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Resumo

Introducio: A ototoxicidade ¢ uma complicacao frequente no tratamento quimioterapico do cancer de
mama, pode afetar a fungdo auditiva e a qualidade de vida. As emissdes otoacusticas evocadas-produto de
distor¢cao (EOAPD) representam um método sensivel e objetivo para identificar precocemente alteragdes
nas células ciliadas externas, mesmo sem comprometimento audiométrico. Objetivo: Investigar os efeitos
do protocolo AC-T (doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel) no funcionamento das células ciliadas
externas da coclea em pacientes com cancer de mama. Método: Estudo de coorte prospectivo, analitico
e observacional. Foi realizado meatoscopia e registro das EOAPD em dois momentos: uma semana
apos o primeiro dia do ciclo quimioterapico e ao término do tratamento. Para estatistica foi utilizado o
software SPSS, 20.0 e foi adotado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Resultados: A amostra foi
composta por mulheres com média de 52,36 anos (+4,78). Apds o tratamento, 78,6% relataram dificuldade
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para compreensdo da fala em ambientes ruidosos e 35,7% referiram zumbido. As EOAPD revelaram
reducdo estatisticamente significativa na amplitude especificamente da frequéncia de 5 kHz, indicando
comprometimento funcional das células ciliadas externas. Conclusao: O protocolo AC-T evidenciou
potencial ototoxico, com prejuizo funcional das células ciliadas externas da coclea, particularmente na
frequéncia de 5 kHz. A ocorréncia de zumbido e a elevada prevaléncia de queixas relacionadas a dificuldade
de compreensdo da fala em ambientes ruidosos reforcam a importancia da vigilancia audiologica nos
pacientes em tratamento. A adogdo de programas sistematicos de monitoramento auditivo pode viabilizar
a identificagdo precoce de alteragdes auditivas e subsidiar intervengdes oportunas.
Palavras-chave: Quimioterapia; Ototoxicidade; Perda auditiva.

Abstract

Introduction: Ototoxicity is a common complication associated with chemotherapy for breast cancer,
with potential to impair auditory function and negatively affect patients’ quality of life. Distortion product
otoacoustic emissions (DPOAE) represent a sensitive and objective method for the early detection of
alterations in outer hair cell activity, even in the absence of audiometric changes. Objective: To investigate
the effects of the AC-T protocol (doxorubicin, cyclophosphamide, and paclitaxel) on the function of
outer hair cells in the cochlea of patients with breast cancer. Method: A prospective, analytical, and
observational cohort study. Meatoscopy and DPOAE recordings were performed at two time points: one
week after the first day of the chemotherapy cycle and at the end of treatment. Statistical analysis was
conducted using SPSS software version 20.0, with a significance level of 5% (p < 0.05). Results: The
sample consisted of women with a mean age of 52.36 years (+4.78). After treatment, 78.6% reported
difficulty understanding speech in noisy environments, and 35.7% reported tinnitus. DPOAE showed a
statistically significant reduction in response amplitude specifically at the 5 kHz frequency, indicating
functional impairment of the outer hair cells. Conclusion: The AC-T protocol demonstrated ototoxic
potential, with functional impairment of cochlear outer hair cells, particularly at 5 kHz. The presence
of tinnitus and the high prevalence of speech-in-noise comprehension difficulties highlight the need for
audiological monitoring in patients undergoing chemotherapy. The implementation of systematic auditory
monitoring programs may enable early detection of hearing changes and support timely interventions.

Keywords: Chemotherapy; Ototoxicity; Hearing loss.

Resumen

Introduccién: La ototoxicidad, una complicacion frecuente en el tratamiento quimioterapéutico
del cancer de mama, puede afectar la funcion auditiva y calidad de vida. Las emisiones otoacusticas
evocadas-productos de distorsion (EOAPD) constituyen método sensible y objetivo para identificar
precozmente alteraciones en las células ciliadas externas, incluso en ausencia de compromiso audiométrico.
Objetivo: Investigar los efectos del protocolo AC-T (doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel) sobre
funcionamiento de las células ciliadas externas de la coclea en pacientes con cancer de mama. Método:
Estudio de cohorte prospectivo, analitico y observacional. Se realizaron meatoscopia y registros de las
EOAPD en dos momentos: una semana después del primer dia del ciclo de quimioterapia y al finalizar el
tratamiento. El analisis estadistico se utilizo software SPSS, 20.0, adoptandose un nivel de significancia
del 5%. Resultados: La muestra estuvo compuesta por mujeres con una edad media de 52,36 afios (+4,78).
Después del tratamiento, el 78,6% informo dificultad para comprender el habla en ambientes ruidosos
y el 35,7% actfenos. Las EOAPD revelaron reduccion estadisticamente significativa en la amplitud de
respuesta especificamente en la frecuencia de 5 kHz, compromiso funcional de las células ciliadas externas.
Conclusion: El protocolo AC-T mostré potencial ototdxico, con deterioro funcional de las células ciliadas
externas, particularmente 5 kHz. La presencia de acufenos y alta prevalencia de quejas relacionadas
con la dificultad para comprender el habla en ambientes ruidosos refuerzan la vigilancia audiologica en
pacientes en tratamiento. La implementacion de programas sistematicos de monitoreo auditivo puede
permitir la deteccion temprana de alteraciones auditivas y respaldar intervenciones oportunas.

Palabras clave: Quimioterapia; Ototoxicidad; Pérdida auditiva.
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Introducao

No Brasil, o cancer de mama ¢ a neoplasia
maligna mais incidente entre as mulheres, represen-
tando um problema de saude publica. No estado de
Sergipe, para o biénio 2023/2025, estimam-se 570
novos casos, com uma taxa bruta de 46,42 casos por
100.000 mulheres'. Embora existam hospitais de
referéncia em oncologia na regido Nordeste, uma
parcela expressiva das pacientes enfrenta barreiras
logisticas e socioecondmicas para iniciar e manter o
tratamento, muitas vezes necessitando deslocar-se
para centros especializados situados em localidades
distantes. Essa limitacdo no acesso compromete a
efetividade dos tratamentos oncologicos e eviden-
cia a urgéncia de investimentos em infraestrutura
hospitalar, bem como na ampliag@o e descentrali-
zacao dos servi¢os de oncologia®.

Entre as modalidades terapéuticas empregadas
no tratamento do cancer de mama, a quimioterapia
adjuvante desempenha papel central, especialmente
em tumores de comportamento bioldgico agressi-
vo, como aqueles com superexpressdo do recep-
tor HER2. Dentre os esquemas farmacologicos
amplamente utilizados, destaca-se a combinacao
de doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel
(AC-T), reconhecida por sua eficacia na redugdo
da recorréncia tumoral e na melhora das taxas de
sobrevida®. Embora a ototoxicidade seja tradicio-
nalmente associada ao uso de agentes a base de
platina®, evidéncias recentes sugerem que outras
drogas, como a doxorrubicina, também apresentam
potencial ototoxico, com mecanismos relacionados
ao estresse oxidativo e a lesdo das células ciliadas®.

Adicionalmente, estudos clinicos e expe-
rimentais tém demonstrado perda auditiva em
altas frequéncias associadas a administragdo de
antraciclinas e taxanos, mesmo na auséncia de
alteragdes audiométricas clinicas evidentes®,”. Em
modelos organotipicos cocleares, observou-se que
a exposi¢do ao paclitaxel pode induzir apoptose
caspase-dependente, resultando em danos as cé-
lulas ciliadas externas, fibras do nervo auditivo ¢
neuronios do ganglio espiral®.

Apesar de apresentarem um perfil de seguranca
relativamente mais favoravel em comparagdo aos
compostos derivados da platina, a doxorrubicina,
a ciclofosfamida e o paclitaxel exigem atengdo
quanto aos possiveis efeitos ototoxicos, sobretudo
considerando o impacto desses eventos adversos na
qualidade de vida de pacientes sobreviventes. Esses

farmacos, ao interferirem na replicagdo do DNA
das células tumorais, promovem citotoxicidade
significativa, sendo indicados principalmente para
o tratamento de tumores HER2-positivos, nos quais
o controle da progressao da doenga ¢ determinante
para o aumento da sobrevida 2.

Diante da necessidade de aprofundar o conhe-
cimento sobre os efeitos adversos da quimioterapia
no cancer de mama, em especial no que se refere
a ototoxicidade, torna-se essencial identificar pre-
cocemente altera¢des auditivas subclinicas. Tal
identificag@o pode viabilizar intervengdes clinicas
oportunas, capazes de minimizar os impactos fun-
cionais decorrentes. Nesse contexto, o presente
estudo tem como objetivo avaliar a influéncia do
protocolo quimioterapico AC-T (doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel) sobre o funcionamento
das células ciliadas externas da coclea em pacientes
com cancer de mama.

Material e método

O presente estudo caracteriza-se como uma
pesquisa de coorte prospectivo, de natureza ana-
litica e observacional em mulheres com cancer
de mama. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da institui¢do, em confor-
midade com as Resolucdes 466/12 e¢ 510/16 do
Conselho Nacional de Saude. Todos As pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, respeitando os principios bioéticos
da autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia ¢
justica. A confidencialidade dos dados foi garantida
pela anonimizagdo e armazenamento seguro em
planilhas eletronicas com acesso restrito a equipe
da pesquisa.

A seleg@o das pacientes ocorreu durante uma
acdo de educagdo em satde no setor de oncologia
de um Hospital Universitario. Na ocasiao, foram
fornecidas orientagdes sobre os potenciais efeitos
ototoxicos decorrentes do tratamento quimiote-
rapico, e sobre a importancia do monitoramento
auditivo. As pacientes interessadas receberam
esclarecimentos adicionais em local reservado e
foram formalmente convidadas a participar do
estudo. A coleta de dados ocorreu entre janeiro de
2023 e abril de 2024.

Foram incluidas no estudo mulheres com idade
entre 18 e 59 anos, nascidas e residentes no Brasil,
com diagnoéstico histopatologico confirmado de
carcinoma mamario, em tratamento quimioterapico
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no Hospital Universitario, seguindo o protocolo
AC-T (doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel).
As pacientes deveriam apresentar audiometria tonal
liminar inicial dentro dos padroes de normalidade
até 20 dBNA”’; presenca de emissdes otoacusticas
por produto de distor¢do presentes com amplitude
> 3 dB SPL e relagdo sinal/ruido (SNR) > 6 dB,
conforme critérios padronizados pela literatura'®!;
e auséncia de autorrelato de queixas auditivas, bem
como sem nenhum sintoma auditivo documentado
em prontuario médico eletronico.

Foram excluidas as pacientes que apresen-
tassem: dificuldades de comunicagdo verbal que
inviabilizassem a aplicagdo dos instrumentos
de avaliagdo; comprometimentos cognitivos ou
neurologicos diagnosticados; restrigdo clinica ao
leito que impossibilitasse a realizacdo dos exames
audiologicos; histdrico de exposicao ocupacional
prolongada a ruido intenso ou trauma acustico;
antecedentes de cirurgias otoldgicas; diagnostico
prévio de patologias auditivas; presenca de co-
morbidades metabolicas, como diabetes mellitus
ou hipertensdo arterial; e histdrico de tratamento
oncoldgico anterior, independentemente do sitio
primario da neoplasia.

A composi¢ao da amostra seguiu critérios ri-
gorosos de inclusdo e exclusdo, de modo a garantir
a homogeneidade do grupo e fortalecer a validade
interna dos resultados.

O regime terapéutico adotado para as pacientes
seguiu o protocolo AC-T", composto pela admi-
nistrac¢do intravenosa de doxorrubicina na dose de
60 mg/m? e ciclofosfamida na dose de 600 mg/m?,
ambas no Dia | de cada ciclo, com repeti¢ao a cada
21 dias, totalizando quatro ciclos consecutivos. Na
sequéncia, foi administrado paclitaxel na dose de
175 mg/m?, também por via intravenosa, no Dia
1 de cada ciclo, com intervalo de 14 dias entre as
aplicagoes, completando quatro ciclos adicionais.
As informagdes relativas ao esquema quimiote-
rapico, incluindo dosagens, numero de ciclos ¢
modalidade de tratamento, foram extraidas dos
prontuarios eletronicos médicos das pacientes do
estudo.

Para inclusdo no estudo, as participantes que
consentiram formalmente em participar foram
submetidas a inspe¢ao do meato actistico externo
por meio de otoscopia, utilizando-se o otoscopio
Pocket Junior (modelo 22840, Welch Allyn). Nos
casos em que foi identificada obstrugao do conduto
auditivo externo, a paciente foi encaminhada para

avaliagdo otorrinolaringolégica, a fim de garantir
a desobstrucao e viabilizar a posterior realizacao
dos exames audiologicos.

Em seguida, procedeu-se a avaliagdo au-
dioldgica por meio de audiometria tonal liminar
convencional, utilizando-se o audiometro AD
229b (Interacoustics, Dinamarca), devidamente
calibrado conforme os padrdes internacionais
estabelecidos pela norma ISO 8253-1 (2010). Os
exames foram conduzidos em cabine acusticamente
tratada, com o objetivo de determinar os limiares
auditivos nas frequéncias de 250 a 8000 Hz por via
aérea. Quando necessario, a via o6ssea foi testada
nas frequéncias de 500 a 4000 Hz. Os limiares
auditivos foram definidos como o menor nivel de
intensidade sonora, em decibéis nivel de audi¢ao
(dBNA), no qual a paciente respondeu a pelo menos
duas de trés apresentagdes do estimulo, conforme
os critérios de normalidade auditiva estabelecidos
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS, 2021),
que considera limiares auditivos <20 dBNA®.

Por fim, foi realizado o exame de emissdes
otoacusticas evocadas por produto de distor¢ao
(EOAPD), sendo consideradas respostas validas
aquelas que apresentaram amplitude > 3 dB SPL
e relagdo sinal/ruido (SNR) > 6 dB, conforme
critérios técnicos previamente estabelecidos',!'.

Dessa forma, apos a analise dos exames au-
diologicos e a verificagdo do cumprimento dos
critérios de inclusdo estabelecidos, as pacientes
foram formalmente incluidas na pesquisa. Os pro-
cedimentos metodologicos envolveram a aplicagdo
de anamnese por meio de um questionario estru-
turado, elaborado pela pesquisadora responsavel,
contemplando dados de identificagdo, perfil socio-
demografico, histérico clinico oncoldgico, bem
como informagdes relacionadas a saude auditiva
antes do inicio e ap6s a conclusdo do tratamento
quimioterapico.

A coleta de dados por meio EOAPD foi rea-
lizada em dois momentos distintos ao longo do
tratamento quimioterapico. O primeiro registro
ocorreu uma semana ap6s a administragao do Dia
1 (D1) do primeiro ciclo quimioterapico, enquanto
o segundo exame foi conduzido apos a aplicacdo da
ultima dose do protocolo AC-T. As datas correspon-
dentes ao inicio e ao término do tratamento foram
determinadas com base na andlise dos registros
da equipe médica, conforme documentado nos
prontuarios eletronicos das pacientes.
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A avaliagdo da fun¢do das células ciliadas
externas da coclea foi realizada por meio da
EOAPD, utilizando estimulos compostos por dois
tons puros continuos (fl e f2), aplicados na razdo
f2/f1 de 1,2, com intensidades de 65 dB SPL (f1)
e 55 dB SPL (f2). O equipamento utilizado foi o
OtoRead (Interacoustics, Dinamarca), operando no
modo DPOAE. As respostas cocleares foram regis-
tradas nas frequéncias de 2000 a 5000 Hz, sendo
consideradas dentro dos padrdes de normalidade
aquelas com amplitude >3 dB SPL e relagio sinal/
ruido (SNR) > 6 dB, critérios reconhecidos para a
avaliagdo da integridade coclear em adultos!®,!!.

Os resultados dos exames de EOAPD foram
devidamente registrados nos prontuarios eletroni-
cos das pacientes, garantindo o acesso da equipe
médica responsavel pelo tratamento oncologico.
Adicionalmente, uma copia dos resultados foi
entregue individualmente a cada participante,
assegurando o direito a informagdo e o acompa-
nhamento compartilhado da condigdo auditiva ao
longo do tratamento.

A analise estatistica foi conduzida no software
SPSS, versdo 20.0. Inicialmente, aplicou-se esta-
tistica descritiva para caracteriza¢do da amostra. A
normalidade das variaveis continuas foi verificada

pelo teste de Shapiro-Wilk (nivel de significancia p
<0,05). Variaveis continuas com distribui¢do nor-
mal foram comparadas por meio do teste t de Stu-
dent; variaveis categoricas foram analisadas pelo
teste do Qui-Quadrado. Como ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre as respostas
auditivas das orelhas direita e esquerda, os dados
foram agrupados para analise. Os resultados foram
expressos em médias e desvios padrdo, permitindo
a avaliagdo precisa do impacto do protocolo AC-T
na funcdo das células ciliadas da coclea.

Resultados

Dos 89 individuos inicialmente triados, 14
atenderam integralmente aos critérios de inclusdo
estabelecidos e constituiram a amostra final do
estudo. A média de idade das participantes foi
de 52,36 anos (+4,78). O intervalo médio entre
o aparecimento dos primeiros sinais ¢ sintomas
oncoldgicos e a realizagdo da primeira consulta
médica foi de 16,36 meses (+14,64). As carac-
teristicas sociodemograficas, clinicas e auditivas
das pacientes apds o término do tratamento com
o protocolo AC-T estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1. Analise descritiva das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e auditivas das pacientes

(n=14)

Variaveis n (%)

Estado civil

Solteiro 4(28,6)
Casado 7(50,7)
Vilvo 3(21,4)
Moradia

Capital 6(42,9)
Interior zona urbana 6(42,9)
Interior zona rural 2(14,3)
Realizou procedimento cirargico

Sim 8(57,1)
Nao 6(42,9)
Antecedentes familiares para cancer

Sim 8(57,1)
Né&o 6(42,9)
Presenca de zumbido p6s quimioterapia

Sim 5(35,7)
Nao 9(64,3)
Presenca de tontura pdés quimioterapia

Sim 1(7,1)

Nao 13(92,9)
Dificuldade para entendimento de fala em ambiente ruidoso p6s quimioterapia

Sim 11(78,6)
N&o 3(21,4)

Fonte: Dados do autor
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Inicialmente, procedeu-se a comparagdo entre
os registros das EOAPD obtidos no momento da
inclusdo no estudo, anterior ao inicio do tratamento
quimioterapico, e aqueles realizados uma semana
apos a administragdo da dose inicial do protocolo
AC-T. A analise estatistica ndo revelou diferengas
significativas nas amplitudes das respostas, indi-
cando preservagdo funcional das células ciliadas
externas da coclea no estagio inicial da quimio-
terapia.

Na comparagdo entre o primeiro ¢ o segundo
exame de EOAPD, verificou-se auséncia de res-
posta em 14,3% das orelhas testadas na frequéncia
de 2 kHz, em 17,8% a 3 kHz, em 10,7% a 4 kHz
e em 7,1% a 5 kHz. Observou-se, ainda, uma re-
ducdo estatisticamente significativa na amplitude
das respostas cocleares na frequéncia de 5 kHz
no segundo exame, realizado ao término do trata-
mento, quando comparado ao primeiro (p < 0,05),
conforme demonstrado na Figura 1.

Comparagao dos exames EOAPD

25+
D 20
@
T 15 *
8
3 10
B
3 77
o_

2,0 3,0 4,0 5,0
Frequencia (kHz)

Hl Primeiro exame
B Segundo exame

Fonte: Dados do autor

Analise estatistica: T de Student. Valores expressos com média e desvio padrdo (£SD) (*)p<0,05 quando comparado ao primeiro

exame. dBNPS: decibel nivel de pressdo sonora

Figura 1. Efeito do tratamento quimioterapico, por orelha, na amplitude das EOAPD (n=28)

Ao estratificar os dados com base na presenga
de zumbido autorreferido, observou-se sua ocor-
réncia bilateral em cinco participantes (35,7%). A
analise comparativa entre os exames revelou uma
redugdo estatisticamente significativa na amplitu-
de das respostas cocleares em 5 kHz no segundo

exame, realizado ao final do tratamento (p < 0,05),
conforme ilustrado na Figura 2. Em contrapartida,
entre as pacientes que ndo relataram zumbido, ndo
foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas nas amplitudes das respostas de
EOAPD (Figura 3).
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Amplitude (dBNPS)

*
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¥ Primeiro exame
= Segundo exame

Fonte: Dados do autor

Analise estatistica: T de Student. Valores expressos com média e desvio padrdo (£SD) (*) p< 0,05 quando comparado a auséncia de
queixa auditiva. dBNPS: decibel nivel de pressdo sonora

Figura 2. Efeito da presenga de queixa de zumbido, por orelha, na amplitude das EOAPD (n=10).

25+

20+
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10

Amplitude (dBNPS)

T
2,0

1 I
3,0 4,0
Frequencia (kHz)

-~ Primeiro exame

~<>- Segundo exame

Fonte: Dados do autor

Andlise estatistica: T de Student. Valores expressos com média e desvio padrdo (£SD) (*) p< 0,05 quando comparado a auséncia de
queixa auditiva. dBNPS: decibel nivel de pressdo sonora

Figura 3. Efeito da auséncia de queixa de zumbido, por orelha, na amplitude das EOAPD (n=18)
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A maioria das participantes (n=11; 78,6%) re-
latou dificuldade bilateral para compreender a fala
em ambientes ruidosos, sintoma percebido apos a
conclusdo do tratamento quimioterapico. Contudo,
a andlise estatistica das amplitudes das emissdes

otoacusticas evocadas por produto de distor¢ao
(EOAPD) nesse subgrupo nao revelou diferengas
significativas entre os exames pré e poés-quimiote-
rapia, conforme demonstrado na Figura 4.

— — N N
o [3,] o [3,]
1 1 1 1

Amplitude (ABNPS)
[3,]
1
/

0 T T T T
2,0 3,0 4,0 5,0

Frequencia (kHz)

- Primeiro exame
-©- Segundo exame

Fonte: Dados do autor

Andlise estatistica: T de Student. Valores expressos com média e desvio padrdo (£SD) (*) p< 0,05 quando comparado a auséncia de

queixa auditiva. dBNPS: decibel nivel de pressdo sonora

Figura 4. Efeito da presenga de queixa, por orelha, nas pacientes com dificuldade de entendimento
da fala em ambiente ruidoso pds-tratamento oncoldgico na amplitude das EOAPD (n=22)

Discussao

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna
mais incidente entre mulheres e constitui um
desafio persistente para a satide publica global e
nacional. No Brasil, estimam-se cerca de 73.000
novos casos entre 2023 e 2025, com maiores taxas
no Sudeste (17,2%) e Centro-Oeste (16,8%), en-
quanto o Nordeste e o Sul apresentam incidéncias
semelhantes (15,5%)". Apesar da menor incidén-
cia proporcional no Nordeste, a desigualdade no
acesso ao diagndstico precoce ¢ ao tratamento
especializado compromete os desfechos clinicos
e reduz a sobrevida das pacientes'*. Em Sergipe, a
previsdo de 570 novos casos no biénio 2023/2025
(46,42/100.000 mulheres) destaca o avango da
doenga em um cendrio de infraestrutura hospitalar
limitada, especialmente em areas afastadas '°. Tal
contexto justifica a necessidade de estudos regio-
nais que caracterizem a realidade local, subsidiem
estratégias de enfrentamento e orientem politicas
publicas voltadas a ampliacdo do acesso e a me-
lhoria da assisténcia oncologica .

A média de idade observada nesta amostra
(52,36 anos) reflete o padrdo epidemioldgico es-
perado para o cancer de mama, cuja incidéncia se
intensifica ap6s os 50 anos . Este dado reforca a
necessidade critica de programas de rastreamento
dirigidos a essa faixa etaria, especialmente em
regides como Sergipe, onde atrasos no diagnostico
sdo frequentes devido as limitagdes estruturais no
sistema de satide. A concentragdo de casos nessa
faixa etaria justifica a urgéncia de a¢des de detec-
¢do precoce, fundamentais para a modificagdo dos
desfechos clinicos em populagdes vulneraveis '°.

Além da idade, o historico familiar confi-
gura-se como fator de risco significativo para o
desenvolvimento do cancer de mama. No presente
estudo, 57,1% das pacientes relataram anteceden-
tes familiares positivos, refor¢ando a necessidade
de protocolos de rastreamento diferenciados para
populacdes de maior vulnerabilidade, uma vez que
a predisposi¢do genética amplifica consideravel-
mente o risco de adoecimento'®.

O tempo médio entre o surgimento dos pri-
meiros sintomas ¢ a primeira consulta médica foi
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de 16,36 (£14,64) meses, evidenciando um atraso
consideravel no diagndstico. Tal atraso compro-
mete as chances de tratamento eficaz e impacta
negativamente o prognostico, ressaltando a urgén-
cia de aprimoramento das estratégias de prevengao
primaria e secunddria, sobretudo em contextos de
desigualdade no acesso aos servicos de satde!'”.

A analise da distribuic¢do das pacientes revelou
que 42,9% residem em areas urbanas e 14,3% em
zonas rurais. Embora a literatura aponte para maior
facilidade de acesso aos servicos médicos entre
residentes urbanos, os dados obtidos sugerem que
fatores como infraestrutura precéria e barreiras
logisticas também podem impactar o acesso, mes-
mo em regides urbanas, indicando a necessidade
de estudos adicionais para aprofundamento desta
problematica'“.

O protocolo terapéutico adotado neste estudo
consistiu na combina¢do de doxorrubicina, ci-
clofosfamida e paclitaxel, esquema amplamente
indicado para o tratamento de neoplasias mamarias
de comportamento bioldgico agressivo, como 0s
tumores HER2-positivos. A superexpressao da
proteina HER2 esta associada a proliferacdo ace-
lerada das células tumorais, enquanto o cancer de
mama triplo-negativo, frequentemente relacionado
a mutagdes no gene BRCAI, caracteriza-se por
elevada agressividade e baixa responsividade as
terapias convencionais. Esses aspectos evidenciam
a complexidade envolvida na defini¢ao do regime
terapéutico e destacam a importancia de uma abor-
dagem multidisciplinar no manejo clinico dessas
pacientes!2.

Nesse contexto, os achados do presente
estudo revelaram uma reducdo estatisticamente
significativa na amplitude das respostas cocleares
na frequéncia de 5 kHz apos a administragdo do
protocolo quimioterapico AC-T, composto por
doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel. Essa
diminui¢do na amplitude das EOAPD sugere
comprometimento funcional das células ciliadas
externas da coclea, compativel com efeitos ototdxi-
cos desses agentes, ainda que em nivel subclinico.
A alteragdo observada em 5 kHz, embora inferior
a faixa mais frequentemente afetada descrita na
literatura (6.000 a 12.000 Hz), refor¢a a hipdtese
de que a lesdo coclear induzida por quimioterapicos
pode apresentar variabilidade em sua manifestacao,
influenciada pelo tipo de fArmaco, dose acumulada
e fatores individuais de suscetibilidade'®. Embora a
cisplatina seja historicamente o agente mais asso-

ciado a ototoxicidade, ha evidéncias crescentes de
que a ciclofosfamida e a doxorrubicina também
possuem potencial lesivo sobre a coclea. Estudos
demonstram que esses farmacos podem desenca-
dear mecanismos de estresse oxidativo, disfungao
mitocondrial e altera¢cdes na microcirculacdo
coclear, culminando em lesGes das células senso-
riais e estruturas neurais envolvidas na transdugao
auditiva .

Adicionalmente, o paclitaxel, terceiro agente
farmacoldgico que compde o protocolo AC-T,
tem sido associado a alteragdes degenerativas
nas estruturas cocleares por meio de mecanismos
mediados por apoptose. Evidéncias experimentais
provenientes de estudos com culturas organotipicas
de cocleas de ratos demonstraram que a exposi¢ao
ao paclitaxel provoca degeneragdo progressiva
das células ciliadas externas, das fibras do nervo
auditivo e dos neurdnios do ganglio espiral. Esses
efeitos ototoxicos sdo atribuidos, sobretudo, a
ativagdo de vias apoptoéticas caspase-dependentes,
sugerindo uma ag¢ao neurotoxica direta do farmaco
sobre as estruturas sensoriais e neurais do sistema
auditivo periférico®. Esses achados experimentais
corroboram os resultados observados no presente
estudo, ao evidenciar que, mesmo na auséncia de
sintomas clinicos evidentes, o uso do paclitaxel
pode comprometer a integridade coclear de forma
subclinica e progressiva.

O zumbido, manifestado por 35,7% das pa-
cientes incluidas neste estudo, configura-se como
um sintoma clinico de etiologia multifatorial, fre-
quentemente associado a processos ototdoxicos que
acometem diferentes estruturas do sistema auditivo
periférico e central’®. No presente trabalho, esse
sintoma foi reportado apods a conclusdo dos ciclos
do protocolo quimioterapico AC-T (doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel) e esteve correlacionado
a uma reducdo estatisticamente significativa na
amplitude das EOAPD na frequéncia de 5 kHz.
Tal associagdo sugere a existéncia de compro-
metimento funcional coclear subclinico induzido
pela quimioterapia, sobretudo em regides de alta
frequéncia. A literatura cientifica aponta que o
zumbido em pacientes oncoldgicos submetidos a
agentes ototoxicos, como cisplatina, carboplatina,
doxorrubicina e paclitaxel, frequentemente se re-
laciona a diminui¢do das amplitudes das EOAPD,
principalmente nas frequéncias elevadas',?. Ade-
mais, em muitos casos, essas altera¢des subclinicas
precedem as elevagdes dos limiares auditivos
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detectados por meio de audiometria convencional,
ressaltando a importancia das EOAPD como méto-
do sensivel e precoce para o rastreamento de lesdes
auditivas induzidas por quimioterapia.

Do ponto de vista fisiopatologico, a ototoxi-
cidade decorrente desses farmacos compromete
principalmente as células ciliadas externas da
coclea, estruturas responsaveis pelos mecanismos
de amplificagdo ativa e pela sensibilidade auditiva
fina. A destruigdo dessas células leva a perda de
amplificacdo coclear, afetando predominante-
mente as frequéncias elevadas e favorecendo o
surgimento do zumbido. Além disso, a lesdo das
fibras aferentes do nervo auditivo interfere na
codificag¢ao temporal e na transmissdo precisa dos
sinais acusticos ao tronco encefalico, o que pode
desencadear a geracdo de impulsos neuronais ina-
dequados e a percepcao de sons, caracteristicos
do zumbido?'. Altera¢des secunddrias nas vias
auditivas centrais também desempenham um papel
crucial na modulagdo e perpetuacdo do zumbido.
Evidéncias demonstram que a perda de aferéncia
coclear pode levar a reorganizagao cortical, hipe-
ratividade neuronal e aumento da sincronizagdo
neural em regides auditivas do cortex, processos
que estdo intimamente associados a cronicidade e a
gravidade do sintoma?2. Portanto, os dados obtidos
neste estudo ndo apenas confirmam a presenca do
zumbido como um possivel marcador de ototoxici-
dade em pacientes submetidos ao protocolo AC-T,
mas também reforcam a importancia de estratégias
audiologicas de monitoramento sensivel e precoce.

Entre as queixas auditivas relatadas apos o
tratamento quimioterapico, observou-se que 78,6%
das pacientes referiram dificuldade para compreen-
sdo da fala em ambientes ruidosos, um sintoma
frequentemente relacionado a chamada hidden
hearing loss (perda auditiva oculta). Essa condi¢ao
caracteriza-se pela presenga de queixas auditivas
mesmo na auséncia de alteragdes nos limiares au-
diométricos convencionais®. No presente estudo,
embora tenha sido alta a prevaléncia da queixa de
dificuldade de escuta no ruido, nao foi observada
uma redugdo estatisticamente significativa na am-
plitude das EOAPD entre as pacientes com essa
queixa. Esse resultado pode ser explicado pelo
fato de que a perda auditiva oculta estd, primaria-
mente, associada a sinaptopatia auditiva, ¢ ndo a
disfunc¢do das células ciliadas externas, principais
geradoras das EOAPD?. Trata-se de um processo
de desinaptiagdo coclear, que consiste na degene-

racdo das sinapses entre as células ciliadas internas
e as fibras aferentes do nervo auditivo, ocorrendo
frequentemente de forma silenciosa, antes da
destrui¢do das células sensoriais cocleares’*. No
contexto da oncologia, ha evidéncias crescentes
de que agentes quimioterapicos ototdxicos, como
cisplatina, carboplatina, paclitaxel, doxorrubicina
e ciclofosfamida, podem induzir lesdes subclinicas
na céclea que contribuem para o desenvolvimento
da perda auditiva oculta®.

As repercussdes auditivas em pacientes on-
cologicos transcendem o impacto fisico imediato,
estendendo-se de maneira significativa para as esfe-
ras emocional, social e cognitiva. A perda auditiva
oculta e o zumbido, frequentemente subestimados
na pratica clinica, podem comprometer a capacida-
de de comunicacéo eficaz, dificultando a interagao
social e a participagdo em atividades cotidianas .
Esse comprometimento da comunicacdo pode levar
ao isolamento social, sentimentos de exclusio e au-
mento do risco de desenvolvimento de transtornos
psiquicos, como ansiedade e depresséo®’. Do ponto
de vista cognitivo, a sobrecarga auditiva resultante
da tentativa constante de interpretar sons ¢ falas
pode acelerar o declinio cognitivo, fendmeno
descrito como “hipodtese da carga cognitiva” em
individuos com deficiéncia auditiva®. Tais efeitos
negativos impactam diretamente a qualidade de
vida, a adesdo ao tratamento e os desfechos cli-
nicos oncologicos . Diante dessa complexidade,
torna-se fundamental a adogdo de abordagens mul-
tidisciplinares que integrem o suporte audiologico,
psicoldgico e social no plano terapéutico, visando
a promogdo de um cuidado oncoldgico mais inte-
gral, humanizado e voltado para a preservagdo da
funcionalidade e bem-estar global das pacientes™.

A auséncia de protocolos estruturados de
monitoramento audiolégico durante o tratamento
quimioterapico representa uma lacuna critica na
assisténcia as pacientes. A implementacao de
avaliacdes audioloégicas periodicas, incluindo a
audiometria tonal de altas frequéncias e testes de
emissdes otoacusticas ¢ essencial para a detecgdo
precoce da ototoxicidade e para a intervencdo em
tempo oportuno. Essas estratégias podem mini-
mizar as consequéncias auditivas e preservar a
qualidade de vida dos individuos em tratamento
oncologico.

Este estudo apresenta limitagdes metodolo-
gicas relevantes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos achados. O tamanho reduzido da
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amostra compromete a poténcia estatistica, aumen-
tando a possibilidade de erros do tipo 11 e limitando
a detecgdo de diferengas sutis nos parametros
audiologicos. Além disso, o tempo de seguimento
restrito pode ter limitado a identificagdo de efeitos
auditivos cumulativos ou tardios, considerando
que a ototoxicidade pode se manifestar de forma
progressiva apos o término do tratamento. Essas li-
mitagdes restringem a capacidade de generalizagao
dos resultados e ressaltam a necessidade de investi-
gacgoes futuras com delineamentos metodologicos
mais robustos, incluindo amostras maiores, grupos
controle apropriados e periodos prolongados de
acompanhamento, a fim de elucidar de maneira
mais definitiva a associa¢ao entre o protocolo AC-T
e a disfun¢do auditiva.

Conclusao

Os achados deste estudo indicam que o
protocolo quimioterapico AC-T (doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel) apresenta potencial
ototoxico, com evidéncias de comprometimento
funcional das células ciliadas externas da coclea,
especialmente na frequéncia de 5 kHz, conforme
redugdo estatisticamente significativa na amplitude
das EOAPD.

Além disso, observou-se uma elevada pre-
valéncia de sintomas auditivos autorreferidos no
periodo pods-tratamento, sendo que 78,6% das
pacientes relataram dificuldade para compreender
a fala em ambientes ruidosos, sugestivo de perda
auditiva oculta, e 35,7% relataram a presenca de
zumbido.

Esses resultados reforgam a necessidade de
monitoramento audioldgico sistematico e precoce
em pacientes oncologicos, mesmo na auséncia de
alteracdes audiométricas convencionais, a fim de
possibilitar intervengdes oportunas e minimizar
impactos na qualidade de vida
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