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RESUMO

Introducéo: a surdez subita, também denominada perda auditiva neurossensorial subita
idiopatica (PANSI), é definida como perda neurossensorial de no minimo 30 dB, em pelo
menos trés frequéncias audiométricas contiguas, instalada em até 72 horas. A etiologia
da doenca ndo esta claramente definida e ndo ha consenso na literatura sobre o melhor
tratamento. Objetivo: avaliar a efetividade da pentoxifilina no tratamento da surdez
stbita. Métodos: foram realizadas revisdo sistematica e metanalise proporcional de
estudos que avaliaram o tratamento de surdez subita, os quais foram encontrados nas
seguintes bases de dados eletrénicos: Pubmed, Embase, Lilacs, Cochrane, Scopus, Web
of Science. Os critérios de elegibilidade foram: estudos experimentais ou observacionais
(com no minimo 5 pacientes cada estudo) que tenham avaliado tratamentos para surdez
subita. Os desfechos foram recuperacéo total e parcial da audicdo e presenca de efeitos
adversos. Para andlise dos dados, utilizou-se o progama Stats Direct, versdo 3.0.121.
Resultados: dos 160 artigos encontrados, 128 foram selecionados para leitura de titulo e
resumo, dos quais 104 foram excluidos. Foram eleitos para leitura na integra 24 artigos,
sendo que 9 foram incluidos na reviséo, totalizando 787 pacientes. Os tratamentos usados
foram pentoxifilina, corticoide sisttmico e intratimpanico, betaistina, metilcolabamina,
Ginkgo biloba. Os pacientes foram divididos em grupos: grupo 1 usou pentoxifilina
isolada ou associada a outras drogas e grupo 2 ndo usou pentoxifilina. Para o desfecho
recuperacdo total da audicéo, o grupo 1 apresentou proporcao de 37%, com intervalo de
confianca (IC) variando de 25 a 51% e o grupo 2 apresentou proporcao de 25%, com IC
entre 18 e 34%. Para o desfecho recuperacgdo parcial da audicdo, o grupo 1 apresentou
proporcéo de 33%, com IC variando de 22 a 45% e 0 grupo 2 apresentou proporgéo de
23%, com IC entre 16 e 30%. Na interpretacdo da metanalise, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, uma vez que houve sobreposicao dos IC.
Conclusao: Néo houve diferenca na recuperacdo da audicdo, tanto total quanto parcial,
nem na presenca de efeitos adversos, entre o subgrupo que utilizou pentoxifilina no

tratamento de surdez subita e o subgrupo que néo utilizou.

Palavras-chaves: surdez sUbita, perda auditiva neurossensorial subita idiopatica,

pentoxifilina.



ABSTRACT

Introduction: Sudden deafness, also called idiopathic sudden sensorineural hearing loss,
is defined as sensorineural loss of at least 30 dB in at least three contiguous audiometric
frequencies, installed within 72 hours. The etiology of the disease is not clearly defined
and there is no consensus in the literature on the best treatment. Objective: to evaluate
the effectiveness of pentoxifylline in the treatment of sudden deafness. Methods: a
systematic review and proportional meta-analysis of studies evaluating the treatment of
sudden deafness were performed, which were found in the following electronic databases:
Pubmed, Embase, Lilacs, Cochrane, Scopus, Web of Science. Eligibility criteria were:
experimental or observational studies (with at least 5 patients per study) who evaluated
treatments for sudden deafness. The outcomes were total and partial recovery of hearing
and presence of adverse effects. Stats Direct, version 3.0.121 was used to analyze the
data. Results: of the 160 articles found, 128 were selected for title and abstract reading,
of which 104 were excluded. Twenty-four articles were selected for reading, of which 9
were included in the review, totaling 787 patients. The treatments used were
pentoxifylline, systemic and intratympanic corticoid, betaystine, methylcolabamine,
Ginkgo biloba. Patients were divided into groups: group 1 used pentoxifylline alone or
associated to other drugs and group 2 did not use pentoxifylline. For the outcome of total
hearing recovery, group 1 presented a 37% proportion, with a confidence interval (CI)
ranging from 25 to 51% and group 2 presented a proportion of 25%, with CI between 18
and 34%. For the outcome partial recovery of hearing, group 1 presented a proportion of
33%, with CI ranging from 22 to 45% and group 2 presented a proportion of 23%, with
Cl between 16 and 30%. In the interpretation of the meta-analysis, there was no
statistically significant difference between the groups. Conclusion: There was no
difference in hearing recovery, either total or partial, or in the presence of adverse effects,
between the subgroup that used pentoxifylline in the treatment of sudden deafness and

the subgroup that did not use.

Keywords: sudden deafness, sudden idiopathic sensorineural hearing loss,

pentoxifylline.
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1 Introducao

1. INTRODUCAO

A surdez subita, também denominada perda auditiva neurossensorial subita
idiopatica (PANSI), é definida como perda neurossensorial de no minimo 30 dB, em pelo
menos trés frequéncias audiométricas contiguas, instalada em até 72 horas. E considerada
uma emergéncia médica, pois o tratamento precoce melhora o prognostico de
reestabelecimento da audi¢cdo (GENESAN et al., 2017).

A incidéncia de surdez subita esté avaliada, nos Estados Unidos da América, em
5 a 20 casos a cada 100.000 pessoas por ano, enquanto na Alemanha estimam-se 160
casos (LABUS et al., 2010). Afeta principalmente pacientes entre 40 e 50 anos e ambos
0s géneros igualmente (KORDIS et al., 2014). Essa incidéncia pode ser subestimada, uma
vez que o0s sintomas sdo comuns e inespecificos, frequentemente com melhora
espontanea. Alguns autores tém relatado altas taxas de recuperagédo esponténea da audigéo
em casos de surdez subita, por exemplo Mattox e Weinaug relataram 65 e 68%,

respectivamente.

A etiologia da doenca ndo estd claramente definida, sendo infecgdes virais,
doencas autoimunes e desordens circulatorias possiveis fatores etiol6gicos. Essas
hipbteses geralmente sdo comprovadas em estudos post mortem ou com animais, portanto

raramente sdo identificadas na pratica clinica (KORDIS et al., 2014).

Clinicamente, o paciente com PANSI refere hipoacusia subita, geralmente
unilateral, muitas vezes percebida no periodo da manhd, que pode estar associada a
sensacdo de pressdo no ouvido, vertigem e zumbido. Orelhas direita e esquerda séo
afetadas igualmente e acometimento bilateral é raro, normalmente associado a doengas
sistémicas (AGARWAL et al., 2010). Alguns fatores de risco para surdez subita estéo
descritos na literatura: obesidade, hipertensdo arterial, tabagismo, hiperglicemia e
hiperuricemia (REISSER et al., 2001). A partir do quadro clinico e realiza¢do do exame
otorrinolaringolégico, o qual é normal na maioria das vezes, o diagnostico é entdo

confirmado pela audiometria tonal liminar.

Vale lembrar que muitas vezes pacientes com tumor em angulo ponto cerebelar
ou doenca de Méniere tém inicialmente queixa de hipoacusia subita, sendo entdo
importantes diagndsticos diferenciais de PANSI (PENIDO et al., 2009).
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1 Introducao

Em relacdo ao tratamento, ainda ndo h& consenso na literatura. As estratégias
terapéuticas podem variar, mas normalmente incluem a prescricao de corticoides via oral,
que reduzem a inflamagdo na orelha interna. Acredita-se também que os corticoides
estejam envolvidos no transporte de ions na orelha interna, garantindo a composi¢éo da
endolinfa e mantendo o potencial endococlear (KORDIS et al., 2014). Porém seu uso é
questionavel, sendo que duas revisdes recentes da Cochrane concluiram que a
importancia do uso de corticoide na surdez subita ainda ndo esta elucidada (WEI et al.,
2013 e 2016).

Os corticoides mais utilizados sdo prednisona, dexametasona, hidrocortisona e
prednisolona, que podem ser administrados por via oral, endovenosa ou por meio de

injecdo intratimpanica.

Outras possibilidades de tratamento descritas na literatura sao medicamentos
antivirais, drogas vasoativas (pentoxifilina, Ginkgo biloba, nifedipina, dextrano), terapia
de hemodilui¢do, vitamina E, sulfato de magnésio, oxigenioterapia hiperbarica, dentre
outras (CONLIN et al., 2007).

Um estudo prospectivo brasileiro, publicado em 2009, avaliou 136 pacientes com
hipoacusia subita, os quais foram submetidos a exames laboratoriais e de imagem, sendo
possivel definir a etiologia em apenas 10% dos casos. O mesmo estudo concluiu que as
taxas de recuperacdo da audicdo eram menores entre 0s pacientes com determinadas
comorbidades, como diabetes, hipertenséo arterial e dislipidemia (PENIDO et al., 2009).
Fatores de pior prognostico também relatados na literatura sdo maior tempo entre o
aparecimento dos sintomas e o inicio do tratamento, presenca de perdas auditivas

importantes e associacdo com sintomas vestibulares.

Uma vez que a etiologia da doenca é incerta, torna-se controverso definir o
tratamento adequado. Pela hipdtese vascular, o suprimento sanguineo da céclea estaria
comprometido. A orelha interna é irrigada pela artéria labirintica, ramo terminal da artéria
cerebelar antero-inferior e ndo apresenta colaterais, portanto shunts da periferia ndo séo
capazes de compensar os disturbios de fluxo para a orelha interna (AGARWAL et al.,
2010). Qualquer evento isquémico (como tromboembolismo, vasoespasmo, hemorragia
aguda, alteracdo na viscosidade sanguinea) poderia entdo comprometer esse fluxo e
causar perda auditiva (KORDIS et al., 2014).

15



1 Introducao

Considerando que alterac6es do fluxo sanguineo na coclea podem participar na
patogénese da surdez sUbita, justifica-se a utilizacdo de substancias vasodilatadoras e
vasoativas em seu tratamento. Vasodilatadores atuam ampliando o didmetro dos vasos,
enquanto drogas vasoativas aumentam o fluxo sanguineo por meio de outros mecanismos,

por exemplo reduzindo a viscosidade do sangue (AGARWAL et al., 2010).

Revisdo publicada pela Colaboragdo Cochrane, em 2010, avaliou 0 uso dessas
substancias em pacientes com PANSI. Houve inclusdo de trés estudos controlados
randomizados duplo-cego, sendo que cada um utilizou uma droga diferente:
prostaglandina E1, carbogénio e naftidrofuril. A revisdo concluiu que ndo ha evidéncia
que suporte a efetividade dessas drogas no tratamento da surdez subita. Outra revisao,
também publicada em 2010, incluiu estudos controlados randomizados duplo-cego, que
compararam a evolugdo de pacientes que receberam placebo e outros que receberam
medicacdo (prednisona, pentoxifilina, dextrano, dexametasona, entre outras) (LABUS et

al., 2010). Portanto, nenhuma revisao até hoje avaliou isoladamente a pentoxifilina.

A pentoxifilina € uma substancia vasoativa e seu uso na surdez subita é discutido
hd muitos anos. Atua diminuindo a viscosidade do sangue e do plasma. Promove
fibrindlise, reduz o fibrinogénio plasmatico e melhora a filtrabilidade do sangue por meio
do aprimoramento da flexibilidade dos eritrocitos e da supressdo da ativacdo dos
neutréfilos (MCCARTHY et al., 2016).

Devido a essas propriedades, pode desempenhar o papel de promover a salde
cardiovascular. Seu uso é descrito também em casos de claudicacdo intermitente, Glceras
venosas, controle de angina estavel, deméncia vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva,
dentre outros (MCCARTHY et al., 2016).

N&o somente as propriedades e os beneficios, mas é igualmente importante avaliar
os efeitos adversos dessas drogas vasoativas. Em relacdo a pentoxifilina, sdo descritos
principalmente sintomas gastrointestinais e cefaleia (REISSER et al., 2001). Estudo
randomizado duplo-cego, publicado em 1992, analisou o uso de placebo, pentoxifilina e
combinacéo de pentoxifilina com dextrano. Os trés grupos apresentaram taxas similares
de recuperacdo da audicdo, porém houve diferenca estatisticamente significante quando
avaliada a presenca de efeitos colaterais, sendo sua maior ocorréncia no grupo que usou
a combinacdo (PROBST et al., 1992).
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Na surdez subita, o uso de pentoxifilina faz parte de protocolos de tratamento em
alguns servicos, por exemplo no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Outros, entretanto, como o Hospital Universitario da
Universidade Federal de S&o Paulo, ndo incluem a droga na terapéutica. No servico de
otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
existe um protocolo que sugere o uso de pentoxifilina, de acordo com as caracteristicas
clinicas e peculiaridades de cada caso e da opinido do médico responsavel pelo

atendimento do paciente.

Vale ressaltar que a Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de
Cabeca e Pescoco (AAO-HNSF) publicou, em 2012, um guideline de préticas clinicas na
surdez subita. Orienta ndo prescrever rotineiramente antivirais, tromboliticos,
vasodilatadores, drogas vasoativas e antioxidantes, pois esses medicamentos, além de
apresentarem potenciais efeitos colaterais, ndo teriam eficacia documentada na literatura
(STACHLER et al., 2012). Por outro lado, a Sociedade Alema de Otorrinolaringologia e
Cirurgia de Cabeca e Pescogo recomenda 0 uso de substancias vasoativas, seguindo
recomendacdes do protocolo publicado por Stennert em 2000 (LABUS et al., 2010).

Diante dessas controvérsias, o otorrinolaringologista fica com duavidas em
prescrever a pentoxifilina no tratamento da surdez subita. Sendo assim, faz-se necessario
tentar elucidar se o uso dessa droga tem de fato importancia na recuperacéo da audicdo

Nesses Casos.

17



Objetivo
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar a efetividade da pentoxifilina no tratamento da

surdez sUbita, por meio de uma revisdo sistematica.
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3 Método

3. METODO

Foi realizada uma revisao sistematica de artigos cujo contetldo contemplava o uso

de pentoxifilina e/ou corticoide no tratamento de surdez subita.

3.1. Analise ética

O estudo obteve dispensa da aprovacdo pela comisséo de ética, conforme oficio
79/2017 do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, de
acordo com orientacbes do CONEP (Comité Nacional de Etica em Pesquisa), do

Ministério da Saude (Anexo).

3.2. Critérios empregados para inclusao dos estudos para a revisao

e Tipos de estudo: estudos experimentais ou observacionais (com no minimo 5
pacientes cada estudo) que tenham avaliado tratamentos para surdez subita
com pentoxifilina e/ou corticoide.

e Participantes: pacientes com diagnostico de surdez subita.

e Tipos de intervengdo: pentoxifilina isolada ou associada a outros tipos de
medicacdo: corticoide sistémico e intratimpanico, betaistina, metilcolabamina,
Ginkgo biloba.

e Grupo controle: tratamento com corticoide sistémico isolado ou associado a
corticoide intratimpanico ou betaistina, corticoide intratimpanico isolado.

e Desfecho
e Primario: resolucdo completa da perda auditiva (documentada por meio de

audiometria)
e Secundério:
o Resolugdo parcial da perda auditiva (documentada por meio de
audiometria)
o Ocorréncia de efeitos adversos: hiperglicemia apds medicacédo
sisttmica, perfuracdo da membrana timpanica e tontura apos

injecdo intratimpanica

21



3 Método

3.3. Local do estudo

Departamento de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescogo,
Disciplina de Cirurgia Torécica do Departamento de Cirurgia e Ortopedia e Programa

de Pos-graduacdo em Medicina da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

3.4. Métodos para identificacdo dos estudos

3.4.1. Base de dados eletrdnicos

o Pubmed: 1966 a janeiro de 2019;

o Embase: 1980 a janeiro de 2019;

o Lilacs (Bireme): 1982 a janeiro de 2019;
o Cochrane: 1993 a janeiro de 2019;

o Scopus: 1996 a janeiro de 2019;

o Web of science: 1990 a janeiro de 2019.

3.4.2. Definicdo dos descritores

Foram utilizados os seguintes descritores indicados pelo DeCs na lingua
portuguesa (Pentoxifylline ou Pentoxifilina ou Pentoxifilina) e (Hearing Loss, Sudden ou
Pérdida Auditiva Subita ou Perda Auditiva Subita ou Surdez Subita).

Na lingua inglesa, os descritores usados foram (Pentoxifylline or Oxpentifylline
or Trental or Pentoxil or Torental or Agapurin or BL-191 or BL 191 or BL191) and
(Hearing Loss, Sudden or Sudden Hearing Loss or Deafness, Sudden or Sudden

Deafness).

3.4.3. Definicéo das estratégias de busca

Os estudos foram avaliados por critérios de selecdo, considerados primeiramente

pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial, realizados por dois pesquisadores (CV
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e AJMC), de forma independente e cega, e num segundo momento a avaliagdo do texto
completo. As divergéncias sobre os artigos selecionados para a leitura foram resolvidas

por consenso entre todos 0s autores.

As bibliografias de publicacBes relevantes encontradas pela pesquisa também
foram analisadas, a procura de estudos ndo identificados pela estratégia de busca. Foram

também contatados especialistas na area.

3.4.4. Selecao dos estudos

Inicialmente, os estudos foram agrupados e removidos os artigos duplicados,
utilizando o programa EndNote. Foram examinados os titulos e resumos para remover 0s
artigos irrelevantes, e recuperados textos na integra dos artigos potencialmente relevantes.
Foram examinados os textos completos para avaliacao dos critérios de elegibilidade. Dois
revisores (CV e AJMC), agindo de forma independente, decidiram sobre a inclusdo ou
exclusdo de estudos, com base nos formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Para
resolver quaisquer divergéncias, foi realizada discussdo; se isso ndo resultou em
consenso, a opinido do terceiro autor (NHD) foi decisiva. Foram documentadas as razdes

para a exclusédo de qualquer artigo.

3.4.5. Critérios de inclusdo e exclusao

Para serem incluidos, os estudos deveriam atender os seguintes critérios: estudos
experimentais ou observacionais, avaliando as taxas de recuperacdo da audicdo em
pacientes com diagnostico de surdez subita, com utilizacdo de diversas formas de
tratamento, entre elas pentoxifilina e corticoide. A documentacéo dos limiares auditivos
deveria ser registrada por meio de audiometria e a recuperacdo da audicdo deveria ser
classificada em total e parcial. Foram excluidos estudos que consideraram pacientes com
etiologia definida para a perda auditiva, por exemplo doenga de Méniére, schwannoma

vestibular, trauma acustico, meningioma, entre outras.

23



3 Método

3.5. Extracéo e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos por dois revisores (CV e
AJMC), independentemente. Foi utilizado um formulario padréo para os artigos a fim de
se obter as informac0es: autor, ano e local do estudo, periodo estudado, tipo de estudo,
nimero de pacientes, tempo de seguimento, formas de tratamentos, recuperacdo da

audicao, efeitos adversos.

3.6. Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

Foi planejado que se fossem encontrados estudos randomizados, dois autores (CV
e AJMC) avaliariam cada ensaio independentemente. Eventuais desacordos seriam
resolvidos por consenso, ou com consulta de uma terceira parte (NHD). Se fossem
encontrados somente estudos observacionais, ndo seriam feitas as avaliacbes dos riscos

de viés, mas seriam considerados passiveis de vieses e sujeitos ao efeito de confundidores.

3.7. Analise dos dados

Foi realizada metanalise proporcional utilizando o programa StatsDirect, versdo
3.0.121. Graficos de floresta foram apresentados para resumir os dados. Cada linha
horizontal no grafico representa um estudo incluido na metanalise. O efeito estimado é
representado por um quadrado cinza, e o tamanho do quadrado representa o peso do
estudo correspondente, representado graficamente na metanalise. A estimativa total
combinada foi marcada com um diamante na parte inferior do grafico. Foram
apresentadas as proporcdes para cada um dos dois desfechos e os IC 95% dos estudos
combinados. Todos os estudos foram, tambeém, analisados de forma descritiva. Para
quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na metanalise, foi utilizado o teste
de heterogeneidade I2 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df (degree of
freedom) o grau de liberdade. Quando a heterogeneidade foi maior que zero foi utilizado

modelo de efeito randdmico da metanalise.
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4. RESULTADOS

A pesquisa para deteccdo bibliogréafica dos objetivos deste trabalho foi realizada
inicialmente em agosto de 2017 e repetida em maio de 2019. Foram identificados 160
artigos nas seguintes bases eletronicas: Web of Science (25), Scopus (23), Pubmed (55),
Embase (41), Cochrane (11) e Bireme (5). Ap6s exclusdo das duplicatas, restaram 128
para leitura de titulo e resumo, dos quais 104 ndo correspondiam ao objetivo desta revisdo
e foram excluidos. Foram eleitos entdo 24 artigos para leitura na integra, sendo que 9

foram incluidos na revisao (Figura 1).

160 estudos \
25 Web of Science

23 Scopus

55 Pubmed [ Busca manual: ]

41 Embase 0

11 Cochrane |
5 Bireme
\ ' J \L Estudos duplicados: 32 ]

das duplicatas:

Estudos apds remogao
128

por titulo e resumo:

L Estudos avaliados
128

Estudos excluidos: 104 ]

Estudos selecionados / Estudos excluidos: 15 \
para leitura na integra:
2_4 Motivos:
> 1 relato de caso

1 ndo respeitou critérios
de incluséo

Estudos incluidos na 4 revisao sistematica

anélise: 9 impossibilidade de
9 extrair dados

. J

Figura 1 — Fluxograma de selecéo dos artigos
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4.1. Estudos excluidos

Tabela 1 — Estudos excluidos e motivos

Estudo

Motivo de exclusdo

Michel et al., 1991

Impossibilidade de extrair dados

Probst et al., 1992

Impossibilidade de extrair dados

Suckfull et al., 1999

Impossibilidade de extrair dados

Reisser et al., 2001

Impossibilidade de extrair dados

Monteiro et al., 2002

Relato de caso

Suckfull et al., 2002

Impossibilidade de extrair dados

Racic et al., 2004

Impossibilidade de extrair dados

Conlin et al., 2007

Reviséo sistematica

Mosges et al., 2009

Impossibilidade de extrair dados

Agarwal et al., 2009

Revisdo sistematica

Labus et al., 2010

Revisdo sistematica

Dallan et al., 2011

Impossibilidade de extrair dados

Holy et al., 2011

N&o respeitou critérios de inclusdo (incluiu
pacientes com schwannoma vestibular)

Ng et al., 2014

Revisdo sistematica

Bogaz et al., 2014

Impossibilidade de extrair dados
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos

4.2. Estudos incluidos

Desfecho Desfecho Desfecho
Ndmero primario: secundario: secundario:
de recuperacao recuperacao presenga de
Autor, ano pacientes total da audicdo |parcial da efeitos
e local de |Periodo |Tipode (homens e apds tratamento |audicdo ap6s adversos Seguimento
publicacdo | do estudo |estudo mulheres) | Tratamento tratamento
20 (12 Audiometria
Barros et homens e em2,4e7
al., 2003, 8 Prednisona por 1 més + 12 5 Né&o cita semanas
Brasil 2001 Prospectivo mulheres) | pentoxifilina por 2 meses
12(5 Audiometria
Dallanet |Julho homense | Metilprednisolona + emled
al., 2006, 2003 a 7 pentoxifilina + corticoide |7 2 0 semanas
Italia julho 2004 | Prospectivo mulheres) | intratimpénico
6 (pacientes com |30 (pacientes com Audiometria
comorbidades) comorbidades) semanalmente
. . por um més, 3
Margo Prednisona por um més 26 (pacientes 17 (pacientes sem e 6 meses
Penidoet |2000 a (dose variavel) + sem comorbidades) Né&o cita
al., 2009, |dezembro pentoxifilina por 4 a 8 comorbidades)
Brasil 2006 Prospectivo 123 semanas
Grupo 1: 4 Grupo 1: 8
Outubro Grupo 1 (27): corticoide L
Wuetal, |2007a intratimpanico Grupo 2:1 Grupo 2: 3 1 Nao cita
2011, setembro | Randomizado Grupo 2 (28): solucéo
China 2008 duplo-cego 55 salina intratimpanica
Grupo 1 (16): pentoxifilina
+ metilprednisolona G . . ; ;
el rupo 1: 4 Grupo 1: 10 Audiometria
Grupo 2 (22): pentoxifilina P P em uma
_ 59(30 + betaistina + Grupo 2: 5 Grupo 2: 9 semana e 2-4
Kordis et homens, e | metilprednisolona meses
al., 2014, |2011a 29 Grupo 3 (21): betaistina+ | Grupo 3: 3 Grupo 3: 7 N3o cita
Eslovénia |2012 Retrospectivo | mulheres) | metilprednisolona
Audiometria
em 4 dias, 3 e
Agosto de 6 .
. . semanas
Gupta et 2012 a Metilprednisolona +
gl., 2016, |novembro pentoxifilina + 11 7 0
India de 2013 Prospectivo |24 metilcolabamina
Margo 122 (78 Audiometria
Genesan et | 2009 a homense |Prednisolona + semanalmente
gl., 2017, |dezembro 44 pentoxifilina + Ginkgo 71 34 Né&o cita por um més
India 2014 Retrospectivo | mulheres) |biloba por 2 semanas
. Grupo 1: 14 Grupo 1: 4
Grupo 1 (35): corticoide P P
sisttmico . Grupo 2: 6 Grupo 2: 10 Audiometria
Setembro 102 (56 Grupo 2 (34): corticoide em 3, 5, 10,
Tsouniset |2013a homense |intratimpénico Grupo 3: 12 Grupo 3: 7 1 30 e 90 dias
al., 2017, |setembro 46 Grupo 3 (33): tratamento
Alemanha | 2016 Ramdomizado | mulheres) |combinado
Grupo 1 (50):
298 (148 | hidrocortisona por 3 diase | Grupo 1: 12 Grupo 1: 8 Grupo 1: 24 | Audiometria
Lanetal., homens e | prednisolona por 11 dias em1,4e12
2018, 2000 a 150 Grupo 2 (248): Grupo 2: 65 Grupo 2: 32 Grupo 2: 82 | semanas
Taiwan 2015 Retrospectivo | mulheres) | pentoxifilina por 14 dias
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Dentre os nove estudos incluidos, quatro sédo prospectivos, trés retrospectivos e
dois randomizado, compreendendo um total de 787 pacientes. Dois estudos foram
conduzidos no Brasil, dois na india, um na Eslovénia, um na Alemanha, um na Italia, um
em Taiwan e um na China, sendo todos publicados na lingua inglesa, no periodo de 2003

a 2018. As caracteristicas de cada estudo encontram-se na Tabela 2.

4.3. Analise descritiva dos estudos incluidos

Barros et al. avaliaram, em um estudo prospectivo desenvolvido no Brasil e
publicado em 2003, vinte pacientes com diagndstico de surdez subita, com o objetivo de
identificar se o grau de perda auditiva interfere no progndstico de recuperacdo da audico.
Todos foram submetidos a exames de imagem para descartar diagnosticos diferencias e
receberam o mesmo tratamento: prednisona 1mg/kg/dia por 10 dias + 40mg/dia por 10
dias + 20mg/dia por 10 dias, associado a pentoxifilina 600mg/dia por 2 meses. O
seguimento foi realizado com audiometriaem 2, 4 e 7 semanas apds o inicio do tratamento
e este estudo ndo especificou o critério utilizado para classificar a recuperagdo em total e
parcial. Concluiu-se que o grau de perda ndo determina o prognostico de recuperacao.

Dallan et al. desenvolveram estudo prospectivo, publicado em 2006, na Italia, em
que doze pacientes foram tratados com metilprednisolona 1mg/kg/dia, associado a
pentoxifilina 200mg/dia, administrados de forma intravenosa, e também receberam
metilprednisolona intratimpanica 1ml na concentracdo de 40mg/ml. Audiometria foi
realizada em 1 e 4 semanas a partir do inicio do tratamento e melhora da média tonal em
no minimo 15 dB foi considerada recuperacdo total. Todos os pacientes foram submetidos
a exames para descartar outras causas de surdez. O estudo concluiu que a associagao de
medicacdo intratimpanica é uma boa opc¢do para tratamento de pacientes com surdez
subita.

Penido et al. publicaram, em 2009, estudo prospectivo também desenvolvido no
Brasil. Participaram 136 pacientes, submetidos a mesma intervencdo: prednisona por um
més (dose variavel) e pentoxifilina 400mg de 8 em 8 horas por 4 a 8 semanas. Exames de
imagem foram realizados no inicio do quadro e audiometria foi realizada semanalmente
por um més, sendo repetida em 3 e 6 meses apds inicio do tratamento. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: sem e com comorbidades (hipertenséo arterial sistémica,
diabetes, dislipidemia, infecgdo de via aérea superior, arritmia, artrite, doenca tireoidiana,

insuficiéncia renal, doenca coronariana, l0pus eritematoso sistémico, crise convulsiva).
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Para classificar a recuperacdo da audicdo, foi calculado o seguinte percentual: (média
tonal inicial — média tonal final) x 100 / (média tonal inicial — 25). Essa média tonal foi
calculada como média aritmética entre os limiares auditivos nas frequéncias de 500, 1000
e 2000 Hz. Percentuais acima de 90% foram considerados como recuperacdo total,
enguanto valores entre 21 e 90% indicaram recuperacdo parcial. Auséncia de recuperagédo
foi constatada quando percentual abaixo de 20%, enquanto valores negativos indicaram
piora da audicdo. Penido et al. concluiram que pacientes com idade avancada e
comorbidades apresentaram piores taxas de recuperacao da audicéo.

Em estudo randomizado duplo-cego publicado na China, em 2011, Wu et al.
dividiram 55 pacientes em dois grupos: grupo 1 recebeu quatro aplica¢Ges intratimpéanicas
de 0,5ml de dexametasona na dose de 8mg/ml e grupo 2 recebeu 0 mesmo numero de
aplicacdes, porém de solucdo salina. Todos os pacientes foram previamente submetidos
a exames para descartar outras causas de surdez. Melhora total da audicéo foi constatada
quando melhora no limiar em mais do que 20 dB. E esse estudo concluiu que houve
diferenca significativa entre os grupos, sendo que o0s pacientes que receberam corticoide
intratimpanico apresentaram melhor resultado.

Kordis et al. desenvolveram estudo retrospectivo, publicado em 2014, na
Eslovenia, com 59 pacientes, divididos em trés grupos. Grupo 1 usou metilprednisolona
64mg asscociada a pentoxifilina 100 a 400mg/dia por 7 dias. Grupo 2 usou
metilprednisolona associada a pentoxifilina e betaistina. Grupo 3 usou metilprednisolona
48mg por 7 dias, associada a betaistina 24mg de 12 em 12 horas de 6 a 8 semanas. Foram
excluidos pacientes com diagnésticos de schwannoma vestibular, porém ndo ha
afirmacdo de que os pacientes foram submetidos a exame de imagem. Primeira
audiometria foi realizada em 7 dias apds inicio do tratamento e a segunda apos 2 a 4
meses. Melhora parcial foi considerada quando aumento em 10dB e melhora total, quando
aumento de mais de 30dB. Quanto aos resultados do tratamento, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos.

Gupta et al. publicaram, em 2016, na india, estudo prospectivo em que foram
avaliados 24 pacientes, os quais receberam o mesmo tratamento: metilprednisolona
endovenoso por 2 dias seguido de prednisolona via oral por 15 dias, associado a
pentoxifilina 400mg por 14 dias e metilcolabamina por 3 dias. Pacientes foram
submetidos a exames de sangue e imagem e audiometria foi feita em 4 dias, 3 e 6 semanas.
Melhora total da audicdo ocorreu quando a orelha afetada apresentou limiar com

diferenga de no maximo 10 dB em relacdo a orelha sadia, enquanto melhora parcial foi
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considerada quando limiar da orelha afetada correspondia a 50% ou mais do limiar da
orelha sadia. Concluiu-se que a combinagdo de medicagdes utilizada proporcionou altos
indices de recuperacdo da audicdo, proximos a 75% dos casos.

Em estudo retrospectivo publicado na india, em 2017, Genesan et al. avaliaram
122 pacientes que utilizaram o mesmo tratamento: prednisolona 60 mg/dia por 5 dias, 50
mg/dia por 3 dias, 40 mg/dia por 2 dias, 30 mg por 1 dia, 20 mg por 1 dia, 10 mg por 1
dia, e 5 mg por 1 dia + pentoxifilina 400 mg de 12 em 12h + Ginkgo biloba. Houve
exclusdo de pacientes com historia de trauma acustico, doenca de Méniere, tumor de
angulo ponto-cerebelar, perda auditiva autoimune. Audiometria foi realizada
semanalmente por um més, sendo utilizado o critério de Wilson para classificar a
recuperacdo: completa quando média tonal ap6s tratamento maior ou igual a 90% do nivel
auditivo de referéncia e parcial quando melhora da média tonal em 50 a 89%, porém
mantendo perda maior do que 10dB em relacdo ao nivel auditivo de referéncia. Auséncia
de recuperacdo foi considerada quando melhora da média em menos do que 50%.
Genesan et al. concluiram que sdo fatores que determinam progndstico a presenca de
zumbido e o grau de perda auditiva.

Tsounis et al. avaliaram, em estudo randomizado, publicado na Alemanha, em
2017, 102 pacientes, que foram divididos em 3 grupos. Grupo 1 recebeu 1mg de
prednisolona endovenosa para cada kg de peso corporal por dia, por 7 dias, seguido de
0,5mg por kg por dia, por 3 dias. Ap6s foi administrada prednisolona via oral, na dose de
32mg por dia, por 4 dias e 16mg por dia, por mais 3 dias. Grupo 2 usou de 0,4 a 0,6ml de
prednisolona intratimpanica, na concentracao de 62,5mg/ml, que foi aplicada 4 vezes (no
dia da primeira consulta, 3, 5 e 10 dias ap6s). Grupo 3 recebeu exatamente 0S mesmos
tratamentos dos Grupos 1 e 2 associados. Pacientes com causa reconhecida para a perda
auditiva foram excluidos, sendo que todos realizaram exames laboratoriais e ressonancia
nuclear magnética. Audiometria foi feita em 3, 5, 10, 30 e 90 dias apds inicio do
tratamento. Tsounis et al. consideraram o critério de Siegel para classificar a recuperacao
da audicdo: completa quando limiar final melhor do que 25dB, parcial quando reducéo
do limiar em 15dB e limiar final entre 25 e 45dB, pequena quando reducdo no limiar em
15dB e limiar final pior do que 45dB, auséncia de recuperacdo quando aumento no limiar
menor do que 15dB ou limiar final pior do que 75dB. Quanto aos resultados do
tratamento, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos.

Lan et al. desenvolveram estudo retrospectivo, publicado em Taiwan, em 2018,

avaliando 298 pacientes com diagndstico de diabetes mellitus apresentando quadro de
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surdez subita. Houve divisdo em 2 grupos, sendo que o primeiro foi tratado com
hidrocortisona endovenosa 300mg por dia, por 3 dias, seguida de prednisolona dose
regressiva até 14 dias. O segundo grupo recebeu pentoxifilina endovenosa 300mg por dia
por 5 dias, seguida de 1200mg via oral por 9 dias. Foram excluidos aqueles com causa
conhecida para a surdez, todavia ndo esta descrita realizacdo de exames. Seguimento foi
realizado com audiometria em 1, 4 e 12 semanas. Recuperacdo total da audicdo foi
considerada quando meédia tonal apds tratamento atingia valores proximos a média tonal
da orelha saudavel (diferenca de no maximo 10dB), parcial ocorreu quando melhora da
média tonal em no minimo 10dB e auséncia de recuperacdo nos casos em que a melhora
nédo passou de 10dB. Esse estudo concluiu que a terapia com pentoxifilina resultou em

melhora auditiva similar ao tratamento com corticoide.

4.4. Desfecho primario

A andlise do desfecho recuperacédo total da audicdo foi avaliada nos nove estudos,
abrangendo 787 pacientes, sendo que destes houve recuperacao total em 258 pacientes.

No grupo 1 (tratamento com uso de pentoxifilina isolada ou associada a outras
drogas), composto de 587 pacientes, houve recuperacao total em 207 pacientes. No grupo
2 (tratamento com corticoide sem uso de pentoxifilina), com um total de 200 pacientes,
esse numero foi de 51. O grupo 1 foi subdividido em grupo 1A, constituido por 171
pacientes que usaram pentoxifilina e corticoide, dos quais 55 recuperaram a audicao
totalmente e grupo 1B, composto de 168 pacientes que usaram pentoxifilina, corticoide e
outra droga associada (metilcolabamina, Ginkgo biloba ou betaistina), dos quais 87
apresentaram recuperacao total. As figuras 2, 3, 4 e 5 mostram os gréaficos de floresta de
cada intervencao destes grupos, gerados pela analise do programa StatsDirect. Devido a

heterogeneidade alta, para a metanalise, foi utilizado o efeito randémico.
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al.,, 2018 { 0,26 (0,21, 0,32)
Genesan et al.,2017 + 0,58 (0,49, 0,67)
Gupta et al., 2016 . 0,46 (0,26, 0,67)
Kordis et al., 2014 - 0,25 (0,07, 0,52)
Kordis et al., 2014 (2) = 0,23 (0,08, 0,45)
Penido et al., 2009 —.7 0,10 (0,04, 0,20)
Penido et al., 2009 (2) - 0,43 (0,31, 0,57)
Dallan et al., 2006 - 0,58 (0,28, 0,85)
Barros et al., 2003 . 0,60 (0,36, 0,81)
combined ‘ 0,37 (0,25, 0,51)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

proportion (95% confidence interval)

Figura 2 — Gréfico de floresta para recuperacéo total da audi¢do ap6s tratamento incluindo uso de
pentoxifilina isolada ou associada a outras drogas (grupo 1). A propor¢do de pacientes com
recuperacéo total da audicdo pela combinacéo de todos os estudos foi de 37%, com intervalo de
confianca variando de 25 a 51%. 12 =0,89.

33



4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Kordis et al., 2014 . 0,25 (0,07, 0,52)

Penido et al., 2009 «.— 0,10 (0,04, 0,20)
Penido et al., 2009 (2) . 0,43 (0,31, 0,57)

Dallan et al., 2006 . 0,58 (0,28, 0,85)

Barros et al., 2003 . 0,60 (0,36, 0,81)

combined ‘ 0,37 (0,17, 0,60)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

proportion (95% confidence interval)

Figura 3 — Gréfico de floresta para recuperacdo total da audicdo ap6s tratamento com uso de
pentoxifilina e corticoide (subgrupo 1A). A proporcéo de pacientes com recuperacao total da audicao
pela combinacdo de todos os estudos foi de 37%, com intervalo de confianga variando de 17 a 60%.
12=0,878.
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Genesan et al., 2017 l 0,58 (0,49, 0,67)
Gupta et al., 2016 . 0,46 (0,26, 0,67)
Kordis et al., 2014 . 0,23 (0,08, 0,45)

combined 0,44 (0,24, 0,64)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

proportion (95% confidence interval)

Figura 4 — Gréfico de floresta para recuperacdo total da audicdo ap6s tratamento com uso de
pentoxifilina, corticoide e outras drogas (subgrupo 1B). A proporg¢do de pacientes com recuperagio
total da audigéo pela combinacéo de todos os estudos foi de 44%, com intervalo de confianga variando
de 24 a 64%. 12=0,801.
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al., 2018 . 0,24 (0,13, 0,38)
Tsounis et al., 2017 . 0,40 (0,24, 0,58)
Tsounis et al., 2017 (2) . 0,18 (0,07, 0,35)
Tsounis et al., 2017 (3) . 0,36 (0,20, 0,55)
Kordis et al., 2014 . 0,14 (0,03, 0,36)
Wu et al.,, 2011 . 0,15 (0,04, 0,34)
combined + 0,25 (0,18, 0,34)
T T T T T !
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

proportion (95% confidence interval)

Figura 5 — Grafico de floresta para recuperacéo total da audi¢do apds tratamento com corticoide sem
uso de pentoxifilina (grupo 2). A proporcéo de pacientes com recuperacdo total da audicdo pela
combinacéo de todos os estudos foi de 25%, com intervalo de confianca variando de 18 a 34%. 12 =
0,462.
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Recuperacio total

D Grupo 1: 0,37 (0.25-0,51)
Pentoxifilma 1zolada ou azsociada a outras drogas

D Suberupe 1A 037 (0,17-0.6)
Pentoaxifilna e corticoide

| . < Subgrupo 1B: 0,44 (0,24-0,64)
| | | | | | l | | Pentosxifilina, corticoide e oufras drogas

N D Grupo 2: 0,25 (0,18-0,34)
’_/ Corticoide sem uso de pentowifilma
C Proportion (%3% confidence imterval)

Figura 6 — Interpretacdo da metanélise para o desfecho recuperacdo total da audi¢cdo; como houve
sobreposicdo dos intervalos de confianga, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
quatro grupos.

4.5. Desfecho secundario

4.5.1. Recuperacao parcial da audigao

A analise do desfecho recuperacdo parcial da audicdo foi avaliada nos nove
estudos, abrangendo 787 pacientes, sendo que destes houve recuperacdo parcial em 194
pacientes.

No grupo 1 (tratamento com uso de pentoxifilina isolada ou associada a outras
drogas), composto de 587 pacientes, houve recuperacdo parcial em 150 pacientes. No
grupo 2 (tratamento com corticoide sem uso de pentoxifilina), com um total de 200
pacientes, esse numero foi de 44. O grupo 1 foi subdividido em grupo 1A, constituido por
171 pacientes que usaram pentoxifilina e corticoide, dos quais 64 recuperaram a audi¢ao
parcialmente e grupo 1B, composto de 168 pacientes que usaram pentoxifilina, corticoide
e outra droga associada (metilcolabamina, Ginkgo biloba ou betaistina), dos quais 54
apresentaram recuperacdo parcial. As figuras 7, 8, 9 e 10 mostram os gréficos de floresta
de cada intervencdo destes grupos, gerados pela analise do programa StatsDirect. Devido
a heterogeneidade alta, para a metanalise, foi utilizado o efeito randdémico.
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4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al.,, 2018 l 0,13 (0,09, 0,18)
Genesan et al., 2017 1— 0,28 (0,20, 0,37)
Gupta et al., 2016 . 0,46 (0,26, 0,67)
Kordis et al., 2014 E 0,63 (0,35, 0,85)
Kordis et al., 2014 (2) = 0,41(0,21,0,64)
Penido et al., 2009 = 0,48 (0,35, 0,61)
Penido et al., 2009 (2) 47 0,28 (0,17, 0,41)
Dallan et al., 2006 - 0,17 (0,02, 0,48)
Barros et al., 2003 = 0,25 (0,09, 0,49)
combined + 0,33 (0,22, 0,45)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

proportion (95% confidence interval)

Figura 7 — Gréfico de floresta para recuperacdo parcial da audi¢do apds tratamento incluindo uso
de pentoxifilina isolada ou associada a outras drogas (grupo 1). A proporcao de pacientes com
recuperacgéo parcial da audicéo pela combinacio de todos os estudos foi de 33%, com intervalo de
confianca variando de 22 a 45%. 12 =0,858.

38



4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Kordis et al., 2014 . 0,63 (0,35, 0,85)

Penido et al., 2009 . 0,48 (0,35, 0,61)
Penido et al., 2009 (2) —.—— 0,28 (0,17, 0,41)

Dallan et al., 2006 . 0,17 (0,02, 0,48)

Barros et al., 2003 . 0,25 (0,09, 0,49)

combined ‘ 0,37 (0,24, 0,51)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

proportion (95% confidence interval)

Figura 8 — Gréfico de floresta para recuperacdo parcial da audi¢do apds tratamento com uso de
pentoxifilina e corticoide (subgrupo 1A). A proporcédo de pacientes com recuperacdo parcial da
audicéo pela combinacéo de todos os estudos foi de 37%, com intervalo de confianca variando de 24
a51%. 12=0,671.
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4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Genesan et al., 2017 . 0,28 (0,20, 0,37)
Gupta et al., 2016 . 0,46 (0,26, 0,67)

Kordis et al., 2014 . 0,41 (0,21, 0,64)

combined 0,36 (0,24, 0,48)

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

proportion (95% confidence interval)

Figura 9 — Gréfico de floresta para recuperacdo parcial da audi¢do apds tratamento com uso de
pentoxifilina, corticoide e outras drogas (subgrupo 1B). A proporg¢do de pacientes com recuperagio
parcial da audi¢do pela combinacio de todos os estudos foi de 36%, com intervalo de confianca
variando de 24 a 48%. 12=0,471.
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4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al., 2018 . 0,16 (0,07, 0,29)
Tsounis et al., 2017 . 0,11 (0,03, 0,27)
Tsounis et al., 2017 (2) . 0,29 (0,15, 0,47)
Tsounis et al., 2017 (3) . 0,21 (0,09, 0,39)
Kordis et al., 2014 . 0,33 (0,15, 0,57)
Wu et al., 2011 . 0,30 (0,14, 0,50)
combined + 0,23 (0,16, 0,30)
T T T T T !
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

proportion (95% confidence interval)

Figura 10 — Grafico de floresta para recuperacéo parcial da audi¢do apds tratamento com corticoide
sem uso de pentoxifilina (grupo 2). A proporcéo de pacientes com recuperacdo parcial da audicao
pela combinacdo de todos os estudos foi de 23%, com intervalo de confianga variando de 16 a 30%.
12=0,279.
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Recuperacio parcial

Y Grupo 1: 0,33 (0.22-045)
Pentexafiling izolzda ou associada a oufras drogas

@ Subzrupo 14: 0,37 (0,24-0,51)
Pentoxafilng e corticonde

L1 1 |1 < swewoizois02049
I | | | | | | | | Pentoxifiling, corticoide e oufras drogas

@ Grupo 2: 0,23 (0,16-0.30)
Corticoide sem uso de pentoxifilina

Proportion (%5%: confidence interval)

Figura 11 — Interpretacao da metanalise para o desfecho recuperacéo parcial da audi¢do; como houve
sobreposicdo dos intervalos de confianga, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
quatro grupos.

45.2. Efeitos adversos

A analise do desfecho presenca de efeitos adversos foi avaliada por apenas cinco
estudos, abrangendo 466 pacientes, sendo que houve efeitos adversos em 108 pacientes.

No grupo 1 (tratamento com uso de pentoxifilina isolada ou associada a outras
drogas), 3 estudos, composto de 284 pacientes, houve efeitos adversos em 82 pacientes.
No grupo 2 (tratamento com corticoide sem uso de pentoxifilina), 3 estudos, com um total
de 182 pacientes, esse numero foi de 26. As figuras 12 e 13 mostram os graficos de
floresta de cada intervencdo destes grupos, gerados pela analise do programa StatsDirect.

Devido a heterogeneidade alta, para a metanalise, foi utilizado o efeito randémico.
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4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al., 2018 { 0,33 (0,27, 0,39)

Gupta et al., 20 0,00 (0,00, 0,14)
Dallan et al., 20. 0,00 (0,00, 0,26)
combined 0,09 (1,0E-2, 0,41)

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

proportion (95% confidence interval)

Figura 12 — Grafico de floresta para presenca de efeitos adversos apés tratamento incluindo uso de
pentoxifilina isolada ou associada a outras drogas (grupo 1). A proporcdo de pacientes que
apresentaram efeitos adversos pela combinacédo de todos os estudos foi de 9%, com intervalo de
confianca variando de 1 a 41%. 12 = 0,938.
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4 Resultados

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lan et al., 2018 . 0,48 (0,34, 0,63)

Tsounis et al., 201 0,01 (3,3E-4, 0,07)
Wu et al., 2011[ 0,02 (4,6E-4, 0,10)
combined 0,12 (1,1E-3, 0,45)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

proportion (95% confidence interval)

Figura 13 — Gréfico de floresta para presenca de efeitos adversos apds tratamento com corticoide
sem uso de pentoxifilina (grupo 2). A proporcdo de pacientes que apresentaram efeitos adversos pela
combinacéo de todos os estudos foi de 12%, com intervalo de confianca variando de 1 a 45%. 12 =
0,964.
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Efeitos adversos

D Grupo 1: 0,09 (0,01-041)

. Pentoxifilna isolada ou associada a outras drogas

| | D Grupo 2: 0,12 (0,01-0,45)
Corticolde sem uso de pentoxifilina

S ——

= —
—
—
=

. Proportion (25% confidence interval)

Figura 14 — Interpretacio da metanalise para o desfecho presenca de efeitos adversos; como houve
sobreposicédo dos intervalos de confianca, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os

dois grupos.
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5 Discussao

5. DISCUSSAO

5.1. Sobre os problemas e as intervencdes

O presente estudo teve como foco a surdez subita. Trata-se de uma doenca
relativamente rara, porém sua incidéncia pode ser subestimada, pois sdo descritos na
literatura altos indices de recuperacdo espontanea, proximos a 70% dos casos (MATTOX
etal., 1999).

A escolha do tratamento ideal para PANSI tem sido um desafio constante para
muitos especialistas. Geralmente s&o prescritos corticoides, apesar de revisdes recentes
ndo demonstrarem diferenca no desfecho entre pacientes que usaram e que nado utilizaram
corticoides (WEI et al., 2013 e 2016). Ng et al. concluiram que normalmente eles sdo
prescritos, pois existem alguns estudos randomizados que mostram melhores resultados
quando eles sdo usados e também é descrita baixa incidéncia de efeitos adversos
associados ao uso dessa medicacéo.

Alguns autores realizaram revisdes sistematicas com o objetivo de identificar o
melhor tratamento, todavia nenhuma avaliou especificamente a pentoxifilina. Por
exemplo, Conlin et al. incluiram em sua andlise, publicada em 2007, estudos
randomizados que compararam diversas terapias. Constataram que antivirais, substancias
vasoativas e terapias de hemodiluicéo, fibrinogénio, ativador de plasminogénio tecidual
e vitamina E ndo demonstraram diferenca na recuperacdo da audi¢do quando comparados
ao grupo controle, enquanto estudos de metodologia questiondvel revelaram que
magnésio e oxigénio hiperbérico tiveram melhores taxas de recuperacdo. Quanto ao
corticoide sistémico, os estudos incluidos apresentaram discordancia de resultados. Entre
todos os estudos incluidos nessa revisao, apenas dois avaliaram o uso de pentoxifilina.
Probst et al. dividiram pacientes com diagnostico de PANSI e trauma acustico em trés
grupos: grupo 1 usou placebo, grupo 2 usou pentoxifilina e grupo 3 usou pentoxifilina
associada a dextrano, enquanto Reisser et al. avaliaram pacientes com surdez subita
submetidos a dois tipos de tratamento: Ginkgo biloba e pentoxifilina. Ambos concluiram
que ndo houve diferenca estatisticamente significante na recuperagéo da audicéo entre os
grupos. Porém Probst et al. e Reisser et al. estdo entre os estudos excluidos desta reviséo,
pois 0 primeiro incluiu pacientes com etiologia definida para perda auditiva (trauma

acustico), desrespeitando os critérios desta revisdo, e ambos ndo elucidaram em seus
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resultados o nimero de pacientes que apresentaram recuperacao total e parcial da audicdo,
ndo sendo possivel entdo extrair dados.

Outra revisdo, publicada em 2009, analisou especificamente as medicagoes
vasoativas e vasodilatadoras. Agarwal et al. incluiram trés estudos randomizados, sendo
que cada um deles avaliou um medicamento diferente (prostaglandina E1, carbogénio e
naftidofuril), ou seja, nenhum avaliou pentoxifilina. Ndo houve diferenca significativa
entre o grupo de pacientes que usou prostaglandina E1 e o grupo que utilizou placebo,
porém carbogénio e naftidrofuril evidenciaram melhores indices de recuperacdo quando
comparados ao grupo controle. Apesar desses achados, concluiu-se que ndo se pode
afirmar que essas drogas séo efetivas no tratamento de surdez subita, uma vez que esses
estudos, além de apresentarem um nimero pequeno de pacientes, foram considerados de
baixa qualidade metodoldgica.

Labus et al. também desenvolveram uma revisdo, que foi publicada em 2010 e
avaliou oito estudos randomizados duplo-cego. Concluiram que tratamento ativo
apresentou melhores resultados do que o uso de placebo. Entre as intervencdes avaliadas
nesses estudos, podemos citar: dextrano, prostaciclina e hidroxietilamido (derivado de
amido ndo i6nico, usado como expansor de volume em terapia intravenosa). O Unico
estudo dessa revisdo que usou pentoxifilina foi Probst et al., cujo delineamento ja foi
explicado previamente. Importante ressaltar que essa revisdo destacou as dificuldades em
comparar 0s estudos sobre surdez subita: diferentes tipos de perda auditiva inicial, tempo
variavel entre o aparecimento dos sintomas e inicio do tratamento, formas distintas de
calcular a média tonal e de medir os desfechos. Sendo assim, comparar os estudos e
ignorar essas diferencas pode levar a uma concluséo tendenciosa.

Finalmente, outra revisdo, publicada em 2014, incluiu cinco estudos, 0s quais
avaliaram pacientes que ndo responderam ao uso de corticoide sistémico como tratamento
para surdez subita e foram submetidos a injecdo intratimpéanica de corticoide,
demonstrando melhores resultados no grupo que usou esta medicagdo quando comparado
ao grupo controle. Todavia cabe reforcar que quatro dos cinco estudos identificaram
efeitos adversos das injegcdes, como tontura, otalgia, zumbido e perfuracdo timpanica.
Apesar das complicacdes, Ng et al. concluiram que a injecdo intratimpanica de corticoide
é uma boa opcdo de tratamento aqueles que ndo responderam ao uso de corticoide
sistémico.

Essas revisoes reforgam o argumento de que, no momento de estabelecer um plano

terapéutico, ndo podemos considerar isoladamente a efetividade das medicagbes. E
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importante também considerar seus efeitos adversos, possiveis complicactes e as
caracteristicas de cada paciente. Estudo publicado em 2018 por Lan et al. também traz
essa ideia. Foram avaliados pacientes diabéticos com diagnostico de surdez subita, os
quais foram divididos em dois grupos: um usou pentoxifilina e outro usou corticoide
sistémico. Ndo houve diferenca estatisticamente significante quanto a recuperacdo da
audicdo. Entretanto foram observados valores muito altos de glicemia e maior ocorréncia
de hiperglicemia no grupo que usou corticoide. Vale lembrar que flutuagGes de glicemia
podem gerar estresse oxidativo e aumentar o risco cardiovascular. Portanto pacientes
diabéticos recebendo corticoide sistémico estdo mais propensos a apresentar eventos
cardiovasculares. Os autores concluiram que, diante da falta de evidéncias de que um
tratamento € superior ao outro, a pentoxifilina se mostra como op¢édo de tratamento da

surdez subita, a depender das particularidades de cada paciente.

5.2. Qualidade da evidéncia

Esta revisdo mostra que a pentoxifilina faz pouco ou nenhum efeito no tratamento
da surdez sUbita, mas esta evidéncia é muito fraca e de baixa qualidade devido a falta de

estudos priméarios comparando os diversos tipos de tratamento.

5.3. Vieses potenciais no processo de revisao

N&do acreditamos que existam vieses no processamento da revisdo, pois foi
aplicada uma estratégia de busca ampla, aceitando também estudos observacionais, pois
sabiamos de antemao da raridade de estudos controlados que respondessem a pergunta da
revisdo. Além disso, foram aceitos também estudos que utilizaram a pentoxifilina
associada a outras drogas, desde que estudos com a pentoxifilina isolada também sdo
exiguos. O desfecho avaliado foi de facil coleta nos estudos primarios, e com
documentacdo objetiva feita por meio de audiometria. Apesar dos cuidados com a revisao,
0s poucos estudos randomizados ndo interessavam a pergunta realizada, e a maioria deles
eram observacionais, portanto, sujeitos aos fatores de confuséo, que diminuem a forca da

recomendacéo.
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5.4. Acordos e desacordos com outras revisdes

Né&o foram encontradas revisdes especificamente sobre o uso de pentoxifilina na
PANSI, entretanto, Conlin et al. e Labus et al. avaliaram o uso de diversas drogas no
tratamento de surdez subita, concluindo que ndo ha evidéncias para comprovar a
efetividade de medicacGes vasoativas de uma forma geral, 0 que estd de acordo com 0s

achados desta revisao.
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6. CONCLUSOES

Com os estudos disponiveis, concluimos que, atualmente, ndo ha evidéncias para
comprovar a efetividade da pentoxifilina no tratamento de surdez subita.
. Implicagdes para a pesquisa
Os estudos encontrados na literatura avaliaram diversos tratamentos, sendo que
poucos utilizaram pentoxifilina isoladamente. Sdo necessarios, portanto, mais estudos
controlados e que apresentem os resultados de forma padronizada.
. ImplicacBes para a préatica
Como ndo existem evidéncias que favorecam um ou outro tratamento, a
pentoxifilina se mostra como op¢éo, a depender da experiéncia do médico assistente e das

caracteristicas de cada paciente.
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