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RESUMO

A audicdo é de grande importancia para a comunicacdo e para 0 convivio em
sociedade. Medicamentos que possuem graus ototdxicos elevados afetam a audicéo
através do comprometimento do sistema coclear e vestibular, em que alguns casos
os danos causados poderdo ser irreversiveis. Sao diversas as classes de
medicamentos que podem apresentar ototoxicidade como efeito adverso, sendo de
dificil demanda o monitoramento de pacientes que fazem o uso de medicamentos
ototoxicos. Esse artigo teve como objetivo mostrar as principais classes
farmacoldgicas que possuem potenciais ototdéxicos e esclarecer se ha formas de
prevencdo da perda auditiva quando o uso desses medicamentos é indispensavel
para o tratamento de enfermidades. A pesquisa realizada baseia-se em uma revisao
bibliogréfica, onde foram avaliados estudos que demonstraram os farmacos com
potencial ototoxico que precisam de acompanhamento profissional, através de
exames otolégicos e monitoramento sérico das drogas que estdo sendo
administradas, trazendo desafios para a equipe multiprofissional.

Palavras chave: Ototoxicidade. Perda auditiva. Medicamentos otoprotetores.
ABSTRACT

Hearing is of great importance for communication and socializing. Medicines that
have high ototoxic degrees affect hearing by compromising the cochlear and
vestibular system, in which case the damage caused may be irreversible. There are
several classes of drugs that may have ototoxicity as an adverse effect, and
monitoring patients who use ototoxic drugs is difficult. This article aimed to show the
main pharmacological classes that have ototoxic potentials and to clarify if there are
ways to prevent hearing loss when the use of these drugs is essential for the
treatment of illness. The research to be carried out is based on a bibliographic
review, where studies of drugs with ototoxic potential were made, which cause
hearing-related problems ande need profissional follow-up, through ear exams and
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serum monitoring of the drugs being administered, bringing challenges to the
multiprofissional team.

Keywords: Ototoxicity. Hearing Loss. Otoprotective drugs.

1 INTRODUCAO

A audicao € uma das funcfes mais importantes para o convivio em sociedade
e no desenvolvimento da comunicacdo. No Brasil o diagnostico de perdas auditivas
em recém-nascidos e criangas ainda se faz muito tardia, sendo necessario reverter
esse processo. A falta da audicdo pode trazer diversas consequéncias para esses
individuos, por ser um érgéo sensitivo fundamental para o desenvolvimento da fala e
de linguagens, desenvolvendo distlrbios cognitivos, afetivos e sociais e privando-os
de certas atividades (BARBOSA; GOMES; RODRIGUES, 2015).

As alteracbes no sistema sensitivo auditivo podem ser causadas por fatores
congeénitos, etiologicos, além da perda adquirida que decorre de fatores como ruidos
ocupacionais, agentes quimicos, infeccdo por patdégenos e aquelas causadas por
medicamentos com potencial ototoxico. Esses fatores podem acarretar em
consequéncias de diversos graus de seriedade, como perturbacfes transitrias ou
definitivas das fun¢des auditivas e vestibulares (JACOB et al., 2006).

A ototoxicidade é a perda da funcdo auditiva, sendo abordada como objeto de
estudo desse artigo, sendo uma das causas o0 uso de medicamentos potencialmente
ototoxico de forma iatrogénica, sendo ela parcial ou total, comprometendo a funcéo
auditiva e/ou do sistema vestibular periférico. Diversas classes medicamentosas
podem levar a perda da funcdo auditiva, como 0 caso dos antibibticos,
antineoplasicos, diuréticos, onde os mesmos sao utilizados com objetivo terapéutico
em diversos pacientes (HYPPOLITO; OLIVEIRA, 2005; VALLEJO et al., 2001).

A incidéncia de ototoxicidade varia de acordo com os medicamentos, classe,
tempo de administracdo, dose, condi¢bes dos pacientes, suscetibilidade do individuo
e até mesmo o método de avaliacdo, como no caso da amicacina apresentando
13,9%, 3,3% para gentamicina, 6,1% para tobramicida e de 2,4% para netilmicina.
Além de diversas substancias que podem causar perda auditiva por lesédo coclear,

destaca-se 0s antineoplasicos como exemplos a cisplatina, além dos anti-
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inflamatérios ndo esteroidais e dos anti-hipertensivos (HYPPOLITO; OLIVEIRA,
2005).

De acordo com a Organizacdo mundial da saude (OMS), cerca de 5% da
populacdo mundial apresenta deficiéncia auditiva, 91% em adultos e 8% em
criancas, onde 7,5 milhbes de pessoas dizem apresentar alguma dificuldade
auditiva, e 2,1 milhdes mostram perdas severas de audi¢do causada por alguns
fatores, sendo as incidéncias ototoxicas variaveis de acordo com o medicamento e o
seu grau ototoxico (VIEIRA et al., 2015; VALLEJO et al., 2001).

2 OBJETIVOS

Pesquisar os farmacos potencialmente ototoxicos, os danos que podem
causar a audicdo e a importancia do monitoramento aos pacientes; identificar os
medicamentos otoprotetores e a importancia do profissional farmacéutico na

orientacdo ao uso desses medicamentos.
3 METODOLOGIA

A pesquisa a ser realizada se baseia em uma revisdo bibliografica sobre
ototoxicidade medicamentosa.

Para realizacdo da revisdo do presente projeto serdo utilizados materiais
obtidos através de pesquisa em dados eletrbnicos, textos e artigos especializados
na area, no periodo de 2001 a 2019.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O sistema auditivo € um 0Orgao sensivel, responsavel pela audicdo e pela
manutencdo do equilibrio, capacitando a percepcdo de variadas frequéncias de
ondas sonoras, indo de 20 a 20.000 Hz. Ocorre uma sequéncia de transformacgdes
de energias até que a captacdo do som seja percebida e interpretada, passando por
energia mecanica, energia hidraulica e por ultimo transformando-se em energia

elétrica através dos impulsos nervosos recebidos pelo cérebro (ASSUNCAO;
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ATHERINO, 2015).

A membrana timpanica transforma vibragbes sonoras em mecanicas, onde a
mesma se comunicara com martelo, bigorna e estribo, conhecidos como ossiculos,
funcionando como alavancas, com o aumento das forcas das vibracdes mecanicas.
As energias se transformam de mecéanica a hidraulica por meio do estribo, o ultimo
ossiculo, através da pressdo que este exerce sobre a janela oval da coclea, por
conta da propagacao do fluido (figura 1). A coclea que se encontra localizada na
porcao interna capta as ondas que se dao por meio deste fluido e 0 envia ao cérebro
sinais nervosos na forma de energia elétrica passando a interpreta-la como som. A
membrana basilar da céclea possui milhares de células ciliadas, encaminha os sinais
nervosos com frequéncias que fazem parte do som que seré recebido (SERVILIERI,
et al., 2005).

Figura 1 - Ouvido Humano
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Fonte: www.proaudi.com.br/107_perdas_auditivas.fire

4.1 Farmacos Ototéxicos

S&o drogas capazes de provocar efeitos maléficos reversiveis ou irreversiveis
aos pacientes, através de sua acdo terapéutica, porém em casos acompanhados os
efeitos podem ser benéficos (SERVILIERI et al., 2005).

Pacientes que fazem uso de medicamentos ototdxicos, apresentam como
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sintomas comuns de otalgia, zumbidos, ocorrendo de 2% a 36% dos pacientes,
podendo ser transitérios ou ndo. Esses farmacos produzem efeitos prejudiciais ao
sistema coclear e/ou vestibular, podendo levar a lesdo permanente das células
ciliadas da coclea em 9 a 91% dos pacientes, tendo como resultado a perda
neurossensorial irreversivel (SERVILIERI et al., 2005; JORNADA, 2009).

Administrar a droga de forma correta € uma forma de diminuir os riscos de
ototoxicidade, diante disso cada paciente reage de diferentes formas, além de
possuir determinantes para que danos auditivos ocorram com maior facilidade, como
idade, susceptibilidade individual, interagcbes com outras drogas ototoxicas, funcéo
renal do paciente e a quantidade de doses acumulativas, podendo ocorrer uma
perda auditiva rapida ou lenta mediantes as drogas medicamentosas (SERVILIERI et
al., 2005; REGAZZI et al., 2004).

Sao consideradas drogas ototoxicas os aminoglicosideos, sendo uma das
classes mais estudadas, por possuir uma acao ligada aos receptores
polifosfoinositideos, onde se localiza nas membranas das células ciliadas da Corti,
da mécula sacular e utricular e das cristas do sistema vestibular. A ototoxicidade
pode surgir durante a exposicdo ou apO0s meses da interrupcdo do tratamento,
podendo progredir, havendo a reversao, em casos de lesédo coclear, onde as células
ciliadas do 6rgdo de Corti sdo destruidas, ocorre a perda auditiva irreversivel
(REGAZZI et al., 2004).

Alguns desinfetantes possuem graus de ototoxicidade, como clorhexidine,
benzetbnio, benzalcbnio, iodo, iodine, iodoférmio e alcoois, sendo eles etanol e
propilenoglicol; por ser substancias que séo utilizadas em cirurgias para assepsia,
podem entdo provocar ototoxicidade por acdo local. Os medicamentos Practolol e
propranolol, sdo pertencentes ao grupo de betabloqueadores, com referéncia de
alteracdes cocleares com perda auditiva. Diuréticos de alca, como furosemida, sédo
drogas cocleotoxicas, poréem possuem alteracfes auditivas reversiveis, podendo
também potencializar a acdo dos aminoglicosideos. Anti-inflamatorios como
salicilatos, podem provocar alteragcdes auditivas, sendo a cocleotoxicidade dos
salicilatos reversiveis; antineoplasicos como a cisplatina podem ser ototoxico, sendo
sua leséo reversivel ou irreversivel; até mesmo o0s contraceptivos orais podem

provocar em alguns casos, perda auditiva uni ou bilateral progressiva e irreversivel
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(JORNADA 2009; REGAZZI et al., 2004).

Estudos sobre ototoxicidade mostram as alteracbes que sdo causadas por
farmacos, levando a reducdo da atividade enzimatica superéxido dismutase,
catalase, GSH peroxidase, GSH redutase e glutation peroxidase, que possuem
funcéo de protegéo celular da oxidagdo, com a redugéo dessas enzimas ocorrera a
peroxidagdo lipidica, levando a toxicidade e a destruicdo das células ciliadas
(HIPPOLITO; OLIVEIRA, 2005).

4.2 Diuréticos

Diuréticos, podem vir a causar zumbidos e até mesmo perda de audicao,
como no caso da furosemida e o acido etacrinico, que provocam ototoxicidade
reversivel, mas também em alguns casos se encontraram de forma irreversivel/
permanente. Cerca de 6,4% de pessoas sao acometidos pela ototoxicidade, sendo
pacientes renais cronicos os mais afetados. Quando infundidos em doses baixas,
mostra-se que ndo ha um pico sérico da droga, diminuindo assim o risco de
ototoxicidade (SERVILIERI et al., 2005; DIAS, 2015).

4.3 Antineoplasicos

Alguns antineoplasicos apresentam ac¢fes ototoxicas similares a dos
aminoglicosideos, podendo levar a lesGes cocleares reversiveis ou ndo, como no
caso da cisplatina, mostarda nitrogenada e da vincristina, 6-amino nicotinamida
misonidazole DL-difluorometilortinina (SERVILIERI et al., 2005).

A ototoxicidade se inicia nas células ciliadas externas da aspira basal da
cOclea, logo apés afetando a aspira apical. Em casos de uso da cisplatina, foi
evidenciado que o efeito ototoxico da mesma é determinado pela quantidade de
farmaco que € administrado, tornando assim, doses acumulativas durante o
tratamento. Portanto, é essencial monitora-los realizando ajustes de doses, sem que
a efetividade do medicamento seja comprometida, para que danos ao sistema
auditivo sejam evitados (EKEBORN et al., 2004; SERVILIERI et al., 2005).
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4.4 Agentes Topicos

Sao agentes utilizados em cirurgias de orelha média em pacientes com otite
média com perfuracdo da membrana timpanica. A ototoxicidade € gerada pela
penetracdo desses agentes tépicos no canal auditivo externo através de uma
perfuracdo na membrana timpanica, ou apos se difundirem da orelha média para a
interna. Sao exemplos de agentes topicos: propilenoglicol, clorexidina, etanol,

povidine iodine, antibacterianos e agentes anti-inflamatorios (ROSALINO 2005).
4.5 Anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE)

A ototoxicidade causada pelos AINE’S sado consideradas reversiveis, com
perdas auditivas temporarias bilaterais, simétricas, horizontais ou descendentes com
incidéncia de 1 a 3%. Ocorrem disturbios do tipo vestibulares com mais frequéncia,
tendo como sintomas o zumbido e a perda auditiva temporéria, apresentando efeitos
metabdlicos que se sobressaem ao efeito destrutivo e sendo proporcional a
concentracdo plasmatica. Medicamentos anti-inflamatorios envolvidos em casos de
ototoxicidade s&o a indometacina, etodolaco, tolmetina, ibuprofeno, naproxeno,
fenoprofeno, acido mefenamico e piroxicam (ROSALINO, 2005).

Os salicilatos (aspirina) provocam cocleotoxicidade do tipo reversivel,
atingindo altas frequéncias, sendo observado que células ciliadas externa e o
suprimento sanguineo coclear sdo areas onde o mesmo afeta (SERVILIERI et al.,
2005).

4.6 Antibiético Aminoglicosideo

Antibioticos aminoglicosideos de uma forma geral sdo considerados
ototoxicos, mudando apenas o local que se inicia a lesdo uma vez que se acumulam
nos fluidos (perilinfa e endolinfa) do ouvido interno, ocorrendo tanto no sistema
coclear quanto no sistema vestibular. Além de bloqueio neuromuscular, ha relatos
também de nefrotoxicidade, por causar lesdes nos tubulos contornados proximais

renais. Lesbes causadas pela toxicidade coclear destes antibiGticos ocorrem
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inicialmente na espira basal chegando ao apice, sendo assegurado por apresentar
sintoma caracteristico e sugestivo de lesdo coclear, conhecido como zumbido
(COSTA, 2007; RIBEIRO, 2017).

Existem relacfes entre antibidticos, como no caso dos farmacos que afetam o
sistema coclear, como a neomicina, gentamicina, amicacina e canamicina e aqueles
que tem maior propensdo a lesionar o sistema vestibular, como é o caso da

estreptomicina e diistreptomicina (JACOB et al., 2006).

Quadro 1 — Sintese da classificacdo de farmacos segundo o tipo de droga e efeito
(JACOB et al., 2006).

EFEITOS TOXICOS
Classes Farmacos Cacleo toxico Vestibulo toxico
Estreptomicina + +
Diistreptomicina + +
Antibiéticos Neomicina + -
Aminoglicosideos Gentamicina + -
Amicacina + -
Canamicina + -
Eritromicina + -
Vancomicina + +
Polimixina B + -
Outros Clorafenico + -
Antibioticos Ampicilina - +
Minocilina - +
Capreomicina + +
Colistina + -

A administracdo em doses elevadas, o tratamento com mais de duas
semanas de duracdo e concentracfes séricas elevadas aumentam o indice de
ototoxicidade, assim como insuficiéncia renal, idade, terapias associadas a outros
farmacos ototdxicos, exposi¢ado a ruidos, audiograma anormal, febre, desidratacdo e

sepses sdo riscos em terapias com aminoglicosideos (ROSALINO, 2005).
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Esses efeitos ototdxicos sdo observados entre 2 a 10% dos pacientes em

fase de tratamento, havendo evidéncias de que o0 estresse oxidativo tem como

consequéncia a apoptose e necrose das células ciliadas da coclea e das marginais

de estria vasculares do ducto coclear. Havendo exposi¢cfes continuas, o dano

progredird para as estruturas adjacentes e para as células ciliadas internas,

provocando deficiéncia auditiva nas frequéncias utilizadas na fala ou mesmo surdez
(RIBEIRO, 2017).

4.7 Outros antibioticos

Antibioticos pertencentes a outras classes também se relacionam com efeitos
ototoxicos, dentre eles, apresenta-se a vancomicina, sendo utilizada no tratamento
de bactérias Gram-positivas, como estafilococos e enterococos resistentes e

também por via oral, no tratamento de colite pseudomembranosa (JORNADA, 2009).
4.8 Farmacos otoprotetores

A produgéo de radicais livres continuamente no organismo tanto em situagdes
de saude como de doenca, sdo mecanismos reguladores celulares. Para que ndo
ocorra a producao desses radicais livres, 0 organismo deve encontrar-se no estado
de equilibrio entre a producéo e a eliminacdo de espécies reativas de oxigénio. O
desbalanco redox provocado pelos farmacos ototéxicos, podem ocasionar estresse
oxidativo, através de sua interacdo com outras drogas que apresentam radicais
intracelulares, comprometendo as defesas antioxidantes das células, ou reagindo
diretamente com biomoléculas, levando ao comprometimento dos mecanismos de
reparo do DNA, producéo de proteinas e dos fosfolipidios de membrana, produzindo
ainda efeitos téxicos ao sistema auditivo (AQUINO et al., 2008; HIPPOLITO;
OLIVEIRA, 2005).

Sdo considerados drogas otoprotetoras aquelas compostas por tidis,
compostos sulfarados e quelantes de metais que atuam como carreadores de
radicais livres dentro da célula. Medicamentos como tiossulfato de soédio e a D-

metionina, apresentam maiores acbes protetoras, assim como a fosfomicina,
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tiossulfato de sédio, dietilditiocarbamato, L-metionina, L-N-acetil cisteina, salicilato
de sddio, que embora sejam conhecidos pela sua ototoxicidade, quando usado em
doses de 100mg/kg de forma subcutanea, apresentam esse efeito diminuido,
atenuou a otoxicidade da gentamicina em 80% relacionada a perda de células
ciliadas externas cocleares. E o extrato de ginkgo biloba, atuando na reducdo da
peroxidacgédo lipidica e na remocao de radicais livres e anions superoxidos do meio
intracelular (FUKAYA; KANNO,1999).

4.9 Papel do Farmacéutico em relacdo a Farmacos ototoxicos

Deve ser feito 0 monitoramento auditivo em pacientes que foram expostos a
medicamentos com potenciais ototoxicos, para que a lesdo ndo venha a acontecer,
devido a implicagcdes como a limitacdo do convivio em sociedade, adicionalmente,
para que o mesmo possa ter a qualidade de vida preservada apds o fim do
tratamento.

Durante o processo do uso de medicamentos, o farmacéutico devera realizar
o acompanhamento em primeira instancia, além de orientar o paciente sobre o0 uso
desses medicamentos, administrando a melhor dose, sem que o medicamento perca
seus efeitos efetivos, afim de minimizar ocorréncia de danos auditivos. (PEREIRA;
FREITAS, 2008).

Quando ndo ha uma forma para evitar que ocorra danos ao paciente mesmo
através do monitoramento, é possivel que seja feito a identificacdo da lesdo, para
que o paciente possa ser reabilitado através do uso de aparelhos auditivos ou
implantes. Mesmo com inUmeros equipamentos para que seja feito o monitoramento,
nem sempre é possivel a intervencdo em caso de perda auditiva, sendo necessario
um trabalho multidisciplinar de profissionais da area da salude para que a
problematica seja resolvida (JACOB et al., 2006).

O farmacéutico é um profissional capacitado para avaliar os efeitos adversos
das medicagfes, assim como, suas interacdes com drogas consideradas ototoxicas.
Devem ser realizados exames de audiometria de alta frequéncia e a pesquisa das
emissdes otoacusticas para a detecgdo precoce das lesdes auditivas (JACOB et al.,
2006; SERVILIERI et al., 2005; HIPPOLITO; OLIVEIRA, 2005).
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5 CONCLUSAO

O estudo pesquisou farmacos que possuem potencial ototoxico, causando
assim, problemas relacionados a audicdo que precisam de acompanhamento
profissional, através de exames otolégicos e monitoramento sérico da droga que
estd sendo administrada, sendo um desafio para a equipe multiprofissional.
Profissionais especializados devem estar atentos e observar fatores que possam
contribuir para o aumento do grau de ototoxicidade e assim tomar atitudes que
permitam que os danos ao sistema auditivo sejam minimizados, e neste sentido o
farmacéutico tem um papel fundamental no acompanhamento e orientagdo aos

pacientes.
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