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Neste boletim, vamos abordar um tema crucial para a saude
auditiva: a ototoxicidade. Ao longo desta e das proximas edicdes, vocé
encontrara informacdes valiosas sobre como essa condicao afeta o
sistema auditivo e o que podemos fazer para proteger nossa audi¢ao.

Drogas ototdxicas sao aquelas que tem potencial para comprometer
os orgaos do equilibrio e da audicao. A ototoxicidade corresponde aos
efeitos toxicos de drogas e produtos quimicos aos orgaos do equilibrio e
da audigao.

Um dos mecanismos fisiopatoldogicos que estao subjacentes
as manifestacdes audioldgicas envolvem o estresse oxidativo que
culmina na morte celular. No entanto, ainda sdao necessarios mais
estudos para determinar de forma mais clara a fisiopatologia dos
efeitos das drogas ototoxicas nos sistemas auditivos periférico
e central.

O SISTEMA AUDITIVO

As medicacoes ototoéxicas podem
afetar o sistema auditivo de diferentes
maneiras, dependendo da droga,

da dose, da duracao do tratamento

e da suscetibilidade individual

do paciente.



ORELHA EXTERNA, ORELHA MEDIA
E ORELHA INTERNA

Orelha Externa

A orelha externa (vide figura 1) tem como principal funcao captar
as ondas sonoras presentes no ambiente ao nosso redor. Através do seu
formato caracteristico, elaage como um coletor, direcionando essas ondas
sonoras para o canal auditivo e contribuindo para uma leve amplificacao
do som.

Cabe mencionar que o formato da orelha externa (pavilhao auricular
e meato acustico externo) auxilia nesse processo de direcionamento do
som para outras regides mais internas deste sistema. O posicionamento
das orelhas pode auxiliar no processo de localizagao assim como dar
informacdes importantes sobre a origem dos sons.

Meato
acustico
externo

Figura 1: Imagem da orelha externa. Foto do arquivo pessoal dos autores.



Quando a informacao sonora atinge o canal auditivo também
denominado como meato auditivo externo existira um caminho de
cerca de 2 a 3 centimetros nos individuos adultos. Neste local € comum
existir a cera que funciona como uma protecao, uma barreira fisiologica
que tem como funcao “segurar” pequenas particulas (poeira entre
outros) ou mesmo objetos estranhos (pequenos alimentos, pequenos
bringuedos ou pequenos materiais) (vide figura 2) que podem ser
inseridos acidentalmente. No entanto, nos casos em que a ha excesso
de cera neste pequeno tubo (meato acustico externo), frequentemente,
€ recomendada a sua retirada (vide figura 3).

Figura 2: pequenos materiais no meato acustico externo. Imagem do acervo pessoal dos autores.
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Figura 3: presenca de cera em excesso no meato acustico externo.lmagem do acervo pessoal dos autores.



A membrana timpanica (MT), € uma parede final e oval que esta
localizada na extremidade interna do meato auditivo externo. A membrana
timpanica é revestida por uma fina camada de pele no lado externo e por
uma camada mucosa da orelha média no lado interno. A MT separa a orelha
externa da orelha média e esta fixada ao meato auditivo externo por meio
de um anel fibrocartilaginoso denominado anel timpanico (vide figura 4).
Quando o som atinge a MT ocorre uma vibragao, neste exato momento,
ocorre a primeira etapa na conversao da energia sonora em energia mecanica,
gue sera posteriormente processada pelas estruturas da orelha meédia
e interna.

Figura 4: anel timpanico. Imagem do acervo pessoal dos autores.




Orelha Média

A orelha média (figura 5) esta conectada a orelha externa pela membrana
timpanica e a orelha interna pela janela oval. A principal funcao da orelha média
€ a amplificacao e transmissao das vibracdes sonoras da membrana timpanica
para a orelha interna. Essa tarefa é realizada por trés pequenos 0ssos, 0s menores
0ssos do corpo humano, sendo denominados de ossiculos:

» O martelo: o maior ossiculo, possui uma conexao direta com a MT g,
portanto, € o primeiro a sentir as vibragoes; (figura ©).

» A bigorna: o ossiculo intermediario, conecta o martelo ao estribo,
e tem um papel de mensageira, uma vez que transmite as vibracdes
do martelo para o estribo (figura 7).

+ O estribo: dentre os ossiculos da orelha, ele € o menor. O estribo esta
conectado a bigorna e sua base, denominada platina, repousa sobre
a janela oval, uma abertura que leva a coclea, a parte da orelha interna
responsavel pela audicao.

Membrana Timpanica

SANFINS ET AL, 2025

Figura 5: Ouvido médio. Imagem do acervo pessoal dos autores.
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Além destes importantes ossos, a orelha meédia também possui dois
pequenos musculos: o musculo tensor do timpano e o musculo estapédio. Este
ultimo é também considerado o menor musculo do corpo humano.

Membrana Timpanica

SANFINS ET AL, 2025

Martelo

Figura 6: Osso temporal com visualizacdo da membrana timpéanica e do martelo.
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O musculo estapédio se contrai reflexivamente em resposta a sons fortes
(geralmente acima de 80 decibéis), puxando o estribo para longe da janela oval.
Este mecanismo de protecao € de extrema importancia uma vez que protege
a orelha interna de possiveis danos causados pela exposicao aos sons intensos.

O musculo tensor do timpano, por outro lado, esta conectado ao martelo e

a contracao desta musculatura tensiona a MT. Este tensionamento da MT permite
um amortecimento das vibragdes, especialmente, nas frequéncias mais baixas.

Martelo Membrana Timpéanica

Bigorna

SANFINS ET AL, 2025

Figura 7: Visualizacdo da membrana timpanica, martelo e bigorna. Imagem do acervo pessoal dos autores.




Outro ponto relevante das estruturas da orelha média é sua conexao com
a nasofaringe por meio da tuba auditiva. A tuba é capaz de equalizar a pressao
do ar entre a orelha média e o ambiente externo. Essa equalizacao de pressao
€ essencial para que a membrana timpanica possa vibrar de maneira ideal. A
tuba também permite a drenagem de qualquer fluido que possa se acumular na
orelha média (figura 8).

Nﬁl;llr'rrgl.-

Figura 8: Representacao grafica da tuba auditiva. Imagem desenvolvida por Sanfins et al, 2023

Deum modosimplificado,aorelha médiadesempenhao papeldeamplificar
as vibracdes sonoras recebidas da orelha externa e transmiti-las eficientemente
para a orelha interna, superando a diferenca de impedancia entre o ar e qualquer
outro tipo de fluido.
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Orelha Interna

A orelha interna tem um papel de destaque dentro do sistema auditivo,
visto que, abriga as estruturas sensoriais responsaveis tanto pela audicao
(porcao anterior) quanto pelo equilibrio (por¢ao posterior).

Esta porcao relacionada ao sistema auditivo sera privilegiada. Assim,

a coclea é a estrutura primaria da orelha interna envolvida na audi¢ao que
se assemelha com a concha de um caracol e € subdividida em trés partes:

* Rampa vestibular (preenchida com perilinfa);
« Rampa timpanica (preenchida com perilinfa);

. Rampa média ou ducto coclear (preenchida com endolinfa).

No ducto coclear, sobre a membrana basilar esta localizado o érgao de Corti
que é composto por células sensoriais essenciais da audicao, as celulas ciliadas.
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Células Ciliadas

As células ciliadas convertem as vibracdes sonoras, que se propagam
através do ar ou meio liquido, em sinais elétricos que podem ser interpretados
pelo cérebro. Esse processo de transduc¢ao ocorre quando as células ciliadas
sao estimuladas por movimentos minusculos, como os desencadeados pelas
ondas sonoras.

Existem dois tipos principais de células ciliadas:

As células ciliadas internas (CCI): responsaveis pela transducdo
mMecano elétrica de sinais sonoros. As CCl sao as principais
responsaveis por transmitir as informacdes auditivas ao cérebro.

As células ciliadas externas (CCE): desempenham papel importante
na amplificacdao e modulacao desses sinais. As CCE atuam também
no ajuste fino da resposta coclear ao som.

Finalmente, as células ciliadas convertem a estimulacao mecanica em
sinais elétricos e esses sinais elétricos sao transmitidos ao longo do nervo auditivo
para o cérebro , onde sao interpretados como som. Abaixo, observe de modo
resumido, as principais estruturas e funcdes das orelhas externa, média e interna.

PRINCIPAIS ESTRUTURAS E FUNCOES DAS ORELHAS EXTERNA,
MEDIA E INTERNA

Principais estruturas

Parte da Orelha envolvidas

Funcao Primaria

Pavilhao Auricular, Meato
Orelha externa AcuUstico Externo, Membrana
Timpanica

Captura e direciona
as ondas sonoras

Cavidade Timpanica, Ossiculos

(Martelo, Bigorna, Estribo), Amplifica as vibracdes
Orelha média Tuba Auditiva, Musculos sonoras e as transmite
Intratimpanicos (Estapédio, para a orelha interna

Tensor do Timpano)

Labirinto Osseo, Labirinto

Membranoso, Coclea, Orgao Converte vibragoes
Orelha interna de Corti, Células Ciliadas, em sinais neurais

Nervo Auditivo

Sanfins, Skarzynska, Skarzynski e Gil, 2025
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Sistema Auditivo e Ototoxicidade

Medicamentos ototoxicos sao drogas que podem causar danosas estruturas
da orelha interna, levando a perda auditiva, zumbido (zumbido nos ouvidos) ou
disturbios do equilibrio.

Aototoxicidade geralmente resulta de lesao na coclea (porexemplo,amicacina)
ou no sistema vestibular devido aos efeitos tdxicos desses medicamentos nas
células ciliadas sensoriais, Nos neurdnios ou No suprimento vascular do ouvido.

Agravidadeeareversibilidade daototoxicidade dependemdomedicamento
especifico, da dosagem, da duracao do tratamento e de fatores relacionados
ao paciente, como idade, funcao renal e uso concomitante de outros agentes

ototdxicos.

Perda auditiva em decorréncia da ototoxicidade

SegundoMorataetal.(1993),0 principalsintomaaudioldégicoda ototoxicidade
sao os limiares auditivos mais elevados do que o esperado em relacao a idade.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) reconhece

a perda auditiva como a terceira maior causa de anos
vividos com incapacidade e o déficit sensorial mais
prevalente na populacao humana (World Report

on Hearing, 2021).

Estima-se que 1,57 bilhdao de pessoas em
todo o mundo apresentavam perda auditiva
(intervalo de incerteza de 95%: 1,51-1,64 bilhoes),
O que corresponde a aproximadamente uma
em cada cinco pessoas.

Geralmente, a perda auditiva decorrente
de ototoxicidade é do tipo neurossensorial
o0 que significa que o dano ocorre nas células
ciliadas da orelha interna ou ainda no nervo
auditivo. Além disso, geralmente é simétrica e
com configuracao audiométrica descendente.
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drao Caracteristico

A perda auditiva por ototoxicidade geralmente apresenta um padrao
caracteristico, com a perda auditiva sendo mais proeminente nas frequéncias
altas. Isso acontece porque as células responsaveis pela percepcao desses
sons, localizadas na base da cdclea, sao as mais suscetiveis aos danos causados
por substancias ototdoxicas. Com a progressao do dano, a perda pode se
estender para as frequéncias médias e baixas. Desta forma, muitas vezes
a queixa dos pacientes € “Ouco mas nao entendo”, ja que as frequéncias altas
contribuem sobremaneira para a inteligibilidade da fala.

Os mecanismos pelos quais a ototoxicidade causa danos envolvem
processos complexos, nem todos plenamente conhecidos. Um destes
mecanismos € a producao de radicais livres que levam ao estresse oxidativo
e prejudicam as células ciliadas, podendo levar a morte celular. Algumas
substancias também podem afetar diretamente as estruturas da orelha interna,
como a estria vascular, essencial para o funcionamento da coéclea e para a
producao e absorcao da endolinfa.

Substancias Ototoxicas e suas
influencias no sistema auditivo

O progresso da ciéncia farmacéutica tem sido fundamental para a criacao
de terapias que aumentam a expectativa e a qualidade de vida de individuos
com diversas condicdes de saude. Contudo, € importante reconhecer que certos
farmacos podem desencadear efeitos adversos no organismo humano.

Nesse contexto, algumas classes de medicamentos apresentam o potencial
de lesar especificamente as estruturas do Sistema Nervoso Auditivo Central.
Essas substancias sao classificadas como ototdxicas devido a sua toxicidade para
o sistema auditivo. A ototoxicidade pode afetar diferentes partes da via auditiva,
desde as células ciliadas sensoriais na orelha interna até os neurénios do tronco
encefalico e do cortex auditivo. Os efeitos da ototoxicidade aosistema nervoso
central sao denominados de neurotoxicidade.

A identificacdo e a compreensao dos medicamentos ototoxicos sao
cruciais na pratica clinica, pois a exposi¢cao a essas substancias pode resultar em
consequéncias significativas para a audicao. Essa propriedade danosa implica
a capacidade de induzir disfungao nas estruturas responsaveis pela audicao,
desde as células sensoriais da orelha interna até as vias neurais centrais.
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Acredita-se que existam mais de 700 grupos diferentes de produtos
guimicos que sao ototdxicos por natureza, no entanto, apenas um numero
limitado de produtos quimicos foi investigado quanto a sua associagao com a
perda auditiva.

CLASSES COMUNS DE MEDICAMENTOS
OTOTOXICOS INCLUEM:

1. Agentes quimioterdpicos a base de platina
Drogas como cisplatina e carboplatina sao amplamente utilizadas
em oncologia (quimioterapia), mas podem causar ototoxicidade.
A perda auditiva induzida por cisplatina é frequentemente
bilateral, progressiva e irreversivel, afetando primeiro a audi¢cao
de alta frequéncia. O efeito ototoxico pode limitar a dosagem da
guimioterapia e impactar significativamente a qualidade de vida.

2. Antibiéticos aminoglicosideos
Esses antibidticos (por exemplo, gentamicina, amicacina,
tobramicina, neomicina) sdao bem conhecidos pelo seu potencial
ototdxico, especialmente com uso prolongado ou doses altas. Eles
causam danos principalmente as células ciliadas da cdclea, levando
a perda auditiva sensorioneural irreversivel. O risco € aumentado em
pacientes com comprometimento renal ou quando combinado com
outros medicamentos ototoxicos.

3. Diuréticos de al¢a
Medicamentos como furosemida e bumetanida podem causar
ototoxicidade reversivel, especialmente quando administrados
intravenosamente em altas doses ou combinados com outros
medicamentos ototdxicos. Eles interferem no equilibrio eletrolitico
na coclea, interrompendo a funcao auditiva normal.

4. Salicilatos - Medicamentos anti-inflamatoérios nao esteroides (AINES)
Altas doses de salicilatos (como o acido acetilsalicilico) podem causar
zumbido temporario e perda auditiva, que geralmente se resolvem
apos a interrupcao do medicamento. O mecanismo envolve efeitos no
fluxo sanguineo coclear e nas células sensoriais.

5. Antibiéticos macrolideos
Macrolideos (por exemplo, eritromicina) tém sido relatados como
causadores de ototoxicidade, especialmente em pacientes com funcao
renal comprometida ou quando administrados em altas doses.

MEDINCUS - DOI: 10.5281/ZENODO:15933145 VOL.30, SETEMBRO/2025







A quinina, historicamente usada para a malaria, pode causar perda
auditiva reversivel e zumbido.

Os glicopeptideos sao menos comumente ototdoxicos do que

0s aminoglicosideos, mas a vancomicina, especialmente quando
usada em combinacao com aminoglicosideos, tem sido associada
a perda auditiva sensorioneural. O mecanismo nao é totalmente
compreendido, mas pode envolver danos oxidativos as estruturas
cocleares. O risco € aumentado em idosos, em pacientes

com deficiéncia auditiva pré-existente, ou com terapia prolongada
em altas concentracdes séricas e aqueles que sofrem de
comprometimento renal.

Embora a vancomicina sozinha raramente seja ototdxica,

€ aconselhavel um monitoramento cuidadoso durante a terapia,
particularmente em populacdes

de alto risco.

O sildenafil, comumente usado para tratar disfuncao erétil

e hipertensao arterial pulmonar, tem sido associado a perda
auditiva subita sensorioneural em casos raros. Relatdrios para
agéncias reguladoras sugerem uma possivel associacao entre
inibidores da PDES e perda auditiva aguda, que pode ser unilateral
e acompanhada de zumbido e tontura.

Um inibidor de microtubulos usado no tratamento de varias
malignidades, € principalmente conhecido por seus efeitos
neurotoxicos, incluindo neuropatia periférica e disfuncao autondmica.

No entanto, em casos raros, a ototoxicidade também foi relatada.

Na literatura, os dados epidemioldgicos sobre perda auditiva decorrente da
ototoxicidade sao bastante variaveis. Em alguns estudos, a ototoxicidade induzida
por medicamentos representa apenas 1,16% das perdas auditivas. No entanto,
dois artigos envolvendo meta analise, um sobre pacientes oncoldgicos tratados
com cisplatina e outro com pacientes tratados com antibiéticos aminoglicosideos,
revelaram prevaléncia de 49% e 40% de perda auditiva por ototoxicidade,
respectivamente.




Oestudode Govaerts (1990),apresenta umarelacaodasdrogasconsideradas
ototoxicas. Vide tabela abaixo:

DROGAS OTOTOXICAS

OTOTOXIC DRUGS*

Potassium bromate

Acetazolamide Cycloserine lodochlorhydroxyquinolone
Acetylsalicylic acid Dapsone Kanamycin Practolol
Actinomycin C Danazolol Kanamycin A Prazocin

Desipramine

Lead compounds

Prednisolone

Actinomycin D
Alcohol Dexchlorpheniramine Lidocaine Procarbazine
Amikacin Dextroamphetamine Lignocaine Promethazine
Aminocaproic acid Diclofenac Lithium Propranolol
Aminoglycoside antibiotics Dibekacin Mazindol Propylene glycol

6-Aminonicotinamide

Dideoxykanamycin B

Mechilorethamine

Propylthiouracil

Protriptyline

Amitriptylene Diflunisal Meclofenamate
Amphotericin B Digoxin Medroxyprogesterone Pyrrobutamine
Ampicillin Dihydrostreptomycin Mercurial compounds Quinine
Antimonial compounds Dimethindene Mercuric chloride Quinidine
Raclofen

Apazone

Dimethyl formamide

Methyl mercury

Dimethylsulfoxide

Metrizamide

Ribostamicin

Arsenic compounds
Atoxyl Diphenhydramine Minocycline Rifampicin
Atropine Diphtheria toxoid Minoxidil Ristocetin
Azatadine Doxepin Morphine Reserpine
Azosemide Ergot Mumps vaccine Sagamicin
Aztreonam Ethacrynic acid Mustine hydrochloride Salicylates
Bacitracin Ethionamide Nadolol Sisomicin

Ethotoin

Nalidixic acid

Streptomycin

Barbiturates
Benorylate Erythromycin Neomycin Sulfasalazine
Benzalkonium chloride Erythromycin cthylsuccinate Netilmicin Sulindac
Bleomycin Erythromycin lactobionate Nicotine Tetanus toxoid

Bonain's solution

Erythromycin proprionate

Nitrogen mustard

Tetracaine

Erythromycin stearate

Nitroprusside

Tetracycline hydrochloride

Bromocriptine
Bumetanide Fenoprofen Nitrous oxide Thalidomide
Butikacin Fluorocitrate Nortriptyline Thiethylperazine
Caffeine Formaldehyde-gelatin sponge Novocaine Thiosulfil
Camphor Formalin Oral contraceptive agents Timolol
Capreomycin Framycetin Ouabain Tobramycin

Carbamazepin

Furosemide

Oxamniquine

Tolmetin

Carbon monoxide

Gallium nitrate

Oxyphenbutazone

Tranexamic acid

Chiloroquine

Gelfoam

Oxytetracycline

Tranylcypromine

Chlorhexidine

Gemfibrozil

Ozolinone

Tricyclic antidepressants

Chlorpheniramine

Gentamicin

Paromomycin

Trimeprazine

Gentamicin G-1

Penicillamine

Trimipramine

Chlorphentermine
Chloramphenicol Gold salts Perhexiline Vancomycin
Chlormethine Gramicidin Phenobarbital Vinblastine
Chloroform Griseofulvin Phenothiazines Vincristine
Chlortetracycline Hexadimethrine Phenylbutazone Viomycin
Cisplatin Hydroxychloroquine Phenytoin Vitamin A
Clonazepam Ibuprofen Piretanide
Colistin Imipramine Piroxicam
Co-trimoxazole Indacrinone Poliomyelitis vaccine

Cyclazine

Indomethacin

Polyethylene glycol 400

Cyclophosphamide

Insulin

Polymyxins

* Adaptado de Lien et al.
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Outro aspecto relevante que foi mencionado por Govaerts et. al. (1990)
€ que existem drogas consideradas cocleotdxicas assim como existem
farmacos que estariam relacionadas com a vestibulo-ototoxicidade. Para se ter
uma ideia dentro do grupo dos aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina,
amicacina, netilmicina) ha diferentes valores de incidéncia de ototoxicidade,
vide tabela abaixo:

Coécleotoxicidade Vestibulotoxicidade

mm

Gentamicina 8 4737 14 171

Tobramicina 14 307 3 N7

Amicacina

Netilmicina
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VULNERABILIDADE AOS FATORES
OTOTOXICOS

As células ciliadas sao particularmente vulneraveis a uma variedade de
fatores ototoxicos, que podem comprometer sua funcao e levar a perda auditiva.
Dentre esses fatores, destacam-se:

A exposicao prolongada a ruidos
intensos pode causar danos irreversiveis as células ciliadas, resultando
em perda auditiva, zumbido e outros problemas relacionados. No
entanto, as mudancas de limiares em decorréncia de substancias
toxicas podem agravar as obtidas em decorréncia de uma exposi¢cao
excessiva ao ruido.

Alguns medicamentos, como certos
antibidticos, guimioterapicos e anti-inflamatorios, podem ter efeitos
toxico nas células ciliadas, especialmente em doses elevadas ou uso
prolongado.

A exposicao a certas substancias quimicas,
como metais pesados e solventes, também pode prejudicar as células
ciliadas e levar a perda auditiva.

Com o passar dos anos, as células ciliadas podem
sofrer danos graduais, contribuindo para a perda auditiva relacionada a
idade, conhecida como presbiacusia.

O uso de mais de um medicamento
pode potencializar o efeito ototoxico de determinada droga.

“ A
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PAPEL DA MITOCONDRIA
NA OTOTOXICIDADE

As mitocondrias sao organelas celulares que produzem energia para
as células, por este motivo, elas sao conhecidas como a bateria de energia
de uma célula. Mas qual o papel da mitocéndria na ototoxicidade?

. Exposicao excessiva ao ruido: Ano caso da exposicao ao ruido,
as mitocondrias também possuem um papel, visto que, ocorre uma
elevacao dos valores de calcio nas células ciliadas externas o que
pode levar a morte celular

. Medicamentos ototoéxicos: Pesquisadores observaram que alguns
agentes ototoxicos danificam as mitocondrias que estao dispostas
dentro das células ciliadas da coclea. Este ataque resulta em uma
liberacao de enzimas oxidativas o que ocasiona o surgimento de
radicais livres que podem afetar a audicao.

-  Envelhecimento: A perda auditiva relacionada a idade pode ser
decorrente de uma apoptose mitocondrial ou mesmo por uma
mutacao do DNA mitocondrial.

Como se pode observar a mitocondria possui um papel chave no
funcionamento celular, no caso do sistema auditivo, influenciando na atividade
das células ciliadas internas e externas.

O conhecimento da patogénese da ototoxicidade esclarece que a disfuncao
mitocondrial esta intrinsecamente relacionada com este processo no sistema
auditivo. Diante desta importante funcao, estudiosos estao empenhados em
criar estratégias para aprimorar a funcao mitocondrial €, em consequéncia,
a plasticidade neuronal, o que poderia resultar em uma melhoria da condicao
auditiva do paciente.

Pesquisas continuas nessa area visam identificar novos métodos para

protegerascélulasciliadasdedanos,bemcomodesenvolverterapiasregenerativas
gue possam restaurar a fungao dessas celulas e reverter a perda auditiva.
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FATORES DE RISCO E GRUPOS
MAIS VULNERAVEIS

Existem algumas populacdes de risco para a ototoxicidade sendo elas:

Individuos tratados com agentes quimioterapicos: a cisplatina,

por exemplo, € um quimioterapico efetivo contra a maioria dos tipos
de cancer, incluindo tanto os sarcomas quanto os carcinomas.

Os fatores de risco para ototoxicidade induzida pelo uso dos
medicamentos derivados das platinas incluem ter menos de 10 anos
de idade no momento do diagnostico e exposicao a doses cumulativas
superiores a 400 mg/m?2.

Individuos submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco:
devido a proximidade do sistema auditivo, pacientes submetidos

a radioterapia na regiao da cabeca e pescoco devem ter sua audicao
checada. Tal aspecto é particularmente relevante quando se sabe
gue as neoplasias malignas de sistema nervoso central estao entre
as mais prevalentes na populacao infantojuvenil.

Individuos com doenca renal crénica: muitas drogas utilizadas
para o tratamento da fung¢ao renal tem potencial ototdoxico. Sendo
assim, pacientes renais cronicos tem mais dificuldade em excretar
0s medicamentos via sistema urinario, fazendo com

gue o nivel sérico da droga seja aumentado.

Individuos com infec¢cdes bacterianas tratados com antibiéticos
aminoglicosideos: normalmente estes medicamentos sao
prescritos nos servigcos de urgéncia e emergéncia, o que dificulta

a obtencao de uma avaliagao pré tratamento. No entanto, sabe-se
que os efeitos destas drogas sao mais tardios e se a avaliagao
audiolodgica for realizada até 72 horas apds a administracao

pode ser utilizada como audiometria de referéncia.

Recém-nascidos e lactentes: os recém-nascidos e lactentes
apresentam maior vulnerabilidade a ototoxicidade induzida por
aminoglicosideos devido a uma combinac¢ao de fatores, incluindo
a imaturidade da func¢ao renal, um maior volume de distribui¢cao d
0s medicamentos e a possivel permeabilidade aumentada

da barreira hemato-labirintica.




Idosos: os idosos constituem um grupo mais suscetivel

a ototoxicidade devido a uma série de fatores relacionados

a0 processo de envelhecimento. A redugao da fungao renal

e hepatica, a maior probabilidade de uso de multiplos
medicamentos (polifarmacia), a maior sensibilidade a reacdes
adversas a medicamentos e o metabolismo mais lento das drogas
contribuem para essa vulnerabilidade aumentada.

Trabalhadores expostos a ruido e produtos quimicos ototoéxicos:
trabalhadores de diferentes setores podem estar expostos,
simultaneamente, a niveis elevados de ruido e a produtos quimicos
ototoxicos. A associacao destes dois fatores podem potencializar
um dano no sistema auditivo.

Individuos com perda auditiva preexistente: individuos que ja
apresentam algum grau de perda auditiva podem ser mais sensiveis
aos efeitos ototdoxicos de certos medicamentos e podem experimentar
uma progressao mais rapida da perda auditiva em comparagao com
agueles que tém audicao normal. Além disso, os sintomas iniciais

de ototoxicidade, como zumbido ou uma leve dificuldade em ouvir
sons de alta frequéncia, podem ser facilmente confundidos com

a progressao natural da perda auditiva preexistente, o que pode
dificultar o diagndstico precoce da ototoxicidade.







IMPLICACOES DA EXPOSICAO AOS FATORES
OTOTOXICOS

As implicacdes da exposicao a fatores ototdxicos podem ser diversas e variar
de pessoa para pessoa.

. a exposicao a ototdxicos pode levar a perda gradual
ou repentina da audicao, normalmente permanente e irreversivel.
As frequéncias altas sao as que sao inicialmente acometidas, devido
ao fato das células ciliadas da base da coclea serem mais vulneraveis
aos efeitos das drogas ototoxicas. No caso de uso de analgésicos
e anti-inflamatodrios, a perda auditiva pode ser transitdria. A gravidade
da perda auditiva depende do tipo e da intensidade do fator ototoxico,
bem como do tempo de exposicao, além disso a que se considerar
a suscetibilidade individual e a sinergia com o uso de outros
medicamentos A perda auditiva resultante pode levar a dificuldades
de fala, isolamento social, depressao e até mesmo deméncia em casos
mais graves.

. zumbido € a percepcao de um som nas orelhas ou na
cabeca quando ndo ha fonte sonora externa. E um sintoma comum
de danos a orelha interna e pode ser causado por ototoxicos.

. a orelha interna desempenha
um papel importante no equilibrio. Danos a essa regiao podem causar
tonturas, vertigem e sensac¢ao de desequilibrio e dificuldade para
caminhar ou se movimentar. Estes sintomas também estao associados
ao quadro de ototoxicidade no sistema auditivo.

. a plenitude aural € a sensacao de ter o ouvido
entupido, abafado ou cheio, como se houvesse pressao dentro dele.
A plenitude aural esta associada a medicac¢des ototoxicas porque
essas drogas podem danificar as estruturas da orelha interna,
incluindo as células ciliadas responsaveis pela audicao e pelo
equilibrio. Esse dano pode levar a uma variedade de sintomas
auditivos e vestibulares, e a sensacao de plenitude aural € um deles.

. € uma ilusao visual em que a pessoa percebe o ambiente
a0 seu redor se movendo, balancando ou tremendo, mesmo quando
estd parado. E como se o mundo estivesse constantemente instavel,

e a visao fica instavel e trémula, o que pode ser bastante desorientador
e ter um impacto significativo na vida diaria. Este sintoma, geralmente,
esta associada a disfuncdes em sistemas que controlam o equilibrio e
0s movimentos oculares, como a disfuncao do reflexo vestibulo-ocular,
nistagmo, problemas neuroldgicos e podem estar associados ao uso
de certos tipos de medicacodes.
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Ademais, a disfuncao ou morte das células ciliadas pode ter um impacto
significativo na qualidade de vida de um individuo, afetando:

a perda auditiva pode ocasionar uma cascata de
eventos. Para Nachtegaal et al. (2009), existe uma associagao entre a
presenca de perda auditiva com niveis mais elevados de depressao
e sofrimento, assim, o bem-estar geral do individuo passa a ser
comprometido.

existe uma unanimidade na informacao de que
a perda auditiva influencia negativamente nas relagdes sociais. De
acordo com a OMS (2021), a perda auditiva se nao diagnosticada e
tratada corretamente pode ocasionar uma importante limitagao na
interacao social, uma vez que, a audicao é considerada o sentido mais
confiavel para a interacao social.

pesquisa recente realizada com cerca de um terco
de americanos com idade superior aos 50 anos de idade relataram
gue a perda auditiva esta intimamente relacionada com a qualidade
do bem-estar mental (HHTM, 2021). A presenca de uma dificuldade
auditiva pode desorganizar toda a estrutura psiquica de um individuo.

de acordo com Kramer et al. (2006),
os trabalhadores com perda auditiva sofrem com o processo
comunicativo, visto que, torna-se uma atividade extenuante, que se
agrava na presenca de ruido de fundo. O ruido de fundo pode ser tao
desafiador que, mesmo em casos de perda auditiva de grau leve, o
esforco auditivo ja é evidente.

MEDINCUS - DOI: 10.5281/ZENODO:15933145 VOL.30, SETEMBRO/2025



a relacao entre perda auditiva e sua
influéncia na capacidade de trabalho é um tema que foi discutido
por alguns pesquisadores. Nestas discussdes foram ressaltadas que
a perda auditiva esta associada a capacidades de trabalho mais
precarias (Schriemer et al., 2022), que quanto maior o grau da perda
auditiva menor a capacidade para o trabalho (Svinndal et al., 2018)

e taxas de empregabilidade menor que os ouvintes da mesma

faixa etaria (Gupta et al., 2023). E especialmente, nos empregos que
demandam uma abordagem comunicativa, os individuos com perda
auditiva apresentam uma maior dificuldade (Schriemer et al, 2025).

pensando que a audicao € o
sentido mais efetivo para o aprendizado da fala, da leitura e para o
desenvolvimento das habilidades cognitivas, a perda auditiva pode
impactar negativamente neste processo. Especificamente quando
falamos dos sobreviventes do cancer infantojuvenil que muitas vezes
sao diagnosticados, tratados e curados nos primeiros anos de vida, ter
um acompanhamento e diagndstico da funcao auditiva seja periférica
e/ou central é essencial para que esta populacdo seja realmente

reinserida socialmente.

A compreensao dos mecanismos que tornam as células ciliadas vulneraveis
a fatores ototdxicos € crucial para o desenvolvimento de estratégias de prevencao
e tratamento eficazes. eEste ponto sera apresentado em um proximo boletim
sobre a influéncia da ototoxicidade no sistema auditivo (parte Il).

Assim, convidamos todos vocés a acompanharem
nossas proximas publicagdes. Até breve!
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