Alguns
medicamentos
podem causar
perda auditiva,
com forte
impacto na
capacidade de
comunicagdo e

na qualidade de
vida.

A perda auditiva é definida como uma diminui¢do na capacidade de
perceber sons.! A perda auditiva condutiva é secundaria a lesdes no
conduto auditivo externo, membrana do timpano ou ouvido médio,
que impedem que o som seja eficazmente conduzido para o ouvido
interno. A perda auditiva neurossensorial é causada por lesdes no
ouvido interno ou no 8.2 par craniano - nervo auditivo.? A perda
auditiva relacionada com o envelhecimento é uma das mais
frequentes. Outras causas sdo: infegdes, traumatismos, tumores,
transtornos metabdlicos ou enddcrinos, doengas autoimunes,
exposi¢do a toxicos e iatrogenia (intervengdes e técnicas anestésicas,
radioterapia de tumores intracranianos ao nivel do nariz ou faringe).?
O uso de medicamentos ototdxicos pode estar associado a um dano
temporario ou permanente em estruturas do ouvido interno,*” — a
cdclea e o sistema vestibular — ou no nervo auditivo.3® A ototoxicidade
é manifestada por disturbios auditivos (perda de audi¢do, acufenos)
efou alteragbes no equilibrio (tonturas, vertigens, perda de
equilibrio),*>” dependendo do envolvimento do sistema coclear e/ou
vestibular, respectivamente.” Os sintomas podem ser reversiveis ou
irreversiveis.*> Geralmente s3o bilaterais;’* em ocasibes, envolvem
primeiro um lado.* Os mecanismos pelos quais os medicamentos
ototdxicos causam perda auditiva sdo pouco conhecidos.>8

A perda auditiva causada por medicamentos pode ocorrer a
qualguer momento durante ou apds o tratamento, com inicio
gradual ou subito.3>%° O tempo para aparecimento varia, conforme
o medicamento, de algumas horas, ou dias, a varios anos apds o
inicio do tratamento. Pode piorar com a continuagdo da medicacdo
e, as vezes, mesmo apods a sua interrupgio.’

A ototoxicidade pode ser afetada por uma alta variabilidade
interindividual.” Diversos fatores podem aumentar o risco de perda de
audi¢do induzida por medicamentos: idade>3 (maior risco em criancas
ou idosos), disfungdo prévia do ouvido, predisposicdo genética,
insuficiéncia renal (diminui a depuragdo de medicamentos eliminados
pelo rim), coadministragdo ou exposigdo previa a medicamentos
ototodxicos, desidratacdo,>>® radioterapia (cabeca e pesco¢o).!! Os
efeitos ototdxicos podem depender também da dosagem,>*°via de
administracdo,*!! duracdo do tratamento e taxa de perfusdo.#°
Embora uma administragdo Unica possa ter efeitos ototdxicos, as
terapéuticas prolongadas apresentam um maior risco.* Estes fatores
devem ser considerados na prescri¢cdo de farmacos ototoxicos.

Os farmacos ototdxicos ndo devem ser usados em aplicagdo tdpica
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(gotas auriculares) se existir perfuragdo da membrana do timpano,
ou se tiverem sido inseridos tubos de timpanostomia,® pois pode
haver difusdo para o ouvido interno, aumentando o risco.3810

A perda auditiva afeta a qualidade de vida e a comunicagdo
interpessoal, sendo importantes uma identificagdo e intervengdo
precoces.”> Na populagdo pedidtrica, mesmo uma perda auditiva
minima pode dificultar o desenvolvimento da fala, da linguagem e do
conhecimento, com  possiveis  consequéncias para o
desenvolvimento psicossocial das criangas.>*3

Ototoxicidade por medicamentos
Muitos medicamentos podem causar perda auditiva.>!2 Sdo referidos
alguns dos implicados, mas ndo se trata de uma compilagdo exaustiva.

Anti-infeciosos

Aminoglicosideos. Os efeitos ototdxicos dos aminoglicosideos sdo
bem conhecidos.*>8214 A afetacdo coclear pode-se manifestar como
acufenos e/ou perda auditiva neurossensorial, que pode levar a
surdez.’3* A toxicidade vestibular pode ocorrer como vertigem,
nausea, nistagmo e ataxia.’* A perda auditiva precoce pode n3o ser
reconhecida, manifestando-se inicialmente como um aumento no
limiar das frequéncias mais altas (> 4000 Hz). Com a progressao, sdo
afetadas as frequéncias mais baixas da fala.’* Os mecanismos da
ototoxicidade n3o estdo totalmente elucidados.!314

Alguns farmacos do grupo tendem a causar mais dano na fungdo
coclear (diidroestreptomicina, canamicina, neomicina,
amicacina),#101314 outros na fungdo vestibular (estreptomicina,
gentamicina, tobramicina); em ocasies, ambas estdo envolvidas.#*
Os efeitos manifestam-se geralmente alguns dias a semanas apds o
inicio do tratamento, podendo ser as vezes anunciados por
acufenos.>> Muitas vezes, sdo irreversiveis.>>1113

O uso em ciclos curtos nas doses recomendadas é bastante seguro,
mas devem ser considerados os fatores de risco e a suscetibilidade
individual. Na presenga de insuficiéncia renal ndo exceder as doses
recomendadas e ajustar adequadamente a posologia.> A sua
toxicidade auditiva e renal justifica limitar o uso a infegGes graves, com
uma duragdo tdo curta quanto possivel.>> Existe risco na associagdo
com outros farmacos ototdxicos, como os diuréticos da ansa.°

O perfil de beneficio-risco da administragdo em gotas auriculares
tem de ser bem avaliado.?*
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A mutagdo A1555G no genoma mitocondrial foi associada a um
aumento do risco de ototoxicidade por aminoglicosideos.>!3* A
avaliagdo cuidadosa da histéria familiar é importante. Tem sido
sugerido que as populagdes de alto risco (por ex., pessoas com
fibrose cistica, histéria familiar e disfungdo imunoldgica) deveriam
ser rastreadas para essa mutagdo.*

Glicopéptidos. Foram descritos casos de ototoxicidade com a
vancomicina,3>?1114 dependente da dose, as vezes irreversivel.>3 Ha
relatos de acufenos e perda auditiva neurossensorial.>* O
estabelecimento de uma relagdo causal foi dificil. Os resultados dos
estudos pré-clinicos foram contraditérios e ensaios clinicos
subsequentes ndo observaram ototoxicidade com doses terapéuticas
de vancomicina.®®* Os dados n3o sdo claros, mas sugerem uma
ototoxicidade reversivel, pelo menos em alguns individuos.’* A
ototoxicidade surge especialmente na presenga de insuficiéncia
renal.#1%14 A vancomicina é nefrotdxica,®'° podendo ter impacto na
eliminagdo de outros ototdxicos.!3 Deve ser evitada a administragdo
concomitante.’'3 Os casos relatados com teicoplanina3* parecem
ser menos frequentes.?

Macrélidos. Azitromicina, claritromicina e eritromicina podem causar
perda auditiva, acufenos e vertigem. A ototoxicidade, geralmente, é
dependente da dose e manifesta-se como perda auditiva bilateral 2-7
dias apdés o inicio do tratamento3113 E frequentemente
reversivel;3>1114 com resolugdo, geralmente, 1-3 semanas apds a
paragem do tratamento.>'%!3 Tem sido relatada especialmente com a
eritromicina, sobretudo por via intravenosa, mas também oral.? Os
afetados costumam ter fatores de risco, como insuficiéncia renal. As
frequéncias de compreensio da fala podem ser afetadas.!* A
azitromicina é ototdxica apenas se for usada em doses elevadas ou
por via intravenosa.* Ocasionalmente, foi relatada perda auditiva
irreversivel apds a administragdo de eritromicina e azitromicina.!31°
Outros. Ha relatos de ototoxicidade com minociclina3®!! (toxicidade
vestibular e, raramente, acufenos e perda de audigdo), doxiciclina e
tetraciclina.!* A polimixina B em gotas auriculares é ototdxica,>?
devendo ser evitada se houver perfuragdo do timpano.3

Antineoplasicos

Os derivados da platina, especialmente cisplatina e, em menor
extensdo, carboplatina e oxaliplatina, apresentam riscos
ototdxicos.3>21113 A ototoxicidade depende da dose — individual e
cumulativa — e da duragdo da terapéutica. O efeito é mais
pronunciado na populagdo pediatrica.>>* Fatores agravantes s3o a
irradiacdo do cérebro ou da base do cranio,>!! e a diminui¢do da
fungdo renal.* A cisplatina é nefrotdxica.? A ifosfamida aumenta a
frequéncia dos danos auditivos por cisplatina.3!!

Os individuos afetados podem relatar acufenos e apresentar perda
auditiva. Geralmente, esta é bilateral, neurossensorial, permanente e
progressiva.*1%14 Habitualmente, é afetada inicialmente a audi¢do de
alta frequéncia. Com a continuagdo do tratamento, podem ser
afetadas frequéncias mais baixas com uma maior perda auditiva.
Apos finalizar o tratamento a audi¢do pode piorar, embora tenham
sido relatados casos de melhora.'® A perda de audi¢do pode ocorrer
imediatamente apds a primeira administragdo ou, em ocasiGes,
varios meses apds o término do tratamento.*191%14 Foi também
observada vertigem durante o tratamento com cisplatina.’3

O mecanismo de ototoxicidade dos derivados da platina é mediado
pela produgéo de radicais livres e morte celular.*

A suscetibilidade individual para a ototoxicidade induzida por cisplatina
sugere a existéncia de varia¢gdes genéticas, que determinam o risco.’> A

catecol-O-metiltransferase (COMT) e o transportador de extrusdo de
multidrogas e toxinas [MATE]1 foram associados num estudo a perda
auditiva causada por cisplatina. Outro estudo realizado em criangas
mostrou que a dele¢do do gene GSTT1 —rs1695 e rs1799793 — pode
ser um preditor de ototoxicidade induzida pela cisplatina.®

Os alcaloides da vinca, vinblastina e vincristina, tém sido
relacionados com ototoxicidade.>*!* A probabilidade de causar
perda auditiva parece ser menor, tendo sido relatados apenas alguns
casos.>!1 Foram descritos danos vestibulares e no nervo auditivo,
que podem produzir surdez, total ou parcial,>> em grande parte
reversivel com a paragem,? e disturbios do equilibrio.®

Docetaxel e nilotinib expdem a neuropatias periféricas. Perda de
audigdo relacionada com perfuragdo do timpano foi relatada apds
tratamento com erlotinib. A verteporfina,® e o bortezomib,3”°
também tém sido implicados em ototoxicidade.

Salicilatos e anti-inflamatoérios ndo esteroides

Os salicilatos (incluindo o acido acetilsalicilico) em altas doses podem
induzir perda auditiva leve ou moderada.>* O mecanismo é
multifatorial, mas parecem causar alteragdes metabdlicas na coclea.’* A
ototoxicidade ¢é bilateral, >3 dependente da dose, manifestando-se
por acufenos e perda de audi¢do,>*1%14 especialmente em tratamentos
prolongados.* As alteragdes na fungdo coclear provocadas pelos
salicilatos sdo reversiveis alguns dias apds o término da
administragdo.'!3 Contudo, ha relatos de casos individuais com perda
auditiva permanente.>'® Fatores de risco associados a ototoxicidade
dos salicilatos s3o a idade avangada e a desidrataggo.'*

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) podem causar perda de
audicdo ligeira,>>>11 geralmente reversivel na paragem,>*!! e
acufenos dependentes da dose e, principalmente, em tratamentos
prolongados.* Os AINE também apresentam toxicidade renal.3®

Diuréticos da ansa

Acido etacrinico, bumetanida e, principalmente furosemida35911-
estdo relacionados com ototoxicidade.>* Tém sido associados a perda
auditiva, geralmente autolimitada e reversivel.>* Os afetados
podem apresentar acufenos e desequilibrio, menos comuns.'*

A perda auditiva pode ser permanente em algumas pessoas,
especialmente naquelas com insuficiéncia renal,>'* ou que recebem
altas doses.* Também foi relatada em perfusio intravenosa rapida,?
que deve ser evitada, e em neonatos.’* Porém, tem sido descrita
perda de audi¢do com a administracdo oral de furosemida, em
pessoas sem insuficiéncia renal ou outros tratamentos ototdxicos.3 A
ototoxicidade por acido etacrinico parece desenvolver-se mais
gradualmente e precisar de mais tempo para resolugdo.*

A importancia deste grupo reside no fato de poder potenciar muito a
acado ototdxica de aminoglicosideos e cisplatina. Recomenda-se evitar
sua coadministracdo.>1314

Outros medicamentos

A quinina expGe a cinchonismo, que associa perda auditiva,
acufenos, problemas visuais, cefaleia, vertigens, vomitos e dores
abdominais.3!* A perda auditiva geralmente é neurossensorial e
reversivel.> Raramente, foram relatados casos irreversiveis.* Com
outros antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina, primaquina)
foram descritos casos raros, com envolvimento coclear, geralmente
reversivel com a descontinuagdo do tratamento.’* A cloroquina e a
hidroxicloroquina podem causar acufenos, perda de audigdo e
neuropatias periféricas. A mefloquina e o arteméter também tém
sido implicados.3

DO MEDICAMENTO



CENTRO
DE INFORMACAO
DO MEDICAMENTO

Ocim

Medicamentos associados a perda

auditiva

DATA 2022-01-25 AUTOR Aurora Simén, Diretora técnica do CIM

Os inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil)
foram associados a alguns casos de surdez neurossensorial subita,
parcial ou total, desde a primeira dose, muitas vezes unilateral e
irreversivel, em ocasibes acompanhada de acufenos e vertigem.3>

Os quelantes do ferro (deferasirox, deferriprona e deferroxamina)
foram relacionados raramente com acufenos e perda de audigdo.>*!
Os efeitos sdo pouco frequentes se administrados em doses baixas.!!
Outros medicamentos relacionados com disturbios auditivos sdo, por
exemplo: antifingicos (anfotericina B, itraconazol, terbinafina,
griseofulvina), febuxostate, enalapril, bromocriptina, flumazenilo,
bifosfonatos,® isotretinoina, boceprevir,* acido valproico, protéxido de
azoto,3® imunomoduladores (talidomida, tacrolimus, efalizumab,?
interferdo®*°) e algumas vacinas (sarampo, papeira, hepatite B).3

N3o se abordam aqui os medicamentos que podem causar vertigens de
forma isolada. A referéncia n.2 2 inclui tabelas completas com farmacos
que podem causar ototoxicidade, com indicagdo do tipo de efeito.

A notificagdo aos centros de farmacovigilancia é importante na
detecdo de reagBes adversas ototdxicas.” Estudos sobre notificagdes
recebidas em bases de dados de farmacovigilancia,>”*? identificaram
sinais de perda auditiva com muitos dos medicamentos anteriores e
com outros farmacos. Contudo, em alguns casos, é precisa uma
investigacdo mais aprofundada para concluir a existéncia de risco,
considerando outros possiveis fatores de risco para a perda auditiva.!

Medidas preventivas

O uso de medicamentos ototdxicos nem sempre pode ser evitado, por
ex., se ndo houver alternativas terapéuticas para alguns tipos de
cancro.%’ Por este motivo, sdo necessarias medidas de protecdo,
especialmente no caso da cisplatina e/ou aminoglicosideos.3
Considerar os fatores de risco individuais é essencial para identificar
as pessoas mais suscetiveis,>3 que necessitam de um maior
acompanhamento.® A avaliagdo do perfil de risco pode estimar a
dose que é proviavel que produza uma alteragdo auditiva
significativa.® Os idosos e as pessoas com perda auditiva preexistente
nao devem ser tratados com medicamentos ototdxicos, caso estejam
disponiveis outros farmacos eficazes.'®

Podem ser realizados testes de audigcdo antes de iniciar o tratamento,
com subsequentes exames periddicos.>1%13 Muitas vezes ndo estdo
disponiveis, pelo que a taxa real de ototdxicidade por medicamentos
pode ser subestimada. Nos tratamentos com cisplatina ou
aminoglicosideos, que podem induzir deficiéncia auditiva permanente,
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deve ser realizada monitorizagdo audioldgica.’® Para quem recebe
medicamentos a base de platina, os testes devem continuar devido a
retencdo significativa do medicamento apdés o término do
tratamento.'* A audiometria de alta frequéncia pode descobrir danos
ototoxicos num estadio subclinico. A detegdo precoce permitiria
considerar modificagdes no tratamento para minimizar a perda
auditiva.’* Uma das opg¢des é o uso de terapéuticas alternativas sem
potencial ototdxico conhecido.* A monitorizagdo da ototoxicidade
pode ser complementada com triagem genética para identificar
individuos suscetiveis.®

As medidas preventivas podem auxiliar na prevencdo de danos
decorrentes do uso de medicamentos ototdxicos. Porém, dada a alta
variabilidade, € dificil prever a suscetibilidade individual.*

Quando se prescrevem medicamentos potencialmente ototdxicos, as
pessoas devem ser alertadas sobre esta possibilidade e sobre a
necessidade de relatar dificuldades auditivas ao médico.3#°

A administragdo simultdnea de terapéuticas de protegdo para
preservar as estruturas do ouvido interno, como certos tratamentos
antioxidantes, tem-se mostrado eficaz em protocolos experimentais.*
Estudos em animais e in vitro demonstraram a eficacia de algumas
substancias,>** mas os ensaios clinicos sdo limitados.® Para prevenc¢do
da otoxicidade por cisplatina, tém sido estudados, por exemplo,
tiossulfato de sddio, amifostina, N-acetilcisteina ou vitamina E.>613.14
Embora a administragdo sistémica possa reduzir a perda auditiva,
também pode reduzir a eficacia antitumoral.>® Para resolver este
problema tém sido tentadas abordagens alternativas, como a
administragdo dos protetores varias horas apds a administragdo da
cisplatina, ou a administragdo intratimpanica.®!3 Estudos em animais
envolveram a administracdo de eliminadores de radicais livres,
quelantes de ferro e inibidores das vias de morte celular para a
prevencdo da ototoxicidade por aminoglicosideos. Alguns ensaios
clinicos relataram um efeito protetor da N-acetilcisteina.’* No entanto,
€ necessaria investigacdo clinica adicional.®13'* Nenhum farmaco foi
ainda reconhecido como eficaz na prevengdo da ototoxicidade.!

Conclusao

Alguns medicamentos podem causar perda auditiva, com forte impacto
na capacidade de comunicagio e na qualidade de vida.>” Os beneficios
dos medicamentos ototdxicos devem ser pesados em relagdo aos riscos
potenciais, sendo essencial a sua preven¢do.!* O farmacéutico pode
intervir na prevengdo e monitorizagdo da ototoxicidade por
medicamentos e na notificagdo deste tipo de efeitos.
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