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RESUMO 

 

Vosgrau JS. Estudo longitudinal da via auditiva periférica e central em 

indivíduos com leucemia linfóide aguda [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna e o 

tipo mais comum de câncer infantil. Dentre os medicamentos utilizados, alguns 

são considerados ototóxicos e/ou neurotóxicos, que podem provocar alterações 

auditivas, do órgão vestibular da orelha interna e comprometer a via auditiva 

até o sistema nervoso central. OBJETIVO: Caracterizar a via auditiva periférica 

e central em indivíduos com LLA e comparar os resultados das avaliações 

antes e durante o tratamento quimioterápico. MÉTODO: Participaram do 

estudo 17 sujeitos com LLA, em tratamento no Instituto de Tratamento do 

Câncer Infantil (ITACI), sete do gênero masculino e 10 do gênero feminino, 

divididos em duas faixas etárias, 3 a 6 anos e 7 a 16 anos. Após a assinatura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram submetidos à: 

avaliação audiológica periférica por meio da Audiometria Tonal Liminar (ATL), 

Logoaudiometria, Medidas de Imitância Acústica (MIA) e Audiometria de Altas 

Frequências (AAF); avaliação audiológica central por meio do Potencial 

Evocado Auditivo de Tronco Encefálico (PEATE) e do Potencial Evocado 

Auditivo de Longa Latência (PEALL). RESULTADOS: Na ATL nenhum dos 

participantes apresentaram resultados alterados. Com relação à timpanometria, 

na faixa etária de 3 a 6 anos 18,18% tiveram resultados alterados na segunda 

avaliação, sendo que o tipo C foi o mais frequente (100% à direita e à 

esquerda). Na pesquisa dos reflexos acústicos, um indivíduo de cada faixa 

etária apresentou reflexo acústico ipsilateral ausente. Na AAF, um indivíduo 

(16,67%) obteve resultado alterado. Em relação ao PEATE, na faixa etária de 3 

a 6 anos, observou-se alteração em 45,45% dos indivíduos na primeira 

avaliação, e 63,64% dos indivíduos na segunda avaliação. Para a faixa etária 

de 7 a 16 anos, observou-se alteração em 33,33% dos indivíduos na primeira 

avaliação, e 16,67% dos indivíduos na segunda avaliação. Quanto ao PEALL, o 

grupo mais acometido foi a faixa etária de 3 a 6 anos, com aumento de latência 



 

 

do componente P1 em 45,45% dos indivíduos na primeira avaliação, e 70% 

dos indivíduos na segunda avaliação. CONCLUSÃO: Neste estudo, na 

avaliação audiológica comportamental não foi identificada perda auditiva em 

indivíduos com LLA. No PEATE, a faixa etária mais acometida por alterações 

foi a de indivíduos de 3 a 6 anos, com maior comprometimento da via auditiva 

em tronco encefálico baixo, tanto na primeira quanto na segunda avaliação. No 

PEALL, o componente P1 foi o que mais apresentou comprometimento para a 

faixa etária de 3 a 6 anos, e os componentes P2 e N2 foram os que mais 

apresentaram comprometimento para a faixa etária de 7 a 16 anos, 

principalmente na segunda avaliação. 

DESCRITORES:  Audição; Eletrofisiologia   Leucemia-Linfoma Linfoblástico de 

Células Precursoras; Tratamento Farmacológico; Metotrexato; Criança; Testes 

auditivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Vosgrau JS. Longitudinal study of the peripheral and central auditory pathway in 

individuals with acute lymphoid leukemia [dissertação]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

INTRODUCTION: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a malignant 

neoplasm and the most common type of childhood cancer. Among the drugs 

used, some are considered ototoxic and/or neurotoxic, which can cause hearing 

alterations in the vestibular organ of the inner ear and compromise the auditory 

pathway to the central nervous system. OBJECTIVE: To characterize the 

peripheral and central auditory pathways in individuals with acute lymphocytic 

leukemia and compare the results of assessments before and during 

chemotherapy treatment. METHODS: 17 individuals participated in this 

research, seven male and 10 femal, divided into two age groups, 3 to 6 years 

and 7 to 16 years. After signing the Free and Informed Consent Term (ICF), 

they were submitted to: Pure-Tone Audiometry (PTA) and speech audiometry, 

and Acoustic immitance measurements (AIM) and High Frequency Audiometry 

(HPA); central audiological assessment using Brainstem Auditory Evoked 

Potential (BAEP) and Long Latency Auditory Evoked Potential (LLAEP). 

RESULTS: In PTA none of the participants presented altered results. 

Regarding tympanometry, in the age group from 3 to 6 years, 18.18% had 

altered results in the second evaluation, with type C being the most frequent 

(100% on the right and on the left). In the study of acoustic reflexes, one 

individual of each age group had an absent ipsilateral acoustic reflex. In the 

AAF, one individual (16.67%) had an altered result. In relation to BAEP, in the 

age group of 3 to 6 years, alteration was observed in 45.45% of the individuals 

in the first evaluation, and 63.64% of the individuals in the second evaluation. 

For the age group from 7 to 16 years, alteration was observed in 33.33% of the 

individuals in the first evaluation, and 16.67% of the individuals in the second 

evaluation. As for LLAEP, the most affected group was the age group from 3 to 

6 years, with an increase in the latency of the P1 component in 45.45% of the 

individuals in the first evaluation, and 70% of the individuals in the second 



 

 

evaluation. CONCLUSION: In this study, in the behavioral audiological 

assessment, hearing loss was not identified in individuals with ALL. In BAEP, 

the age group most affected by alterations was individuals aged between 3 and 

6 years, with greater impairment of the auditory pathway in the lower brainstem, 

both in the first and in the second evaluation. In LLAEP, the P1 component was 

the one that showed the most impairment for the 3 to 6-year-old age group, and 

the P2 and N2 components were the ones that showed the most impairment for 

the 7-16 age group, especially in the second evaluation. 

DESCRIPTORS: Hearing; Electrophysiology Leukemia-Lymphoblastic Precursor 

Cell Lymphoma; Pharmacological Treatment; Methotrexate; Child; Hearing 

tests. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

A Leucemia Linfóide Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna e o tipo mais 

comum de câncer infantil (Navarrete-Meneses e Perez-Vera, 2017), com 

aproximadamente 6.000 crianças diagnosticadas anualmente nos Estados 

Unidos (Inaba e Puci, 2021), e um total de 75.000 novos casos diagnosticados 

no mundo, com maior incidência entre crianças de dois a cinco anos, e mais 

comum em crianças brancas, e do gênero masculino (Pedrosa e Lins, 2002; 

INCA, 2008; Cazé et al., 2010; Nehmy et al., 2011, Inaba e Puci, 2021). 

A LLA origina-se pelo acúmulo de células imaturas anormais linfóides da 

medula óssea, podendo permear todo o corpo e o sistema nervoso central 

(Rabin et al., 2016), o que impede a proliferação de células normais. Tais 

células prejudicam a produção normal de hemácias, leucócitos e plaquetas. A 

diminuição na produção das hemácias favorece a anemia, dos leucócitos 

favorece o aparecimento de infecções, e das plaquetas favorece a ocorrência 

de sangramentos (Hamerschlak, 2008; Cazé et al., 2010; Nehmy et al., 2011). 

Existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento da LLA, divididos 

basicamente em dois grandes grupos: suscetibilidade genética e fatores 

ambientais. Dentre os fatores da suscetibilidade genética podemos citar 

síndromes congênitas (síndrome de Down, anemia Fanconi, ataxia 

telangiectasia, síndrome de Bloom, síndrome de ruptura de Nijmegen), 

variantes genéticas herdadas, translocação entre cromossomos e 

polimorfismos. Em relação aos fatores ambientais, exposição a inseticidas, 

radiação ionizante e infecções na infância (Malard e Mohty, 2020). 
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Alguns estudos também falam da exposição a fármacos, fatores 

imunológicos, fatores congênitos associados e predisposição a doenças 

hematológicas (Stiller et al., 1994; Schumacher et al., 2002; Carneiro et al., 

2007; Board, 2019). 

O tratamento da LLA inclui indução, consolidação, intensificação e 

manutenção de longo prazo (Malard e Mohty, 2020). 

Dentre os medicamentos utilizados ao longo do tratamento, de maneira 

geral incluem prednisona, vincristina, L-asparaginase, daunorrubicina, MADIT, 

ciclofosfamida, citarabina, Mercaptopurina, metotrexato, dexametasona, 

doxorrubicina e tioguanina (Pedrosa e Lins, 2002; Hamerschlak, 2008; Cazé et 

al., 2010; Inaba e Pui, 2021). 

Alguns desses medicamentos são ototóxicos, ou seja, possuem 

substâncias tóxicas que podem provocar alterações auditivas, e levar a lesões 

progressivas e destruição das células sensoriais da cóclea (Lacerda, 1976; 

Jacob et al., 2006; Liberman et al., 2012; Paken et al., 2017; Chaibakhsh et al., 

2018). 

Ademais, a literatura já aponta alguns desses medicamentos como 

neurotóxicos, que se refere à danos causados ao sistema nervoso central e/ou 

ao sistema nervoso periférico, e dentre eles estão vincristina, cisplatina, 

oxaliplatina, citarabina, ifosfamida, metotrexato, docetaxel, altretamina, 

procarbazina, fludarabina, cladribina e pentostatina (Cazé et al. 2010; Paken et 

al., 2017). 

A pesquisa dos Potenciais Evocados Auditivos (PEA) permite avaliar todo 

o sistema auditivo, desde sua porção periférica, até a sua porção central 

(Duarte et al., 2009). O PEA é um método objetivo utilizado para avaliar a 
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atividade neuroelétrica das vias auditivas centrais, em resposta a um estímulo 

ou evento acústico. Podem ser analisados de acordo com o período de latência 

das respostas, sendo assim classificados como potenciais de curta, média e 

longa latências (Matas et al., 2010).  

No que diz respeito ao Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico 

(PEATE), é um potencial de curta latência, no qual as respostas surgem nos 

primeiros 10 ms após apresentação do estímulo sonoro (Ruth e Lambert, 

1991). É um método simples, objetivo, não invasivo, que avalia a atividade 

elétrica do nervo auditivo até tronco encefálico alto (Picton, 2010). 

O Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência (PEALL) é assim 

denominado pois gera uma série de ondas que surgem após 50ms após a 

apresentação do estímulo acústico. É gerado por conexões aferentes e 

eferentes entre tálamo e córtex pré-frontal. Tais conexões são responsáveis 

pela detecção, percepção, discriminação, reconhecimento e classificação de 

um estímulo auditivo (McPherson, 1996; Picton, 2010).  

Para fins clínicos, são analisadas as latências absolutas das ondas 

(medidas em milissegundos - ms) e suas amplitudes (medidas em microvolts - 

µV), sendo que o limiar auditivo pode ser estimado, principalmente em casos 

de distúrbios cognitivos, neurológicos, comportamentais e neuropsiquiátricos 

(McPherson,1996; Picton, 2010). 

Além disso, tem-se também como aplicação clínica dos PEA a 

monitorização auditiva periférica e central, que é de fundamental importância 

pois permite a detecção precoce de alterações auditivas induzidas por 

medicamentos ototóxicos e/ou neurotóxicos, além da identificação da 

progressão da lesão e possível intervenção precoce, a fim de encaminhar os 
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pacientes acometidos para colocação de aparelho de amplificação sonora 

individual (AASI) (Jacob et al., 2006; Costa e Buss, 2009; Schultz et al., 2009). 

Outro fator importante é com relação à privação sensorial auditiva na fase 

do desenvolvimento da linguagem oral, podendo provocar um atraso de fala, e 

interferir em questões escolares, psicossociais e emocionais. Sendo assim, os 

pacientes poderão também ser encaminhados para uma avaliação e conduta 

fonoaudiológicas, visando o tratamento clínico terapêutico se necessário 

(Jacob et al., 2006). 

A relevância desta pesquisa justifica-se e diferencia-se de outros estudos 

por avaliar, em um mesmo indivíduo, a função auditiva periférica e central de 

pacientes com LLA submetidos a tratamentos quimioterápicos, e comparar os 

resultados das avaliações audiológicas antes e durante, e/ou após o término do 

tratamento. Assim, pretende-se investigar a existência de alterações nas vias 

auditivas periféricas e centrais que possam estar relacionadas ao tratamento 

medicamentoso da LLA, bem como acompanhar o processo de maturação do 

SNAC nesta população.  

A hipótese do presente estudo é que os indivíduos com LLA submetidos à 

quimioterapia apresentem comprometimento auditivo periférico e central. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

Caracterizar a via auditiva periférica e central em indivíduos com LLA e 

comparar os resultados das avaliações antes e durante o tratamento 

quimioterápico. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 Analisar os resultados da Audiometria Tonal e Logoaudiometria em 

indivíduos com LLA; 

 Analisar os resultados das Medidas de Imitância Acústica 

(Timpanometria e Pesquisa dos Reflexos Acústicos) em indivíduos com 

LLA; 

 Analisar os resultados do PEATE em indivíduos com LLA; 

 Analisar os resultados do PEALL em indivíduos com LLA; 

 Comparar os resultados do PEATE antes e durante o tratamento 

quimioterápico em indivíduos com LLA; 

 Comparar os resultados do PEALL antes e durante o tratamento 

quimioterápico em indivíduos com LLA. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

A presente revisão foi dividida por temas relacionados ao estudo, e o 

capítulo organizado de acordo com o encadeamento de ideias. 

Para tanto, a revisão foi dividida em quatro tópicos intitulados: Leucemia 

Linfoide Aguda; Potenciais evocados auditivos de curta e longa latências; 

Ototóxicos e Neurotóxicos; Achados audiológicos e eletrofisiológicos da 

audição em pacientes submetidos à quimioterapia. 

 

3.1. Leucemia Linfoide Aguda 

A LLA é o tipo de câncer infantil mais comum, com pico de incidência de 

dois a cinco anos, desenvolvendo-se mais frequentemente em meninos do que 

em meninas (homem: 55% e mulher: 45%), e caracteriza-se pela proliferação 

desordenada de glóbulos brancos (linfoides), o que impede a produção das 

plaquetas e glóbulos vermelhos (Farias e Castro, 2004; Ikeuti et al., 2006; 

INCA, 2014 e 2018). 

Existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento da LLA, divididos 

basicamente em dois grandes grupos: suscetibilidade genética e fatores 

ambientais. Dentre os fatores da suscetibilidade genética podemos citar 

síndromes congênitas (síndrome de Down, anemia Fanconi, ataxia 

telangiectasia, síndrome de Bloom, síndrome de ruptura de Nijmegen), 

variantes genéticas herdadas, mutações e translocação cromossômicas, 

polimorfismos. Em relação aos fatores ambientais, exposição a inseticidas, 

radiação ionizante e infecções na infância (Malard e Mohty, 2020). 
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Alguns estudos também falam da exposição a fármacos, fatores 

imunológicos, fatores congênitos associados e predisposição a doenças 

hematológicas (Stiller et al., 1994; Schumacher et al., 2002; Carneiro et al., 

2007; Board, 2019).   

Para que se tenha o diagnóstico da doença, este é baseado nas diretrizes 

de classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2016 que 

integram a caracterização da morfologia celular, imunofenótipos, genética e 

citogenética (Arber et al., 2016).  É realizado o hemograma para avaliar o 

índice de leucometria no sangue, e a imunofenotipagem que fará a análise da 

amostra da medula óssea através do mielograma, sendo que a identificação 

morfológica de linfoblastos por microscopia pode avaliar a infiltração de sangue 

periférico e medula óssea, sendo o padrão ouro para avaliação, classificação e 

detecção de características que são importantes para a diagnosticar a LLA 

(Béné, 2011; Malard e Mohty, 2020). Segundo a OMS deverá ser constatado 

um número maior ou equivalente a 20% de células imaturas (Falcão, 2002; 

Oliveira e Neto, 2004).  

Para análise cromossômica, a citogenética convencional deve ser feita 

em todos os pacientes, a fim de detectar anormalidades genômicas 

selecionadas. Além disso, avanços recentes tornaram possível o 

sequenciamento completo do genoma, e as técnicas de diagnóstico poderão 

ser substituídas assim que essa abordagem se tornar rotineiramente acessível 

(Malard e Mohty, 2020). 

Segundo Oliveira e Neto (2004), o acúmulo dos blastos na medula óssea 

inibe o crescimento e o bom funcionamento das células precursoras das 
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classes eritrocíticas, granulocíticas e megacariocíticas levando a neutropenias, 

anemias e plaquetopenias. Tendo isso em vista, Hamerschlak (2008) afirma 

que sintomas como cansaço, falta de ar, sangramentos, febres e infecções 

estão presentes na doença, bem como, podem aparecer aumento de gânglios, 

vômitos e dor de cabeça, sugerindo envolvimento do sistema nervoso. 

Existem diferentes protocolos para o tratamento da LLA em crianças e 

adolescentes, por exemplo: GBTLI-LLA99 e BFM 95.  

No GBTLI-LLA99 (Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na 

Infância) os pacientes são divididos em dois grupos de risco: baixo risco e alto 

risco. O que difere a colocação dos pacientes em determinado grupo é o seu 

comprometimento medular (células leucêmicas), presença ou não de blastos 

leucêmicos, acometimento leucêmico extramedular, entre outros. (Cazé et al., 

2010). 

Para o grupo de baixo risco os medicamentos utilizados incluem 

prednisona, Vincristina, L-asparaginase, Daunorrubicina, MADIT, 

Ciclofosfamida, Citarabina, 6-Mercaptopurina, Metotrexato, Dexametasona, 

Doxorrubicina e Tioguanina (Cazé et al., 2010; Inaba e Pui, 2021). 

Para o grupo de alto risco os medicamentos utilizados incluem também 

prednisona, Vincristina, L-asparaginase, Daunorrubicina, MADIT, 

Ciclofosfamida, Citarabina, 6-Mercaptopurina, Metotrexato, Dexametasona, 

Doxorrubicina, Tioguanina, além disso Etopósido, Ifosfamida (Cazé et al., 2010; 

Inaba e Pui, 2021).  

O tratamento quimioterápico da LLA inclui a indução, consolidação, 

intensificação e manutenção de longo prazo. Na indução, a quimioterapia visa 
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erradicar a carga da doença e restaurar a hemopoiese normal, e é baseada em 

uma combinação, geralmente incluindo um glicocorticóide, vincristina, L-

asparaginase e uma antraciclina (Malard e Mohty, 2020). 

A consolidação é a segunda etapa do regime de tratamento e consiste em 

várias sequências curtas de quimioterapia a cada duas semanas, geralmente 

com citarabina, metotrexato em altas doses (> 500 mg/m²), vincristina, 

asparaginase, mercaptopurina e glicocorticóides, por um período de 12 

semanas (Malard e Mohty, 2020). 

A consolidação é seguida por uma intensificação tardia (terapia de 

reindução), que inclui medicamentos semelhantes aos usados no tratamento 

durante a terapia de indução (Malard e Mohty, 2020). 

A terapia de manutenção consiste em mercaptopurina diária e 

metotrexato semanal, com ou sem vincristina, além de glicocorticóide a cada 

um a três meses. A manutenção acontece de dois a três anos após a indução 

(Malard e Mohty, 2020). 

Em todas as fases há administração dos medicamentos via intratecal, que 

consiste em metotrexato isolado ou combinado com citarabina e hidrocortisona.  

A profilaxia de rotina do sistema nervoso central é recomendada em 

conjunto com a quimioterapia. A irradiação craniana está associada a déficits 

neurocognitivos tardios, endocrinopatia, cânceres secundários e excesso de 

mortalidade, portanto, é preciso evitar que a irradiação craniana aconteça, 

tomando então medidas preventivas (Malard e Mohty, 2020). 

Sendo assim, além da ototoxicidade, estudos já apontaram que esses 

medicamentos podem gerar comprometimento neurológico durante o 
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tratamento quimioterápico, causados tanto pelo diagnóstico que o paciente 

apresentar (doença), e por efeitos secundários neurotóxicos dos medicamentos 

(Korinthenberg e Igel, 1990; Costa et al., 2015; Wang et al., 2021). 

Dependendo dos compostos individuais dentro do tratamento, a 

quimioterapia pode danificar o sistema nervoso através de vários mecanismos 

(como por exemplo, interferência no transporte axonal, dano mitocondrial e 

alterar a atividade do canal iônico) (Zajaczkowska et al., 2019; Wang et al., 

2021). 

Embora os mecanismos e a prevalência da neurotoxicidade induzida pela 

quimioterapia possam variar com o tipo de medicamento, as apresentações 

clínicas dos pacientes são semelhantes, com sintomas sensoriais que podem 

incluir dormência/formigamento, dor neuropática, aumento da sensibilidade a 

temperaturas quentes/frias, entre outros. Os sintomas motores podem incluir 

hiporreflexia, fraqueza e cãibras musculares. Sintomas autonômicos podem 

incluir tontura, perda auditiva e constipação (Kerckhove et al., 2017; Wang et 

al., 2021). 

 

3.2. Potenciais evocados auditivos de curta e longa latência 

O mecanismo da audição compreende a transdução do estímulo acústico 

em impulsos neurais pela orelha interna, até o córtex cerebral e o registro 

perceptual seguido de reconhecimento cognitivo do sinal acústico, e todo esse 

processo depende também das vias auditivas centrais (Duarte et al., 2009). 

Os PEA, são respostas sensoriais específicas, por meio de estímulos 

acústicos específicos, que implicam na atividade relacionada ao nervo auditivo, 
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ou até mesmo da via auditiva central. A natureza do estímulo influencia 

extensivamente as características das respostas registradas, uma vez que são 

categorizados de acordo com a latência (intervalo de tempo entre a 

apresentação do estímulo sonoro e o pico das ondas), e em três grupos 

distintos, potenciais de curta latência (ocorrem de 10 a 15 milissegundos (ms)), 

potenciais de média latência (ocorrem entre 15 e 50 ms) e potenciais de longa 

latência (ocorrem acima de 50 ms) (Hall, 2006; Picton, 2010). 

Em relação ao potencial auditivo de curta latência, também conhecido 

como PEATE, é o mais usado para fins clínicos, sendo um procedimento não 

invasivo para estudar a atividade elétrica da via auditiva humana da orelha 

interna até o tronco encefálico, frente a um estímulo acústico. É composto por 

sete ondas (I a VII), sendo as mais fáceis de visualizar I, II, III, IV e V. Uma vez 

que as ondas II e IV variam muito quanto a amplitude, os picos mais 

comumente avaliados são I, III e V (Jewett e Williston, 1971; Burkard e Don, 

2007). 

Cada onda (I a VII) representa um sítio gerador: onda I – porção distal ao 

tronco cerebral do nervo auditivo; onda II – porção proximal ao tronco cerebral 

do nervo auditivo; onda III – núcleo coclear; onda IV – complexo olivar superior; 

onda V – lemnisco lateral, onda VI – colículo inferior e onda VII – corpo 

geniculado medial (Möller et al.,1981). 

O PEATE é classificado como potencial exógeno, pois as características 

do estímulo influenciam diretamente na resposta que será obtida. O estímulo 

mais utilizado é o clique, pois estimula uma quantidade maior de fibras ao 

longo do nervo auditivo e desencadeia respostas sincrônicas de muitos 
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neurônios ao mesmo tempo, e corresponde a uma faixa ampla de frequências 

(de 3 a 6 kHz ou 2 a 4 kHz) (Matas, 2003; Picton, 2010).  

Entre as aplicações clínicas desse potencial, pode-se citar a 

determinação do nível auditivo preciso (limiares) em lactentes, crianças, 

adultos e idosos difíceis de serem avaliados pelos métodos tradicionais, 

identificação de patologias retrococleares, tumores do nervo auditivo, lesões no 

tronco encefálico, patologias da fossa posterior, identificação de neuropatia 

auditiva, complementação de outros procedimentos audiológicos, a fim de 

auxiliar na obtenção de um diagnóstico audiológico confiável, e iniciar quanto 

antes a intervenção necessária (Hall, 2007; Sininger 2007; Matas e Magliaro, 

2015). 

Os PEALL, foram os primeiros potenciais evocados humanos a serem 

utilizados para fins audiométricos, e possui respostas significativamente 

maiores do que as do potencial evocado auditivo de curta latência, uma vez 

que estimulam e ativam múltiplas áreas do córtex, mais proeminentes as 

regiões auditivas na superfície superior do lobo temporal (Picton, 2010). 

Segundo McPherson (1996), os componentes do PEALL consistem em 

uma sequência de picos de polaridades positivas (P) e negativas (N) gerados 

por um ou mais eventos cerebrais, sendo P1, N1, P2, N2 e P3 e podem ser 

obtidos por meio de fatores exógenos (condições de estímulo), ou fatores 

endógenos (condições psicológicas). Os picos P1, N1 e P2 são considerados 

exógenos, e os picos N2 e o P3 são considerados endógenos. Seus sítios 

geradores correspondentes são: córtex auditivo supratemporal, córtex auditivo 
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supratemporal latero-frontal, córtex auditivo supratemporal, lóbulo frontal e 

hipocampo.  

O PEALL é utilizado clinicamente auxiliando no diagnóstico de alterações 

específicas do desenvolvimento, podendo indicar alterações na função da 

linguagem.  

O componente P1 é considerado exógeno, e ativa áreas auditivas 

corticais secundárias (porção lateral do giro de heschel), do hipocampo, do 

plano temporal e da região temporal lateral, sendo o componente responsável 

por codificar as características acústicas do som, como a frequência e o tempo 

(Alain et al., 2007; Sharma et al., 2007). 

Quanto ao componente N1, tem como gerador neural o córtex auditivo 

primário e secundário (porções superiores e laterais do lobo temporal) (Hall, 

2007, Kadner et al., 2002). Ocorre por meio de mudanças acústicas do início 

do som, modulações de frequência e intensidade de um som complexo 

(Näätänen et al., 1987). É considerado um marcador da atividade cortical 

auditiva da decodificação das características acústicas e tende a se tornar mais 

proeminente em adultos, porém, pode estar ausente em crianças muito 

pequenas (Kraus et al., 1993; Ponton et al., 2000; McArthur et al., 2002). 

No que diz respeito ao componente P2, este está relacionado à 

discriminação auditiva. Estudos mostram que, uma melhora da amplitude de P2 

ocorre com o treinamento auditivo controlado, com a apresentação de sons de 

fala com variações acústicas minuciosas, e as mudanças na morfologia da 

onda refletem o aumento da sincronia neural associado à melhora da 

percepção de fala. Diante destes achados, este componente tem sido 
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identificado na literatura como biomarcador de aprendizagem dos aspectos 

auditivos e linguísticos (Tremblay et al., 2001; Tremblay et al., 2014). 

Em relação ao componente N2, este também está relacionado à 

discriminação auditiva, uma vez que estudos realizados com crianças com 

Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) e Distúrbio do 

Processamento Auditivo Central (DPAC), demonstraram uma diminuição na 

amplitude do N2, o que indica prejuízos nas funções de discriminação e 

atenção diante do estímulo apresentado (Musiek, 2006; Hommet et al., 2009; 

Senderecka et al., 2012). 

O P300 é um potencial tardio e endógeno e, os processos de atenção, 

discriminação auditiva, memória e perspectiva semântica parecem estar 

envolvidos na geração desse potencial (Kraus e McGee, 1999). 

Dessa forma, a amplitude do P300 também é proporcional à quantidade 

de recursos atencionais dedicados a uma determinada tarefa (Wickens et al., 

1983), e pode ser vista como uma medida da atividade do Sistema Nervoso 

Central (SNC) que representa o processamento das informações recebidas. 

Portanto, supõe-se que a variação na amplitude do P300 reflita o grau ou a 

qualidade com que essas informações são processadas. 

A amplitude do P300 pode ser considerada uma medida da atividade do 

SNAC, pois reflete o processamento de entrada da informação correlacionada 

com a memória do estímulo auditivo (Polich e Herbst, 2000). 

Além disso, a latência do P300 aumenta à medida que a função cognitiva 

se torna pior, mesmo que o tamanho do componente não esteja diretamente 
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associado ao grau de deficiência mental. Tais achados sugerem que o P300 

pode ser clinicamente útil para avaliar a função cognitiva (Polich et al., 1986). 

 

3.3. Ototóxicos e Neurotóxicos 

A ototoxicidade é definida por causar danos aos sistemas coclear e/ou 

vestibular, por meio de exposição às substâncias químicas (Hyppolito e 

Oliveira, 2005), e tais substâncias estão presentes na quimioterapia, sendo os 

medicamentos do grupo da platina, que são considerados os mais 

devastadores para a audição, provocando zumbido, alteração da sensibilidade 

da audição, e perdas auditivas irreversíveis (Landier, 2016; Oliveira et al., 

2016). 

 No que diz respeito aos agentes quimioterápicos, observa-se que a 

vinscristina, doxorrubicina, gencitabina, ciclofosfamida, farmorrubicina e a 

oxaliplatina fazem parte da lista de medicamentos ototóxicos (Oh et al., 2013), 

e dentre esses medicamentos, alguns fazem parte dos quimioterápicos 

utilizados no tratamento da LLA. 

Tais substâncias entram na orelha interna pela corrente sanguínea, 

fazendo com que ocorra alterações na porção basal da cóclea, acometendo as 

altas frequências, podendo evoluir para a porção apical da cóclea, 

comprometendo posteriormente as frequências médias e baixas, e 

consequentemente as frequências da fala, gerando perdas auditivas 

neurossensoriais em ambas as orelhas, além de alterar o equilíbrio, que podem 

surgir de forma lenta ou insidiosa, mesmo após o término dos tratamentos 
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(Lacerda, 1976; Jacob et al., 2006; Liberman et al., 2012; Oliveira et al., 2016; 

Paken et al., 2017). 

Dessa forma, o impacto da ototoxicidade nas questões sociais e na saúde 

dos pacientes, pode ser substancial, e os efeitos a longo prazo, como já foi 

citado acima, podem incluir perda auditiva de grau leve a profundo ou surdez 

permanente, o que consequentemente resulta em problemas de comunicação 

e interação social e comprometimento da qualidade de vida. Em crianças 

pequenas, a ototoxicidade também pode prejudicar significativamente o 

desempenho cognitivo e o desenvolvimento de habilidades sociais e de 

linguagem (Landier, 2016). 

A prevalência da ototoxicidade depende de diversos fatores, como por 

exemplo, os medicamentos quimioterápicos utilizados, idade do paciente, a 

dosagem cumulativa e administração de técnicas (Gupta, 2006; Nitz, 2013; 

Landier, 2014). No entanto, a variabilidade interindividual na prevalência e 

gravidade da ototoxicidade, mesmo nessas populações vulneráveis, sugere 

que a susceptibilidade genética também pode desempenhar um papel 

importante (Travis, 2014). 

Na literatura, várias publicações já sugerem uma relação entre os genes e 

a susceptibilidade à ototoxicidade por uso da cisplatina. Alguns polimorfismos 

genéticos específicos, parecem desempenhar um papel importante no aumento 

ou na diminuição da probabilidade de ter ototoxicidade, em pacientes tratados 

com cisplatina (Rybak, 2009). 

Riedemann et al. (2008) estudaram variações no gene (LRP2) que 

codifica a proteína megalina, e tal gene é altamente expresso na estria vascular 
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da cóclea. Ao comparar 25 pacientes tratados com cisplatina que apresentaram 

perda auditiva, com 25 pacientes tratados com cisplatina que não 

apresentaram perda auditiva, foi observada uma frequência mais alta de 

polimorfismo no gene que codifica a megalina, no grupo que apresentou perda 

auditiva, sugerindo que esses indivíduos têm maior susceptibilidade individual 

para desenvolver ototoxicidade quando tratados com cisplatina. 

Knoll et al. (2006) sugeriram que mutações ou polimorfismos nesses 

genes envolvidos nos mecanismos da audição, podem se manifestar em 

pacientes que sofrem de ototoxicidade, mas não na população geral. 

Além da ototoxicidade, um dos principais efeitos colaterais da 

quimioterapia é a neurotoxicidade, que se refere à danos causados ao sistema 

nervoso central e/ou ao sistema nervoso periférico, por meio do uso de 

medicamentos neurotóxicos.  

As drogas que mais causam neurotoxicidade são os derivados da platina 

(cisplatina, carboplatina e oxaliplatina), derivados dos taxanos (paclitaxel e 

docetaxel), vincristina, bortezomibe, ciclofosfamida e fluorouracila. Embora 

várias abordagens neuroprotetoras já tenham sido investigadas, não há 

estratégia preventiva disponível ou tratamento eficaz para prevenir a 

neurotoxicidade induzida pela quimioterapia, pois, sua etiologia ainda não foi 

totalmente elucidada (Wang et al., 2012; Wang et al., 2021). 

Dentre os tipos de administração dos medicamentos na quimioterapia, 

tem-se a via intratecal. Os efeitos neurotóxicos de fármacos administrados por 

via intratecal dependem do tipo de fármaco e da dose administrada, e pode 
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causar efeitos menos evidentes na dor física ou nos testes de função motora 

(Kaya et al., 2019; Malard e Mohty, 2020). 

Entretanto, Ahles e Saykin (2007), demonstraram que os efeitos 

neurotóxicos da quimioterapia podem levar também a alterações cognitivas, 

além dos efeitos sistêmicos, uma vez que a relação entre quimioterapia e perda 

da função cognitiva, pode persistir entre 17 e 34% dos pacientes a longo prazo. 

As funções cognitivas são: memória, raciocínio, atenção, aprendizado, 

imaginação, linguagem, cálculo e habilidades espaços visuais (Brezden et al., 

2000; Malard e Mohty, 2020). 

Outros estudos sugerem que de 50% a 70% dos pacientes pediátricos de 

LLA sofrem déficits a longo prazo na atenção, memória de trabalho e função 

executiva (Hearps et al., 2017). Infelizmente, esses prejuízos podem persistir 

até a idade adulta. 

Além disso, pacientes que realizaram quimioterapia prévia, ou seja, que 

apresentaram tumores malignos anteriormente, estão sujeitos a apresentar 

maior risco para neurotoxicidade, pois, ao iniciar um novo tratamento com 

quimioterápicos neurotóxicos, aumenta a probabilidade de danos neuronais 

(Moreira et. al., 2009). 

Outro medicamento quimioterápico essencial no tratamento da LLA na 

infância é o metotrexato (MTX), que além de proporcionar um controle 

sistêmico da leucemia, é crucial para a profilaxia e tratamento do SNC 

(Bhojwani et al., 2014). No entanto, o MTX pode causar neurotoxicidade aguda, 

subaguda e a longo prazo (Rubnitz et al., 1998; Inaba et al., 2008, Pannu, 

2019). 
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A neurotoxicidade subaguda pelo uso do MTX ocorre de dois a 14 dias 

após uma dosagem oral baixa e prolongada, pela via intratecal ou uma 

dosagem alta, e manifesta-se por meio de sintomas transitórios como por 

exemplo, AVC, encefalopatia, convulsões e / ou afasia (Bhojwani et al., 2014). 

As doses de metotrexato (MTX) podem ser classificadas como dose baixa 

(< 500 mg/m2), intermediária (500-1.000 mg/m2) e alta (> 1.000 mg/m2) 

(Freeman, 1983; Evans, 1982). 

Os sintomas clínicos da neurotoxicidade induzida por MTX são 

frequentemente associados à leucoencefalopatia, vistos como um aumento da 

substância branca na imagem por ressonância magnética (Asato et al., 1992) 

Bhojwani et al. (2014) realizaram a ressonância magnética cerebral, em 

369 crianças com LLA, em quatro momentos diferentes, sendo que o 

tratamento incluía cinco ciclos de alta dosagem de MTX, e 14 pacientes (3,8%) 

desenvolveram neurotoxicidade clínica relacionada ao MTX, e 86 pacientes 

(23,3%) apresentaram evidências de leucoencefalopatia em pelo menos uma 

ressonância magnética. Nesse estudo concluíram que a neurotoxicidade 

clínica, relacionada ao MTX, é transitória, e que polimorfismos em genes 

relacionados à neurogênese podem contribuir para a suscetibilidade à 

neurotoxicidade relacionada ao MTX. 

Em um estudo, a fim de investigar a neurotoxicidade do MTX em ratos 

jovens, com uma semana de vida, estes foram habituados ao viveiro por uma 

semana antes das experiências. A partir de terceira semana de vida, 

começaram a receber injeções intraperitoneal e intratecal de MTX, e 

encerraram na sétima semana de vida. A partir dos resultados encontrados, 
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concluiu-se que o MTX induz déficits persistentes na memória de padrão 

espacial, memória de reconhecimento visual e função executiva (Wen et al., 

2018). 

Em um outro estudo recente Mandal et al. (2020) mostraram que não há 

uma dosagem uniforme de MTX atribuível à toxicidade, diferentemente de 

outros estudos como Vaishnavi et al. (2018) que apontaram uma série de 

toxicidades em crianças recebendo dosagem de MTX entre 3 gm/m2 e 5 

gm/m2. 

 

3.4. Achados audiológicos e eletrofisiológicos da audição em pacientes 

submetidos à quimioterapia 

O número de pesquisas e estudos na área de oncologia e saúde auditiva, 

em relação à influência dos agentes quimioterápicos, tem aumentado nos 

últimos anos, com o objetivo de realizar um trabalho preventivo, e de detecção 

precoce de perdas auditivas, a fim de atuar na melhoria da qualidade de vida 

destes pacientes (Oliveira et al., 2016).  

É possível encontrar na literatura estudo que relatam que pacientes com 

leucemia apresentam perda auditiva, zumbido e / ou vertigem como queixas 

clínicas iniciais, ou ao decorrer do tratamento (Druss, 1945). 

Terao et al. (2011) analisaram microscopicamente 25 ossos temporais de 

13 pacientes com LLA, e de acordo com os relatos clínicos, nove pacientes 

(69,2%) apresentaram queixas otológicas como perda auditiva, otalgia, otorréia 

e vertigem. Diante da análise microscópica, observou-se infiltração leucêmica 
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no ápice petroso em todos os pacientes, e relacionaram tal achado à perda 

auditiva neurossensorial e/ou vertigem presente nos relatos clínicos. 

Oliveira et al. (2016) realizaram um estudo com 58 sujeitos 

diagnosticados com neoplasias, e 37,9% fizeram quimioterapia, 15,5% 

radioterapia e 46,6% quimioterapia e radioterapia. Dentre os medicamentos 

utilizados por estes pacientes, estão: carboplatina, cisplatina, doxorrubicina, 

epirrubicina, farmorrubicina, vinscristina, actiomicina, gencitabina, e 

oxaliplatina, fluorouracil e ciclofosfamida. Das 116 orelhas, 30 (25,9%) 

apresentaram perda auditiva neurossensorial, com piora dos limiares auditivos 

tonais a partir da frequência de 4 kHz, com aumento progressivo para as 

frequências mais agudas (6 e 8 kHz), e em relação aos medicamentos, apenas 

a ciclofosfamida apresentou correlação significativa. 

Liberman et al. (2016) avaliaram prospectivamente 200 pacientes que 

tiveram câncer na infância, a fim de caracterizar a audição e possíveis 

alterações auditivas após o tratamento, e concluíram que a quimioterapia com 

cisplatina (64 pacientes) levou a 41,9% e 47,3% de perda auditiva na orelha 

direita e esquerda, respectivamente. Esse estudo sugeriu também que a idade 

superior a 6 anos no diagnóstico do câncer, apresentou 2,7 vezes maior risco 

para perda auditiva (p = 0,02), quando comparada com crianças com idade 

inferior a seis anos. 

Yancey et al. (2012) sugeriram que a gravidade da ototoxicidade pode 

estar inversamente relacionada à idade na época do tratamento, sendo que as 

crianças mais jovens teriam graus maiores de perda auditiva após o 

tratamento. 
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Assim como a audiometria de altas frequências, as Emissões 

Otoacústicas também vêm sendo utilizadas no monitoramento da integridade 

coclear durante o tratamento com drogas ototóxicas, possibilitando a detecção 

precoce do comprometimento das células ciliadas externas (Durante e Dhar, 

2015). 

Viana et al. (2012) estudaram a via auditiva central de crianças tratadas 

com altas doses de cisplatina para tumores malignos sólidos, por meio do 

PEATE, e no grupo pesquisa, um paciente apresentou aumento da latência 

absoluta das ondas I e V, e outro paciente apresentou aumento da latência 

absoluta da onda I da orelha direita e da onda III da orelha esquerda. 

Hansen et al. (1989) estudaram 30 pacientes tratados por tumores 

malignos sólidos com cisplatina, bleomicina e vinblastina. Vinte e dois dos 30 

pacientes tiveram perda auditiva (73%). Os resultados do PEATE mostraram 

latência normal da onda I e prolongamento do interpico I-V, que foi 

estatisticamente significante (p <0,01) quando comparado à população normal. 

Ele sugeriu que a toxicidade dos quimioterápicos tinha um componente central 

que envolvia as vias auditivas. 

Kroczka et al. (2006) avaliaram crianças com leucemia linfoide aguda 

após terminarem o tratamento quimioterápico, utilizando também o PEATE, e 

22,4% dos pacientes apresentaram algum tipo de alteração, e enfatizaram a 

importância do monitoramento auditivo, nessa população.   

Em um estudo de Lauretis et al. (1999) foi utilizado o PEATE para avaliar 

a audição de pacientes com câncer que receberam cisplatina ou carboplatina, e 

dois dos 21 pacientes do grupo de cisplatina, apresentaram evidências de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroczka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17348417
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ototoxicidade, após dois ciclos de quimioterapia, com um aumento significativo 

da latência da onda V. Sendo que no grupo que utilizou carboplatina, nenhum 

dos dozes pacientes apresentaram resultados alterados no PEATE. 

Leite et al. (2020), investigando a via auditiva no tronco encefálico de 

crianças com LLA submetidas à quimioterapia (via intravenosa e intratecal) por 

meio do PEATE, observaram que das 14 crianças com limiares auditivos 

normais, 35,71% apresentaram alteração no PEATE, com predomínio de 

comprometimento de via auditiva em tronco encefálico baixo.  Verificaram, 

ainda, que 80% das crianças com alteração haviam feito uso do metotrexato 

via intratecal a menos de 30 dias e que 40% tinham as maiores doses 

acumulativas de metotrexato por via endovenosa. Desta forma, os autores 

puderam concluir que crianças com LLA submetidas à quimioterapia 

apresentam comprometimento na via auditiva em tronco encefálico, com 

predomínio em tronco encefálico baixo.  

Em um estudo recente, Kroczka et al (2022), avaliaram o P300 de 136 

pacientes com LLA, submetidos a quimioterapia, além de comparar as 

alterações observadas em grupos de pacientes irradiados e pacientes não 

irradiados. Dos 136 pacientes, encontraram alteração em 36 pacientes, com 

aumento significativo da latência média do P300 em comparação com o grupo 

controle, independentemente do protocolo utilizado.  

Kroczka et al (2022), também analisaram os resultados individuais do 

P300, e houve uma frequência significativamente maior de aumento de latência 

em pacientes que não fizeram radioterapia, porém, a análise dos dados 
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mostrou uma redução significativa na amplitude da onda do P300 em pacientes 

que passaram pela radioterapia. 

Brace et al (2019), avaliaram o componente P1 de oito crianças que 

sobreviveram a LLA, com idade entre cinco e 11 anos, e realizaram o exame 

com média de 63 dias após o término da quimioterapia (intervalo de 22-267 

dias). Como resultado encontraram a latência de P1 dentro da normalidade 

para a idade, porém com a amplitude de P1 reduzida, o que sugere uma 

deficiência no processamento sensorial.  
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4. MÉTODOS 

 

A presente pesquisa obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo número 1.556.648 

(ANEXO I) e está sendo realizada no Laboratório de Investigação 

Fonoaudiológica em Potenciais Evocados Auditivos do Departamento de 

Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo. 

 Todos os sujeitos que fizeram parte da pesquisa foram encaminhados 

pelo Instituto de Tratamento do Câncer Infantil (ITACI), sob responsabilidade 

do Dr. Vicenti Odone. Seus responsáveis receberam esclarecimentos prévios 

sobre a mesma e, caso concordassem com os termos em questão, assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os participantes o 

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Anexos II, III e IV) 

devidamente aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 

 

4.1. Casuística e critérios de inclusão e exclusão 

Participaram deste estudo 17 sujeitos com LLA, divididos nas faixas 

etárias de três a seis anos de idade e de sete a 16 anos de idade, atendidos no 

ITACI (Instituto do Tratamento do Câncer Infantil), e que passaram por 

tratamento quimioterápico no referido instituto no período de agosto de 2018 a 

março de 2020. Para composição da casuística foram adotados os seguintes 

critérios de inclusão e exclusão: 
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Critérios de Inclusão 

 Diagnóstico médico de LLA;  

 Não ter feito tratamento quimioterápico prévio; 

 Participar de um dos protocolos de tratamento quimioterápico 

estabelecidos pelo médico do ITACI. 

 

Critérios de Exclusão 

 Presença de curva timpanométrica tipo B; 

 Presença de perda auditiva neurossensorial de grau severo a profundo; 

 Ter realizado tratamento quimioterápico previamente à entrada no ITACI. 

 

4.2. Materiais 

Os materiais e equipamentos que foram utilizados para a realização das 

avaliações audiológicas periféricas e centrais encontram-se descritos a seguir: 

 Protocolo de coleta da história clínica do paciente elaborado pelo setor 

de Audiologia Clínica do Curso de Fonoaudiologia da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (Anexo V); 

 Otoscópio da marca Heine, modelo Mini Heine 2.000, para inspeção 

visual do meato acústico externo; 

 Equipamento de dois canais (Universal SmartEP Box, marca Intelligent 

Hearing System) para a realização do PEATE e do PEALL (com fones 

de inserção ER-3A); 

 Imitanciômetro marca Madsen, modelo Zodiac 90, para realização das 

Medidas de Imitância Acústica (MIA); 
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 Audiômetro marca Interacoustic, modelo ITERA II para realização da 

Audiometria Tonal Liminar (ATL) (audiometria lúdica condicionada para 

crianças), Logoaudiometria (Limiar de Reconhecimento de Fala – LRF - 

e Índice Percentual de Reconhecimento de Fala - IPRF) e Audiometria 

de Altas Frequências (AAF); 

 Cabina acústica atendendo à norma ANSI S3.1-1991 de quantidade de 

ruído ambiental; 

 Tablet como distrativo para realização do PEALL (em crianças menores 

de sete anos). 

 

4.3. Procedimentos e critérios de avaliação dos resultados 

4.3.1. Análise de Prontuários 

Por meio do sistema online, denominado SIGMA, foi possível ter acesso 

a todos os pacientes que ingressaram no hospital para iniciar o tratamento 

quimioterápico. Dessa forma, inicialmente foi realizada a análise dos 

prontuários online a fim de identificar os indivíduos que preencheram os 

critérios de inclusão da pesquisa. Em seguida, os pais e/ou responsáveis foram 

contatados e informados sobre os procedimentos e objetivos da pesquisa e, 

por fim, foi agendada a anamnese e primeira avaliação.  

4.3.2. Informações sobre a pesquisa para os responsáveis e 

Anamnese 

Primeiramente foram fornecidas as informações sobre a pesquisa de 

forma verbal. O consentimento foi realizado por meio da assinatura do TCLE 
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(pais e/ou responsáveis) e TALE (paciente), previamente aprovado pelo Comitê 

de Ética desta Instituição.  

Foram coletados dados dos prontuários do paciente para investigar a 

presença de queixas auditivas e/ou algum critério de exclusão que impedisse a 

participação na pesquisa como, por exemplo, ter realizado tratamento 

quimioterápico previamente à entrada no ITACI. 

4.3.3. Avaliação Audiológica Básica 

A avaliação audiológica teve início pelas MIA, sendo realizada a 

timpanometria e a pesquisa dos reflexos acústicos ipsilaterais nas frequências 

de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz, para verificar a presença de 

comprometimento de orelha média. Em seguida foi realizada a ATL para 

verificar os limiares auditivos nas frequências de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz, 

e, se possível, 8.000 Hz e a Logoaudiometria (LRF e IPRF). Cabe ressaltar 

que, para a obtenção dos limiares auditivos, foi levado em consideração a 

idade das crianças, sendo realizada audiometria lúdica condicionada ou 

audiometria tonal liminar por meio do fone de inserção. 

Os critérios adotados como normais na ATL,  Logoaudiometria e MIA 

foram: curva timpanométrica tipo A (Jerger, 1970); reflexo acústico 

desencadeado entre 70 e 90 dB acima do limiar de audibilidade do indivíduo 

(Linares, 2011); LRF igual ou até 10 dB acima da média dos limiares de 

audibilidade das frequências de 500, 1.000 e 2.000 Hz (média tritonal) da ATL 

(Santos e Russo, 1991); IPRF entre 88% e 100% na intensidade de 30 dB 

acima da média tritonal (Menegotto, 2015); limiar de audibilidade igual ou 

menor a 15 dB NA para crianças com idade inferior a sete anos (Northern e 
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Downs, 1991); média dos limiares de audibilidade das frequências de 500, 

1.000, 2.000 e 4.000 Hz menor que  20 dB NA para indivíduos com idade 

superior a sete anos (BIAP, 1996). 

4.3.4. Audiometria de Altas Frequências 

A AAF foi realizada em indivíduos maiores de sete anos, para verificar os 

limiares auditivos nas frequências de 9.000, 10.000, 11.200, 12.500, 14.000 e 

16.000 Hz.  Utilizou-se como referência os valores propostos no estudo de 

Geyer et al. (2015).   

4.3.5. Avaliação Eletrofisiológica da Audição 

Para obtenção do PEATE e PEALL, primeiramente foi realizada a limpeza 

da pele com a pasta abrasiva, e em seguida os eletrodos foram posicionados 

de acordo com a norma International Electrode System IES 10-20 (Jasper, 

1958) em posições pré-determinadas, utilizando a pasta eletrolítica e fita 

microporosa. Os valores de impedância dos eletrodos foram verificados e 

situaram-se abaixo de 5 kOhms. 

Para a coleta sofrer menor interferência, o paciente permaneceu sentado / 

deitado durante a realização deste procedimento, em uma poltrona reclinável.  

Em relação ao PEATE, o eletrodo ativo (Fz) e o eletrodo terra (Fpz) foram 

posicionados na fronte, e os eletrodos de referência posicionados na mastóide 

esquerda (M1) e mastóide direita (M2). Os traçados foram obtidos por meio do 

estímulo clique com polaridade rarefeita a 80 dBnNA, apresentados por meio 

dos fones de inserção ER-3A em uma velocidade de apresentação de 27,7 

estímulos por segundo, totalizando 2.000 estímulos em uma janela de análise 

de 24 ms.  
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Foram obtidos dois traçados para cada orelha a fim de garantir a 

reprodutibilidade das ondas e, consequentemente, a presença de respostas, 

sendo analisadas as latências absolutas das ondas I, III e V, assim como seus 

interpicos I-III, I-V, III-V.   

Para a análise qualitativa (classificação dos resultados em normal ou 

alterado), foi utilizado o critério de normalidade conforme descrito no Quadro 1, 

em que o valor da média é somado ou subtraído de um desvio padrão para os 

interpicos e até dois desvios padrão para a latência absoluta das ondas. Para a 

análise quantitativa, foram considerados os valores médios de latência absoluta 

das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, III-V e I-V em milissegundos. 

 

Quadro 1- Padrão de normalidade dos valores de latências absolutas e interpicos do PEATE 
(em ms- milissegundos) 

 
Onda I Onda III Onda V 

Interpico 
I-III 

Interpico 
III-V 

Interpico 
I-V 

Média 
(ms) 

1,54 3,69 5,54 2,14 1,86 4,00 

Desvio 
Padrão (ms) 

0,11 0,10 0,19 0,23 0,14 0,20 

Fonte: Manual do equipamento Biologic – Evoked Potential User Manual; 1993. 

 

Em casos específicos nos quais não foi possível obter o limiar auditivo por 

meio da audiometria tonal convencional, foi pesquisado o limiar eletrofisiológico 

por meio do PEATE, decrescendo a intensidade do estímulo acústico de 10 em 

10 dBnNA, e obtendo a menor intensidade na qual é possível verificar a 

presença da onda V em sua menor amplitude. 

Em relação às alterações, estas foram classificadas de acordo com a 

localização da alteração (Matas, 2003), podendo ser de Tronco Encefálico 

Baixo (TEB), Tronco Encefálico Alto (TEA) ou “Ambas”. Na alteração de TEB, 
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os valores de latência das ondas III e V e/ou dos interpicos I-III e I-V 

encontravam-se aumentados, sendo o resultado considerado como sugestivo 

de alteração na via auditiva em tronco encefálico baixo. No que diz respeito às 

alterações de TEA, os valores da latência da onda V e/ou dos interpicos I-V e 

III-V encontravam-se aumentados na presença de latências absolutas normais 

para as ondas I e III, sendo o resultado considerado como sugestivo de 

alteração na via auditiva em tronco encefálico alto. Na classificação “Ambas”, 

as duas alterações (TEA e TEB) ocorreram, concomitantemente, no mesmo 

indivíduo.  

Para captação dos componentes P1, N1, P2, N2 e P300 do PEALL, o 

eletrodo ativo foi posicionado no vértex (Cz), os eletrodos referência foram 

posicionados nas mastóides direita e esquerda (M2 e M1), e o eletrodo terra foi 

posicionado na fronte (Fpz).  

Para os pacientes menores de sete anos (faixa etária entre três e seis 

anos de idade), estes assistiram vídeos sem som durante o procedimento, e o 

traçado foi obtido utilizando como estímulo acústico o tone burst a 1.000 Hz 

com duração de 100 ms e velocidade de apresentação de 1,1 estímulos por 

segundo, apresentados monoauralmente a 70 dBnNA por meio de fones de 

inserção ER-3A, totalizando 512 estímulos em uma janela de análise de 800 

ms. Foram obtidos dois traçados para cada orelha, a fim de garantir a 

reprodutibilidade das ondas. 

Para os pacientes maiores de sete anos (faixa etária entre sete e 16 anos 

de idade), estes realizaram atividade cognitiva, e foi utilizado o estímulo Tone 

Burst apresentado monoauralmente a 75 dBnNA, em uma velocidade de 
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apresentação de 1,1 cliques por segundo, sendo empregado um total de 300 

estímulos. O estímulo frequente foi apresentado a 1.000 Hz e o raro a 1.500 

Hz, sendo que 15% dos estímulos corresponderam ao estímulo raro e o 

paciente deveria contar mentalmente toda vez que o estímulo raro aparecesse, 

realizando assim a atividade cognitiva. 

Após o registro, foram analisadas a latência do componente P1 para 

pacientes menores de sete anos e, para os pacientes maiores de sete anos, 

foram analisadas as latências dos componentes P1, N1, P2, N2 e P300. 

Foi considerado como resultado normal as latências absolutas dos 

componentes P1, N1, P2, N2 e P300 segundo os valores de normalidade 

propostos por McPherson (1996), para as faixas etárias de 0 a 3, 3 a 12, 

maiores de 12 anos, conforme o Quadro 2. 

 

Quadro 2- Padrão de normalidade das latências dos componentes P1, N1, P2, N2 e P300 
proposto por Mc Pherson (1996) de acordo com a faixa etária. 

Componente 0 – 3 anos 3 – 12 anos Maiores de 12 anos 

P1 Até 92 ms 54 – 75 ms 54 – 73 ms 

N1 -------------- 83 -135 ms 83 – 135 ms 

P2 -------------- 137 – 194 ms 137 – 194 ms 

N2 -------------- 200 – 280 ms 188 -231 ms 

P300 -------------- 241 – 396 ms 225 – 365 ms 

 

O resultado foi classificado em “normal” quando os valores de latência 

encontravam-se dentro dos propostos para cada faixa etária estudada e 

“alterado” quando ocorreu aumento na latência, ausência de resposta ou 

“ambas” (ou seja, aumento de latência e ausência de resposta ocorrendo 

concomitantemente em um mesmo indivíduo).  
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Para a realização de todos os procedimentos, em alguns casos, foram 

necessários dois dias de avaliação, com intervalo máximo de uma semana, 

sendo que as medidas de imitância acústica foram repetidas no segundo dia de 

avaliação para garantir que as características audiológicas medidas 

previamente não tivessem sofrido alterações. 

Ressalta-se que os procedimentos elencados anteriormente foram 

realizados em dois momentos distintos, denominados primeira e segunda 

avaliações, sendo a primeira avaliação realizada no momento em que o 

paciente foi admitido no hospital e / ou ter recebido o diagnóstico de LLA, e a 

segunda avaliação realizada três ou seis meses após a avaliação inicial, 

estando o paciente já em tratamento quimioterápico. Estas duas avaliações 

foram realizadas e seus resultados comparados com o intuito de realizar um 

estudo longitudinal da evolução dos resultados obtidos nos diversos 

procedimentos realizados em indivíduos com LLA. Enfatiza-se que, 

previamente à segunda avaliação, foi realizada novamente a análise do 

prontuário do paciente a fim de se obter dados relacionados aos medicamentos 

utilizados no tratamento quimioterápico (Anexo VI), bem como resultados do 

exame de líquor referente à pesquisa de células neoplásicas. 

4.3.6. Análise dos dados 

Após a coleta, os dados obtidos foram tabulados e analisados, 

considerando os seguintes aspectos: 

• ATL: análise qualitativa quanto à presença ou ausência de perda 

auditiva (alterado e normal respectivamente), bem como, no caso de 
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presença de perda auditiva, caracterização referente ao tipo e grau da 

mesma;  

• Logoaudiometria: análise qualitativa quanto aos resultados normais 

ou alterados no LRF e no IPRF;  

• MIA: análise qualitativa referente à presença ou ausência de alteração 

e caracterização quanto ao tipo de curva timpanométrica, e análise 

qualitativa quanto à presença ou ausência dos reflexos acústicos 

ipsilaterais; 

• PEATE: análise qualitativa (presença ou ausência de alteração, ou 

seja, alterado e normal respectivamente), bem como, no caso de 

presença de alteração, caracterização do tipo de alteração 

encontrada (TEB, TEA, ambas), e análise quantitativa das latências 

absolutas das ondas I, III e V, dos interpicos I-III, III-V e I-V;   

• PEALL: análise qualitativa (presença ou ausência de alteração, ou 

seja, alterado e normal respectivamente), bem como, no caso de 

presença de alteração, caracterização do tipo de alteração 

encontrada (aumento de latência, ausência de resposta, ambas), e 

análise quantitativa das latências dos componentes P1, N1, P2, N2 e 

P3. 

• Para cada um desses últimos itens destacados (PEATE e PEALL), foi 

realizada uma análise estatística descritiva e inferencial por meio do 

software Minitab 19.  

Os resultados obtidos em cada procedimento foram comparados, quando 

possível, entre as orelhas por meio do teste Anova. O Teste Qui- Quadrado de 
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Pearson (2) ou o Teste Exato de Fisher foram adotados para verificar a 

associação entre duas variáveis categóricas, tais como presença e ausência de 

resposta ou de alteração (normal/alterado) na comparação entre primeira e 

segunda avaliações. Para todas as análises, adotou-se nível de significância 

estatística p-valor ≤ 0,05 (5%) (Bussab e Morettin, 2002; Field, 2018). 

Na análise dos dados por indivíduo, para a classificação dos resultados 

em alterado, bastava uma orelha comprometida e, para classificar o indivíduo 

como normal, foi necessário que ambas as orelhas apresentassem resultados 

dentro da normalidade. Isso se aplicou em todos os procedimentos 

mencionados acima. 

  



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Resultados 
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5. RESULTADOS 

 

Neste capítulo serão apresentados os resultados obtidos na ATL, 

Logoaudiometria, MIA, AAF, PEATE e PEALL de 17 indivíduos com LLA. Os 

resultados foram divididos por faixa etária, primeiramente indivíduos de três a 

seis anos, em seguida indivíduos de sete a 16 anos, pois, conforme descrito no 

capítulo de Métodos, foram utilizados procedimentos diferentes de acordo com 

cada faixa etária. 

 

5.1. Caracterização da amostra da pesquisa 

Na Tabela 1 encontra-se a caracterização da amostra em relação à idade, 

gênero e resultado do exame de líquor referente à pesquisa de células 

neoplásicas. 

 

Tabela 1- Caracterização da amostra (indivíduos com LLA submetidos à quimioterapia) quanto 
ao gênero, faixa etária e resultado do exame de líquor (pesquisa de células neoplásicas) 

  Média 
Desvio 
padrão 

Mínimo Máximo 

Idade (anos) 
 

  7,2   4,36 3 16 

 
Número de participantes 

(N) 
Porcentagem (%) 

Gênero   

Masculino 7 41,17% 

Feminino 10 58,82% 

Resultado do Exame de Líquor 
(Pesquisa de Células Neoplásicas) 

Positivo (N) 
0 

 
Negativo (N) 

17 
 

 

 
 

5.2. Audiometria Tonal Liminar e Logoaudiometria 

Os dados foram analisados de forma qualitativa. É importante ressaltar 

que nem todos os pacientes realizaram a ATL devido a algumas limitações da 

doença LLA, como por exemplo fadiga, cansaço, sono excessivo, muitas vezes 
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eram trazidos diretamente da enfermaria, e não estavam em condições de 

colaborar para realização da audiometria.  

Os resultados obtidos na ATL e Logoaudiometria encontram-se nas 

Tabelas 2 e 3. Ressalta-se que, na primeira e segunda avaliações realizadas, 

cinco indivíduos não condicionaram para realização da audiometria tonal, 

sendo, nestes casos, obtidos o limiar eletrofisiológico por meio do PEATE.  

No que tange à Logoaudiometria, foi observado que os resultados para o 

LRF e para o IPRF foram compatíveis com a audiometria tonal em todos os 

casos, ou seja, LRF igual ou até 10 dB acima da média dos limiares de 

audibilidade das frequências de 500, 1.000 e 2.000 Hz (média tritonal), e IPRF 

entre 88% e 100% na intensidade de 30 dB acima da média tritonal. 

 
Tabela 2- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da audiometria tonal e 
logoaudiometria em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA (N=6), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 
N % N % 

ATL 
Normal 6 100 6 100 

>0,9999999 
Alterado 0 0 0 0 

Logoaudiometria 
Normal 6 100 6 100 

>0,9999999 
Alterado 0 0 0 0 

Legenda: ATL- Audiometria Tonal Limiar; N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido 
pelo Teste Exato de Fisher 

 
 
Tabela 3- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da audiometria tonal e 
logoaudiometria em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA (N=6), na primeira e segunda 
avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 
N % N % 

Audiometria tonal 
Normal 6 100 6 100 

>0,9999999 
Alterado 0 0 0 0 

Logoaudiometria 
Normal 6 100 6 100 

>0,9999999 
Alterado 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
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5.3. Medidas de Imitância Acústica 

As MIA foram realizadas em todos os indivíduos, sendo que os resultados 

obtidos na Timpanometria e Pesquisa dos Reflexos Acústicos encontram-se 

descritos nas Tabelas 4, 5, 6, 7 e 8. 

 

Tabela 4- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da timpanometria em indivíduos de 
3 a 6 anos com LLA (N=11), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

Timpanometria 
Normal 11 100 9 81,82 

0,4762 
Alterado 0 0 2 18,18 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
 
 
 
Tabela 5- Tipos de alterações encontradas na timpanometria em indivíduos de 3 a 6 anos com 
LLA, por orelha, na segunda avaliação 

 

Orelha Direita Orelha Esquerda 

N % N % 

Timpanometria 

B 0 0 0 0 

C 2 100 1 100 

Total 2 100 1 100 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
 
 
 
Tabela 6- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da timpanometria em indivíduos de 
7 a 16 anos com LLA (N=6), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

Timpanometria 
Normal 6 100 6 100 

>0,9999999 
Alterado 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
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Tabela 7- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da pesquisa do reflexo acústico em 
indivíduos de 3 a 6 anos com LLA (N=11), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

Reflexo 
acústico 

Presente 10 90,91 11 100 
>0,9999999 

Ausente 1 9,09 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
 
 
 
Tabela 8- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da pesquisa do reflexo acústico em 
indivíduos de 7 a 16 anos com LLA (N=6), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

Reflexo 
acústico 

Presente 5 83,33 6 100 
>0,9999999 

Ausente 1 16,67 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 

 

5.4. Audiometria de Altas Frequências 

Na tabela 9 encontram-se os resultados obtidos na AAF, que foi 

realizada em seis indivíduos os quais apresentavam idade superior a sete 

anos. 

 
Tabela 9- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da audiometria de altas frequências 
em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA (N=6), na primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 
N % N % 

Audiometria de 
altas frequências 

Normal 5 83,33 5 83,33 
>0,9999999 

Alterado 1 16,67 1 16,67 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 

 
 

Em relação a tabela 9, apenas um indivíduo apresentou alteração na 

audiometria de alta frequência, com limiar auditivo acima de 25 dB NA em 16 

kHz, na primeira e segunda avaliações. 
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5.5. Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefálico 

A avaliação por meio dos PEATE em indivíduos com LLA foi realizada 

em 17 pacientes e as análises qualitativa e quantitativa encontram-se descritas 

nas Tabelas 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 e 20.  

Na tabela 10 encontram-se os resultados obtidos na pesquisa do limiar 

eletrofisiológico em cinco indivíduos de três a seis anos de idade, que não 

condicionaram para realização da ATL, sendo em todos os casos obtido o 

limiar eletrofisiológico por meio do PEATE em 20 dBnNA. 

 

Análise Qualitativa 

 
Tabela 10- Análise qualitativa e comparativa dos resultados da pesquisa do limiar 
eletrofisiológico por meio do PEATE em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA (N=5), na primeira e 
segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

PEATE (limiar 
eletrofisiológico) 

Normal 5 100 5 100 
>0,9999999 

Alterado 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
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Tabela 11- Análise qualitativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos de 
3 a 6 anos com LLA (N = 11) na primeira avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Onda I 
Normal 11 100 

Alterado 0 0 

Onda III 
Normal 9 81,81 

Alterado 2 18,18 

Onda V 
Normal 11 100 

Alterado 0 0 

Interpico I-III 
Normal 8 72,73 

Alterado 3 27,27 

Interpico III-V 
Normal 10 90,91 

Alterado 1 9,09 

Interpico I-V 
Normal 8 72,73 

Alterado 3 27,27 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 

 
 
Tabela 12- Análise qualitativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos de 
3 a 6 anos com LLA (N = 11) na segunda avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Onda I 
Normal 11 100 

Alterado 0 0 

Onda III 
Normal 7 63,64 

Alterado 4 36,36 

Onda V 
Normal 11 100 

Alterado 0 0 

Interpico I-III 
Normal 8 72,73 

Alterado 3 27,27 

Interpico III-V 
Normal 10 90,91 

Alterado 1 9,09 

Interpico I-V 
Normal 7 63,64 

Alterado 4 36,36 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
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Tabela 13- Distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados e tipos de alterações 
encontradas no PEATE, em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA, na primeira avaliação 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; TEB- tronco encefálico baixo; TEA- tronco 
encefálico alto 
 
 
 
Tabela 14- Distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados e tipos de alterações 
encontradas no PEATE, em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA, na segunda avaliação 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; TEB- tronco encefálico baixo; TEA- tronco 
encefálico alto 
 
 
 
Tabela 15- Análise comparativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos 
de 3 a 6 anos com LLA, entre a primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

PEATE 
Normal 6 54,55 4 36,36 

0,3918 
Alterado 5 45,45 7 63,64 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado 
 
 
 

PEATE N % 

Normal 6 54,55 

Alterado 5 45,45 

Tipo de alteração 

TEB TEA Ambas 

N % N % N % 

3 60 2 40 0 0 

PEATE N % 

Normal 4 36,36 

Alterado 7 63,64 

Tipo de alteração 

TEB TEA Ambas 

N % N % N % 

5 71,43 2 28,57 0 0 
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Tabela 16- Análise qualitativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos de 
7 a 16 anos com LLA (N = 6) na primeira avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Onda I 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Onda III 
Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Onda V 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Interpico I-III 
Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Interpico III-V 
Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Interpico I-V 
Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
 
 
 
Tabela 17- Análise qualitativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos de 
7 a 16 anos com LLA (N = 6) na segunda avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Onda I 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Onda III 
Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Onda V 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Interpico I-III 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Interpico III-V 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Interpico I-V 
Normal 6 100 

Alterado 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
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Tabela 18- Distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados e tipos de alterações 
encontradas no PEATE, em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA, na primeira avaliação 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; TEB- tronco encefálico baixo; TEA- tronco 
encefálico alto 

 
 

 

Tabela 19- Distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados e tipos de alterações 
encontradas no PEATE, em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA, na segunda avaliação 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; TEB- tronco encefálico baixo; TEA- tronco 
encefálico alto 
 

 

 

Tabela 20- Análise comparativa dos resultados do PEATE (normal ou alterado) em indivíduos 
de 7 a 16 anos com LLA, entre a primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 

N % N % 

PEATE 
Normal 4 66,67 5 83,33 

>0,9999999 
Alterado 2 33,33 1 16,67 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
 

 

Análise Quantitativa 

Foi também realizada uma análise descritiva dos valores de latência 

absoluta das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, III-V e I-V do PEATE, para 

PEATE N % 

Normal 4 66,67 

Alterado 2 33,33 

Tipo de alteração 

TEB TEA Ambas 

N % N % N % 

1 50 1 50 0 0 

PEATE N % 

Normal 5 83,33 

Alterado 1 16,67 

Tipo de alteração 

TEB TEA Ambas 

N % N % N % 

1 100 0 0 0 0 
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indivíduos de três a seis anos de idade e de sete a 16 anos de idade com LLA, 

na primeira e segunda avaliação (Tabelas 21 e 22). Optou-se por agrupar os 

indivíduos com LLA nas diferentes faixas etárias, tendo em vista que o padrão 

de normalidade esperado é o mesmo para indivíduos acima de três anos de 

idade. 

 

Tabela 21- Análise descritiva dos valores de latência absoluta (em ms) das ondas I, III, V e dos 
interpicos (em ms) I-III, III-V, I-V do PEATE, para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos 
com LLA (N=17), na primeira avaliação 

 
Orelha N Média 

Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo 
p-
valor+ 

Onda I 

OD 17 1,57 0,13 1,25 1,6 1,8 

1,000 

OE 17 1,57 0,13 1,25 1,65 1,75 

Onda III 

OD 17 3,79 0,13 3,5 3,77 4,05 

0,694 

OE 17 3,80 0,12 3,63 3,77 4,1 

Onda V 

OD 17 5,69 0,12 5,45 5,7 5,9 

0,685 

OE 17 5,68 0,13 5,4 5,7 5,9 

Interpico I-III 

OD 17 2,21 0,18 1,9 2,2 2,7 

0,694 

OE 17 2,23 0,15 2 2,2 2,6 

Interpico III-V 

OD 17 1,9 0,11 1,75 1,85 2,1 

0,481 

OE 17 1,87 0,11 1,7 1,85 2,15 

Interpico I-V 

OD 17 4,11 0,15 3,85 4,15 4,45 

0,844 

OE 17 4,11 0,16 3,75 4,1 4,55 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; +p-valor obtido pelo 
Teste ANOVA 
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Tabela 22- Análise descritiva dos valores de latência absoluta (em ms) das ondas I, III, V e dos 
interpicos (em ms) I-III, III-V, I-V do PEATE, para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos 
com LLA (N=17), na segunda avaliação 

 
Orelha N Média 

Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo 
p-

valor+ 

Onda I 

OD 17 1,57 0,15 1,3 1,57 1,88 
0,204 

OE 17 1,60 0,14 1,35 1,65 1,88 

Onda III 

OD 17 3,77 0,18 3,3 3,75 4,05 
0,206 

OE 17 3,83 0,17 3,5 3,85 4,22 

Onda V 

OD 17 5,65 0,15 5,45 5,63 5,92 
1,000 

OE 17 5,65 0,14 5,45 5,6 5,85 

Interpico I-III 

OD 17 2,21 0,19 1,85 2,25 2,48 
0,825 

OE 17 2,21 0,16 1,93 2,25 2,45 

Interpico III-V 

OD 17 1,86 0,11 1,72 1,85 2,2 
0,291 

OE 17 1,83 0,12 1,63 1,82 2,13 

Interpico I-V 

OD 17 4,08 0,15 3,84 4,07 4,35 
0,297 

OE 17 4,05 0,15 3,75 4,05 4,4 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; +p-valor obtido pelo 
Teste ANOVA 
 
 

 

5.6. Potenciais Evocados Auditivos de Longa Latência 

A avaliação por meio dos PEALL em indivíduos com LLA foi realizada em 

17 pacientes, sendo que para os indivíduos de três a seis anos de idade foi 

realizada apenas a pesquisa do componente P1, e para os indivíduos de sete a 

16 anos de idade a pesquisa dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 dos 

PEALL. As análises qualitativa e quantitativa encontram-se nas Tabelas 23, 24, 

25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 e 32. 
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Análise Qualitativa: 

Tabela 23- Análise qualitativa dos resultados do componente P1 do PEALL (normal ou 
alterado) em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA (N = 11) na primeira avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Componente P1 
(1ª. avaliação) 

Normal 6 54,55 

Alterado 5 45,45 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
 
 
 
Tabela 24- Análise qualitativa dos resultados do componente P1 do PEALL (normal ou 
alterado) em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA (N = 10) na segunda avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

Componente P1 
(2ª. avaliação) 

Normal 3 30 

Alterado 7 70 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 

 

 

Em relação a tabela 24, na segunda avaliação do PEALL, um indivíduo 

não conseguiu realizar o exame, devido ao seu estado de saúde debilitado.  

 

Tabela 25- Análise comparativa dos resultados do PEALL (normal ou alterado) em indivíduos 
de 3 a 6 anos com LLA, entre a primeira e segunda avaliações 

 
1ª avaliação 2ª avaliação 

p-valor 
N % N % 

PEALL 
Componente P1 

 

Normal 6 54,55 3 30 
0,4899 

Alterado 5 45,45 7 70 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
 

 
Tabela 26- Distribuição da ocorrência dos tipos de alterações encontradas no componente P1 
do PEALL, em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA, na primeira avaliação 

Tipo de alteração 

Aumento de latência Ausência de resposta Ambas 

N % N % N % 

PEALL 5 100 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem. 
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Tabela 27- Distribuição da ocorrência dos tipos de alterações encontradas no componente P1 
do PEALL, em indivíduos de 3 a 6 anos com LLA, na segunda avaliação 

Tipo de alteração 

Aumento de latência Ausência de resposta Ambas 

N % N % N % 

PEALL 5 100 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem. 

 
 

Nas tabelas 28 e 29 descritas abaixo encontram-se os resultados do 

PEALL em cinco indivíduos com idade entre sete a 16 anos, pois um indivíduo 

não estava apto para realizar o exame.  

 

Tabela 28- Análise qualitativa dos resultados dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL 
(normal ou alterado) em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA (N = 5) na primeira avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

P1 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

N1 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

P2 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

N2 
Normal 3 60 

Alterado 2 40 

P3 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 
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Tabela 29- Análise qualitativa dos resultados dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL 
(normal ou alterado) em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA (N = 5) na segunda avaliação 

 
Resultado N Porcentagem (%) 

P1 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

N1 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

P2 
Normal 4 80 

Alterado 1 20 

N2 
Normal 3 60 

Alterado 2 40 

P3 
Normal 5 100 

Alterado 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 

 
 
Tabela 30- Análise comparativa dos resultados do PEALL (normal ou alterado) em indivíduos 
de 7 a 16 anos com LLA, entre a primeira e segunda avaliações 

 
Resultado 1ª. avaliação (N) 2ª. avaliação (N) p-valor 

P1 
Normal 5 5 

>0,9999999 
Alterado 0 0 

N1 
Normal 5 5 

>0,9999999 
Alterado 0 0 

P2 
Normal 5 4 

>0,9999999 
Alterado 0 1 

N2 
Normal 3 3 

>0,9999999 
Alterado 2 2 

P3 
Normal 5 5 

>0,9999999 
Alterado 0 0 

Legenda: N- Número amostral; p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 
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Tabela 31- Distribuição da ocorrência dos tipos de alterações encontradas nos componentes 
P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL, em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA, na primeira avaliação 

Tipo de alteração 

Aumento de 
latência 

Ausência de 
resposta 

Ambas 

N % N % N % 

P1 0 0 0 0 0 0 

N1 0 0 0 0 0 0 

P2 0 0 0 0 0 0 

N2 2 100 0 0 0 0 

P3 0 0 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 

 

Tabela 32- Distribuição da ocorrência dos tipos de alterações encontradas nos componentes 
P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL, em indivíduos de 7 a 16 anos com LLA, na segunda avaliação 

Tipo de alteração 

Aumento de 
latência 

Ausência de 
resposta 

Ambas 

N % N % N % 

P1 0 0 0 0 0 0 

N1 0 0 0 0 0 0 

P2 1 100 0 0 0 0 

N2 2 100 0 0 0 0 

P3 0 0 0 0 0 0 

Legenda: N- Número amostral; %- Porcentagem 

 

Análise quantitativa 
 

Foi realizada também uma análise descritiva dos valores de latência do 

componente P1 do PEALL para indivíduos de três a seis anos de idade com 

LLA (Tabelas 33 e 34) na primeira e segunda avaliações, bem como dos 

valores de latência dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL para 

indivíduos de sete a 16 anos de idade com LLA (Tabelas 35 e 36) na primeira e 

segunda avaliações.  
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Tabela 33- Análise descritiva dos valores de latência (em ms) do componente P1 do PEALL, 
para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos de 3 a 6 anos de idade com LLA (N=11), na 
primeira avaliação 

Latência 
PEALL 

Orelha N Média 
Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1 
OD 11 69,45 25,73 26 69 113 

0,890 
OE 11 70,18 19,79 37 72 98 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; + p-valor obtido pelo 
Teste ANOVA 
 
 
 

Tabela 34- Análise descritiva dos valores de latência (em ms) do componente P1 do PEALL, 
para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos de 3 a 6 anos de idade com LLA (N=11), na 
segunda avaliação 

Latência 
PEALL 

Orelha N Média 
Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1 
OD 11 94,7 28,46 37 105,5 120 

0,594 
OE 11 88,6 26,82 34 96 118 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; + p-valor obtido pelo 
Teste ANOVA 
 
 
 

Tabela 35- Análise descritiva dos valores de latência (em ms) dos componentes P1, N1, P2, 
N2 e P3 do PEALL, para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos de 7 a 16 anos de idade 
com LLA (N=5), na primeira avaliação 

Latência 
PEALL 

Orelha N Média Desvio Padrão Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1 
OD 05 57,4 11,5 40 56 68 

0,311 
OE 05 65,4 9,96 53 68 75 

N1 
OD 05 93,13 13,84 80 95 113 

0,316 
OE 05 100,6 14,5 95 102 106 

P2 
OD 05 160,2 21,05 137 157 193 

0,894 
OE 05 160,8 19,12 142 157 190 

N2 
OD 05 234,4 43,25 200 209 296 

0,925 
OE 05 223,8 52,35 175 213 293 

P3 
OD 05 325,6 15,07 301 328 340 

1,000 
OE 05 325,8 27,03 286 333 357 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; + p- valor obtido pelo 
Teste ANOVA 
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Tabela 36- Análise descritiva dos valores de latência (em ms) dos componentes P1, N1, P2, 
N2 e P3 do PEALL, para as orelhas direita e esquerda, em indivíduos de 7 a 16 anos de idade 
com LLA (N=5), na segunda avaliação 

Latência 
PEALL 

Orelha N Média Desvio Padrão Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1 
OD 05 58,2 11,96 40 57 70 

0,147 
 

OE 05 69,4 8,79 57 69 80 

N1 
OD 05 100,8 16,2 80 98 124 

0,925 
 

OE 05 101,6 7,36 95 100 112 

P2 
OD 05 168 26,42 145 160 212 

0,262 
 

OE 05 174,6 24,03 148 168 213 

N2 
OD 05 222,4 25,64 205 209 265 

0,210 
 

OE 05 231,8 39,3 203 213 299 

P3 
OD 05 328 14,88 303 335 340 

1,000 
OE 05 327,8 24,25 286 334 348 

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- número amostral; + p- valor obtido pelo 
Teste ANOVA 

 

 

5.7. Comparação dos resultados obtidos na primeira e segunda 

avaliações   

A seguir, foi elaborado dois quadros resumo dos resultados encontrados 

(normal e alterado) nos diversos procedimentos realizados, em indivíduos com 

LLA de três a seis anos e de sete a 16 anos de idade (Quadros 3 e 4), na 

primeira e segunda avaliações. 
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Quadro 3- Resumo dos resultados encontrados na primeira e segunda avaliações de 
indivíduos de 3 a 6 anos de idade com LLA 

PRIMEIRA AVALIAÇÃO 

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

ATL X X X X X X X X X X X 

LOGO X X X X X X X X X X X 

CT X X X X X X X X X X X 

RA X X X X X X X X X X X 

PEATE 
limiar 

- - X X X X - - - - X 

PEATE 
latências 

X X X X X X X X X X X 

PEALL 
latências 

X X X X X X X X X X X 

SEGUNDA AVALIAÇÃO 

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

ATL X X X X X X X X X X X 

LOGO X X X X X X X X X X X 

CT X X X X X X X X X X X 

RA X X X X X X X X X X X 

PEATE 
limiar 

- - X X X X - X - - - 

PEATE 
latências 

X X X X X X X X X X X 

PEALL 
latências 

X X X X X X X X X X X 

Legenda: ATL- Audiometria Tonal Limiar; Logo- Logoaudiometria; CT- Curva Timpanométrica; 
RA- Reflexo Acústico; PEATE- Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefálico; A- 
Alterado; N- Normal; NA- Não Avaliado. 
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Quadro 4- Resumo dos resultados encontrados na primeira e segunda avaliações de 
indivíduos de 7 a 16 anos de idade com LLA 

Legenda: ATL- Audiometria Tonal Limiar; Logo- Logoaudiometria; CT- Curva Timpanométrica; 
RA- Reflexo Acústico; PEATE- Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefálico; A- 
Alterado; N- Normal; NA- Não Avaliado. 

 

PRIMEIRA AVALIAÇÃO 

Paciente 1 2 3 4 5 6 

ATL X X X X X X 

LOGO X X X X X X 

CT X X X X X X 

RA X X X X X X 

AF X X X X X X 

PEATE 
latências 

X X X X X X 

PEALL 
latências 

X X X X X - 

SEGUNDA AVALIAÇÃO 

Paciente 1 2 3 4 5 6 

ATL X X X X X X 

LOGO X X X X X X 

CT X X X X X X 

RA X X X X X X 

AF X X X X X X 

PEATE 
latências 

X X X X X X 

PEALL 
latências 

X X X X X - 
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6. DISCUSSÃO 

 

O objetivo deste estudo foi caracterizar a via auditiva periférica e central 

em indivíduos com leucemia linfoide aguda e comparar os resultados das 

avaliações antes e durante o tratamento quimioterápico. 

Nesta pesquisa, verificou-se o funcionamento do sistema auditivo da 

forma mais abrangente possível, possibilitando a realização de inferências inter 

e intra-testes pela associação dos resultados encontrados, promovendo melhor 

elucidação acerca dos casos avaliados. 

 

6.1. Caracterização da amostra 

Foram avaliados um total de 17 indivíduos com LLA, sendo sete 

indivíduos do sexo masculino e 10 do sexo feminino, com média de idade de 

7,2 anos (Tabela 1). Segundo a literatura, sua incidência é maior entre crianças 

de dois a cinco anos, e mais comum em crianças brancas, e do gênero 

masculino (Pedrosa e Lins, 2002; INCA, 2008; Cazé et al., 2010; Nehmy et al., 

2011; Inaba e Puci, 2021), porém a pandemia de COVID-19 impactou 

negativamente na convocação de novos pacientes, e em continuar avaliando 

pacientes que já faziam parte da pesquisa, principalmente por se tratar de uma 

população de risco, que não poderia se expor ao COVID-19. 

 

6.2. Audiometria tonal limiar e vocal 

Dentre os 17 indivíduos avaliados, de três a seis anos, seis indivíduos 

realizaram a audiometria tonal e vocal e dos indivíduos de sete a 16 anos, seis 

indivíduos realizaram a audiometria tonal e vocal, e todos com resultados 
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normais tanto na primeira avaliação quanto na segunda avaliação, conforme 

Tabelas 2 e 3.  

Tais resultados podem ser justificados pelo fato dos pacientes com LLA, 

não fazerem uso de cisplatina ou carboplatina; como diz a literatura 

especializada os medicamentos utilizados em seu tratamento quimioterápico 

incluem prednisona, vincristina, L-asparaginase, daunorrubicina, 

ciclofosfamida, citarabina, 6-Mercaptopurina, metotrexato, dexametasona, 

doxorrubicina, etc (Pedrosa e Lins, 2002; Hamerschlak, 2008; Cazé et al., 

2010; Inaba e Pui, 2021). 

Sabe-se que a cisplatina e carboplatina são agentes quimioterápicos 

ototóxicos derivados do grupo da platina, que são considerados os mais 

devastadores para a audição, causando perda auditiva, alteração da 

sensibilidade da audição, e perdas auditivas irreversíveis (Schweitzer, 1993; 

Dishtchekenian, 2000; Garcia, 2003; Landier, 2016; Oliveira et al., 2016; 

Chaibakhsh et al., 2018). 

Os dados do PEATE serão discutidos mais a frente, entretanto, vale 

ressaltar que cinco indivíduos realizaram pesquisa de limiar eletrofisiológico, 

por não estarem em condições de colaborar para realização da audiometria 

tonal liminar, apresentando fadiga, cansaço, sono excessivo, sendo que muitas 

vezes eram trazidos diretamente da enfermaria.   

 

6.3. Medidas de imitância acústica 

A timpanometria foi realizada em todos os 17 pacientes incluídos no 

estudo. No que diz respeito aos indivíduos de três a seis anos, na segunda 

avaliação, dois indivíduos apresentaram alteração (18,18%) observada na 

tabela 4. A alteração encontrada foi a curva timpanométrica do tipo C, num 
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mesmo indivíduo as duas orelhas encontravam-se alteradas, e em outro 

indivíduo apenas a orelha direita encontrava-se alterada (Tabela 5).  

De acordo com a literatura, 22,3% dos indivíduos submetidos à 

quimioterapia possuem queixa de otite e 13,8% de infecção de vias aéreas 

superiores (Silva et al., 2007). 

Em relação aos indivíduos de sete a 16 anos, tanto na primeira quanto na 

segunda avaliação, todos obtiveram resultados normais (Tabela 6). 

Nas Tabelas 7 e 8 estão presentes os dados da pesquisa do reflexo 

acústico em indivíduos de três a seis e sete a 16 anos respectivamente, e 

apenas um indivíduo, em cada faixa etária e na primeira avaliação, apresentou 

reflexo ausente. 

   

6.4. Audiometria de Altas Frequências 

A AAF foi realizada em indivíduos maiores de sete anos, sendo que o 

mesmo indivíduo apresentou alteração tanto na primeira quanto na segunda 

avaliação (Tabela 9). Na primeira avaliação apresentou limiar acima do 

esperado na frequência de 16 kHz na OE, já na segunda avaliação, apresentou 

limiar acima do esperado na mesma frequência de 16 kHz em ambas as 

orelhas. Utilizou-se como referência os valores propostos no estudo de Geyer 

et al. (2014), ou seja, limiares em até 25 dB NA conforme estudos prévios em 

indivíduos considerados audiologicamente normais (Pedalini et al., 2000; 

Carvallo, 2007). 

Sabe-se que pacientes submetidos ao uso de medicamentos ototóxicos 

durante o tratamento quimioterápico, tem maiores chances de apresentar perda 

auditiva em altas frequências, fazendo com que ocorra alterações na porção 

basal da cóclea, podendo evoluir para a porção apical da cóclea (Lacerda, 
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1976; Jacob et al., 2006; Liberman et al., 2012; Oliveira et al., 2016; Paken et 

al., 2017; Chaibakhsh et al., 2018), assim como foi observado no estudo de 

Korinthenberg e Igel (1990), que de um total de 26 pacientes submetidos ao 

tratamento quimioterápico, cinco deles apresentaram perda auditiva nas altas 

frequências.  

Em outro estudo, Garcia et al. (2003) submeteram 13 sujeitos, com 

osteosarcoma à audiometria tonal (250 a 18.000 Hz), em cincos momentos 

diferentes, após a dose de cisplatina. Os autores observaram que 100% dos 

pacientes apresentaram perda auditiva nas altas frequências. 

Damian et al. (2017) realizaram, em seu estudo, avaliação audiológica 

básica, AAF (10, 12 e 14 kHz), e outros testes audiológicos, em seis sujeitos 

submetidos à quimioterapia com carboplatina, e observaram uma piora nos 

limiares auditivos dos indivíduos, especificamente nas frequências altas.  

Mais uma vez, vale ressaltar que nos indivíduos com LLA, submetidos ao 

tratamento quimioterápico, não se utiliza derivados de platina, o que pode 

justificar o fato não ter sido observada uma grande porcentagem de alteração 

nas altas frequências, no presente estudo.  

 

6.5. Potencial evocado auditivo de tronco encefálico 

A pesquisa de limiar eletrofisiológico por meio do PEATE foi feita em 

cinco indivíduos que não estavam aptos a realizar a audiometria tonal limiar, 

por motivos de fadiga, cansaço, sono excessivo, muitas vezes eram trazidos 

diretamente da enfermaria, e não estavam em condições de colaborar para 

obter um resultado confiável na audiometria. Dessa maneira, optou-se por fazer 

o limiar eletrofisiológico, uma vez que o paciente não precisa responder aos 

estímulos auditivos solicitados. 
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Na Tabela 10 evidencia-se que, dos cinco pacientes de três a seis anos 

de idade que foram submetidos à pesquisa de limiar eletrofisiológico, todos 

obtiveram resultados considerados normais, ou seja, limiar eletrofisiológico em 

20 dBnNA.  

Ao verificar os resultados obtidos no PEATE integridade da via auditiva, 

foram avaliados 11 indivíduos na faixa etária de três a seis anos e, 

independentemente dos parâmetros analisados, na primeira avaliação foi 

possível observar alteração dos valores de latência em cinco deles (45,45%), e 

na segunda avaliação foi possível observar alteração dos valores de latência 

em sete deles (63,64%) (Tabelas 13 e 14). 

Na primeira avaliação (Tabela 11), as alterações encontradas no PEATE 

integridade da via auditiva foram: aumento da latência absoluta da onda III 

(dois indivíduos - 18,18%) e, quanto aos interpicos, observou-se alteração do 

interpico I-III (três indivíduos - 27,27%), interpico III-V (um indivíduo - 9,09%) e 

interpico I-V (três indivíduos - 27,27%). 

Na segunda avaliação (Tabela 12), as alterações encontradas no PEATE 

integridade da via auditiva foram: aumento da latência absoluta da onda III 

(quatro indivíduos – 36,36%), e quanto aos interpicos, observou-se alteração 

do interpico I-III (três indivíduos - 27,27%), interpico III-V (um indivíduo - 9,09%) 

e interpico I-V (quatro indivíduos – 36,36%). 

Quando aos tipos de alterações encontradas na primeira avaliação, dos 

cinco indivíduos de três a seis anos de idade com resultados alterados, três 

foram classificados com alteração de TEB (60%) e dois com alteração de TEA 

(40%) (Tabela 13). Por sua vez, na segunda avaliação, dos sete indivíduos de 

três a seis anos de idade com resultados alterados, cinco foram classificados 
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com alteração de TEB (71,43%) e dois com alteração de TEA (28,57%) (Tabela 

14).  

Na Tabela 15, ao comparar os resultados do PEATE entre a primeira e 

segunda avaliações, pode-se verificar que o número de pacientes com 

resultado normal diminuiu, e consequentemente o número de pacientes com 

resultado alterado aumentou, porém não houve diferença estatisticamente 

significante entre a primeira e segunda avaliações em relação à ocorrência de 

resultados normais e alterados. 

Ao verificar os resultados obtidos no PEATE integridade da via auditiva, 

foram avaliados seis indivíduos na faixa etária de sete a 16 anos, e 

independentemente dos parâmetros analisados, na primeira avaliação foi 

possível observar alteração dos valores de latência em dois deles (33,33%), e 

na segunda avaliação foi possível observar alteração dos valores de latência 

em um deles (16,67%) (Tabelas 18 e 19). 

Na primeira avaliação (Tabela 16), as alterações encontradas no PEATE 

integridade da via auditiva foram: aumento da latência absoluta da onda III (um 

indivíduo - 16,67%), e quanto aos interpicos observou-se alteração do interpico 

I-III (um indivíduo – 16,67%), interpico III-V (um indivíduo - 16,67%), e interpico 

I-V (um indivíduo - 16,67%). 

Na segunda avaliação (Tabela 17), a alteração encontrada no PEATE 

integridade da via auditiva foi: aumento da latência absoluta da onda III (um 

indivíduo - 16,67%). 

Quando aos tipos de alterações encontradas na primeira avaliação para 

os indivíduos da faixa etária sete a 16 anos, dos dois indivíduos com resultados 

alterados, um foi classificado com alteração de TEB (50%) e um com alteração 

de TEA (50%) (Tabela 18). Por sua vez na segunda avaliação, o único 
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indivíduo com resultado alterado foi classificado com alteração de TEB (Tabela 

19).  

Na Tabela 20, ao comparar os resultados do PEATE entre a primeira e 

segunda avaliações, pode-se verificar que o número de pacientes com 

resultado normal aumentou, e consequentemente o número de pacientes com 

resultado alterado diminuiu, porém não houve diferença estatisticamente 

significante entre a primeira e segunda avaliações em relação à ocorrência de 

resultados normais e alterados. 

Nas Tabelas 21 e 22 foi realizada a análise descritiva dos valores das 

latências absolutas das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, III-V e I-V do 

PEATE, para os indivíduos de três a seis anos e de sete a 16 anos, 

respectivamente. Optou-se por agrupar os indivíduos com LLA nas diferentes 

faixas etárias, tendo em vista que o padrão de normalidade esperado é o 

mesmo para os indivíduos de três anos de idade. 

Na Tabela 21 encontram-se especificados os valores médios de latência 

das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, III-V e I-V obtidos para as orelhas 

direita e esquerda na primeira avaliação, e na Tabela 22 os valores médios 

obtidos na segunda avaliação, sendo que não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes entre as orelhas direita e esquerda nas duas 

avaliações realizadas. 

A partir da comparação da ocorrência de resultados normais e alterados 

no PEATE, entre as faixas etárias de três a seis anos e de sete a 16 anos 

(Tabelas 15 e 20 respectivamente), foi possível verificar que, na primeira 

avaliação, a faixa etária de três a seis anos apresentou maior porcentagem de 

resultados alterados (45,45%) quando comparado com a faixa etária de sete a 

16 anos (33,33%). Por sua vez, na segunda avaliação, esta diferença foi mais 
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evidente, ou seja, a faixa etária de três a seis anos apresentou maior 

porcentagem de resultados alterados (63,64%) quando comparado com a faixa 

etária de sete a 16 anos (16,67%).  

Na literatura são escassos os estudos que descreveram a análise da 

integridade da via auditiva em tronco encefálico de indivíduos com LLA 

submetidos à quimioterapia. No estudo de Kroczka et al. (2006) foram 

avaliadas crianças com LLA após terminarem o tratamento quimioterápico, 

utilizando também o PEATE, sendo que 22,4% dos pacientes apresentaram 

algum tipo de alteração: um paciente foi detectado com aumento da latência da 

onda V e interpicos I-III e III-V, outro foi detectado aumento do interpicos I-III e 

I-V, e outros dois foi detectado apenas o aumento do interpico I-III.  Nossos 

achados corroboram com os obtidos no estudo citado, levando-se em 

consideração a presença de alterações na via auditiva em tronco encefálico em 

indivíduos com LLA submetidos a tratamento quimioterápico. 

Os resultados do presente estudo concordam também com os obtidos no 

estudo de Leite et al. (2020), que investigando a via auditiva no tronco 

encefálico de crianças com LLA submetidas à quimioterapia (vias intravenosa e 

intratecal), observaram que das 14 crianças com limiares auditivos normais, 

35,71% apresentaram alteração no PEATE, com predomínio de 

comprometimento de via auditiva em tronco encefálico baixo.  Desta forma, os 

autores puderam concluir que crianças com LLA submetidas à quimioterapia 

apresentam comprometimento na via auditiva em tronco encefálico, com 

predomínio em tronco encefálico baixo.  

Hansen et al. (1989) estudaram 30 pacientes tratados por tumores 

malignos sólidos com cisplatina, bleomicina e vimblastina, e um total de 22 

pacientes tiveram perda auditiva (73%), e no PEATE encontraram aumento do 
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interpico I-V, que foi estatisticamente significante quando comparado à 

população normal. Sugeriu-se, então, que a toxicidade dos medicamentos 

quimioterápicos poderia atingir também a via auditiva central, denominando-os 

também de neurotóxicos. 

 Assim como no presente estudo, Viana et al. (2012) encontraram quatro 

orelhas com aumento no interpico I-III e duas orelhas no interpico III-V e 

nenhuma no interpico I-V do PEATE. Sendo assim, 16,6% das orelhas direitas 

e 33,33% das orelhas esquerdas tiveram alterações nos interpicos. Tais 

resultados sugerem que os medicamentos quimioterápicos podem ser 

neurotóxicos e ototóxicos para a via auditiva central. 

Além disso, esses resultados corroboram os achados de Lauretis et al. 

(1999), que afirmaram a eficácia do PEATE na detecção precoce de alterações 

auditivas, pois verificou-se atraso nos interpicos I-III (três indivíduos para orelha 

direita e 10 indivíduos para a esquerda); atraso no interpico III-V (um em cada 

orelha) e atraso no interpico I-V (em cinco orelhas direitas e sete orelhas 

esquerdas). Ressalta-se que, neste estudo, os indivíduos fizeram uso de 

carboplatina e cisplatina.  

Portanto, tanto o presente estudo como os estudos supracitados sugerem 

que os medicamentos quimioterápicos podem ser ototóxicos e neurotóxicos, 

comprometendo tanto a via auditiva periférica como a via auditiva central. 

 

6.6. Potenciais Evocados Auditivos de Longa Latência 

No que tange os PEALL, a avaliação foi realizada em 17 indivíduos, 

sendo que para faixa etária de três a seis anos foi realizada apenas a pesquisa 

do componente P1, e para os indivíduos de sete a 16 anos foi feita a pesquisa 

dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3. 
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Nas Tabelas 23 e 24 observou-se os resultados do componente P1 em 

indivíduos de três a seis anos na primeira e segunda avaliações. Dos 11 

pacientes da primeira avaliação, cinco obtiveram resultado alterado (45,45%), 

sendo que o tipo de alteração predominante foi o aumento de latência (Tabela 

26). Já na segunda avaliação, dos 10 pacientes avaliados, sete obtiveram 

resultado alterado (70%), sendo que o tipo de alteração que o ocorreu foi 

também o aumento de latência (Tabela 27). É válido ressaltar que na segunda 

avaliação, um indivíduo não conseguiu realizar o exame, devido ao seu estado 

de saúde debilitado. 

Ao comparar os resultados do componente P1 na primeira e segunda 

avaliações, observa-se que a quantidade de indivíduos de três a seis anos de 

idade com resultado alterado é maior na segunda avaliação (Tabela 25), porém 

sem diferença estatisticamente significante entre as avaliações. 

No que diz respeito aos componentes P1, N1, P2, N2 e P3, o exame foi 

realizado nos indivíduos da faixa etária de sete a 16 anos na primeira avaliação 

(Tabela 28) e segunda avaliação (Tabela 29). Um total de cinco indivíduos 

realizaram o PEALL, pois um indivíduo não conseguiu realizar o exame devido 

ao seu estado de saúde debilitado. Na primeira avaliação, dois indivíduos 

tiveram resultado alterado (40%) para o componente N2, sendo que o tipo de 

alteração encontrada foi o aumento de latência (Tabela 31). Na segunda 

avaliação, um indivíduo obteve resultado alterado (20%) para o componente 

P2, e dois indivíduos apresentaram resultado alterado para o componente N2 

(40%), sendo que o tipo de alteração encontrada em ambos os componentes 

foi o aumento de latência (Tabela 32). Ressalta-se que o mesmo indivíduo, da 

primeira avaliação, que obteve resultado alterado para o componente N2, 
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obteve também resultado alterado para o componente P2 na segunda 

avaliação. 

Ao comparar os resultados dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 na 

primeira e segunda avaliações em indivíduos de sete a 16 anos de idade 

(Tabela 30), observa-se uma maior quantidade de componentes alterados na 

segunda avaliação quando comparado com a primeira avaliação, porém sem 

diferenças estatisticamente significantes entre as avaliações. Cabe aqui 

ressaltar que, na primeira avaliação, todos os resultados estavam normais para 

todos os componentes do PEALL. 

No presente estudo, o componente P1 foi o que mais apresentou 

comprometimento para a faixa etária de três a seis anos, e os componentes P2 

e N2 foram os que mais apresentaram comprometimento para a faixa etária de 

sete a 16 anos, no que diz respeito ao PEALL. Acredita-se que este 

comprometimento cortical possa ser decorrente da neurotoxicidade das drogas 

quimioterápicas, visto que estes medicamentos não diferenciam células 

normais e células cancerígenas (Alcoser e Rodgers, 2003), ocasionando um 

déficit na velocidade de processamento do estímulo acústico, observado pelo 

atraso na latência dos componentes P2 e N2.  

Brace et al. (2019), avaliaram o componente P1 de oito crianças que 

sobreviveram a LLA, com idade entre cinco e 11 anos, e realizaram o exame 

com média de 63 dias após o término da quimioterapia (intervalo de 22-267 

dias). Como resultado encontraram a latência de P1 dentro da normalidade 

para a idade, porém com a amplitude de P1 reduzida, o que sugere uma 

deficiência no processamento sensorial.  

De modo geral, os resultados do atual trabalho com os demais, são 

consistentes com o conjunto de dados sobre pacientes com LLA adquirida na 
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infância, evidenciando déficits no pós-tratamento quimioterápico em vários 

domínios da cognição (Williams et al., 2016). 

Levando-se em consideração que o N2 é um potencial endógeno que 

sofre influência de eventos intrínsecos, como a percepção e a cognição 

(McPherson, 1996), os achados do N2 podem sugerir que alterações na 

percepção e cognição já estejam ocorrendo, sendo visualizadas primeiramente 

pelo componente N2 e podendo, futuramente, ser visualizada pelo componente 

P300, justificando assim o fato do N2 ser o componente do PEALL com maior 

porcentagem de resultados alterados na presente pesquisa. 

Outro fator que também deve ser levado em consideração e que pode ter 

comprometido a região cortical na segunda avaliação é que os indivíduos deste 

estudo apresentam LLA, sendo que além da quimioterapia com o uso de 

medicamentos via intravenosa, a quimioterapia intratecal pode ser necessária, 

levando o medicamento para todo sistema nervoso central, o que poderia 

ocasionar alterações irreversíveis neste sistema pela neurototoxicidade, 

podendo causar distúrbios na transmissão central dos estímulos acústicos. 

Os sobreviventes da LLA apresentam uma taxa aumentada de déficits na 

memória de trabalho e na função executiva, levando a um prejuízo no 

desempenho escolar, e consequentemente afetando a qualidade de vida (Cole 

et al., 2013).  

Em um estudo recente, Kroczka et al (2022), analisaram as respostas do 

P300 em 136 indivíduos que sobreviveram a LLA, sendo encontrada aumento 

de latência em 36 (26,5%) dos pacientes independentemente do protocolo 

utilizado na quimioterapia. Os autores ressaltam a importância dos potenciais 

endógenos como uma ferramenta útil na detecção de alterações cognitivas 
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subclínicas em pacientes que sobreviveram a LLA, uma vez que a 

quimioterapia causa danos ao SNC.  

É válido lembrar que o cérebro é protegido pela barreira 

hematoencefálica, e para que se obtenha concentrações adequadas de 

medicamento quimioterápicos no SNC, altas dosagens são utilizadas 

juntamente com a quimioterapia intratecal, que causa danos cerebrais (Kroczka 

et al., 2022).  

Portanto, os efeitos ototóxico e neurotóxico dos quimioterápicos podem 

ocorrer por duas vias: a via hematogênica (intravenosa) atingindo cóclea e 

posteriormente a transdução nervosa, e a via intratecal. O estudo de 

Korinthenberg et al. (1990) enfatiza que as alterações auditivas centrais em 

pacientes com LLA podem ser causadas tanto pela doença em si como por 

efeitos neurotóxicos dos quimioterápicos.  

Sendo assim, e conforme mencionado anteriormente, sabe-se que, com o 

avanço da doença (LLA) pode ocorrer a proliferação de células cancerígenas 

(neoplásicas) nas meninges, ocasionando a infiltração no sistema nervoso 

central. Neste caso, o exame do líquido cefalorraquidiano com a pesquisa de 

células neoplásicas torna-se necessário, e em caso positivo é sugestivo de 

infiltração do sistema nervoso central.  

Ressalta-se que todos os indivíduos da presente pesquisa, antes da 

segunda avaliação audiológica e próxima a esta, realizaram o exame de líquor, 

e todos apresentaram resultado negativo para pesquisa de células neoplásicas, 

indicando que não ocorreu infiltração no sistema nervoso central pela doença.  

Sendo assim, tais resultados reafirmam a hipótese de que as alterações 

observadas nos potenciais evocados auditivos sejam decorrentes da 

neurotoxicidade pelo uso de determinados medicamentos, e não decorrentes 
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do avanço da doença. Tal fato concorda com os obtidos no estudo de Leite et 

al. (2020), que investigando a via auditiva no tronco encefálico de crianças com 

LLA submetidas à quimioterapia (via intravenosa e intratecal), observaram que 

80% das crianças com alteração no PEATE haviam feito uso do metotrexato 

via intratecal a menos de 30 dias, e que 40% tinham as maiores doses 

acumulativas de metotrexato por via endovenosa.  

O medicamento quimioterápico metotrexato (MTX) é essencial no 

tratamento da LLA, que além de proporcionar um controle sistêmico da 

leucemia, é crucial para a profilaxia e tratamento do SNC (Bhojwani et al., 

2014). No entanto, o MTX pode causar neurotoxicidade aguda, subaguda e a 

longo prazo (Rubnitz et al., 1998; Inaba et al., 2008, Pannu, 2019). A 

neurotoxicidade subaguda ocorre de dois a 14 dias após uma dosagem baixa e 

prolongada pela via oral, ou uma dosagem alta pela via intratecal (Bhojwani et 

al., 2014). 

Ahles e Saykin (2007) demonstraram que os efeitos neurotóxicos da 

quimioterapia podem levar a alterações cognitivas, uma vez que a relação 

entre quimioterapia e perda da função cognitiva pode persistir entre 17 e 34% 

dos pacientes a longo prazo. As funções cognitivas que podem ser acometidas 

são: memória, raciocínio, atenção, aprendizado, imaginação, linguagem, 

cálculo e habilidades espaços visuais (Brezden et al., 2000). 

Outros estudos sugerem que 50% a 70% dos pacientes pediátricos de 

LLA podem sofrer déficits a longo prazo na atenção, memória de trabalho e 

função executiva (Hearps et al., 2017). Infelizmente, esses prejuízos podem 

persistir até a idade adulta. 

Cole et al. (2013), realizou um estudo em ratos, o qual revelou que o uso 

do medicamento memantina, reduz a incidência de déficits cognitivos (déficits 
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no reconhecimento visual e na memória espacial) quando utilizado o MTX via 

intratecal. 

Em seu estudo, Pannu (2019) enfatizou a importância do monitoramento 

regular do MTX, devido aos seus diversos efeitos adversos, por meio da 

observação clínica regular do paciente, e monitoramento laboratorial para 

reconhecer rapidamente quando ocorrer uma overdose do MTX logo em fase 

inicial, e assim evitar problemas maiores, dentre eles os auditivos.  

 

6.7. Comentários finais 

Em síntese, poucas pesquisas investigaram a via auditiva periférica e 

central em indivíduos com LLA e tampouco avaliaram o sistema auditivo dessa 

população de maneira completa.  

A grande maioria dos estudos realizados estudaram medicamentos 

derivados da platina, predominantemente carboplatina e cisplatina, e avaliaram 

apenas a via auditiva periférica, por meio da audiometria tonal liminar e 

audiometria de altas frequências.   

Os resultados encontrados no presente estudo sugerem que o uso de 

quimioterápicos utilizados nos protocolos da LLA podem ocasionar 

comprometimento da via auditiva central, tendo em vista a neurotoxicidade e 

ototoxicidade provocadas pelo uso destes medicamentos.  

Torna-se necessário repensar e estabelecer melhor os procedimentos 

audiológicos para essa população, pois apenas pacientes que fazem uso dos 

derivados de platina são encaminhados para os serviços de audiologia, a fim 

de fazer um acompanhamento auditivo.  

Ademais, por se tratar de uma população de risco, que muitas vezes se 

encontra em situação enferma e debilitada impossibilitando a realização da 
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ATL, os exames objetivos como as MIA (verificação da orelha média), PEATE 

(pesquisa da integridade da via auditiva e do limiar eletrofisiológico), e PEALL 

seriam benéficos para os indivíduos com LLA, ainda mais por se tratar de uma 

doença que acomete pacientes numa faixa etária menor.  

Dessa forma, o monitoramento da via auditiva, tanto periférica quanto 

central, nesta população, torna-se de extrema importância. 
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7. CONCLUSÃO 

 

No estudo longitudinal da via auditiva periférica e central de indivíduos 

com leucemia linfóide aguda foi possível concluir que: 

 Crianças de três a seis anos de idade com LLA apresentam 

predominantemente: 

• audição normal na ATL; 

• resultados normais na timpanometria e pesquisa do reflexo 

acústico; 

• alterações no PEATE na primeira e segunda avaliações, com 

predomínio de alterações na via auditiva em TEB, e aumento da 

ocorrência de resultados alterados na segunda avaliação; 

• alterações no componente P1 do PEALL na primeira e segunda 

avaliações caracterizadas por aumento de latência, e aumento da 

ocorrência de resultados alterados na segunda avaliação. 

 Crianças de sete a 16 anos de idade com LLA apresentam 

predominantemente: 

• audição normal na ATL; 

• resultados normais na timpanometria e pesquisa do reflexo 

acústico; 

• resultados normais na audiometria de altas frequências; 

• resultados predominantemente normais no PEATE na primeira e 

segunda avaliações, sendo as alterações observadas na via 

auditiva em TEB e em TEA; 
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• alterações no componente N2 do PEALL na primeira avaliação e 

nos componentes P2 e N2 do PEALL na segunda avaliação 

caracterizadas por aumento de latência. 
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ANEXOS 

Anexo I- Aprovação do comitê de ética 
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Anexo II- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

(Grupo Estudo ou Pesquisa) 
Responsável – 2 a 17 anos de idade 

_________________________________________________________________
___ 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1.NOME: .:............................................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
2.RESPONSÁVEL LEGAL.................................................................................................... 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ......................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......................................................... SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
_______________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 
1.TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  Estudo longitudinal da via auditiva periférica e central 

em crianças e adolescentes com câncer submetidos à quimioterapia, atendidos no Instituto de 

Tratamento do Câncer Infantil (ITACI) 

 

PESQUISADOR: Carla Gentile Matas 
CARGO/FUNÇÃO: Docente                                                  INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 04927 
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da FMUSP  
 
2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

 3. DURAÇÃO DA PESQUISA :2 anos 
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 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

Convidamos seu filho (a) ou a criança pela qual o(a) senhor(a) é responsável para 

participar desta pesquisa como voluntário. O presente estudo pretende acompanhar 

como está a audição do seu filho, diversas vezes durante o tratamento realizado aqui 

no ITACI. 

Serão realizados os seguintes exames para avaliar a via auditiva: 

- Audiometria Tonal e Vocal: em uma cabina a criança ou adolescente escutará alguns 

apitos por meio de fone de ouvido e terá que levantar a mão ou jogar um brinquedo 

toda vez que escutar o apito. Posteriormente escutará algumas palavras, também por 

meio de um fone de ouvido, e terá que repetí-las da forma que entender. 

- Medidas de Imitância Acústica: sentado em uma poltrona, a criança ou adolescente 

deverá permanecer quieto e irá escutar alguns apitos por meio de um fone de ouvido.  

- Emissões Ototacústicas Transientes: sentado em uma poltrona, a criança ou 

adolescente deverá permanecer quieto e escutará alguns sons por meio de um fone 

de ouvido. 

- Potenciais Evocados Auditivos: serão fixados na pele, com esparadrapo, alguns fios 

que irão captar as ondas cerebrais relacionadas à audição. 

 Os exames realizados apresentam risco mínimo. Caso a criança apresente algum 

desconforto dentro da cabina ou incômodo com os apitos apresentados durante a 

realização do exame, o exame será paralisado imediatamente. Será utilizado 

micropore para conectar os eletrodos na pele, com o objetivo de evitar irritações na 

pele. Caso o seu filho precise de algum atendimento durante a realização da presente 

pesquisa, ele será atendido pela equipe médica do ITACI. 

 O benefício desse estudo é dar informações sobre a audição de seu filho, verificando 

precocemente se ocorre alguma alteração auditiva após os ciclos de quimioterapia.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso à Dra Carla Gentile Matas, 

profissional responsável pela pesquisa, para esclarecimento de eventuais dúvidas. A 

Dra. Carla Gentile Matas pode ser encontrada na Rua Cipotânea, 51 - telefone: 3091-

8411 das 8:00 às 12:00 hs e das 13:00 às 17:00 hs de segunda a sexta-feira. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º 

andar – tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585 das 8:00 as 17:00 hs de 

segunda a sexta-feira; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade do tratamento da criança 

ou adolescente na Instituição. 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as informações dos outros 

pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à 

participação de seu filho, porém o participante tem direito a indenização por danos 

decorrentes da presente pesquisa. 

O presente termo será preenchido e assinado em duas vias, sendo que uma delas 

ficará com você. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo longitudinal da via auditiva 

periférica e central em crianças e adolescentes com câncer submetidos à 

quimioterapia, atendidos no Instituto de Tratamento do Câncer Infantil (ITACI)”. 

 

Eu discuti com a Dra. Carla Gentile Matas sobre a minha decisão em deixar meu filho participar desse 

estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 

permanentes. Ficou claro também que a participação do meu filho é isenta de despesas e que tenho 

garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em deixar meu 

filho participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 

o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que ele possa ter adquirido, ou no 

seu atendimento neste Serviço. 

--------------------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal               Data         /       /        

 

----------------------------------------------------------------------------------------   

Assinatura da testemunha Data         /       /        

 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência 

auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente 

ou representante legal para a participação neste estudo. 

--------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do pesquisador  Data         /       /        
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Anexo III- Termo de Assentimento Livre e Esclarecido- 3 a 6 anos de idade 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP  

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(GRUPO ESTUDO OU PESQUISA) 

3 a 6 anos de idade 
 

________________________________________________________________ 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1.NOME: .:............................................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
2.RESPONSÁVEL LEGAL.................................................................................................... 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ......................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......................................................... SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
_______________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 
1.TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  Estudo longitudinal da via auditiva periférica e central 

em crianças e adolescentes com câncer submetidos à quimioterapia, atendidos no Instituto de 

Tratamento do Câncer Infantil (ITACI) 

 

PESQUISADOR: Carla Gentile Matas 
CARGO/FUNÇÃO: Docente                                                  INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 04927 
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da FMUSP  
 
2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  
3. DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 
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 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

 

 

 

                                      

                        

                    

 

 

 

2 - POR ISSO É IMPORTANTE SABER 

QUANDO ESTAS DIFICULDADES 

APARECEM NA SUA VIDA.  

 

1 - VOCÊ SABIA QUE MUITAS CRIANÇAS 

PODEM TER DIFICULDADES PARA OUVIR 

OU ENTENDER O QUE AS PESSOAS 

FALAM?  

 

4 - A FONO VAI TE EXPLICAR 

COMO VOCÊ VAI NOS AJUDAR. 

COMBINADO? 

 

 
VOCÊ VAI ENTRAR 

EM UMA CABINA  

 

DENTRO DA CABINA VOCÊ VAI 

COLOCAR UM FONE DE OUVIDO E 

VAI ESCUTAR ALGUNS APITOS E 

ALGUMAS PALAVRAS. 

 

3 - AGORA PRECISAMOS DA SUA 

AJUDA E SEUS PAIS JÁ SABEM 

QUE VOCÊ VAI NOS AJUDAR.    
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E POR ÚLTIMO VOU 

COLOCAR ALGUNS FIOS NA 

SUA CABEÇA E VOCÊ VAI 

ASSISTIR UM DESENHO. 

 

EM SEGUIDA, UM APARELHO 

IGUAL A ESSE VAI FAZER 

ALGUNS SONS NA SUA 

ORELHA. 

 

 

DEPOIS, UM APARELHO IGUAL 

A ESSE VAI FAZER ALGUNS 

APITOS NA SUA ORELHA. 

 

 



Anexos                                                     120 

 

 

 

                                           

 

 

           

 

 

 

 

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal               Data         /       /        

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

--------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do pesquisador Data         /       /        

 

7 - SE QUISER PARTICIPAR, VOCÊ PODE 

ESCREVER SEU NOME AQUI:  

____________________________ 
 
 
____________________________ 
 

 

 

DATA DE HOJE AQUI: ____/____/____ 

 

 

 

8 - OU FAZER UM X AQUI:   ☺ 

 

 
 
DATA DE HOJE AQUI:____/____/____ 

 

 

5 - VOCÊ TEM ALGUMA 

PERGUNTA SOBRE O QUE 

ACONTECERÁ COM VOCÊ? 
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Anexo IV- Termo de Assentimento Livre e Esclarecido- 7 a 16 anos de idade 

 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP  

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Grupo Estudo ou Pesquisa) 

7 a 16 anos de idade 

________________________________________________________________ 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1.NOME: .:............................................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
2.RESPONSÁVEL LEGAL.................................................................................................... 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ......................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......................................................... SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO:......................................................................... Nº............. APTO: .................. 
BAIRRO:................................................................ CIDADE.................................................. 
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)................................................. 
_______________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 
1.TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  Estudo longitudinal da via auditiva periférica e central 

em crianças e adolescentes com câncer submetidos à quimioterapia, atendidos no Instituto de 

Tratamento do Câncer Infantil (ITACI) 

 

PESQUISADOR: Carla Gentile Matas 
CARGO/FUNÇÃO: Docente                                                  INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 04927 
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da FMUSP  
 
2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  
3. DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 
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 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 Olá!  Você sabia que podemos ter problemas de audição em qualquer época da vida?  

 Por isso, queremos saber como está a sua audição e seus pais já sabem disso.  Para 

isso você virá algumas vezes aqui para realizar os seguintes testes:  

- Audiometria Tonal e Vocal: você entrará em uma cabina e escutará alguns apitos por 

meio de fone de ouvido e terá que levantar a mão toda vez que escutar o apito. 

Posteriormente escutará algumas palavras, também por meio de um fone de ouvido, 

as quais terá que repetir da forma que entender. 

- Medidas de Imitância Acústica: sentado em uma poltrona, você deve permanecer 

quieto e irá escutar alguns apitos por meio de um fone de ouvido.  

- Emissões Ototacústicas Transientes e por Produto de Distorção: sentado em uma 

poltrona, você deve permanecer quieto e escutará alguns sons por meio de um fone 

de ouvido. 

- Potenciais Evocados Auditivos: serão colocados na sua pele, com esparadrapo, 

alguns fios que irão captar as ondas cerebrais relacionadas à audição. Para este 

exame você deverá permanecer sentado em uma poltrona, e ficar bem atento nos 

sons que você irá escutar. 

 Caso tenha alguma dúvida você deve perguntar para a fonoaudióloga. 

 Se você concordar em participar escreva seu nome abaixo: 

________________________________________________                         

Data_____/_____/______ 

Assinatura do paciente  

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal               Data         /       /        

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente 

ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

--------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do pesquisador Data         /       /        
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Anexo V- Anamnese infantil 
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Anexo IV- Quadro dos medicamentos utilizados durante a quimioterapia 
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o

s
fa

m
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1 5a 
2,6 
mg 

54 
mg 

------ 
24 
mg 

-------- 
805 
mg 

------ ------ 
900 
mg 

------- ------- 
60 
mg 

----- 

2 6a 
2,6 
mg 

50 
mg 

------- 
24 
mg 

-------- 
3600 
mg 

------ 
270 
mg 

------- ------- 36 mg ------ ----- 

3 5a 3 mg 
60 
mg 

------- 
120 
mg 

14.00
0 mg 

------ ------ ------ ------- ------ ------- 
152 
mg 

----- 

4 5a 
5,5 
mg 

40 
mg 

------ 
84 
mg 

6000 
mg 

385 
mg 

------ ------ 
760 
mg 

66 
mg 

------- ------ ----- 

5 4a 
4,5 
mg 

54 
mg 

------- 
96 
mg 

5200 
mg 

386 
mg 

------ 
200 
mg 

600 
mg 

36 
mg 

2 mg 
110 
mg 

----- 

6 4a 6  mg 
60 
mg 

------ 
72 
mg 

6430 
mg 

500 
mg 

24 
mg 

------- 
1260 
mg 

120 
mg 

-------- 
105 
mg 

----- 

7 
15a
9m 

12 
mg 

----- ------ 
45 
mg 

3150 
mg 

------ 
120 
mg 

------ ------- ------- 6 mg 
60 
mg 

----- 

8 
6a5
m 

7,5 
mg 

----- ------ 
60 
mg 

2880 
mg 

------ 
120 
mg 

------ ------- ------- 10 mg 
100 
mg 

---- 

9 
4a3
m 

9,6 
mg 

----- 
22800 

UI 
60 
mg 

10.60
0 mg 

6,6 
mg 

135 
mg 

------ ------- ------- 8 mg 
50 
mg 

1920 
mg 

10 
10a
8m 

9 mg 
40 
mg 

48000 
UI 

125 
mg 

12.00
0 mg 

------ 
336 
mg 

600 
mg 

1100 
mg 

125 
mg 

14 mg 
90 
mg 

------ 

11 
4a5
m 

7 mg 
45 
mg 

------ 
110 
mg 

5600 
mg 

2000 
mg 

------ ------ ------- 
45 
mg 

8 mg 
105 
mg 

----- 

12 
12a
6m 

3,3 
mg 

27 
mg 

------ 
75 
mg 

8000 
mg 

400 
mg 

330 
mg 

------ ------- 
90 
mg 

10 mg 
85 
mg 

----- 

13 11a 
10 
mg 

------ ------ 
60 
mg 

4000 
mg 

420 
mg 

------ ------ 
1300 
mg 

150 
mg 

2 mg 
90m

g  

14 
4a6
m 

15 
mg 

50 
mg 

27000 
UI 

50 
mg 

3000 
mg 

380 
mg 

100 
mg 

------ 
1200 
mg 

------ 5 mg 
55 
mg 

----- 

15 
7a8
m 

7,7 
mg 

40 
mg 

------ 
20 
mg 

7000 
mg 

------ 
27 
mg 

300 
mg 

900 
mg 

50 
mg 

2,2 
mg 

40m
g 

1900 
mg 

16 
9a8
m 

8 mg 
60 
mg 

12000 
UI 

80 
mg 

960 
mg 

450 
mg 

------ 
240 
mg 

1000 
mg 

45 
mg 

3 mg 
150 
mg 

---- 

17 
3a9
m 

5,5 
mg 

----- ------ 
110 
mg 

8000 
mg 

------ 
256 
mg 

380 
mg 

500 
mg 

------ ------ 
80 
mg 

1520 
mg 

 

 


