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Resumo

Introdugdo: a Surdez Subita (SS) é uma emergéncia médica de baixa prevaléncia, porém com potencial de perda auditiva
irreversivel para o paciente. Possui diversos e ainda incertos mecanismos etiopatolégicos. Recentemente a literatura vem trazendo
a associagdo da SS com a classe dos inibidores da fosdodiesterase-5 (IPDE-5), a qual inclui medicamentos para tratamento de
impoténcia sexual. Objetivo: relatar caso clinico de paciente idoso que apresentou SS apds fazer uso de medicamento da classe
dos IPDE-5, pesquisando na literatura qual a provavel fisiopatologia. Metodologia: trata-se de estudo qualitativo, descritivo do
tipo relato de caso clinico, realizado através da coleta de dados do prontuario médico, que foram comparados com literatura
especializada. Resultado: paciente masculino, 72 anos, engenheiro, procurou atendimento referindo hipoacusia e plenitude aural
a direita notados subitamente ha trés dias. Relata ter feito uso de Tadalafil 5mg, anteriormente aos sintomas. Anamnese e exame
fisico direcionaram para hipdtese diagnéstica de SS, de modo que exames complementares foram solicitados. A audiometria
evidenciou-se perda auditiva sensorioneural moderada a severa em orelha direita. Apds tratamento com prednisolona oral e
mesilato de codergocrina, paciente apresentou melhora, com audiometria evidenciando perda sensorioneural leve em orelha
direita. Conclusdo: a relacdo entre SS e o uso de IPDE-5 esta cada vez mais evidente de acordo com a literatura. E provavel que
possa haver ativagdo de vias de estresse celular, contribuindo para patologia.

Palavras-Chave: Perda Auditiva Subita. Tadalafila. Inibidores da Fosfodiesterase 5

Abstract

Introduction: Sudden Deafness (SS) is a medical emergency with low prevalence, but with a potential for irreversible hearing
loss for the patient. It has several and still uncertain etiopatological mechanisms. Recently the literature has been bringing the
association of SS with the class of inhibitors of fosdodiesterase-5 (IPDE-5), which includes medications for sexual impotence
treatment. Objective: to report a clinical case of an elderly patient who presented SS after using a drug of the IPDE-5 class,
investigating in literature the probable pathophysiology. Methodology: this is a qualitative and descriptive study, type study of
clinical case report, performed through the collection of data via medical records, which was compared with specialized literature.
Results: 72-year-old male patient, an engineer, sought medical attention referring hypoacusis and aural fullness to the right,
suddenly noticed three days ago. He reports having taken Tadalafil 5mg, prior to symptoms. Anamnesis and physical examination
directed to the diagnostic hypothesis of SS, thus complementary tests were requested. An audiometry evidenced moderate to
severe sensorineural hearing loss in the right ear. After treatment with oral prednisolone and codergocrine mesylate, the patient
presented improvement, with audiometry evidencing mild sensorineural loss in the right ear. Conclusion: the relation between
SS and the use of IPDE-5 is increasingly evident according to the literature. It is probable that there may be activation of cellular
stress pathways, contributing to pathology.
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INTRODUCAO

A surdez subita (SS) é definida como uma perda da
acuidade auditiva que pode surgir de maneira abrupta,
ou ao longo de horas a poucos dias. Rolhas de cera,
corpos estranhos e secre¢cdes podem ocasionar perda
auditiva subita, porém o termo SS se enquadra apenas
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para uma redugdo brusca da capacidade auditiva ao nivel
do aparelho acustico neurossensorial Y. A perda auditiva
idiopatica de pelo menos 30 decibéis (dB) em trés frequ-
éncias consecutivas e ocorrendo dentro de trés dias faz o
diagnostico de perda auditiva neurossensorial subita @,

Por ano, a cada 100 mil habitantes, cerca 5 a 20
sdo acometidos por SS ©®. A média de idade do acome-
timento é de 45,4 anos, sendo mais prevalente na etnia
branca . A etiogénese e patogénese da SS sdo alguns
dos aspectos mais estudados, porém continuam sendo
alvo de inimeros questionamentos ©,
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As drogas ototoxicas sdo capazes de gerar dano
coclear e consequente perda auditiva neurossensorial.
Essas, por sua vez, sio medicamentos terapéuticos ou
outras substancias quimicas responsaveis por disfuncdo
e degeneracio celular dos tecidos da orelha interna ©.

O primeiro registro de SS relacionada a inibidores
da fosfodiesterase tipo 5 (IPDE-5) foi documentado em
2007, no qual foi pressuposta a provavel relagdo da perda
auditiva com uso do Sildenafila ). Desse modo, a agéncia
americana Food and Drug Administration (FDA) iniciou
rotulagem mais rigorosa dessa classe de farmacos em
virtude dos recentes relatos de SS associada ao uso de
IPDE-5 ®. Um estudo transversal também observou a
associacdo da perda auditiva em pacientes que relataram
fazer uso de IPDE-5, restrito ao Sildenafil ©.

A perda auditiva subita é uma emergéncia otorri-
nolaringoldgica que requer tratamento imediato. Entre-
tanto, mesmo depois da realiza¢cdo de varios estudos,
nenhum tratamento apresentou eficacia comprovada 9,
Portanto, estudos como meta analise e revisdo sistema-
tica se fazem necessarios para orientar o tratamento, ja
que esse é duvidoso e incerto**12),

Diversos relatos associando SS e uso de IPDE-5 tém
sido encontrados, por isso ha necessidade de encarar o
uso de tais medicamentos como fator de risco para perda
auditiva neurossensorial. Assim, novos estudos sobre os
efeitos da classe IPDE- 5 na toxicidade da orelha interna
devem ser realizados 3,

Tendo em vista recentes casos de SS associado ao
uso de IPDE-5, o presente estudo objetivou apresentar
um relato caso clinico de surgimento de SS em paciente
idoso que fizera uso de IPDE-5, assim como utilizar dados
da literatura para explicar e relacionar uma provavel
relacdo dos IPDE-5 com a SS.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de um estudo qualitati-
vo, descritivo, do tipo relato de caso clinico realizado
em uma clinica especializada em otorrinolaringologia,
Otorrinos e Associados, no municipio de Jequié- BA. O
caso clinico refere-se a um paciente do sexo masculino,
72 anos, que apods uso de Tadalafila apresentou surdez
subita.

Para realiza¢do deste estudo, foi solicitada a autori-
zacdo da clinica para contato com o paciente. Seguiu-se
o contato com o0 mesmo, e apds seu consentimento para
participar do estudo, através do Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido (Apéndice A), foi realizada a coleta

de dados disponibilizada pelo préprio estabelecimento
e pelo paciente. Os dados foram coletados por meio da
digitalizacdo do prontuario médico do paciente, no més
de junho de 2017. Para andlise dos dados, foi observado,
inicialmente, o acompanhamento do mesmo na clinica.
Os dados colhidos foram descritos e comparados con-
forme a literatura cientifica especializada que aborda o
tema. Todas as despesas referentes a pesquisa foram
custeadas pelos pesquisadores.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Sudoes-
te da Bahia, campus de Jequié, no més de fevereiro
de 2017, parecer de numero 1.946.750, CAAE N©@
59119616.4.0000.0055.

RELATO DE CASO CLiNICO

Paciente do sexo masculino, 72 anos, pardo, casado,
engenheiro, procurou atendimento otorrinolaringologi-
co referindo hipoacusia e plenitude aural a direita nota-
dos subitamente ha 3 dias. Negava vertigem, zumbido,
sintomas gripais ou nasais. Relatou uso de tadalafila 5mg
antecedendo o aparecimento dos sintomas. Referiu fazer
uso regular de enalapril, hidroclorotiazida e atenolol
para hipertensdo arterial sistémica (HAS) e relatou ser
portador de hipercolesterolemia sem a necessidade
atual de uso de medicamentos.

Referiu etilismo social, negou tabagismo, uso de
drogas ilicitas, alergia a medicamentos ou histdria fa-
miliar de perda auditiva. Referiu ser portador de cisto
aracnoide em fossa temporal esquerda com necessidade
apenas de controle clinico (SIC). Relatou ja ter realizado
audiometria em 2011 onde apresentou apenas perda
auditiva aos sons agudos (SIC).

Ao exame fisico, paciente apresentava-se em bom
estado geral, corado, hidratado, orientado no tempo e
espaco, com pressdo arterial 130x90mmHg. Ndo apre-
sentava alteragdes a otoscopia, rinoscopia anterior e
orofaringoscopia.

Foram solicitados os exames complementares que
consistiram em audiometria completa, emissdes oto-
acusticas (OEA), potencial evocado auditivo do tronco
encefalico (PEATE ou BERA), fibronasofaringoscopia e
avaliacdo laboratorial (hemograma, glicemia de jejum,
VHS, PCR, Fator Reumatoide, Fator Anti-Nuclear, Comple-
mento total e C3 e C4, T4 livre, TSH, Anticorpo Anti-68Kd,
TP, TTPA, TS, Uréia, Creatinina).

Observou-se a audiometria prévia (Figura 1), rea-
lizada em 10/01/2011, que o paciente possuia perda
auditiva leve bilateral na frequéncia de 8KHz.
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Figural — Audiometria prévia. Descri¢do no texto.
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Fonte: Autoria Prépria

A audiometria realizada um dia apds o atendimento
(Figura 2) evidenciou perda auditiva sensorioneural mo-
derada a severa a partir de 500Hz na orelha direita (OD)
e perda auditiva leve em 6 e 8KHz na orelha esquerda
(OE); curvas timpanométricas tipo A em ambas as orelhas;
indice de Reconhecimento de Fala (IRF) (Figura 2) de 32%
para monossilabos e 48% para dissilabos na OD, e IRF de
100% na OE, auséncia de reflexos contra-laterais a direi-
ta. A PEATE evidenciou atraso nas laténcias absolutas na

Figura 2 — Audiometria apds quadro clinico. Descrigdo no texto
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orelha direita e intervalos inter-picos preservados bilate-
ralmente, ou seja, sem achados de patologia retro-coclear.
A OEA consistiu em produto de distor¢do compativel com
achados obtidos na audiometria. A fibronasofaringosco-
pia, realizada no mesmo dia do atendimento, evidenciou
mucosa nasal discretamente congesta, conchas nasais
inferiores e médias normotrdficas, crista septal condro-
vomeriana a direita ndo obstrutiva, meatos, recessos
esfenoetmoidais e nasofaringe livres.
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Fonte: Autoria Prépria

Diante dos resultados apresentados, foram prescritos
prednisolona 1mg/Kg/dia na primeira semana e mesilato
de codergocrina 6mg a noite, e foram solicitadas res-
sonancia magnética dos condutos auditivos internos e
angulo pontocerebelar com gadolinio e nova audiometria
em 7 dias.
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A audiometria (Figura 3) realizada sete dias apds o
atendimento mostrou perda sensorioneural leve a mo-
derada, IRF (Figura 3) de 92% para monossilabos e 100%
para dissilabos na orelha direita, e perda auditiva leve
em 6 e 8KHz na OE, reflexos presentes bilateralmente,
sem recrutamento. Apds estes resultados, foi realizada a
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reducdo gradual da prednisolona com retirada completa
ao fim de catorze dias, assim como a retirada do mesilato

Figura 3 — Audiometria apds terapéutica. Descrigéo no texto

Audiometria

de codergocrina 6mg ao fim de vinte e um dias. O paciente
referiu ganho auditivo substancial no ouvido direito.
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Fonte: Autoria Prépria

Ap0ds 30 dias do atendimento, o paciente realizou
a terceira audiometria (Figura 4), que evidenciou perda
sensorioneural leve a partir de 2KHz na orelha direita,
além de perda leve nas frequéncias 6 e 8KHz na OE, IRF
de 100% em ambas as orelhas. Apresentou hemograma,
glicemia de jejum, T4 livre e TSH, VHS, PCR quantitativo,
complemento total e fragdes C3 e C4, TP, TTPA e TS, uréia

e creatinina normais, fator reumatoide e fator anti-nuclear
com resultados negativos. O paciente nao realizou a pes-
quisa do Anticorpo Anti-68Kd. A ressonancia magnética
dos Condutos Auditivos Internos/angulo pontocerebelar
com gadolinio evidenciou cisto aracndide na fossa tem-
poral esquerda em controle evolutivo, sem aumento em
comparagdo ao exame anterior.

Figura 4 — Audiometria apds trinta dias de atendimento. Descrigéio no texto
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Fonte: Autoria Prépria

O paciente manteve acompanhamento ambulatorial

sem mais apresentar queixas relacionadas a audigdo.
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DISCUSSAO

O relato do caso clinico evidenciou um paciente que,
de acordo com a clinica e exames complementares, foi
diagnosticado com surdez subita (SS). Porém, a relevancia
deste caso consiste na associagdo entre a SS e o uso de
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (IPDE-5), relagdo que
recentemente tem sido relatada na literatura cientifica.
A incidéncia de SS em pacientes que usam IPDE-5 é de
menos que 0,01% sendo considerada muito rara.

A surdez subita caracteriza-se por um déficit auditivo
superior a 30 dB, no minimo em trés frequéncias consecu-
tivas, podendo se instalar de maneira abrupta ou ocorrer
em trés dias. Para varios pacientes, a origem da perda é
desconhecida mesmo apés exaustiva investigacdo!™¥. E
considerada urgéncia otoldgica de baixa prevaléncia, que
causa desagradavel experiéncia para o paciente e grande
apreensdo ao médico ©®.

Na maior parte dos casos, a SS é unilateral e os prin-
cipais sintomas associados a esta condi¢ao sdao zumbido
- presente em 80% dos pacientes - e a tontura, presente
em 30% destes. A tendéncia é que o zumbido desapareca
de maneira gradual, entretanto pode continuar mesmo
apos resolucdo da perda auditiva®. A SS apresenta inci-
déncia igual entre homens e mulheres®. No caso clinico,
0 paciente apresentava apenas plenitude aural como
sintoma associado, negando zumbido e tontura. Porém,
corrobora com a literatura o fato do quadro se apresentar
de maneira abrupta e ser unilateral.

As etiologias vascular e viral sdo bastante aceitas,
contudo causas autoimunes e de rompimento das mem-
branas do labirinto membranoso também tém sido inves-
tigadas . As drogas ototdxicas como aminoglicosideo,
salicilatos, diuréticos e a vancomicina também s3do capa-
zes de gerar dano coclear e consequente perda auditiva
neurossensorial, pois sdo medicamentos terapéuticos ou
outras substancias quimicas responsaveis por disfuncdo
e degeneracio celular dos tecidos da orelha interna®.

O dxido nitrico (NO) é produzido através da enzima
oxido nitrico sintetase (NOS) localizada nas células endo-
teliais, sendo responsavel por ativar a enzima guanilato
ciclase soltuvel (GC) que fara a catalisacdo do trifosfato
de guanosina (GTP) em monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc), o qual ird propiciar o relaxamento da muscu-
latura, aumento do didametro dos vasos e consequente
incremento do fluxo sanguineo 9.

A enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) esta presente
na musculatura lisa do corpo cavernoso do pénis e em
outros tecidos do corpo humano e sua funcdo é degradar
o GMPc. Portanto, como o préprio nome ja explicita, a
classe de medicamentos IPDE-5, age inibindo a PDE-5,
causando consequente acumulo de GMPc, o que propor-
ciona o relaxamento da musculatura lisa e o enchimento
sanguineo do corpo cavernoso do pénis*®. No caso clinico,
o paciente relatou ter feito uso de tadalafila, cursando
posteriormente com hipoacusia. Esta correlagdo, jun-
tamente com os relatos de casos semelhantes obtidos
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na literatura cientifica, foi o que direcionou a hipdtese
diagndstica para SS.

Arelacdo dos efeitos do NO com a perda da audigdo é
fato conhecido na literatura, mais precisamente associado
a meningite bacteriana, toxina de cisplatina e perda auditi-
vainduzida por gentamicina. Os IPDE-5 podem intensificar
os efeitos do NO ou mimetiza-los devido ao acimulo do
GMPc, o que leva a inducdo da expressdo génica ©. A
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e o fator
nuclear Kappa B (NF-kb), especificamente em relacdo a
orelha, podem ter sua expressdo induzida pelo acumulo
do GMPc (1718,

A MAPK possui dois subtipos importantes, a c-jun
n-terminal quinase (JNKs) e a isoforma p38, que sdo
encontradas ativas em resposta ao estresse celular. Em
2007, um estudo encontrou ativacdo das JNKs, apds perda
auditiva adquirida por trauma acustico, em modelo animal
9 o que demostra potencial de regulagdo positiva para
JNKs em virtude do aumento do GMPc. A isoforma p38
também foi associada a perda auditiva ©.

A NF-kb é um fator de transcrigdo presente em todo
corpo, e em grandes quantidades na céclea, e ja foi su-
gerido que a SS idiopatica seja consequéncia da ativagao
patoldgica de vias de estresse que envolvam a NF-kb
no interior da cdclea. E postulado que modificacdes em
seus niveis possam provocar alteragdes da homeostase
celular. O autor concluiu que existem vias metabdlicas que
podem explicar a relagdo da SS com uso de IPDE-5, e que
corticoesteroides bloqueiam a via da NF-kb, justificando
seu uso na SS 0,

De acordo com audiometria prévia do paciente rea-
lizada antes quadro clinico, e seu relato acerca da sua ca-
pacidade auditiva anterior normal, pode-se confirmar que
ele apresentava apenas perda auditiva leve, na frequéncia
de 8KHz em ambas as orelhas. Apds anamnese e exame
fisico, levantou-se como principal hipdtese diagndstica
a SS, o que indicou a necessidade de solicitar avaliacdo
complementar.

De acordo com a audiometria, pode-se dividir a
gravidade do déficit auditivo em quatro graus, que con-
sistem em leve (para perda de 20-40dB), médio (41-60
dB), moderado (61-70 dB), severo (71-90 dB) e profundo
(maior que 90 dB) “9. O primeiro exame audiométrico
do paciente apds a sintomatologia, demonstrou limiar
auditivo de 75dB, 80dB, 70dB, 70dB e 70dB nas frequén-
cias 0,5 Hz, 1Hz, 2Hz, 3Hz, 4KHz, respectivamente, na OD
configurando-se como SS de grau severo, confirmando a
hipdtese diagndstica. Na orelha esquerda, houve discreta
piora dos limiares auditivos nas frequéncias de 6KHz e
8Hz, comparando com a avaliagdo audiométrica realizada
em 2011, porém ndo configurou quadro de SS.

Estudos acerca de vasodilatadores como o carbogénio
@1 que consiste na mistura de 5% de gds carbénico e 95%
de oxigénio com efeito vasodilatador intenso na circulagdo
coclear, preconizam seu uso como tratamento da SS . Do
mesmo modo, o mesilato de codergocrina, utilizado como
terapéutica para o paciente do caso, tem efeito estimu-
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lante sobre receptores de dopamina e serotonina, além
de efeito bloqueador sobre os alfa-receptores, resultando
em dilatacdo dos esfincteres pré-capilares e atividade alfa-
-bloqueadora, favorecendo aporte sanguineo ©.

Na América do Norte é praticamente consenso o uso
de corticoesteroides para tratamento de SS, contudo, ha
divergéncias na literatura acerca desta afirmacdo, sendo
questionavel a terapia com corticosteoides ***?, Compa-
rou-se o uso de corticoide sistémico por meio da terapia
com corticoides versus terapia com placebo, terapia com
corticoides associada a terapia antiviral versus terapia
com corticoide e placebo, terapia com corticoides versus
outras terapias (inalagdo de carbogénio, fibrindlise, batro-
xobin intravenoso, corticoide intratimpanico, terapia de
hemodilui¢do e drogas vasoativas, magnésio, fibrinogénio,
prostaglandina E1 e ativador tecidual de plasminogénio
recombinate). Observou-se resultado positivo no trata-
mento de SS com uso de batroxibin, magnésio, vitamina
E e oxigénio hiperbdrico. Melhores resultados também
foram encontrados quando se comparou o uso de inje¢Ges
de corticoide intratimpanico versus corticoide sistémico,
carbogénio e vitamina B. Apesar disso, salienta-se que,
devido ao fato da SS ter baixa incidéncia, permanece dificil
reunir dados com poder estatistico suficiente para definir
qual o tratamento seria o mais efetivo, recomendando-se
gue novas pesquisas sejam realizadas sobre o tema (12,

Apesar do grande nimero de publica¢Oes acerca da
SS, nenhum tratamento especifico demostrou eficacia
comprovada e desse modo, a terapia com corticoides
continua sendo a mais recomendada por ter os melhores
resultados™?, assim como existem evidéncias que suge-
rem que o uso corticosteroide pode bloquear a via da
NF-kb, apoiando e justificando o seu uso na SS9,

Ap0s a confirmacdo diagndstica de SS no caso clinico,
foram prescritos prednisolona e mesilato de codergocrina,
e solicitado que o paciente realizasse nova audiometria
apos sete dias para avaliar se houve melhora do quadro
apos tratamento. A segunda audiometria evidenciou me-
Ihora considerdvel na audigao do paciente, demonstrando
perda neurossensorial leve a moderada, observando-se,
também, IRF consideravelmente superior aos encontra-
dos no primeiro exame. Por conseguinte, foi realizado o
desmame gradual do corticoide, e retirada do mesilato
de codergocrina apds vinte e um dias.

Ha fatores considerados de prognodstico desfavora-
vel em casos de surdez subita, como perda auditiva em
frequéncias agudas, déficit auditivo severo e atraso para
inicio do tratamento 9, Postula-se que n3o ha correla-
cdo estatistica importante entre o histdrico patoldgico
pregresso - diabetes mellitus, dislipidemia, HAS e outras
patologias cardiovasculares - com o resultado final do
déficit auditivo 1,

A terceira audiometria do paciente, realizada cerca
de trinta dias apds o inicio das manifestag¢des clinicas,
demonstrou déficit auditivo leve. A comparacdo entre a
acuidade auditiva no primeiro dia de atendimento e trinta
dias apds o inicio da sintomatologia, evidenciou melhora

consideravel na qualidade auditiva do paciente, a despeito
dos fatores de mau progndstico que ele possuia, como os
supracitados. Estudo realizado com dois pacientes que
tiveram SS apds uso de IPDE-5, observou que um dos
individuos cursou com perda plana e o outro com sequela
nas frequéncias agudas*®. Este achado é concordante com
outro estudo que identificou maior dano no giro basal da
coclea, apds histopatoldgico do osso temporal de indivi-
duo que teve SS idiopética ??- Assim como observado na
literatura, identificamos em nosso paciente, perda plana
e sequela principalmente nos agudos.

CONCLUSAO

A surdez subita é uma condi¢do médica bastante
delicada, em virtude de poder cursar com progndstico
desfavoravel relacionado a capacidade auditiva do indivi-
duo. Sua associagdo com o uso de IPDE-5 é cada vez mais
relatada na literatura. Contudo, o exato mecanismo fisio-
patoloégico dessa interagdo continua incerto, postulando-
-se que a relacdo entre o IPDE-5 e o aumento GMPc possa
alterar vias de estresse celular, induzindo a expressao de
proteinas como a MAPK, especialmente seus subtipos,
JNKs e a isoforma P38, e a proteina NF-kb.

Ressalta-se a importancia da realizacdo de novos
estudos a respeito da associagdo SS/IPDE-5, assim como
acerca do tratamento mais adequado para SS.

A prescricdo dessa classe de medicamentos, princi-
palmente efetuada por urologistas, deve ser realizada de
forma cautelosa, observando-se a relagdo risco/beneficio
que seu uso poderd trazer ao paciente. Os pacientes
devem ser orientados sobre essas informagdes, e na
vigéncia de um quadro suspeito de SS devera ser feito
seu encaminhamento para realizagdo de um diagndstico
precoce e instituicdo de terapéutica adequada.
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