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KEYWORDS Abstract

Sudden hearing loss; Introduction: Sudden deafness is characterized by an abrupt hearing loss of at least 30 dB in-
Sudden deafness; three sequential frequencies in the standard pure tone audiogram over three days or less. Treat-
Corticosteroids ment is based on its etiology, and oral corticosteroids are widely used. Intratympaniccorticoste-

roids are included as primary or secondary treatment when there is no improvement with the
use of oral corticosteroids.

Objective: To determine the effectiveness of therapy with intratympanic steroids in sudden
deafness.

Methods: A systematic review was performed of publications on the topic in the databases of
PubMed/MEDLINE, with the keywords: sudden deafness, sudden hearing loss, and corticosteroids.
Results: Thirty scientific studies were analyzed. As to the objectives of the study analyzed,76.7%
sought to evaluate the use of intratympanic therapy salvage after failure to conventionaltreat-
ment, and intratympanic therapy was used as the primary treatment 23.3% of the studies.
Conclusion: Intratympanic corticosteroid therapy is prescribed primarily when there is failureof con-
ventional therapy and when it is limited to use systemic corticosteroids, such as thediabetic patient.
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PALAVRAS-CHAVE
Perda subita

da audicao;
Surdez subita;
Corticosteroides

Corticosteroide intratimpanico para perda subita da audicdo: isso realmente
funciona?

Resumo

Introducdo: A surdez sUbita é caracterizada por uma perda abrupta da audicao de pelo menos
30 dB em trés frequéncias sequenciadas no audiograma tonal de rotina ao longo de trés dias,
oumenos. O tratamento é fundamentado em sua etiologia e corticosteroides orais sao ampla-
menteutilizados. A terapia com corticosteroide intratimpanico foi incluida como tratamento
primarioou secundario nos casos em que nao houve melhora com o uso de corticosteroides orais.
Objetivo: Determinar a eficacia da terapia intratimpanica com esteroides em casos de surdez
sUbita.

Método: Foi realizada uma revisao sistematica das publicacoes sobre o topico no banco dedados
Pubmed/Medline, com as palavras-chave: surdez subita, perda sUbita da audicao e corticoste-
roides.

Resultados: Foram analisados 30 estudos cientificos. Com relacdo aos objetivos dos estudos
analisados, 76,7% procuravam avaliar o uso da terapia intratimpanica em seguida ao insucesso
com o tratamento convencional; a terapia intratimpanica foi empregada como tratamento pri-
mario em 23,3% dos estudos.

Conclusdo: Aterapia com corticosteroide intratimpanico é prescrita primariamente nos casos de
insucesso com a terapia convencional e quando ha limitacdo para o uso de corticosteroides sis-
témicos, como ocorre com o paciente diabético.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A perda subita da audicao (PSA) foi originalmente descrita
por De Kleyn em 1944, sendo definida como uma perda de
audicao de pelo menos 30 dB em trés frequéncias sequencia-
das no audiograma tonal (AT) de rotina ao longo de trés dias,
ou menos.' PSA pode ser caracterizada como um comprome-
timento da orelha interna e/ou vias auditivas centrais, de
intensidade e frequéncias variaveis, oscilando desde uma
leve sensacao de obstrucao da orelha até a total perda da
audicao.??

Embora se acredite que PSA seja originaria principalmente
de causas virais, vasculares, ou imunoldgicas, a etiopatogé-
nese da doenca ainda é desconhecida, e, por isso, a doenca
é conhecida habitualmente como perda subita idiopatica da
audicao (PSIA). Ela tem incidéncia descrita de 5-20/100.000
pacientes/ano, com média de idade de 50-60 anos e sem
preferéncia quanto ao género. Na maioria dos casos, ocorre
perda auditiva unilateral, e o envolvimento bilateral fica
abaixo dos 5%."

A taxa de recuperacao em pacientes nao tratados varia
de 25 a 50% e, na maioria desses casos, a resolucao ocorre
no periodo de duas semanas apos o surgimento dos sinto-
mas. Embora os métodos de tratamento de pacientes com
PSA variem de acordo com a instituicao, a terapia com
esteroides sistémicos (ES) é a modalidade mais comumen-
te empregada para o tratamento da perda subita da audi-
¢ao.?

0 tratamento da perda subita da audicao é baseado em sua
etiologia. Em casos idiopaticos, corticosteroides orais sdo
amplamente utilizados; e embora as evidéncias sejam con-

flitantes, a terapia intratimpanica com esteroide tem sido
utilizada nesses pacientes, pois essa modalidade proporciona
alta concentracao de esteroides no labirinto de modelos ani-
mais.". Além disso, ha varias vantagens a favor do tratamen-
to intratimpanico (tabela 1).

As vantagens do tratamento intratimpanico incluem: 1) o
procedimento é bem tolerado e de implementacao relativa-
mente facil como procedimento ambulatorial administrado
sob anestesia local (topica); 2) pode-se evitar o uso da anes-
tesia geral; 3) em sua maioria, os pacientes compreendem o
conceito da terapia intratimpanica e aceitam com facilidade
o tratamento proposto.*

0 uso de esteroides intratimpanicos passou a ser uma al-
ternativa atraente, especialmente nos casos em que a tera-
pia sistémica foi malsucedida, ou para que fossem evitados
os efeitos colaterais do uso sistémico de esteroides. No en-
tanto, a padronizacao do numero e da frequéncia de trata-
mentos intratimpanicos e os métodos de administracao da
medicacao ainda nao foram determinados.>”

Rauch et al. (2011) realizaram um estudo multicéntrico
randomizado de nao inferioridade, que comparou a terapia
com corticosteroides por via oral e intratimpanica, tendo
constatado que os dois métodos de tratamento sao igual-
mente efetivos. Esses tratamentos para a perda subita da
audicao ainda geram opinides conflitantes entre os otorri-
nolaringologistas. Em certas situacoes, como a perda su-
bita da audicao em pacientes diabéticos, recomenda-se o
uso intratimpanico de corticosteroides como terapia de
escolha.?

0 objetivo deste estudo foi verificar a eficacia da terapia
com corticosteroide intratimpanico em casos de perda subi-
ta da audicao.
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Tabela 1 Vantagens do tratamento intratimpanico

Vantagens
Procedimento ambulatorial
De facil administracao
Pode ser administrado logo em seguida ao diagndstico
Relativamente indolor

Uso possivel em pacientes para os quais haja
contraindicacao para corticosteroides (p. ex.,
imunossupressao, HIV, tuberculose, diabetes)

Alta concentracao do agente farmacologico, quando
administrado diretamente na orelha afetada

Desvantagens/complicacées
Procedimento invasivo
Perfuracdo da membrana timpanica
Dor
Otite média
Vertigem (em geral temporaria)
Disacusia

Método

Esta € uma revisao sistematica fiel aos preceitos do Cochra-
ne Handbook com relacao a formulacao da pergunta, locali-
zacao, selecao e avaliacao critica dos artigos. A pesquisa se
fundamentou na pergunta “a terapia com corticosteroide
intratimpanico esta indicada para surdez subita?”. ‘Sudden
deafness’ e ‘sudden hearing loss’ foram associados pelo ope-
rador booleano AND a ‘corticosteroids’. Todos os descritores
estao contidos no vocabulario e em Pubmed/Medline; e foi
utilizado como estratégia o descritor Medical Subject Hea-
ding Terms (MeSH).

Consideramos como critério de inclusao o tipo de estudo e
o idioma inglés. Assim, artigos redigidos em outros idiomas,
estudos de casos e cartas ao editor e artigos de revisao foram
excluidos.

Dois revisores avaliaram resumos de 149 artigos; foram
pré-selecionados para analise aqueles descritores correlacio-
nados com énfase na aplicacao de corticosteroide intratim-
panico como monoterapia, como terapia de resgate, ou em
combinacao.

No total, 30 itens tiveram seus dados tabulados, contendo
as seguintes informacoes: autor, origem e ano de publicacao,
periodico, tamanho da amostra (n), modelo de estudo, des-
cricao dos corticosteroides intratimpanicos vs. outras formas
de aplicacao de corticosteroides, frequéncias analisadas na
audiometria tonal e resultados dos estudos (tabelas 2-5).

Resultados

Com respeito ao modelo do estudo, 63,3% eram prospectivos,
e 30% e 6,7% eram prospectivos e retrospectivos, e retros-
pectivos respectivamente. Apenas trés estudos (10%) eram
controlados e randomizados. Trés outros estudos (10%) eram
randomizados, e apenas dois (5%) apenas controlados.

Com relacao aos objetivos do estudo analisado, 76,7% ten-
tavam avaliar o uso da terapia intratimpanica de resgate em
seguida ao insucesso com o tratamento convencional. Consi-
deramos como terapia convencional o tratamento com este-
roides sistémicos; em 52,2% dos estudos, a administracao foi
por via oral, e em 47,8%, por via intravenosa. A terapia in-
tratimpanica foi empregada como tratamento primario em
23,3% dos estudos.

Vale ressaltar que 100% dos estudos tinham como um dos
objetivos servir como método de verificacdo da eficacia da
terapia escolhida por meio da avaliacao auditiva, composta
por audiometria tonal, utilizando como critério de melhora
um aumento de 20 dB na frequéncia média de 0,5, 1, 2 e
4 KHz. Alguns estudos incluiram avaliacao por audiometria
vocal e impedanciometria.

Analisando os artigos publicados sobre perda sUbita da
audicao e uso da terapia com corticosteroide intratimpanico,
os dados demonstraram que essa € uma modalidade terapéu-
tica promissora, sobretudo para casos em que houve insuces-
so com o tratamento convencional, e também em pacientes
para os quais a terapia com corticosteroides sistémicos este-
ja contraindicada.

Pode-se observar que, na maioria dos estudos analisados,
os autores fizeram trés aplicacoes de corticosteroide intra-
timpanico, habitualmente em dias alternados. No entanto,
as doses eram diferentes, variando de uma a cinco aplica-
coes.

Em todos os estudos analisados, o teste audioldgico utili-
zado foi a audiometria tonal. Mas tendo em vista que a sur-
dez subita é evento multifatorial, afetando a orelha interna
e/ou as vias auditivas, sugerimos a realizacao de testes ele-
trofisiologicos objetivos para acompanhamento do paciente.

No estudo de nao inferioridade realizado por Rauch et al.
(2011) com as duas abordagens terapéuticas durante um
periodo de seis meses, nado inferioridade foi definida como
uma diferenca inferior a 10 dB na melhora da audicao na
comparacao entre tratamentos. No grupo tratado com pre-
dnisolona oral (n = 121), a média dos tons puros (MTP) me-
lhorou 30,7 dB vs. grupo medicado com terapia com
corticosteroide intratimpanico (n = 129), que apresentou
melhora de 28,7 dB.“ Portanto, concordando com esses au-
tores, Dallan et al. (2006),8 na Italia, também seguiram seus
pacientes durante seis meses. Mas seu estudo investigou a
eficacia da terapia com corticosteroide intratimpanico apds
o insucesso da terapia oral.

Outros pesquisadores acompanharam seus pacientes por
até trés meses e, na maior parte dos casos, durante apenas
um més apos o inicio da terapia com corticosteroide intra-
timpanico

Os estudos a seguir sao apresentados de acordo com o tipo
de terapia empregada.

Terapia de resgate apos o insucesso
com esteroides orais

Plontke et al. (2005) avaliaram 23 pacientes com perda su-
bita da audicao (PSA) grave e profunda, refrataria a terapia
sistémica inicial, e compararam seus resultados com um gru-
po controle (n = 23) que nao recebeu tratamento de resgate.
A média dos limiares dos tons puros (MTP) apds o tratamento
de resgate intratimpanico demonstrou melhora estatistica-
mente significante de 15 (7-24) dB. O grupo de tratamento
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local demonstrou melhora mais importante (média, 19 [6-32]
dB) vs. grupo controle historico (média, 5 [2-11]dB).°

Em 2006, Choung et al. analisaram o efeito do uso intra-
timpanico de dexametasona (IT-DEX). A audicao foi avaliada
imediatamente antes de cada injecdo e também uma sema-
na apos o tratamento. Melhora na audicao foi definida como
mais do que 10 dB na MTP, tendo sido observada em 13
(39,4%) de 33 pacientes tratados com IT-DEX e em dois (6,1%)
de 34 pacientes no grupo controle.

Dallan et al. (2006) procuraram definir a real eficacia da
terapia com corticosteroide intratimpanico para PSA em
pacientes nos quais as terapias tradicionais foram malsu-
cedidas. Os autores administraram uma solucao de metil-
prednisolona (MP) e bicarbonato de sédio por injecao
transtimpanica a oito pacientes. O nivel de audicao foi
avaliado antes do tratamento e nos dias 1, 7 e 30. Foi ob-
tida melhora da audicao em 75% dos pacientes.?

Raymundo et al. (2010) avaliaram 14 pacientes tratados
com trés injecodes intratimpanicas de metilprednisolona (IT
-MP) em seguida ao insucesso no tratamento com esteroides
sistémicos. Antes e depois do tratamento, foram realizadas
avaliagoes audiométricas para MTP nas frequéncias de 0,5;
1 e 2 KHz e limiares de discriminacao da fala (LRF). Dez de
14 pacientes obtiveram recuperacao da audicao >20 dB em
MTP ou 20% em LRF.3

Chen et al. (2010) avaliaram a eficacia de IT-MP em 36
pacientes que nao obtiveram sucesso com a terapia este-
roide de rotina e em dois pacientes com contraindicacao
para esteroides sistémicos, com um maximo de quatro in-
jecoes. Nivel de audicao, tontura e zumbido foram avalia-
dos antes do primeiro procedimento e 20 dias apos a ultima
injecao. Treze de 38 pacientes (34,2%) demonstraram me-
lhora nos niveis de audicao. A melhora média aferida 20 dias
apos o tratamento foi de 54 dB nos limiares auditivos de
0,125-8 KHz.™"

She et al. (2010) investigaram 26 pacientes no grupo de
estudo (GE) medicados com metilprednisolona (MP) durante
dez dias e em tratamento convencional; e 23 pacientes re-
ceberam um segundo tratamento convencional (sem esteroi-
de), e serviram como grupo de comparacao (GC). A melhora
da MTP foi de 20,2 + 15,6 dB no GE e 9,2 + 13,7 dB no GC. No
GC, a melhora auditiva em frequéncias baixas foi mais ex-
pressiva do que em frequéncias altas. Os dados sugerem que
o tratamento pode ser mais efetivo quando administrado nos
convencional foi malsucedido."

Moon et al. (2011) investigaram a eficacia de IT-DEX como
tratamento de resgate; 151 pacientes demonstraram total
auséncia de resposta duas semanas apos o inicio do trata-
mento. Os 151 pacientes refratarios foram divididos em trés
grupos: pacientes sem qualquer outro tratamento (grupo
controle, n = 59), pacientes medicados com mais um ciclo de
dez dias de esteroides orais (grupo de repeticao da aplicacao
sistémica, n = 26), e pacientes medicados com IT-DEX (grupo
IT-DEX, n = 66). Os autores observaram melhora geral na
audicao em dez de 59 pacientes no grupo controle, em qua-
tro de 26 no grupo de repeticao da aplicacao sistémica, e em
32 de 66 no grupo IT-DEX. A analise por frequéncia revelou
que a melhora da audicédo nas frequéncias baixas e médias
foi mais significativa vs. frequéncias altas no grupo IT-DEX."

Lee et al. (2011) analisaram pacientes que foram alocados
randomicamente em dois grupos: o grupo IT-DEX (n = 21)

recebeu 4 IT-DEX sequenciadas no periodo de duas semanas
apos medicacdo com esteroides sistémicos, e o grupo con-
trole (n = 25) nao recebeu mais qualquer medicacao. Os au-
tores definiram melhora na audicao como uma reducao
>10 dB na MTP das quatro frequéncias (0,5, 1, 2 e 3 KHz), e
observaram melhora em 10 (47,6%) de 21 pacientes IT-DEX
e em 4 (16,0%) de 25 pacientes no grupo controle. No grupo
IT-DEX, foi observada melhora na MTP de 11,4 dB; no grupo
controle, a melhora foi de 1,7 dB. O grupo IT-DEX demonstrou
melhora significante na audicdo em frequéncia baixa (0,5 Hz)
vs. grupo controle. Os pacientes com > 70 dB na MTP antes
do tratamento IT-DEX demonstraram melhora significativa na
audicao, em comparacao com os demais pacientes com PTAs
melhores MTPs.¢

Barreto et al. (2012) analisaram a eficacia de esteroides
orais e intratimpanicos no controle do zumbido em oito pa-
cientes com PSA e zumbido incapacitante grave. A avaliacao
da audicao e a aplicacao do instrumento Tinnitus Handicap
Inventory e de uma Escala Analoga Visual antes e depois da
surdez subita tratada com esteroides orais e intratimpanicos.
Dois pacientes demonstraram melhora da audicao, mas sete
foram beneficiados com grande melhora do zumbido, o que
ficou demonstrado pela melhora nos valores dos graus de
gravidade do zumbido. Nesse estudo, foi demonstrada redu-
cao e/ou remissao significativa do zumbido em pacientes com
PSA e com zumbido incapacitante grave tratados com corti-
costeroides intratimpanicos e orais. ™

Wang et al. (2012) observaram e compararam a eficacia de
IT- DEX no tratamento de 55 pacientes com PSA refrataria.
Para 21 pacientes (grupo de perfusao), foi realizada perfusao
transtimpanica de DEX (2,5 mg/0,5 mL) através de um cate-
ter na janela redonda, com o uso de uma bomba de infusao
por 1 hora 2x/dia, durante sete dias, perfazendo um total de
35,0 mg. Para 23 pacientes (grupo de injecao), DEX (2,5 mg
por sessao) foi injetada por puncao da membrana timpanica
a intervalos de dois dias, para um total de quatro sessoes,
perfazendo um total de 10,0 mg. Para 11 pacientes (grupo
de gotejamento), DEX (2,5 mg/0,5 mL) foi administrado por
gotejamento através de um tubo de ventilacao aplicado por
miringotomia, 1x/primeiro dia e 2x/dia nos seis dias restan-
tes, perfazendo um total de 32,5 mg. Trinta e dois pacientes
com PSA refrataria que recusaram qualquer tratamento sub-
sequente foram definidos como grupo controle. Os resultados
auditivos foram avaliados em uma média de tons puros (MTP)
com base em quatro frequéncias (0,5; 1; 2; e 4 KHz). As
melhoras na MTP média para os grupos de perfusao, injecao
e gotejamento foram 9,0, 8,6 e 1,7 dB, respectivamente.
A melhora auditiva foi significativamente maior nos grupos
de perfusao e injecao vs. grupo controle (1,4 dB). No grupo
de perfusao, oito de 21 pacientes (38,1%) tiveram melhora
média da MTP de 29,8 (15-56) dB; no grupo de injecao, oito
de 23 pacientes (34,8%), tiveram melhora média da MTP de
24,9 (16-54) dB; no grupo de gotejamento, um de 11 pacien-
tes (9,1%) teve melhora da MTP de 26,0 dB; e no grupo con-
trole, trés de 32 pacientes (9,4%) tiveram melhora média de
14,9 (15-36)."

Chou et al. (2013) investigaram se a perfusao transtimpa-
nica praticamente continua de esteroides apresenatava
maior eficacia em comparacao com a injecao intratimpanica
intermitente de esteroides como terapia de resgate para PSA
em 60 pacientes. O limiar de tons puros medido antes da
terapia de resgate foi de 65,4 + 13,5 dB no grupo de perfusao
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transtimpanica de esteroides. Em seguida a terapia, a média
do limiar auditivo melhorou (15,0 + 9,7 dB), e 53,3% dos
pacientes obtiveram melhora > 10 dB. O escore de discrimi-
nacao da fala (EDF) melhorou de 12,6% + 7,0% para 54,4 +
6,4%. No grupo tratado por injecdo intratimpanica de este-
roides, o limiar de tons puros medido antes da terapia de
resgate foi de 68,8 + 16,0 dB. Depois do tratamento, o limiar
auditivo aumentou em uma média de 10,7 + 9,8 dB, e 43,3%
dos pacientes obtiveram melhora =10 dB. O escore de discri-
minacao da fala melhorou de 13,3 + 6,0% para 46,4 + 12%.
Ainjecao intratimpanica tépica pode ser considerada uma
terapia substituta para a administracao sistémica em pacien-
tes com PSA refrataria, especialmente aqueles com contrain-
dicacoes a administracao de esteroides sistémicos.

Terapia de resgate ap6s o insucesso
com esteroides intravenosos

Xenellis et al. (2006) analisaram 37 pacientes com PSA; ao
final de dez dias de tratamento com esteroides intravenosos
como terapia de primeira linha, foi obtida a média de tons
puros para quatro frequéncias (0,5; 1; 2; e 4 KHz), e os pa-
cientes foram randomizados em dois grupos: tratamento e
controle. Dezenove pacientes do grupo de tratamento rece-
beram aproximadamente 0,5 mL de suspensdo aquosa estéril
de MP em uma concentracao de 80 mg/2 mL por injecao di-
reta. O procedimento foi realizado quatro vezes, e foram
obtidos audiogramas antes de cada injecao e aproximada-
mente 1,5 més apos a Ultima sessdo. Com relacdo aos 19
pacientes com tratamento intratimpanico (IT), em nove de-
les, o limiar da MTP melhorou em mais de 10 dB; em dez nao
foi observada mudanca superior a 10 dB; e nenhum paciente
sofreu deterioracao superior a 10 dB. A diferenca foi estatis-
ticamente significante. O grupo de tratamento demonstrou
melhora de 14,9 dB na média da MTP, enquanto o grupo con-
trole exibiu deterioracéo de 0,8 dB. Essa diferenca também
foi estatisticamente significante."”

Kakehata et al. (2006) avaliaram a eficacia do tratamen-
to IT-DEX em pacientes diabéticos com PSA. Para tanto,
compararam os resultados com a administracao intravenosa
de dexametasona (IV-DEX). No grupo IT-DEX (n = 10, 4 mg/
mL/8 dias), o nivel auditivo médio antes do tratamento era
de 79 dB. Em geral, todos os dez pacientes foram benefi-
ciados com melhoras > 10 dB na MTP, com melhora média
de 41 dB. Sete pacientes (70%) obtiveram resultados bem-
sucedidos, e em quatro deles a recuperacao foi completa.
No grupo IV-DEX (n = 21, 8 mg/d/10 dias), 14 pacientes
(67%) demonstraram melhora > 10 dB, com melhora média
de 25 dB. Trinta e trés pacientes (62%) obtiveram resultados
bem-sucedidos. O tratamento IT-DEX é, pelo menos, tao
efetivo quanto o tratamento IV-DEX para pacientes com PSA
e com diabetes.®

Plaza e Herraiz (2007) descreveram sua experiéncia com
50 pacientes que se apresentaram com perda subita da au-
dicéo idiopatica e que foram tratados por via intravenosa ao
longo de cinco dias. Depois de transcorrido esse periodo, os
autores recomendaram aos pacientes que tiveram tratamen-
to malsucedido (18 casos) a terapia com corticosteroide in-
tratimpanico. Desses pacientes, nove recusaram o
tratamento, enquanto os outros nove foram medicados com
trés injecoes semanais de MP. A recuperacao da audicao foi
descrita como uma melhora > 15 dB na MTP. A terapia com

esteroide intratimpanico melhorou a perda auditiva em cin-
co pacientes (55%)."

Plontke et al. (2009) estudaram a seguranca e eficacia de
IT-DEX continuo em pacientes com PSA e com recuperacao
insuficiente (média, 4 MTP = 97 dB) depois do tratamento
sistémico com altas doses de glicocorticoide. Esses pacientes
receberam IT-DEX (4 mg/mL) ou placebo (NaCl 0,9%) com
aplicacao continua durante 14 dias. A analise de intencao de
tratamento para o critério de desfecho primario (4 MTP: 0,5;
1, 2, 3 KHz), durante o periodo de estudo controlado por
placebo (14 dias), demonstrou uma melhora média da audi-
cao no grupo de tratamento igual a 13,9 dB (grupo placebo:
melhora de 5,4 dB). Com relacao aos parametros de desfecho
secundarios, o maior beneficio da terapia de resgate local
foi a discriminacao maxima da fala, com melhora de 24,4%
no grupo de tratamento e de 4,5% no grupo placebo. Depois
de um periodo de seguimento de trés meses, a melhora na
audicao estava bastante parecida nos dois grupos.?

Dallan et al. (2010) analisaram 27 pacientes que nao res-
ponderam a terapia sistémica tradicional e que foram trata-
dos com esteroides intratimpanicos. Antes do tratamento
intratimpanico, foi obtida uma média de 79,9 + 21,4 dB para
a MTP; no dia 30, depois da administracao de esteroide local,
a MTP média estava em 60,6 + 24,9 dB. Quinze (55%) de 27
pacientes apresentaram uma melhora “Util” no quadro audi-
tivo, o que confirma a utilidade (pelo menos em 50% dos
pacientes) da administracao local de esteroides em casos de
PSA refrataria.?!

Li et al. (2011) seguiram 65 pacientes com PSA que nao
tinham respondido ao tratamento IV com prednisolona. Esses
pacientes foram randomizados em trés grupos: tratamento
com esteroide IT, tratamento com esteroide em gotas otolo-
gicas, e um grupo controle. Os 24 pacientes do grupo IT fo-
ram medicados com IT-MET, e os 21 pacientes do grupo de
gotas otoldgicas receberam IT-MET diretamente gotejado na
membrana timpanica, através do conduto auditivo. No grupo
de tratamento IT, os resultados do audiograma revelaram que
a média das frequéncias dos tons puros (0,5; 1; 2; 4 KHz) foi
de 52,9 dB ao final do tratamento sistémico, e de 64,8 dB ao
final do tratamento IT. A melhora no grupo IT foi significati-
vamente mais expressiva, em comparacao com os outros dois
grupos, e 37% dos pacientes IT demonstraram melhoras sig-
nificativas na audicao.?

A administracao IT de esteroides em seguida ao insucesso
com esteroides intravenosos é tratamento seguro e efetivo
em casos de perda subita da audicao.

Terapia primaria

Banerjee & Parners (2005) determinaram se a instilacao de
esteroides intratimpanicos (metilprednisolona e/ou dexame-
tasona) é pratica efetiva no tratamento da PSA. Foram com-
parados MTP e escores de discriminacao da fala (EDF) obtidos
antes e depois do tratamento para os 26 pacientes. No todo,
foi observada melhora de 27,2 + 5,7 dB nos limiares dos tons
puros, e melhora de 25,4 + 6,2% no EDF.%

Filipo et al. (2010) avaliaram o percentual global de suces-
so, a morbidade e os fatores progndsticos de um protocolo
de administracao de corticosteroide intratimpanico como
terapia primaria para PSA. Trinta e quatro pacientes foram
tratados 1x/dia, durante trés dias consecutivos, com uma
injecao intratimpanica de prednisona diluida em solucao
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salina. Nessa populacao, 16 pacientes (47%) informaram re-
cuperacao completa, com uma MTP que retornou ao nivel de
25 dB; 11 pacientes (32,3%) demonstraram melhora na audi-
cao superior a 30 dB; e quatro pacientes apresentaram me-
lhora entre 10-30 dB na MTR.2#

0 estudo clinico de Rauch et al. (2011), da Universidade
Harvard, foi um marco cientifico, devido ao nimero de pa-
cientes monitorados (n = 250). Trata-se de um estudo multi-
céntrico que envolveu 16 centros de pesquisa e universidades
da América do Norte. O estudo comparou a eficacia de dois
métodos terapéuticos para PSA unilateral, a saber, corticos-
teroides intratimpanicos como tratamento de primeira linha
e corticosteroides por via oral, também como primeira linha.
Os pacientes foram seguidos durante seis meses. Cento e
vinte e nove pacientes receberam quatro doses de 40 mg/mL
de MET, e 121 deles foram medicados com 60 mg/dia de
prednisona oral. Os resultados demonstraram que nao havia
diferenca estatisticamente significativa, ao serem compara-
dos os dois métodos terapéuticos. Esses achados puderam ser
obtidos em seguida a analise dos resultados audioldgicos pela
audiometria dos tons puros e pela analise da média nas fre-
quéncias de 0,5 Hz; 1; 2; e 4 KHz.*

Kakehata et al. (2011) avaliaram a eficacia da monoterapia
diaria durante um breve periodo com IT-DEX em 76 pacientes
com PSA como tratamento inicial e/ou de salvamento. O
nivel auditivo médio foi determinado por cinco frequéncias
(0,25; 0,5; 1; 2; e 4 KHz). Dos 76 pacientes, 19 se enquadra-
vam nos critérios para tratamento inicial no estudo (grupo
1), enquanto que 24 pacientes, que tinham sido malsucedidos
com a terapia sistémica, foram medicados com um regime
de resgate (grupo S). No grupo |, 18 dos 19 pacientes (95%)
demonstraram melhora superior a 10 dB na MTP, com melho-
ra média de 40 dB. Ocorreu recuperacao completa em 20
pacientes (63%), e 16 deles (84%) demonstraram resultados
bem-sucedidos, com melhora superior a 30 dB. No grupo S,
14 dos 24 pacientes (58%) demonstraram melhora de 16 dB
e, dois (8%) dos sete pacientes (29%) que exibiam resultados
bem-sucedidos tiveram recuperacao total. A administracao
diaria de IT-DEX durante curtos periodos, com uso de LAM
para pacientes com PSA sem qualquer tratamento simulta-
neo, resultou em uma alta taxa de cura. Esse esquema tera-
péutico demonstrou ser uma opcao alternativa aos esteroides
sistémicos em altas doses como tratamento de primeira e/
ou segunda linha.”

Zhang et al. (2012) investigaram a eficacia e a seguranca
da perfusao IT-DEX nao invasiva através da trompa de Eusta-
quio em 74 pacientes com PSA. Entre eles, 35 atendiam aos
critérios para tratamento inicial no estudo (grupo ), enquan-
to 39 nao obtiveram sucesso com a terapia sistémica, e re-
ceberam tratamento de resgate (grupo S). A perfusao de
IT-DEX através da trompa de Eustaquio foi aplicada em qua-
tro ocasioes, em intervalos de dois dias. O teste de tons
puros e a timpanometria foram realizados antes do inicio do
tratamento, 24 horas e uma semana apo6s. Com relacao aos
74 pacientes que foram medicados com o protocolo IT, 80,0%
(28 de 35) dos pacientes do grupo | e 64,1% (25 de 39) do
grupo S obtiveram melhora em sua capacidade auditiva.
A perfusao IT-DEX nao invasiva através da trompa de Eusta-
quio é terapia efetiva e segura em casos de PSA.?

Filipo et al. (2013) investigaram 50 pacientes afetados por
PSA moderada e envolvendo todas as frequéncias de 250 Hz
a 8 KHz (audiograma plano). Os pacientes foram randomiza-

dos em dois grupos, com 25 participantes cada. O primeiro
grupo (esteroide intratimpanico) foi tratado com a adminis-
tracdo intratimpanica diaria de prednisolona durante trés
dias consecutivos. O segundo grupo (controle) recebeu uma
injecao intratimpanica diaria de uma solucao salina também
durante trés dias consecutivos. Os testes audiométricos fo-
ram realizados no sétimo dia apos a terapia (T1) e, em se-
guida, 10 e 30 dias apos T1. Nos dois grupos, os pacientes que
nao obtiveram uma recuperacao completa em T1 foram tra-
tados com prednisona oral com doses paulatinamente redu-
zidas. No grupo tratado com esteroide intratimpanico, 19 de
25 pacientes (76%) apresentaram recuperacao completa em
T1; ja no grupo controle, cinco de 25 pacientes (20%) exibi-
ram recuperacao completa em T1. A MTP registrada em T1
revela melhora estatisticamente significante no limiar audi-
tivo do primeiro grupo vs. grupo controle. A MTP média re-
gistrada em seguida a abordagem de primeira linha (T1)
demonstrou uma acao terapéutica significativa da terapia
intratimpanica de curta duracao com esteroide em pacientes
com PSA moderada, com um audiograma plano, em compa-
racao com o curso natural da doenca e o efeito de placebo
naquele ponto cronologico.?

IT é estratégia segura e efetiva, isenta de efeitos adversos
significativos, e que pode ser utilizada como primeira ou
segunda escolha.

Terapia combinada

Lautermann et al. (2005) analisaram 27 pacientes com PSA
profunda: 14 foram tratados com terapia de infusdo reologi-
ca com prednisolona sistémica, e 13 foram tratados, tam-
bém, com metilprednisolona por via transtimpanica, através
de um tubo de ventilacao. No primeiro grupo, trés pacientes
conseguiram boa recuperacao da audicao; outros cinco tive-
ram recuperacao parcial. O ganho auditivo médio nas fre-
quéncias de 0,5; 0,75; 1; 2; 3 e 4 KHz foi de 15 dB. No grupo
de pacientes que foram tratados adicionalmente com este-
roides locais, dois informaram boa recuperacao da audicao,
e mais dois conseguiram apenas recuperacao parcial. A apli-
cacao transtimpanica adicional de corticoides nao resultou
em aumento significativo da recuperacao da audicao, em
comparacao com os pacientes tratados exclusivamente com
a terapia de rotina.

Gouveris et al. (2011) avaliaram as diferencas em termos
de eficacia entre pacientes com PSA tratados exclusivamen-
te com terapia intravenosa e pacientes tratados com uma
combinacao de terapia intravenosa e intratimpanica. Foram
tratados com um esteroide intravenoso e com regime vasoa-
tivo 94 pacientes com PSA moderada, e 76 com PSA grave
foram tratados com um regime combinado de terapia intra-
venosa e intratimpanica. Nesse Gltimo grupo de pacientes, o
tratamento consistiu em uma série de 3 IT-DEX a cada dois
dias. As MTPs a 0,5; 1; 2; 4 e 8 KHz foram comparadas entre
grupos. A terapia combinada em pacientes com PSA grave nao
demonstrou qualquer diferenca estatisticamente significati-
va em termos de eficacia vs. terapia intravenosa, em casos
moderados de PSA. Em pacientes com PSA grave, a introdu-
¢ao da terapia com corticosteroide intratimpanico como ad-
juvante no inicio do curso da terapia intravenosa com
esteroide e vasoativa melhora a audicao até um nivel obtido
em pacientes com PSA menos acentuada (moderada) tratados
exclusivamente com terapia intravenosa.?
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Arslan et al. (2011) compararam os resultados auditivos
em 158 pacientes com PSA tratados com esteroides sistémi-
cos isoladamente ou em combinacao com esteroides intra-
timpanicos. No grupo de terapia sistémica, 73 pacientes
foram tratados com a administracao consecutiva de 100 mg
de metilprednisolona intravenosa no primeiro dia, 80 mg/dia
de prednisolona oral em trés doses divididas para os dois dias
seguintes, e continuacao com a administracao oral de este-
roides, com a paulatina reducao da dose em 20 mg a cada
dois dias; 85 pacientes no grupo de tratamento combinado
receberam uma injecdo intratimpanica de metilprednisolo-
na (dose aproximadamente de 0,5 mL de uma concentracao
de 125 mg/mL). No total, foram aplicadas cinco injecoes em
dias alternados. Os ganhos médios e medianos para a MTP
no grupo de terapia com corticosteroides sistémicos (TCS)
foram 7,5 e 5 dB no 5° dia; 12,1 e 7,5 dB no 10° dia; e 13,0
e 8,8 dB no 15° dia. Os ganhos médios e medianos para a
MTP, no grupo de tratamento combinado (TC), foram 12,5 e
7,5; 17,8 e 13,8; 21,8 e 20,0 dB, respectivamente. Tanto os
ganhos médios como os medianos para a MTP demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos TCS
e TC. Também ficou demonstrado que a adicao de metilpre-
dnisolona intratimpanica a terapia sistémica aumenta a pro-
babilidade de recuperacao da audicao em pacientes com
PSA.%

Baysal et al. (2013) avaliaram a eficacia de 30 pacientes
tratados com esteroides orais vs. 39 pacientes tratados com
uma combinacao de esteroides orais e IT-DEX para PSA. A
comparacao dos resultados iniciais do limiar da audiometria
dos tons puros (ATP) revelou uma diferenca significativa en-
tre o grupo tratado com esteroides sistémicos (ES) e o grupo
de esteroides sistémicos e IT. AMTP inicial foi de 74,33 dB no
grupo ES e de 87,49 dB no grupo de esteroides sistémicos e
IT. Adiferenca nos resultados iniciais para a MTP foi estatis-
ticamente significante entre o grupo ES e o grupo intratim-
panico/esteroide. O ganho tonal no grupo ES foi de 20,97 dB,
e o do grupo tratado com esteroides sistémicos e IT foi de
19,36 dB. Em casos de PSA, a administracao de esteroides IT
juntamente com a terapia ES parece ter o mesmo efeito, em
termos de recuperacao da audicao, do resultado obtido ex-
clusivamente com a terapia ES.?

Gundogan et al. (2013) compararam a eficacia do uso ex-
clusivo de esteroides sistémicos (ES) e em combinacao com
IT-MET no tratamento de 73 pacientes. Os pacientes foram
randomicamente divididos em dois grupos, de acordo com o
tratamento: o grupo A (n = 37) recebeu a terapia combinada
(metilprednisolona intratimpanica e esteroide oral), e o gru-
po B (n = 36) recebeu apenas o esteroide oral. A terapia
combinada demonstrou melhora significante da audicao e do
EDF, em comparacao com o uso exclusivo de esteroides sis-
témicos. Nos desfechos auditivos em pacientes com perda
auditiva grave, a terapia combinada resultou em melhora
estatisticamente significante da audicaovs. uso exclusivo do
esteroide oral. A terapia combinada pode ser considerada
como o tratamento inicial, especialmente para pacientes que
se apresentam com perda auditiva grave.®

Koltsidopoulos et al. (2013) investigaram a eficacia tera-
péutica de IT-DEX em combinacao com prednisolona sistémi-
ca em 92 pacientes alocados para dois grupos. O grupo
controle foi tratado exclusivamente com prednisolona sisté-
mica. Os pacientes do grupo de tratamento combinado rece-
beram, adicionalmente, trés injecoes intratimpanicas de DEX

em cinco dias. As principais medidas de desfecho empregadas
no estudo foram as diferencas entre os resultados para a
média dos puros tons (MTP) e do escore de discriminacao da
fala (EDF) antes e depois do tratamento. Tratamento bem-
sucedido foi definido como uma melhora > 10 dB na MTP e de
15% na EDF. A avaliacdo audiométrica foi realizada periodi-
camente, em dias alternados, durante a internacao e, sub-
sequentemente, uma vez por més, apos a alta hospitalar.
A avaliacao final dos pacientes dos dois grupos foi realizada
trés meses apos o término do tratamento.*

Bae et al. (2013) compararam a eficacia terapéutica da
terapia com esteroide intratimpanico (IT-E) e da terapia com-
binada (TC) com esteroide sistémico (ES) e IT-E em 735 pa-
cientes. Os pacientes foram divididos em trés grupos: 94 no
grupo IT-E, 444 no grupo ES e 197 no grupo TC (ES + IT-E). A
audicao foi avaliada pela MTP realizada antes do tratamento
inicial e quatro semanas apos o tratamento final. Melhora
auditiva foi definida como uma diminuicao < 10 dB no limiar
médio para a conducao aérea nas frequéncias de 0,5; 1; 2; e
3 KHz. Nao foi observada diferenca em nivel de ganho audi-
tivo ou na relacao de melhora auditiva entre os trés grupos.
Aestratégia com IT-E foi tio efetiva quanto a ES ou a terapia
combinada (TC), podendo ser considerada uma modalidade
terapéutica de primeira linha para PSA. Gracas a sua conhe-
cida seguranca e eficacia, IT-E sera particularmente apro-
priado para pacientes com PSA portadores de doencas
cronicas, como o diabetes melito, hipertensao ou insuficién-
cia renal cronica.®

Alguns estudos demonstraram beneficios com a terapia
combinada, especialmente para pacientes com perda audi-
tiva moderada a grave, enquanto outros nao chegaram a tal
resultado.

Conclusao

Basicamente, a terapia com corticosteroide intratimpanico
€ prescrita quando ocorre insucesso com a terapia conven-
cional, e quando ha limitacao para o uso de corticosteroides
sistémicos, como, por exemplo, no paciente diabético.

Com base nesses resultados, ainda sao necessarios estudos
prospectivos com grupo controle e com padronizacao do tra-
tamento, para comparacao dos dados obtidos e aplicabilida-
de da terapia proposta e seguimento audiologico por meio
de métodos acUsticos e eletrofisiologicos.

A terapia com corticosteroide intratimpanico fica especial-
mente indicada quando ocorre insucesso com a terapia con-
vencional e quando se deve evitar o uso de corticosteroides
sistémicos.
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