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loss. Objective: To present two patients with sudden deafness developed after an occasional use
of the drug and review studies on the use of phosphodiesterase type 5 inhibitors and sudden
hearing loss. Method: Analytical study of two cases and review of the subject matter in the
Pubmed/Medline and Bireme databases using the keywords: phosphodiesterase type 5 inhibitors
and sudden deafness and its correlates in the English language. Results: The patients analyzed
are young without additional disorders, using phosphodiesterase type 5 inhibitors, and after
combination treatment for sudden hearing loss only one had hearing improvement. We found
nine scientific studies and reviewed preclinical studies, clinical trials, prospective and cross-
sectional investigations. Conclusion: Increased occurrence in clinical practice and scientific
reports in the literature suggest that the phosphodiesterase type 5 inhibitors are considered a risk
factor for sudden deafness. Further studies with larger samples and control groups are needed
for better assessing this association.
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Objetivo: Apresentar dois casos de pacientes que apresentaram surdez subita em uso eventual do
medicamento e revisar estudos sobre o uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 e surdez subita.
Método: Estudo analitico de dois casos e revisao sobre o tema no banco de dados da Pubmed/
MedLine e Bireme utilizando as palavras-chave inibidores da fosfodiesterase e surdez subita e seus
correlatos na lingua inglesa. Resultados: Os pacientes analisados sao jovens, sem comorbidades,
em uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 e apds terapia combinada para o tratamento da
surdez subita, apenas um deles obteve melhora auditiva. Nove estudos cientificos foram encontrados.
Estudos pré-clinicos e clinicos, transversais e prospectivos foram revisados. Conclusao: O aumento
da ocorréncia na pratica clinica e relatos cientificos na literatura sugerem que o uso de inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5 seja encarado como fator de risco para surdez stbita. Novos estudos com
amostras maiores e grupo controle sio necessarios para investigar esta associa¢ao.
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INTRODUCAO

Ototoxicos podem causar alteracoes nas funcoes do
equilibrio e da audicao, modificando a funcao coclear e
vestibular. As drogas mais comuns apontadas como otot6-
xicas sio principalmente os antibidticos aminoglicosideos;
agentes antineoplasicos, principalmente a base de platina
(cisplatina e carboplatina), bem como alguns diuréticos
de al¢a furosemida, salicilatos e quinina'.

Em 2007, no primeiro relato de caso associando o
uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (IPDE-5) a
perda auditiva, os autores atribuiram esta enfermidade a
um provavel efeito ototoxico da droga utilizada (sildenafil)
e salientaram que hd uma extensa lista de drogas ototoxicas
como os aminoglicosideos, antibidticos, entre outras medi-
cagoes, e que este foi o primeiro caso correlacionando o
uso de sildenafil e perda auditiva neurossensorial stbita?.

Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (IPDE-5)
como sildenafil, vardenafil e tadalafil sao farmacos usados
no tratamento da disfuncio erétil, mas sildenafil também é
indicado para hipertensao pulmonar. Os efeitos adversos
comuns incluem dor de cabeca, rubor facial, congestao
nasal, dispepsia e nduseas. Recentemente, os IPDE-5 tém
sido associados a efeitos adversos de visao, e ha evidén-
cias emergentes indicando que o uso de tal droga pode
ser responsavel também por alteracdes auditivas, inclusive
aumentando o risco de perda auditiva subita’.

As preocupagdes recentes sobre esta classe de me-
dicamentos e o aparecimento de casos de perda auditiva
neurossensorial subita (PANSS) resultaram em uma exi-
géncia do FDA (Food and Drug Administation) - agéncia
norte-americana que regula produtos alimenticios e farma-
céuticos - para uma a rotulagem mais rigorosa. Baseados
nestes relatos, pesquisadores reforcaram a necessidade de
investigar a relacao potencial entre perda auditiva neuros-
sensorial stbita e uso desta classe de drogas®.

Tais medicamentos sao conhecidos comercialmente
como: citrato de sildenafil (Viagra® e Revatio®, Pfizer), var-
denafil (Levitra®, distribuido pela Bayer Pharmaceuticals,
Schering-Plough e GlaxoSmithKline), e tadalafil (Cialis®, da
Eli Lilly). Sildenafil foi o primeiro IPDE-5 licenciado para
disfuncao erétil e tem sido amplamente prescrito desde que
foi aprovado nos Estados Unidos da América pelo FDA’.
Embora utilizado de forma intermitente, o sildenafil, as
vezes deve ser tomado continuamente em doses elevadas.
Para o tratamento da disfuncio erétil, a dose recomendada
de citrato de sildenafil é de 25 a 100 mg por dia®.

A surdez subita se caracteriza como uma surdez neu-
rossensorial de aparecimento abrupto e sem causa conhecida.
Pode ocorrer comprometimento da orelha interna e/ou vias
auditivas centrais, de intensidade e frequéncias varidveis,
podendo variar de leve sensacido de ouvido obstruido a
perda total da audicio, sendo acompanhada de zumbido

em aproximadamente 80% dos casos™. Quanto ao zumbido,

este pode variar de intensidade e ocorre em 70% dos casos,
podendo ceder ou persistir mais que a perda auditiva'®.

A sensacao de diminuicao da audi¢io pode variar
de discreta a muito intensa, e pode apresentar recuperaciao
espontanea em 25% ou mais dos casos. O comportamento
evolutivo da surdez subita é bastante inconsistente, com
curas espontineas, totais ou parciais, podendo deixar
sequelas auditivas irreversiveis’.

Em estudo histopatologico do osso temporal, apos
episodio de surdez subita idiopdtica, evidenciou-se grande
perda de neurdnios cocleares, sendo que o 6rgao de Corti
e c€lulas ciliadas externas estavam ausentes na maior parte
do giro basal da cdclea, justificando, naquele caso, a perda
auditiva em frequéncias agudas'.

Recentemente, surgiram evidéncias apontando para o
fato de que inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 possam ser
responsaveis por perdas auditivas neurossensoriais stbitas?>°.

Tendo em vista a atualidade do tema proposto e
auséncia de publicacdes em lingua portuguesa, surgiu o
interesse em realizar o presente estudo com o objetivo de
apresentar dois casos de pacientes portadores de perda
auditiva neurossensorial subita em uso de inibidores da fos-
fodiesterase do tipo 5 e revisar estudos sobre esta correlacio.

METODO

Foi realizado o estudo analitico de dois casos de
pacientes jovens, sem comorbidades, em uso de inibidores
da fosfodiesterase do tipo 5 e que apresentaram perda
auditiva neurossensorial sibita, sem melhora auditiva apos
terapia combinada (corticoterapia por via oral- CVO e por
via intratimpanica- CIT), em relacdo a audicao e ao zum-
bido. Os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e a Pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia
(UnB), com ndmero de Protocolo 132/12.

A estratégia de busca empregada na revisao biblio-
grafica foi guiada utilizando os descritores indexados no
DecS (Descritores em Ciéncias da Saude) em portugués
e no MeSH (Medical Subject Headings) em inglés: surdez
subita e inibidores da fosfodiesterase e seus correlatos
na lingua inglesa: sudden deafness e phosphodiesterase
inhibitors. Para tanto, foram utilizados os bancos de dados
da Bireme e Pubmed/MedLine, sendo analisados todos
os artigos publicados em revistas indexadas, incluindo
estudos pré-clinicos e clinicos, transversais e prospectivos.

Foram consideradas, neste estudo, as publicacoes
produzidas a partir de 1998 a junho de 2013, perfazendo um
total de 15 anos, sendo que a Gltima busca manual realizada
nas bases eletronicas de dados ocorreu em junho de 2013.

RESULTADOS

Em relacao aos dois casos apresentados, o Paciente
1, com 37 anos, buscou atendimento médico assim que
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iniciaram os sintomas de hipoacusia e vertigem leve,
sendo submetido imediatamente ao tratamento com uso
de terapia combinada para surdez subita, ou seja, cortico-
terapia por via oral (CVO - Prednisolona, 1 mg/kg/dia por
10 dias e reducao de 10 mg a cada dois dias) associada a
corticoterapia via intratimpanica com trés aplicacoes em
dias alternados (CIT - Metilprednisolona 0,7 ml de uma
solucio de 40 mg/ml, Solumedrol®) e nio apresentou
intercorréncias durante o tratamento.

Na primeira Audiometria Tonal Limiar, apresentou
limiares auditivos ausentes na orelha esquerda. Realizou,
ainda, exames laboratoriais e de ressonincia magnética.
Nas avaliacoes auditivas realizadas por meio das Emissoes
Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao e Poten-
ciais Evocados Auditivos, apresentou resultados compativeis
com a perda auditiva neurossensorial profunda, ou seja,
auséncia de respostas. Nao houve melhora mesmo apds a
terapia combinada (CVO + CTD) em exames audiométricos
realizados a partir de um més apds a terapia.

O Paciente 2, de 43 anos, apresentou como sintomas
iniciais a hipoacusia, zumbido e vertigem grave. Foram
realizados exames laboratoriais e ressonancia magnética,
bem como avaliacao auditiva composta pela Audiometria
Tonal Limiar, Teste de Emissdes Otoacusticas Evocadas
e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefilico, e
apresentou melhora dos limiares auditivos.

Em relacdo ao zumbido, utilizamos a Escala Visual
Analégica (EVA) para incomodo e intensidade como for-
ma de avaliacao subjetiva do sintoma zumbido e houve
melhora na pontuacao (Tabela 1), no Paciente 1, sendo
classificada de intensa para moderada apods a terapia
combinada, e no Paciente 2, de moderada para leve apds
a terapia. Ja no Inventario do Handicap do Zumbido (THD),
observa-se que o Paciente 1 obteve mudanga de categoria
de catastrofico para grave e o Paciente 2 obteve melhora
na pontuacio, passando do grau grave para o grau leve
(Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo dos resultados obtidos no Inventario
do Handicap do Zumbido (THI) no acompanhamento dos
pacientes.

12 semana o A .
Antes da ) 1° més apds
Idade . apods a )
(anos) Terapia Terapia a Terapia
Combinada . Combinada
Combinada
96 (grau 5 64 (grau 4 60 (grau 4
Paciente 1 37 @ i ) (@ ) (@ )
catastrofico grave grave
58 (grau 4 36 (grau 2 30 (grau 4
Paciente 2 43 . ) © ) © )
grave grave leve

Grau 1 (pontuacao de 0 a 15 - ligeiro); Grau 2 (pontuacao de 18 a 36 -
leve); Grau 3 (pontuacao de 38 a 56 - moderado); Grau 4 (pontuacao
de 58 a 76 - grave); Grau 5 (pontuacgédo de 78 a 100 - catastrdfico).

Foram encontrados nove artigos. A primeira publica-
cao correlacionando o uso de inibidores da fosfodiesterase
do tipo 5 e surdez subita é de 2007 (Quadro 1).

DISCUSSAO

Os efeitos dos inibidores da fosfodiesterase do
tipo 5 na coclea permanecem ainda incertos devido a
necessidade de mais pesquisas com grupos maiores
e grupo controle, bem como hd a necessidade que
os otorrinolaringologistas insiram em sua anamnese a
possibilidade do uso desta classe de medicamentos em
sujeitos com este tipo de perda auditiva, ja que tém
surgido algumas evidéncias indicando que estes medi-
camentos podem ser responsaveis por perdas auditivas
neurossensoriais subitas.

Salienta-se, ainda, que é de fundamental importan-
cia avaliar o mecanismo de acio desta classe de medica-
mentos, para explicar a possivel associacdo causal entre
o uso desta e as perdas auditivas neurossensoriais, que
mesmo apos o uso de terapia combinada (corticoterapia
por via oral e via intratimpanica), tém sido irreversiveis.

Tabela 1. Descricao dos dois pacientes em uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 e que apresentaram surdez subita.

. Vertigem - Vertigem 5, hido Zumbido
Limiares Limiares Auditivos associada associada antes da apos
Terapia Auditivos antes . . a PANSS aPANSS . pOS
Idade (anos) Sexo . . apos Terapia . Terapia Terapia
Aplicada da Terapia o antes da apods a . .
PN (Média Tritonal) . . Combinada Combinada
(Média Tritonal) Terapia Terapia (EVA) (EVA)
Combinada Combinada
> 110 dB NPS > 110 dB NPS
Paciente 1 37 M  CVO + CIT Perda auditiva Perda auditiva Sim Nao 10 (intensa) d07 d
neurossensorial neurossensorial (Moderada)
profunda profunda
85 dB NPS 27 dB NPS
Paciente 2 43 M CvO+CIT Perdaaudiiva  Perda auditiva sim Nao o7 02 (Leve)
neurossensorial  neurossensorial (Moderada)
grave leve

dBNPS: Decibél nivel de pressao sonora; EVA: Escala Visual Analdgica - Intensidade do Zumbido - 0 a 2: Leve; 3 a 7: Moderada; 8 a 10: Grave.
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Quadro 1. Estudos realizados correlacionando o uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 e perda auditiva neurossensorial

sUbita.
Ano e Local da Pesquisa Autor Tipo de Estudo Populagao Método de Avaliagao
EOAET/
ATL PEATE
EOAEPD

2007 i
. Mgkherjee 82‘ Estudo de Caso Homem de 44 anos X X X
india Shivakumar
2008

Hong et al.® Estudo Experimental Cobaias albinos X X
Coreia do Sul
2009
EUA Maddox et al.* Estudo de Caso e Revisao 25 homens NA NA NA
2009

) Okuyucu et al.”? Estudo observacional prospectivo 18 homens X
Turquia
2010
McGwin'? Coorte transversal 11.525 homens NA NA NA

EUA (Epidemiologico)
2010
EUA Snodgrass et al.® Estudo de Caso Homem de 57 anos X
2011

Khan et al.™ Revisao 47 homens NA NA NA
Reino Unido
2012

) Bakir et al.”™ Estudo Experimental Cobaias albinos X

Turquia
2013
ingi Thakur et al.’® Estudo observacional prospectivo 25 homens X X
ndia

ATL: Audiometria Tonal Limiar; EOAEPD/EOAET: Emissoes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distorgdo/ Emissdes Otoacusticas Evocadas
Transientes; PEATE: Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefélico; NA: nao se aplica.

Baseados nos resultados obtidos, observa-se que,
nos dois casos descritos, a perda auditiva neurossensorial
subita foi unilateral, acompanhada de zumbido e vertigem.
No Paciente 1, houve perda auditiva em todas as frequén-
cias testadas e, no Paciente 2, a perda auditiva foi maior
nas frequéncias altas. Tais achados sdo concordantes com
a literatura, como descrito em estudo histopatolégico do
osso temporal, apos episédio de surdez subita idiopatica
que evidenciou grande perda de neurdnios cocleares,
principalmente no giro basal da coclea, justificando a
perda auditiva em frequéncias altas'’.

Sendo o zumbido uma queixa comum, talvez a
mais frequentemente associada a surdez subita”™, ficou
demonstrado que os pacientes descritos no estudo, apre-
sentaram tal sintoma. Importante salientar que, ainda que
nao tenha havido melhora nos limiares auditivos do Pa-
ciente 1 ap6s a terapia combinada, foi observada melhora
em relaciao a intensidade e ao incomodo provocado pelo
zumbido (Tabela 1 e Tabela 2), o que refor¢a a hipotese
de que o zumbido pode ceder ou persistir mais que a
perda auditiva'®.

O Paciente 2 apresentou uma mudanca significati-
va nos limiares auditivos, tendo em vista que sua perda
auditiva de grau grave, apds a terapia combinada, mudou
para o grau leve, assim como o mesmo ocorreu com o
zumbido, que era grave e passou a ser leve (Tabela 1

e Tabela 2). Tais resultados, observados no Paciente 2,
provavelmente foram decorrente da melhora auditiva,
da estabilizacao emocional, bem como da habituacao ao
zumbido.

Tendo em vista o fato de que, na histéria clinica dos
pacientes nio foram descritas comorbidades e, ainda que
a surdez subita possa ser de causa idiopatica, foi possivel
levantar a hipotese de que o uso de inibidores da fosfodies-
terase do tipo 5 possa ter contribuido para tal ocorréncia
e estudos recentes tém demonstrado tal correlacao>*>,

E preocupante o fato de que homens jovens, 37
e 43 anos, sem comorbidades, em uso de inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5 tenham apresentado este tipo de
perda auditiva, reforcando a possivel ototoxicidade desta
classe de medicamentos e, em alguns casos, a irreversibi-
lidade da perda auditiva.

Em relacao aos estudos encontrados sobre o tema,
o primeiro relato de caso do uso de sildenafil e surdez
subita na literatura mundial foi publicado em 2007, por
pesquisadores da India. Conforme os autores, o sildenafil
€ um tratamento oral eficaz para a sindrome da disfun-
cao erétil e tem sido amplamente utilizado, tendo em
vista a disponibilidade relativamente facil da medicacio,
inclusive sendo adquirida pela Internet. Porém, os autores
ressaltaram que muitos pacientes nao estdo cientes dos
efeitos nocivos do sildenafil e utilizam o medicamento
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sem supervisao médica. O caso descrito ¢ de um paciente
do sexo masculino de 44 anos de idade, que apresentou
perda auditiva neurossensorial profunda bilateral, ocor-
rida apods a ingestao de sildenafil 50 mg/dia, durante 15
dias. O paciente relatou que apds 15 dias da ingestao do
medicamento, percebeu perda auditiva na orelha direita e
apos dois dias deste sintoma inicial, 0 mesmo ocorreu na
orelha esquerda. O paciente foi medicado com prediniso-
lona 1mg/Kg/dia por um més e os dados auditivos foram
documentados por meio da Audiometria Tonal Limiar,
Teste de Emissoes Otoacusticas Evocadas por Produto
de Distor¢ao e Potenciais Evocados Auditivos de Tronco
Encefilico (PEATE)

Em 2007 ainda, apds este relato de caso, o FDA
anunciou 113 relatos de perda auditiva em pacientes que
faziam uso de inibidores da PDE-5, sendo que 84 destes ca-
sos foram excluidos da série de casos por diversas razoes.
Os 29 relatérios restantes fizeram uma forte associacio
entre o uso dos inibidores da PDE-5 (sildenafil, vardenafil,
tadalafiD) e perda auditiva neurossensorial. Além da perda
auditiva, foram relatados ainda zumbido e tontura. Diante
disto, o FDA exigiu que os fabricantes destes medicamen-
tos alertassem os consumidores sobre esta possibilidade:
de uma perda auditiva neurossensorial subita’.

O primeiro estudo experimental foi realizado na
Coreia do Sul, em 2008, em que os autores examinaram
a audicao de cobaias em que foram administradas altas
doses de sildenafil por 105 dias e os ratos foram avaliados
no dia inicial (0), no quinto dia (5), no décimo quinto dia
(15), no vigésimo quinto dia (25), no trigésimo quinto
dia (35) e no centésimo quinto dia (105). Para avaliar a
audicao, os autores utilizaram a pesquisa dos Potenciais
Evocados Auditivos de Tronco Encefilico (PEATE), as
respostas auditivas de média laténcia, bem como o teste
de Emissoes Otoacusticas Evocadas. Os autores relataram
que, em altas doses, o sildenafil causou mudancgas nos
potenciais evocados auditivos, pois aumentou o tempo de
laténcia dos potenciais de curta laténcia. O mesmo tipo
de resultado ocorreu nos potenciais de média laténcia. As
emissoes otoacusticas diferiram entre os grupos de alta
dose de sildenafil e o grupo controle com o tratamento a
longo prazo. Os autores afirmaram que estes resultados
indicaram uma diminuicao no nimero de células ciliadas
externas do 6rgao de Corti e que a provavel causa disto
¢ o efeito toxico devido ao excesso de oxido nitrico nos
orgaos auditivos como a coclea e o nervo auditivo. Ba-
seados nestes resultados, os autores demonstraram que a
administracao de altas doses de sildenatfil, a longo prazo,
pode contribuir para a ocorréncia de perda auditiva neu-
rossensorial’.

Em 2009, foram relatados mais dois casos bem
como foi realizada uma revisao dos dados pés-comercia-
lizacao do FDA, por meio de uma andlise retrospectiva

e encontraram os seguintes resultados: de 25 pacientes
analisados, 15 pacientes (88%) tiveram perda auditiva
dentro de 24 horas ap6s a ingestao de um inibidor de
PDE-5. Oito pacientes (32%) relataram vertigem associada
a perda de audi¢cao. Em 96% dos casos relatados, a perda
auditiva foi unilateral. A resolu¢io completa da audicao
foi observada em cinco pacientes (20%), enquanto que
outros trés pacientes (12%) tiveram pelo menos melhora
parcial. Portanto, dos 15 pacientes com perda auditiva
inicial, apenas oito pacientes (32%) relataram melhora em
comparaciao com a queixa inicial. Os autores concluiram
que, embora os dados nao tenham sido conclusivos, pa-
rece haver uma ligacio potencial entre o uso de inibidor
PDE-5 e perda auditiva neurossensorial stbita. Assim, os
autores reforcaram que os médicos otorrinolaringologis-
tas devem incluir em sua anamnese e possiveis causas
de surdez neurossensorial subita, o uso de algum dos
inibidores PDE-5. Embora nao haja atualmente nenhuma
evidéncia direta de um mecanismo deste efeito colateral,
os autores postularam que ela estd relacionada com os
efeitos prolongados do monofosfato de guanosina ciclico
(GMPo) dentro da coclea’.

Em 2009, também foi realizado o primeiro estudo
observacional prospectivo em humanos. Dezoito pacientes
que estavam usando um inibidor da PDE-5 para disfuncao
erétil foram estudados. Foi realizada Audiometria Tonal Li-
miar em todos os pacientes nas frequéncias de 250 a 16.000
Hz antes e depois de 1, 5 e 72 horas de 10 mg de ingestio
de vardenafil. Quatro pacientes demonstraram um aumento
estatisticamente significativo no limiar auditivo em uma das
orelhas, compativel com os critérios de ototoxicidade den-
tro de 72 horas de ingestio da droga. Além disso, todos os
pacientes mostraram uma diminuicao significativa do limiar
unilateral em 10.000 Hz. No entanto, com a interrup¢ao do
medicamento, houve melhora nos limiares auditivos e todas
as perdas auditivas desapareceram'?.

Em um estudo com base epidemiolégica, realizado
em 2010, o pesquisador realizou uma comparagio entre
individuos com e sem perda auditiva e que faziam uso dos
inibidores de PDE-5. O autor ressalta que este foi o primei-
ro estudo epidemiologico que avaliou a associacio entre o
uso de inibidores PDE-5 e a perda auditiva neurossensorial.
A coorte era composta por 11.525 homens, com 40 anos
ou mais e escolhidos a partir do levantamento Medical
Expenditure Panel Survey entre 2003 e 2006. Durante um
periodo de dois anos, os participantes forneceram dados
em cinco entrevistas sobre suas informacoes demograficas,
saude, posturas saudaveis e prescricao de medicamentos.
Eles também nao relataram nenhuma dificuldade auditiva
nem o uso de aparelhos auditivos. Os resultados mostraram
que a incidéncia de perda auditiva foi de 17,9% - um
percentual que aumentou com a idade. Aproximadamente
2% dos pacientes tinham tomado algum tipo de droga da
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classe dos inibidores de PDE-5, sendo que 80,3% deles
utilizaram sildenafil (Viagra).

Os resultados mostraram que a perda auditiva foi
duas vezes mais comum entre aqueles que fizeram uso
de inibidores PDE-5 (3,0% versus 1,4%). Nenhuma relacao
significativa com a perda auditiva foi vista com tadalafil ou
vardenafil. Porém, o autor atribuiu tal resultado ao fato de
que o uso limitado de tadalafil e vardenafil pelos partici-
pantes pode ter limitado encontrar uma possivel associacao
com a deficiéncia auditiva. O autor ressaltou, ainda, que a
relacao entre o uso de IPDE-5 e a perda de audicao pode
ser resultado de uma tendéncia das drogas que promo-
vem o congestionamento do tecido erétil nasal, elevando
a pressao no ouvido médio, bem como refere que o
IPDE-5 funciona pelo bloqueio da degradacao do GMPc
e sua acumulacio induz a expressao génica por meio dos
fatores de transcricio das proteinas de fosforilacio por
quinases especificas, os quais tém sido associados com
lesdes das células ciliadas da coclea. Finalmente, o autor
ressalta que a natureza irreversivel da perda auditiva e o
seu impacto na qualidade de vida reforcam a necessidade
de mais pesquisas sobre o papel etiologico da utilizacao
de medicamentos IPDE-5 e que, devido ao estudo ser do
tipo transversal, este fornece apenas uma visao limitada
sobre a relacio do uso de IPDE-5 e perda auditiva, sendo,
portanto, necessdria uma investigacao adicional®.

Em 2010, também foi descrito o caso de um paciente
que desenvolveu perda auditiva neurossensorial subita unila-
teral, possivelmente relacionada ao uso de vardenafil para a
disfuncao erétil. Descrevem seu estudo de caso como sendo
de um paciente de 57 anos que chegou ao pronto-socorro
com perda auditiva de leve a moderada na orelha direita, na
faixa de 500 a 3.000 Hz, confirmada na Audiometria Tonal
Limiar e que ocorreu apos a ingestao de vardenafil.

Os autores descrevem que tal paciente foi hos-
pitalizado dois dias mais tarde para a administracio de
dexametasona por via intravenosa, seguida de prednisona
oral e que ocorreu uma melhora na audicio no quarto
dia de internacio, tendo alta trés dias depois, continu-
ando a prednisona em nivel ambulatorial. A audiometria
realizada 10 dias apés o tratamento com corticosteroides,
confirmou que a audi¢ao na faixa de 500-3.000 Hz estava
dentro dos limites de normalidade. Os autores considera-
ram que houve uma possivel associacao da perda audi-
tiva neurossensorial subita associada com o consumo de
vardenafil. Os autores realizaram, ainda, uma analise dos
casos de deficiéncia auditiva relacionadas com inibidores
da PDE-5 nos Estados Unidos com o banco de dados do
Sistema de Notificacao de Eventos Adversos do FDA, para
comparar as caracteristicas do seu paciente com aqueles
de outros casos de eventos adversos relatados e, com base
na relacio temporal da perda auditiva neurossensorial
subita e o uso de vardenafil deste paciente, eles propuse-
ram que o vardenafil € uma provavel causa de perda de

audicao. Conforme os autores, este caso forneceu novas
evidéncias de que o consumo de inibidor da PDE-5 deve
ser considerado como uma possivel causa em pacientes
com perda auditiva neurossensorial subita®.

Foi realizado estudo em 2011 com o intuito de rever
e analisar a literatura atual sobre a correlacio entre o uso
de inibidores da PDE-5 e perda auditiva e propor possiveis
mecanismos fisiologicos, bem como investigar a comuni-
cacio global deste efeito colateral. Os autores salientaram
que o uso de sildenafil e demais inibidores da PDE-5 tem
crescido rapidamente desde seu lancamento em 1998 e
um crescente corpo de evidéncias indica uma morbidade
significativa associada com o perfil de efeitos colaterais
dessa classe de medicamentos com perda auditiva.

Para tal estudo, agéncias de farmacovigilancia na
América do Norte, Europa e Austrdlia foram contatadas e
foram solicitados relatorios de perdas auditivas associa-
das ao uso dos inibidores da PDE-5. Posteriormente, 0s
relatérios foram examinados para excluir aqueles onde
existiam outras possiveis causas para justificar as perdas
auditivas. Os autores encontraram 47 casos de perda audi-
tiva neurossensorial com uma associa¢ao temporal com a
ingestao de inibidores da PDE-5, baseados na literatura e
nos dados obtidos das agéncias de farmacovigilancia. Os
pacientes tinham média de idade de 56,6 anos. Oitenta e
oito por cento das perdas auditivas relatadas eram unila-
teral com uma distribuicao uniforme esquerda/direita. A
perda auditiva ocorreu dentro de 24 horas apds a ingestao
do inibidor PDE-5 em 66,7% (n = 18) dos casos, sendo
que o uso de sildenafil representou mais de 50% dos ca-
sos. Diante destes resultados, os autores concluiram que
ha evidéncias crescentes de que os inibidores da PDE-5
podem induzir uma perda auditiva neurossensorial. E,
diante destes resultados, é preciso haver mais consciéncia
desse efeito colateral incapacitante entre os profissionais
de satde responsaveis pela prescricao deste medicamen-
to. Os autores ressaltam ainda que, com a expira¢io das
patentes de sildenafil entre 2011-2013, os medicamentos
genéricos estardo mais acessiveis e poderd ocorrer um
aumento significativo na utilizacio destas drogas, bem
como um aumento no ndmero de casos de perda auditiva
neurossensorial'.

Na Turquia, em 2012, pesquisadores analisaram
os efeitos histopatologicos do uso de sildenafil a longo
prazo sobre a coclea em um modelo animal. Para tanto,
os autores estudaram ratos adultos machos Wistar albinos.
O grupo controle foi alimentado com dieta padrio de
laboratorio. No grupo de estudo, foi aplicado sildenafil
por via oral, 1,5 mg/kg uma vez por dia durante 45 dias.
Cada osso temporal foi dissecado e as cocleas foram re-
movidas em bloco. Os ratos do estudo foram divididos em
dois grupos experimentais: Grupo 1 (n = 10) foi o grupo
controle, em que nao foi aplicada qualquer medicacao,
e o Grupo 2 (n = 10) foi o grupo de sildenafil. Foi utili-
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zado 50 mg de sildenafil (Viagra comprimidos, da Pfizer)
que foram moidas em p6 fino e dissolvido em 0,9% de
NaCl. A dose de citrato de sildenafil administrada neste
estudo foi 1,5 mg/kg, sendo que esta dose é compativel
com doses normalmente utilizada em seres humanos. A
terapia com sildenafil foi aplicada por via oral por meio
de uma sonda orogastrica, uma vez por dia durante 45
dias, até 12 horas antes da cirurgia. Para avaliar a audicio,
foi realizado o Teste de Emissdoes Otoacusticas Evocadas
Transientes (EOAET).

Os autores observaram que a hematoxilina e eosi-
na nio mostrou diferenca entre os grupos. Em relacao a
andlise imuno-histoquimica, a caspase 3 imunorreatividade
foi observada no grupo de sildenafil. No grupo controle,
a caspase 3 imunorreatividade nao foi observada. Desta
forma, os autores concluiram que a caspase-3 imunorrea-
tividade no grupo sildenafil foi fortemente associada com
um aumento nos eventos apoptoticos na coclea e que o
uso a longo prazo de sildenafil pode causar deficiéncia
auditiva através do aumento da apoptose®.

Em 2013, foi realizado o primeiro estudo obser-
vacional prospectivo com o uso de tadalafil nas funcoes
auditivas, utilizando para tanto uma avaliacio auditiva
objetiva. Foi um estudo do tipo observacional prospectivo
em um hospital tercidrio. Vinte e cinco pacientes que nao
haviam feito uso de tadalafil e com disfuncio erétil ou hi-
pertensao arterial pulmonar realizaram Audiometria Tonal
Limiar e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefilico
(PEATE) antes da terapia medicamentosa, e 3 e 30 dias
apos a terapia medicamentosa. Os autores constataram
que 15 pacientes faziam uso da medicaco tadalafil 10 mg
para a disfunco erétil, e outros 10 pacientes faziam uso
de 20 mg uma vez por dia de tadalafil para hipertensao
arterial pulmonar. Nao houve diferenca estatisticamente
significante no limiar auditivo no inicio e no follow-up
(p > 0,05). No entanto, trés pacientes em uso de tadalafil

CONCLUSAO

O aumento da ocorréncia de surdez sibita em pa-
cientes em uso de IPDE-5 e relatos cientificos na literatura
sugerem que o uso dos inibidores da fosfodiesterase do
tipo 5 seja encarado como fator de risco para surdez subita,
suscitando a necessidade de mais estudos sobre a possivel
ototoxicidade desta classe de medicamentos.
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