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RESUMO 
A ototoxicidade é uma das principais causas de perda de audição e caracteriza-se pelo 

dano dos sistemas coclear e/ou vestibular, resultante da exposição a substâncias químicas. 

De entre os medicamentos responsáveis por lesões ototóxicas destacam-se os AG, 

agentes antitumorais com platina (ex: cisplatina) e os DA. Devido aos seus mecanismos de 

ototoxicidade, as lesões causadas pelos DA são geralmente reversíveis, ao contrário da 

perda de audição induzida pelos outros dois tipos de medicamentos.  

Em Portugal, tal como no resto do mundo, este tipo de RAM é subnotificada, devido 

ao facto da maioria da perda de audição ocorrer em FA, o que não interfere tão 

significativamente com a comunicação, não sendo, muitas vezes, notada pelo próprio doente. 

No entanto, este tipo de perda de audição, além de poder evoluir para níveis mais graves, 

pode comprometer o desenvolvimento neurocognitivo e comportamento psicossocial, 

principalmente, das crianças. 

É essencial uma tomada de consciência deste problema, tanto por parte dos 

profissionais de saúde como da população em geral. É também fundamental melhorar, em 

qualidade e quantidade, as NE, com o objetivo de se poder tirar conclusões mais reais 

acerca da dimensão e benefício-risco da associação entre a perda de audição e o uso de 

determinados medicamentos.  

 

Palavras-chave: ototoxicidade, aminoglicosídeos, cisplatina, diuréticos da ansa, 

farmacovigilância, notificação espontânea. 
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ABSTRACT 
Ototoxicity is considered a major cause of hearing loss and it is characterized by 

damage to the cochlear and/or vestibular systems, which results from the exposure to 

chemicals. 

Among the drugs responsible for ototoxic lesions, highlight aminoglycoside antibiotics, 

antitumoral platinum-agents (ex: cisplatin) and loop diuretics. Due to their ototoxicity 

mechanisms, the damage caused by loop diuretics, different from aminoglycosides and 

cisplatin, is usually reversible. 

In Portugal, as worldwide, this adverse drug reaction is underreported. The majority of 

hearing loss occurs at high frequencies, which does not significantly interfere with speech 

communication, therefore this is usually not notice by the patients. However, high 

frequencies hearing loss could evolve to more severe forms and it could affect 

neurocognitive development and psychosocial behaviour of children. 

It is crucial to both health professionals and people in general, to be aware of this 

problem. It is also fundamental to improve the quality and quantity of spontaneous reporting 

in order to take more real conclusions about the dimension and risk-benefit of the 

association between hearing loss and the use of some medications. 

 

Keywords: ototoxicity, aminoglycosides, cisplatin, loop diuretics, pharmacovigilance, 

spontaneous reporting. 
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INTRODUÇÃO 
Alguns medicamentos, denominados ototóxicos, provocam lesões no ouvido interno, 

resultando em deficiência auditiva e/ou problemas no equilíbrio.(1) 

Esta monografia incide nos danos auditivos induzidos pela toma de medicamentos. De 

entre os medicamentos que podem causar ototoxicidade, destacam-se os agentes usados no 

tratamento de infeções graves, como os aminoglicosídeos (AG) usados em regimes de 

tratamento da tuberculose (TB), os agentes usados no tratamento do cancro, como a 

cisplatina e os agentes usados no tratamento de doenças cardíacas, como os diuréticos. 

Estes medicamentos podem causar danos reversíveis ou permanentes nas células ciliadas 

(CC) do ouvido interno.(2) 

A perda de audição é um problema de saúde pública, uma vez que é uma das maiores 

causas de incapacidade humana do mundo e, com o envelhecimento da população mundial, é 

esperado que aumente ainda mais no futuro.(2) A ototoxicidade, um dos motivos de perda de 

audição, é uma reação adversa a medicamentos (RAM) pouco reportada. Por isto, esta é 

uma questão que merece especial atenção. 

Desta forma, proponho-me com este trabalho a explorar os mecanismos de 

ototoxicidade dos três medicamentos ototóxicos referidos anteriormente e analisar os 

agentes que possam conferir proteção contra a ototoxicidade dos mesmos. Proponho-me 

ainda a fazer uma pequena revisão da base de dados da Unidade Regional de 

Farmacovigilância (URF) do Centro. 
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OUVIDO HUMANO 
O ouvido humano é constituído por três partes distintas. 

O ouvido externo inclui o pavilhão auricular, o canal auditivo e o tímpano. O som viaja 

por baixo do canal auditivo, atingido o tímpano e fazendo-o vibrar. 

O ouvido médio inclui os ossículos (cadeia de três pequenos ossos). Estes estão 

conectados com o tímpano num dos terminais e com a janela oval no outro terminal. As 

vibrações provenientes do tímpano fazem os ossículos vibrar também, o que causa o 

movimento do fluído no ouvido interno.(2, 3) 

O ouvido interno ou labirinto inclui o órgão auditivo, a cóclea, e os órgãos 

vestibulares, o utrículo, o sáculo e os canais semicirculares. Encontram-se também dois 

fluídos – a perilinfa e a endolinfa. A perilinfa é o fluído presente no espaço entre a parede 

interna do labirinto ósseo e a superfície externa do labirinto membranoso. É um fluído rico 

em sódio e cálcio, mas pobre em potássio. A endolinfa, pelo contrário, é um fluído rico em 

potássio e pobre em sódio e cálcio e circula no labirinto membranoso. Este último é cerca 

de 80 mV mais positivo que a perilinfa, originando o potencial endolinfático (PE), essencial 

para a função primária do ouvido interno, providenciando a energia necessária para a 

mecanotransdução.(4) 

A mecanotransdução é o processo através do qual as CC sensitivas convertem as 

vibrações criadas no fluído do ouvido interno, devido aos movimentos da cabeça ou do som, 

em sinais elétricos. Sinais elétricos estes que são posteriormente transmitidos aos núcleos 

coclear e vestibular no tronco cerebral, através do nervo vestíbulococlear.(4) 

 

PERDA DE AUDIÇÃO 
A perda de audição é um importante problema de saúde pública com grande impacto 

económico e social. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estimou em fevereiro de 2014 

que 360 milhões de pessoas a nível mundial sofrem de perda auditiva incapacitante – 328 

milhões de adultos e 32 milhões de crianças – e cerca de 2/3 reside em países com baixos 

rendimentos. (2, 5) O Sul e Este da Ásia e a África Subsaariana têm os valores mais altos desta 

deficiência tanto nos adultos como crianças. Na Europa, 50% dos adultos com mais de 65 

anos de idade sofre com este problema.(2, 6) 

De acordo com o relatório científico internacional “Evaluation of the Social and 

Economic Costs of Hearing Impairment”, de SHIELD, a perda de audição não tratada custa à 

Europa 213 mil milhões de euros por ano. (2, 7) No entanto, a população não está alerta para 

a magnitude deste problema e esta condição não tem recebido a devida atenção pela 

sociedade, principalmente nos países com baixos e médios rendimentos.(2) 
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A deficiência auditiva pode ocorrer em todas as idades, desde os recém-nascidos aos 

idosos.(6) A perda auditiva no adulto pode conduzir a um conjunto de transtornos 

psicossociais, tendo em conta que a deterioração da sensibilidade auditiva e as dificuldades 

associadas à compreensão do discurso afetam o convívio do indivíduo em sociedade. Na 

criança, as consequências da privação sensorial podem ser ainda mais devastadoras, uma vez 

que o desenvolvimento da linguagem oral depende do canal sensorial auditivo. Assim, a 

deficiência auditiva é considerada severamente incapacitante, podendo ocasionar atraso no 

desenvolvimento da fala, dificuldades escolares e distúrbios sociais e emocionais.(1) Nos 

países em desenvolvimento, as crianças raramente recebem qualquer escolaridade e os 

adultos têm uma taxa de desemprego significativamente mais elevado.(5) 

Há dois tipos de perda de audição. A perda de audição condutiva ocorre quando o 

som não é conduzido eficientemente através do ouvido externo para o tímpano e ossículos, 

causando redução no nível de som ou na capacidade para ouvir sons fracos. Esta pode ser 

corrigida clínica ou cirurgicamente. A perda de audição neurosensorial ocorre quando há 

danos no ouvido interno ou na via nervosa. É mais complicada que a anterior porque, por 

um lado, causa dificuldade em ouvir sons fracos mesmo quando o discurso é alto o suficiente 

e, por outro, não pode ser clinicamente tratado.(2) 

Há uma grande quantidade de fatores envolvidos na deficiência auditiva, mas as suas 

principais causas são: infeções durante a infância (ex: meningite), otite média crónica, 

exposição a barulho excessivo ou prolongado, lesões da cabeça e pescoço, anormalidade e 

infeções congénitas, problemas perinatais, deficiências nutricionais (ex: deficiência em iodo), 

desordens genéticas e envelhecimento.(2) Entre as condições que originam desordens 

auditivas adquiridas, encontra-se o uso de substâncias ototóxicas, que têm capacidade de 

produzir perturbações transitórias ou definitivas das funções auditiva e vestibular.(1) 

O diagnóstico é ainda uma barreira para esta deficiência, porque este continua 

insuficiente, devido à falta de consciência da população em geral, à falta de sistemas de saúde 

compreensivos e à escassez de recursos nas sociedades menos desenvolvidas. O diagnóstico 

é essencial para evitar mais danos e fornecer terapias adequadas.(2) Nos recém-nascidos e 

bebés, os métodos de diagnóstico mais comuns são emissões otoacústicas (EOA) e 

audiometria do tronco encefálico (ABR). Nas crianças (>4 anos) e adultos, os métodos são 

audiometria tonal, EOA, ABR e eletrococleografia.(2) EOA têm sido usadas para monitorizar 

tratamentos com fármacos ototóxicos, pois demonstram ser um teste sensível no 

diagnóstico das lesões das células ciliadas externas (CCE).(2) 

Muita investigação tem sido feita, com o objetivo de encontrar substâncias que 

reduzam a ototoxicidade. Algumas estão já no mercado e outras ainda se encontram em 
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ensaios clínicos: tiossulfato de sódio, ácido alfa lipóico, n-acetilcisteína (NAC), ginkgo biloba, 

vitaminas e minerais (vitaminas A, C, E  e Mg, respetivamente), salicilatos, esteróides, 

inibidores do TNF-α e agentes anti-apoptóticos.(2) 

  

FÁRMACOS OTOTÓXICOS 
Aminoglicosídeos 

 

Ø Utilização e mecanismo de ação 

Os AG são produtos naturais ou derivados semissintéticos dos actinomicetos do solo 

(grupo de bactérias gram+). Todos eles apresentam um núcleo central de hexose (anel 

aminociclitol) ligado, através de ligações glicosídicas, a grupos amino e hidroxilo.(8) A 

estreptomicina foi o primeiro AG, sendo descoberta em 1944 por Selman Waksman, como 

um fármaco de sucesso contra a TB.(9) 

Nas últimas décadas, a utilização destes antibióticos tem vindo a decrescer por 

diversas razões, como a introdução no mercado de outros medicamentos de largo espetro 

de ação e a incidência de graves efeitos adversos.(8) No entanto, hoje em dia, continuam 

ainda em grande utilização, sendo indicados como fármacos de primeira linha no tratamento 

de doentes com sepsis, infeções oportunistas por Pseudomonas em doentes com fibrose 

cística e no tratamento de segunda linha da TB.(8, 9) Apesar de serem frequentemente 

prescritos em países industrializados, é nos países em desenvolvimento que são mais 

utilizados, devido aos reduzidos custos de produção, eficácia contra um amplo espetro de 

infeções, fraca incidência de reações alérgicas e a facilidade de acesso aos mesmos, que 

ocorre muitas vezes sem prescrição médica.(9) 

A United States Food and Drug Administration (FDA), aprovou nove AG para uso 

clínico: gentamicina, tobramicina, amicacina, estreptomicina, neomicina, canamicina, 

paromicina, netilmicina e espectinomicina.(8). Em Portugal, estão autorizados oito: amicacina, 

neomicina, estreptomicina, gentamicina, netilmicina, tobramicina, isepamicina e dibecacina.(10) 

O mecanismo de ação terapêutica dos AG prende-se com a ligação à subunidade 

ribossomal 30S dos procariotas, provocando má leitura do mRNA, interrupção da síntese 

proteica, consequentemente, acumulação de proteínas disfuncionais, stress celular oxidativo, 

e por último morte da bactéria.(8, 9) Embora os seus alvos terapêuticos sejam na sua maioria 

células procarióticas, estes também interagem por vezes com ribossomas de mamíferos, 

podendo ser utilizados na terapia de desordens genéticas: estes provocam supressão do 

codão de terminação, restaurando a síntese de proteínas funcionais, ainda que em pequenas 

proporções, suficientes para aliviar alguns sintomas associados a estas desordens genéticas.(9) 
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Contudo, é também devido à interação com os ribossomas eucariotas, que os AG 

provocam as suas RAMs. As principais são ao nível do rim (nefrotoxicidade), dos órgãos 

vestibulares e auditivos (ototoxicidade) e da junção neuromuscular.(8) A nefrotoxicidade 

ocorre em cerca de 1/5 dos doentes tratados com AG, devido à acumulação dos mesmos 

nos túbulos proximais, mas é recuperável depois da descontinuação do tratamento.(9) Por 

outro lado, a ototoxicidade pode iniciar-se apenas depois de finalizar o tratamento, é 

normalmente neurosensorial e irreversível, e divide-se em cocleotoxicidade e 

vestibulotoxicidade.(9) 

 

Ø Ototoxicidade dos aminoglicosídeos 

A incidência da ototoxicidade por AG depende de diversos fatores, tais como a 

duração do tratamento, as doses administradas, a população estudada, os métodos de 

diagnóstico de audição e a definição de “perda de audição”.(9) No tratamento de infeções 

agudas (duração 5-7 dias), 20% dos doentes desenvolvem perda de audição e 15% problemas 

no equilíbrio.(8) No entanto, de acordo com o estudo de FAUSTI et. al., utilizando 

procedimentos para medir frequências altas (FA), a incidência de perda de audição foi de 

47%.(11) No tratamento de fibrose cística, em que são administradas doses repetidas de 

fármaco durante vários meses, cerca de 17% dos doentes desenvolve ototoxicidade e, 

utilizando procedimentos para medir FA, esta percentagem aumenta para 21%.(8) Nos casos 

de TB, a incidência na fase inicial é cerca de 3,2%, contudo, no tratamento prolongado, 

praticamente todos os doentes desenvolvem esta RAM.(8) 

Há alguns fatores de risco que tornam os indivíduos mais suscetíveis à perda de 

audição induzida pelos AG, como a dieta e estado nutricional (hipoalbuminémia e anemia), a 

idade (idosos e crianças), a concentração do fármaco, a frequência de administração e a 

duração do tratamento, o co-tratamento com outros fármacos (ex: ácido etacrínico (AE)), a 

exposição a barulhos intensos e a predisposição genética – mutação no A1555G da 

subunidade 12S do RNA ribossomal. Esta mutação não provoca envolvimento vestibular, 

mas está associada a um aumento significativo da suscetibilidade à perda de audição, 

podendo um doente portador desta mutação desenvolver ototoxicidade após uma única 

administração de AG.(8, 9) 

 

Ø Mecanismo de Ototoxicidade 

O primeiro alvo dos AG cocleotóxicos são as CCE, observando-se uma perda 

progressiva das mesmas desde a base da cóclea até ao topo. As células ciliadas internas 

(CCI) são mais resistentes e normalmente só são afetadas depois de todas as CCE terem 
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sido destruídas. Este mecanismo reforça a tão observada perda inicial de audição das FA, 

seguida lentamente pela perda das frequências mais baixas. Outros locais do ouvido interno 

podem também ser atingidos, tais como a estria vascular, células do gânglio espiral, células 

de suporte e o epitélio sensorial da cóclea. Quanto aos danos vestibulares, estes devem-se à 

perda das CC do tipo 1 e 2 na crista ampular, podendo também ser observados danos no 

epitélio sensorial do utrículo e do sáculo.(8, 9) 

Os AG entram no ouvido interno e penetram praticamente todas as células da cóclea, 

incluindo até mesmo aquelas que não são danificadas por eles, o que sugere que não há uma 

relação direta entre a captação celular dos AG e a morte celular.(9) 

Estes antibacterianos são mais dificilmente eliminados do ouvido interno do que do 

plasma, o que se pode explicar com base na clearance do ouvido, que é bifásica: o tempo de 

semi-vida (T½) da segunda fase pode estender-se até 30 dias. Isto provoca uma acumulação 

destes fármacos ao longo do tempo, sendo esta uma das principais razões da sua 

toxicidade.(9) 

A formação de espécies reativas de oxigénio (EROs) é considerado o principal 

mecanismo de morte celular causada por AG, sendo esta hipótese suportada pela 

demonstração de que os antioxidantes podem proteger contra a perda de audição induzida 

por AG.(8) As moléculas de AG quelam um ião metálico para gerar complexos de metais 

quelatados. Estes complexos são redox ativos, gerando EROs. Estes agentes oxidados têm a 

capacidade de destruir biomoléculas próximas, alterando o equilíbrio da célula e causando 

danos no ácido desoxirribonucleico (ADN), lípidos e proteínas. Tudo isto pode levar à 

ativação de mecanismos de morte celular, como apoptose e necrose.(12) LEITNER et. al. 

atribuiu, pelo menos, uma parte da ototoxicidade dos AG à inibição dos canais de potássio, 

induzida pela depleção dos fosfoinositídeos.(13) Paralelamente à ativação dos mecanismos de 

morte celular (apoptose e necrose), os AG inibem também os mecanismos de sobrevivência 

celular (ex: sinalizaçãoo PI 3-cinase/Akt).(8) WRZESNIOK et. al. examinou o efeito da 

netilmicina, da estreptomicina e da canamicina na melanogénese, numa cultura normal de 

melanócitos humanos (HEMa-LP) e afirmou que a toxicidade dos AG pode dever-se também 

à sua habilidade de formar complexos com a melanina, levando à acumulação dos 

antibióticos no ouvido interno.(14-16) 

 

Ø Proteção contra a ototoxicidade dos aminoglicosídeos 

Os agentes desenvolvidos para proteção dos efeitos ototóxicos podem atuar tanto 

nos mecanismos de proteção celular como na inibição dos mecanismos de morte celular.(9) 

Atualmente, a terapia antioxidante é o tipo de tratamento mais aceite. A Vitamina E, apesar 
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de ter sido demonstrada a sua eficácia num estudo com cobaias, clinicamente não conferiu 

proteção estatisticamente significativa.(9) A Aspirina® demonstrou eficácia contra a perda 

auditiva induzida pela gentamicina num ensaio clínico aleatorizado, duplamente-cego, 

controlado por placebo, onde reduziu a ototoxicidade em 75% dos doentes. Contudo, as 

suas complicações gastrointestinais tornam o seu uso limitado.(9) Dois estudos com NAC 

demonstraram uma significativa redução da incidência de perda de audição em doentes em 

hemodiálise, não tendo sido reportados efeitos secundários nem interferência na eficácia 

terapêutica dos AG.(17, 18) Num dos estudos (tratamento com gentamicina), 60% dos doentes 

do grupo controlo desenvolveu ototoxicidade, contra apenas 25% dos doentes do grupo a 

tomar NAC.(17) No outro estudo (tratamento com amicacina e vancomicina), 70% dos 

doentes do grupo controlo desenvolveram ototoxicidade, contra apenas 3% dos doentes do 

grupo a tomar NAC.(18) Os doentes em hemodiálise representam um grupo de risco (risco 

de cerca de 60-70%) para o desenvolvimento de ototoxicidade devido à utilização frequente 

de AG visto que apresentam maior suscetibilidade a infeções vasculares e sepsis, às 

alterações ao nível da farmacocinética dos fármacos que levam à acumulação de AG (90% 

dos AG são excretados pelos rins) e aos níveis mais elevados de stress oxidativo aos quais 

estes doentes se encontram sujeitos. Assim sendo, a terapêutica com NAC poderá 

beneficiar mais os doentes em hemodiálise do que a população em geral.(17) 

O SkQR1 previne a hiperprodução de EROs devido a uma ação antioxidante direta, 

induz mecanismos sinalizadores de proteção e está também associado à função excretora do 

rim.(19) Um estudo comparou a deficiência auditiva no tratamento apenas com gentamicina e 

no tratamento com gentamicina associada ao SkQR1. Com gentamicina em monoterapia, a 

deficiência auditiva ocorreu em 17,6%; 25%; 33,3% e 27,3% dos animais no 1º, 4º, 7º e 14º 

dia, respetivamente. Com a associação de gentamicina e SkQR1, foi observada uma melhoria 

nos efeitos ototóxicos do antibiótico (0%; 6,2% e 14,3% no 1º, 4º e 14º dia, respetivamente), 

havendo uma diminuição da velocidade e grau de desenvolvimento dos prejuízos auditivos 

provocados pela gentamicina.(19) 

Não só através de agentes otoprotetores, mas também com outro tipo de 

intervenções se pode minimizar o risco de ototoxicidade induzido pelos AG, 

nomeadamente, a administração de uma única dose diária de AG, duração da terapia o mais 

curta possível e a avaliação frequente da função renal, de forma a evitar aumento das 

concentrações plasmáticas de AG.(20) CASTAGNOLA et. al. propôs que o tratamento com 

amicacina num regime de uma única toma diária, de dose mais elevada, poderia ser menos 

tóxico do que múltiplas doses diárias mais baixas, mesmo que a quantidade total fosse a 

mesma.(20) Esta hipótese foi confirmada por duas meta-análises, que demonstraram que uma 
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dose única diária mais elevada tem maior ou igual efetividade, mas menor toxicidade.(21, 22) De 

acordo com esta evidência, CHEN et. al. concordou com a utilização deste novo regime 

terapêutico em futuros estudos de ototoxicidade, no entanto, defende que a toxicidade 

continua a ser um problema em crianças sujeitas a exposições prolongadas aos AG, 

independentemente do regime de tratamento.(23) 

Há evidências de que outros AG possam apresentar menos efeitos secundários. A 

apramicina é um AG que demonstra uma dissociação entre as suas atividades bacteriana e 

mitocondrial, devido à apresentação de uma estrutura única. Um estudo demonstrou que a 

perda de audição induzida pela apramicina in vivo, em comparação com a gentamicina, 

desenvolveu-se de uma forma muito mais gradual e somente com altas concentrações do 

fármaco e levou a uma perda de CC muito menor.(24) Assim sendo, a apramicina foi 

identificada como tendo grande interesse clínico, visto ser o único AG com estas 

propriedades.(24) 

 

Cisplatina 

 

Ø Utilização e mecanismo de ação 

A cisplatina foi sintetizada em 1845 por Peyrone, mas apenas passados 70 anos, 

Barnett Rosenberg descobriu a sua aplicação biológica como agente antitumoral.(9) Esta é 

utilizada no tratamento de cancros da cabeça, pescoço, pulmão, cervicais, ovários, testículos 

e gastrointestinais, bem como no tratamento de gliomas malignos e cancros metásticos – 

melanoma metástico, mesotelioma, próstata e peito.(9) 

Este antitumoral deve a sua ação terapêutica às ligações covalentes com o ADN 

nuclear, formando aductos e, consequentemente, ligações inter e intracadeias. As proteínas 

de alta mobilidade (HMG) ligam-se ao ADN, formando um complexo ternário cisplatina-

ADN-HMGB1, que pode bloquear os fatores de transcrição, inibindo, por um lado, tanto a 

transcrição como a replicação e, por outro, ativando a apoptose.(9) 

 

Ø Ototoxicidade da cisplatina 

A terapêutica com cisplatina origina diversas RAMs, principalmente nefrotoxicidade 

(acumulação nos rins, afetando 1/3 dos doentes), ototoxicidade (afetando apenas a cóclea), 

neurotoxicidade, trombocitopenia, leucopenia, anorexia, náusea e vómitos. A perda de 

audição é geralmente bilateral, começando por atingir primeiro as FA e só com tratamentos 

prolongados, as frequências mais baixas, podendo os sintomas persistir mesmo após 

terminar o medicamento.(9) As taxas de ocorrência de ototoxicidade podem variar entre os 
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26 e os 90%.(25) Estas variações podem dever-se à heterogeneidade das populações em 

estudo, às diferenças nos protocolos de tratamento e à utilização de diferentes sistemas de 

classificação da ototoxicidade (SCO).(25) Alguns estudos relatam taxas de incidência de 

ototoxicidade que podem mesmo chegar aos 90-100%, como é o caso do estudo de 

BENEDETTI et. al., realizado num regime com elevadas doses de cisplatina.(26) Em crianças, a 

taxa de incidência varia entre os 22 e os 70%.(27) 

Os SCO têm sido propostos para diversos âmbitos: classificar a gravidade da perda de 

audição, identificar mudanças precoces na sensibilidade auditiva, correlacionar classificações 

de perda de audição com resultados funcionais e notificar ototoxicidade como um evento 

adverso em ensaios clínicos oncológicos. Os mais utilizados para a perda de audição induzida 

pela cisplatina são os critérios de Brock, a escala de Chang e a escala da International Society 

of Paediatric Oncology (SIOP).(27, 28) As escalas estão normalmente divididas em 5 graus: 

0,1,2,3 e 4, sendo que o 0 significa que não há complicações e o 4 que se está perante 

complicações graves.(28) A escala de Chang foi desenvolvida como uma modificação à escala 

de Brock, permitindo detetar graus mais ligeiros de perda de audição e pode ser melhor 

correlacionada com as recomendações clínicas. Chang dividiu os graus com base em 

audiómetros de tom puro (PTA)(27) e subdividiu os graus 1 e 2 em 1a, 1b, 2a e 2b, para uma 

melhor distinção da importância clínica da ototoxicidade.(28) A escala da SIOP mantém os 

habituais 5 níveis de gravidade, mas é muito sensível à perda auditiva de FA.(28) Um estudo 

comparou as escalas de Chang e SIOP em 379 doentes com meduloblastoma de médio e 

alto risco. A taxa de prevalência de perda de audição, segundo a escala de Chang foi de 66% 

e segundo a escala da SIOP foi de 74%. Houve alguma discordância entre as escalas no que 

diz respeito à perda auditiva de FA (Grau 0 Chang – 128 doentes; Grau 0 SIOP – 98 

doentes, sendo que os restantes 30 estavam classificados como grau 1), verificando-se que as 

escalas estavam em maior acordo na identificação de perda de audição mais severa (Chang e 

SIOP – 132 doentes necessitavam de amplificação). Contudo, de uma forma geral, houve um 

alto grau de concordância entre as escalas, sendo que a escala da SIOP, além de ser mais fácil 

de usar e compreender, foi mais sensível em detetar pequenos níveis de perda de audição a 

FA. No entanto, se o objetivo for detetar níveis de ototoxicidade mais graves, considerou-se 

não haver benefício em usar a escala da SIOP em vez da de Chang. A escala de Chang é mais 

específica na previsão da necessidade de intervenção clínica (aparelhos auditivos ou sistemas 

de FM), tornando-a mais útil e relevante.(28) 

Relativamente ao método de deteção da perda de audição por cisplatina, as EOA são 

consideradas uma ferramenta bastante apropriada, porque são mais eficazes do que o PTA a 

detetar perda de audição precoce (em FA) e, sendo um teste objetivo, não necessita da 



14 

cooperação do doente. No entanto é incapaz de determinar limiares de audição e, portanto, 

é melhor utilizada quando associada ao PTA.(29, 30) Um estudo avaliou a audiometria de alta 

frequência (HFA) na deteção de ototoxicidade em 42 crianças a tratar tumores malignos 

sólidos com cisplatina entre 1991 e 2008, em Porto Alegre.(29) A HFA pode avaliar 

frequências entre os 9000 e os 20000 Hz, pode avaliar o potencial otoprotetor e pode 

identificar, numa fase mais precoce, os doentes que beneficiariam de cuidados de forma a 

evitar estas RAMs.(29) O PTA detetou alterações auditivas em 24 doentes (57%), as EOA 

detetaram em 27 doentes (64%) e a HFA detetou em 36 doentes (86%). O HFA pode ser 

muito útil na prática clínica para monitorizar casos assintomáticos, que podem progredir 

para deficiências auditivas graves, antes de um diagnóstico com um dos outros métodos.(29) 

Podem ser identificados como fatores de risco à perda de audição induzida por este 

composto de platina a dieta e estado nutricional (hipoalbuminémia e anemia), a idade 

(crianças e idosos), a insuficiência renal, a perda de audição pré-existente, o excesso de 

barulho, a irradiação craniana, o co-tratamento com outros fármacos (ex: vincristina), a dose 

cumulativa de cisplatina e a predisposição genética (polimorfismos nos genes que codificam 

as proteínas GST, TMPT, COMT e mutações no genoma mitocondrial).(9) Polimorfismo no 

gene que codifica a proteína GSTP1 aumenta a proteção contra a ototoxicidade provocada 

pela cisplatina, enquanto que no gene que codifica a GSTM1, aumenta a suscetibilidade à 

perda de audição.(31) Um estudo em 282 doentes com cancro do pulmão de células não 

pequenas, de diferentes localidades na China demonstrou perda de audição mais severa 

associada à mutação Arg803Lys.(32) KUSHNER et. al. demonstrou que os doentes com 

neuroblastoma, devido à sua terapêutica, sofrem também de perda de audição mais 

severa.(33) Outro estudo efetuado em doentes com diferentes tumores, demonstrou que os 

doentes com hepatoblastoma foram os que sofreram mais com ototoxicidade, e que, em 

particular, crianças com menos de cinco anos de idade e indivíduos a receber doses 

cumulativas de cisplatina superiores a 400mg/m2 têm um maior risco de vir a desenvolver 

ototoxicidade induzida por cisplatina.(27) 

Um estudo de EIAMPRAPAI et. al., utilizando EOA, em 44 doentes japoneses a fazer 

tratamento para o cancro da cabeça e pescoço, demonstrou uma taxa de incidência de 

ototoxicidade de 77%, sendo a idade média dos doentes 59,7 anos e a dose média 

administrada de 156,1 mg/m2.(30) Um outro estudo realizado em crianças e adolescentes 

caucasianos com idade média de 8,4 anos e com doses médias administradas de 420 mg/m2, 

também utilizando EOA, reportou uma taxa de incidência da perda de audição por cisplatina 

de 81,3%, valor semelhante ao estudo anterior.(34) Para além de idades muito inferiores, a 

dose administrada foi também muito superior neste último estudo. EIAMPRAPAI et. al., 
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excluindo outros possíveis fatores de risco, referiu que as discrepâncias observadas podiam 

ser atribuídas a diferenças étnicas, visto que a população japonesa parecia ser mais suscetível 

a efeitos ototóxicos induzidos pela cisplatina.(30) 

Os danos no ouvido interno originados pela cisplatina são similares aos danos 

induzidos pelos AG, tanto ao nível das CCE como dos outros órgãos da cóclea, com a 

exceção de que a cisplatina pode causar também destruição das bainhas de mielina das 

células do tipo 1 do gânglio espiral.(9) 

Adicionalmente, também tal como os AG, a toxicidade provocada pela cisplatina deve-

se à formação de EROs. Esta hipótese é sustentada, por um lado, pela deteção do 4-

hidroxinonenal e do malondialdeído, indicadores da peroxidação lipídica, na cóclea e pelo 

papel que a NOX3, isoforma da NADPH oxidase que catalisa a formação de superóxido, 

desempenha na destruição das CC. Pensa-se que também a xantina oxidase, apesar de ainda 

não muito estudado, representa um candidato na geração de superóxido, visto haver uma 

proteção parcial aquando da toma de alopurinol, um inibidor da xantina oxidase.(9) Um 

imunoblot sugeriu que a cisplatina induzia um aumento geral da S-nitrosilação nas proteínas 

cocleares, principalmente ao nível do órgão de Corti, da estria vascular e do gânglio espiral, 

locais estes que são os principais alvos da ototoxicidade da cisplatina, apoiando a hipótese da 

S-nitrosilação ter um papel na ototoxicidade induzida pela cisplatina.(35) 

 

Ø Proteção contra a ototoxicidade da cisplatina 

Há alguns agentes considerados protetores da ototoxicidade induzida pela cisplatina. 

Tanto a amifostina como compostos contendo sulfidril são efetivos contra esta toxicidade, 

mas ambos interferem com a eficácia da cisplatina.(9) Por outro lado, a cimetidina 

demonstrou uma excelente proteção contra as alterações auditivas provocadas pela 

cisplatina em animais, apesar de ainda não haver estudos em humanos.(9) Os compostos de 

tiol (tiossulfato de sódio, ácido metiltiobenzóico, D-metionina e L-metionina) são efetivos 

tanto por se ligarem diretamente à cisplatina, como por atuarem como captores de radicais 

livres.(36) O tiossulfato de sódio é considerado um bom candidato, sendo administrado 

através de uma infusão uma vez após cada administração de cisplatina.(37) A principal 

desvantagem destes compostos é a diminuição da eficácia oncológica da cisplatina. Assim 

sendo, a possibilidade de serem administradas intracoclearmente seria muito benéfico. No 

entanto, num estudo de WIMMER et. al., a administração do tiossulfato de sódio em porcos 

da Guiné, não demonstrou benefícios, muito provavelmente devido ao seu elevado peso 

molecular (248,7Da), o que dificultou a sua difusão através da janela redonda.(38) A L-NAC é, 

neste momento, um dos compostos contendo tiol mais promissores para aplicação humana, 
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visto que tendo um baixo peso molecular (163,2Da), é um excelente candidato a ser 

administrado através da janela redonda, com as vantagens de aumentar a sua concentração 

na cóclea e não haver absorção sistémica. Num estudo, entre janeiro e novembro de 2008, 

foi administrado 2% de L-NAC a 11 doentes do sexo masculino que recebiam cisplatina. 

Após três meses, 2 doentes (18,2%) demonstraram melhoria auditiva no ouvido tratado com 

L-NAC. Contudo, não foram demonstradas diferenças significativas entre os 2 ouvidos.(36) 

Com concentrações mais elevadas de L-NAC a otoproteção poderia ter sido superior, 

embora num estudo recente, a infusão de 10% de L-NAC foi associada a queixas de dor no 

ouvido imediatamente após a injeção.(39) 

NOX3 é uma das principais fontes de EROs na cóclea e, portanto, a entrega 

transtimpânica de siRNA contra o NOX3, pode possibilitar a proteção contra a 

ototoxicidade, sem interferir na eficácia terapêutica da cisplatina. Ratos tratados 

previamente com siRNA demonstraram uma preservação da morfologia das CCE dose-

dependente, quando comparados aos ratos a tomar apenas cisplatina.(40) 

Alternativamente ao uso de agentes antioxidantes ou antiapoptóticos, CHOU et. al. 

demonstrou o potencial do uso de inhaled lipid cisplatin (ILC) em substituição da cisplatina, 

em doentes com osteossarcoma recorrente ou progressivo nos pulmões. Apesar de todos 

os doentes terem sido tratados previamente com regimes contendo cisplatina, não foi 

observada perda de audição e a maioria dos efeitos secundários foram verificados a nível 

pulmonar, mas com caráter transitório e reversível. Esta diminuição da ototoxicidade pode 

ser devida à significativa diminuição dos níveis plasmáticos de cisplatina.(41) 

Não só a cisplatina, mas também a carboplatina, um agente antitumoral da mesma 

classe que a cisplatina, provoca efeitos adversos relacionados com a audição. A avaliação da 

perda de audição em 29 crianças com tumores cerebrais malignos a fazer terapia com 

platinas (cisplatina, carboplatina ou ambos), expostos a AG durante o tratamento, 

demonstrou que a maioria dos doentes (62,1%) sofreu alterações na audição e 1/3 foram 

aconselhados a usar aparelhos auditivos.(37) Para além da cisplatina e carboplatina, também os 

AG podem ter contribuído para a perda de audição observada nestes doentes.(37) No 

entanto, resultados de um outro estudo sugerem que tanto a cisplatina como a carboplatina 

apresentam um maior risco nesse sentido do que os AG.(37) 
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Diuréticos da Ansa 

 

Ø Utilização e mecanismo de ação 

Neste grupo incluem-se a furosemida, o AE, a bumetanida, a torasemida,  a piretanida, 

a indacrinona e o ozolinone. São diuréticos potentes, que inibem a reabsorção de sódio no 

ramo ascendente da ansa de Henle, embora possam atuar em outros locais de ação. 

Possuem também efeitos ao nível vascular, como venodilatação e redução da resistência 

vascular renal.(42) 

Estes fármacos estão indicados no tratamento de edema causado por insuficiência 

cardíaca, doenças hepáticas ou renais, ou outros tipo de edema mais ligeiros, hipertensão 

arterial, desordens pulmonares do recém-nascido (displasia broncopulmonar), situações de 

oligúria, derivadas de casos de insuficiência renal crónica ou aguda e no tratamento urgente 

de hipercalcémia.(42) 

 

Ø Ototoxicidade dos diuréticos da ansa 

Os principais efeitos adversos destes medicamentos são a nefro e a ototoxicidade; 

seguidos de sintomas gastrointestinais, vómitos, náuseas, dor abdominal e diarreia, 

hiperuricemia e hipoglicemia.(43, 44) 

O mecanismo de ototoxicidade dos diuréticos da ansa (DA) difere dos das duas 

classes de fármacos apresentadas anteriormente. Os DA induzem isquémia e anóxia na 

estria vascular e aumentam a permeabilidade da barreira hematolabiríntica (BHL), deixando 

que outros fármacos ototóxicos penetrem na cóclea.(43) Pensa-se que induzem o bloqueio 

seletivo da artéria espiral lateral da cóclea (isquémia epitelial) e o suprimento do fluxo de 

sangue que alimenta a parede lateral da cóclea (anóxia),(43) levando a uma diminuição do PE, 

o que seria equivalente a um corte de energia no ouvido interno. Aquando da 

descontinuação do tratamento, há recuperação deste estado e a audição é restaurada. 

Durante a fase descrita anteriormente, há um aumento da permeabilidade da estria vascular, 

permitindo que outros fármacos ototóxicos atravessem esta barreira.(43) Assim, estes 

fármacos atingem as CC da cóclea, danificando-as, enquanto que as CC vestibulares se 

mantém intactas.(43) O facto destas não se encontrarem diretamente expostas à perilinfa, 

pois estão rodeadas por células de suporte, pode ser uma das explicações para este 

acontecimento.(43) 

Há algumas evidências do efeito sinergístico entre a furosemida ou o AE combinados 

com  outros fármacos ototóxicos, no que diz respeito à indução de perda de audição. A co-

administração de AE e gentamicina numa toma única, aumentou a concentração de 
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gentamicina na perilinfa equivalente à concentração de fármaco atingida após 14-20 injeções 

de gentamicina repetidas.(43) Dez dias após a co-administração de AE e canamicina em ratos 

adultos saudáveis, observou-se uma completa perda das CCE e uma perda quase completa 

das CCI da cóclea.(43) Por outro lado, até mesmo uma pequena quantidade de cisplatina pode 

provocar uma lesão significativa nas CC, quando combinada com furosemida.(45)  

Um caso clínico, observado num senhor com 77 anos de idade, demonstrou que a 

associação de sildenafil com furosemida provocou perda de audição súbita e bilateral, 

associada a tinitus intermitente. Este já tinha sido exposto anteriormente a altas doses de 

furosemida, sem desenvolvimento de efeitos secundários.(46) 

Há alguns fatores de risco que agravam os efeitos ototóxicos dos DA, entre eles a 

utilização de doses altas administradas em curtos períodos de tempo, o uso de outros 

fármacos ototóxicos, patologias de base (insuficiência renal, hepática, cardíaca e alterações 

do equilíbrio hidroelectrolítico) e ainda a administração a crianças prematuras.(47) Um 

tratamento com furosemida em ratos de diferentes idades, demonstrou que ratos com 

idades entre os 9 e os 10 dias tem a maior percentagem de alterações no PE. Ratos a partir 

dos 30 dias de idade já não apresentavam alterações significativas na função coclear nem na 

estria vascular.(48) Estes resultados têm implicações clínicas nos bebés prematuros, 

principalmente nos que têm pouco peso, visto que nestes a furosemida tem um T½ mais 

prolongado, potencializando os efeitos ototóxicos.(48) 

RYBAK et. al. realizou um estudo em chinchilas adultos, comparando diferentes DA 

através da medição do PE. Cada diurético foi injetado durante cerca de 1 minuto. Com a 

furosemida, piretanida e bumetanida observou-se uma redução muito rápida do PE depois da 

sua administração, seguida da rápida recuperação do ouvido interno. Tanto a redução do PE 

como a recuperação foram dose-dependentes. Por outro lado, com o AE, a redução do PE 

ocorreu mais gradualmente, tal como a recuperação. Com a MK-199 [(-)indacrinona], a 

redução foi dose-dependente, mas apenas ocorreu para doses superiores a 50mg/Kg. O MK-

197 [(+)indacrinona] e o ozolinone não demonstraram alterações significativas no PE, 

mesmo com as doses mais altas.(49) Estes últimos provavelmente refletem a fraca interação 

com a estria vascular ou, no caso do ozolinone, a baixa toxicidade pode dever-se tanto ao 

uso da mistura racémica como ao uso de doses demasiado baixas.(49) 

Alguns estudos demonstram que o pré-tratamento com ácidos orgânicos reduzem os 

efeitos ototóxicos da furosemida. No entanto, isto não ocorre com o AE, o que sugere que 

a ototoxicidade da furosemida e dos fármacos “furosemida-like” (piretanida e bumetanida) é 

mediada por mecanismos que envolvem ácidos orgânicos na cóclea.(49) 
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MERIWETHER et. al. afirma que a perda de audição induzida por AE é rara em 

doentes que recebam doses standard deste fármaco e que tenham a função renal normal.(50) 

Na maioria dos casos descritos de ototoxicidade por AE, os doentes sofrem de doença 

renal.(44) SCHNEIDER e BECKER reportaram 5 casos de ototoxicidade por AE, em que 

todos os doentes tinham doença renal crónica.(51) 

 

FARMACOVIGILÂNCIA E NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA 
Uma vez no mercado, os medicamentos deixam o ambiente seguro e protegido dos 

ensaios clínicos, nos quais a maior parte deles foram apenas testados para um curto período 

de segurança e eficácia num número limitado de indivíduos (excluindo crianças, grávidas e 

idosos). Portanto, é primordial monitorizar a sua efetividade e segurança em condições reais. 

A experiência vem demonstrado que uma grande parte dos eventos adversos, interações e 

fatores de risco surgem apenas anos após o lançamento do medicamento no mercado.(52) 

De forma a prevenir e reduzir o perigo para os doentes, mecanismos de avaliação e 

monitorização da segurança dos medicamentos, no dia-a-dia, são vitais. Objetivos estes que 

só podem ser atingidos com um sistema de farmacovigilânica bem organizado.(52) 

Segundo a OMS, farmacovigilância é a ciência e atividades relacionadas com a deteção, 

avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos adversos ou qualquer outro problema 

relacionado com os medicamentos.(53) 

O Programa de Vigilância Internacional de Fármacos da OMS foi iniciado em 1968. 

Inicialmente, com um pequeno grupo de países associados (países com sistemas de 

notificação de RAMs nacionais bem estabelecidos). Esta rede tem-se vindo a expandir desde 

então a quantos mais países no mundo quantos os que desenvolvem sistemas nacionais de 

farmacovigilância (SNF) e, em outubro de 2013, 117 países estavam a participar neste 

programa. Tudo isto é coordenado pela OMS e o seu centro colaborador em Uppsala 

(Suécia), que é responsável por manter a base de dados global de RAMs: Vigibase.(54) A 

Vigibase contém mais de 8 milhões de relatórios de segurança individuais de suspeita de 

RAMs. Contudo, é de notar que o sucesso deste programa é inteiramente dependente das 

contribuições dos SNF.(55) 

Os SNF são responsáveis por satisfazer os requisitos para a farmacovigilância de todos 

os fármacos. Estes são centros para a arte e ciência da monitorização e análise de RAMs, 

usando a informação analisada para o benefício do doente.(56) 

Estes centros coletam a informação das RAMs de maneiras diferentes, sendo a mais 

comum a notificação espontânea (NE): comunicação não solicitada, feita pelos profissionais 

de saúde ou pelos doentes que descrevem uma ou mais RAMs num doente que tomou um 
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ou mais medicamentos, em que o doente não pertence a nenhum estudo ou esquema de 

aquisição de dados organizado.(57) 

Em Portugal, o SNF, foi criado em 1992, e é constituído pela Direção de Gestão do 

Risco de Medicamentos do INFARMED I.P., que o coordena, e por quatro URF: Norte, 

Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Sul. Cada URF promove ações de formação junto dos 

notificadores e avalia as notificações de RAMs ocorridas nas respetivas áreas geográficas. O 

SNF monitoriza a segurança dos medicamentos com autorização de introdução no mercado 

nacional, avaliando os eventuais problemas relacionados com RAMs e implementando 

medidas de segurança sempre que necessário.(58) 

 

Revisão da Base de Dados da Unidade Regional de Farmacovigilância do 

Centro 

Devido à impossibilidade de acesso à base de dados do SNF, por indisponibilização da 

mesma, a minha revisão baseou-se apenas na base de dados da URF do Centro. 

A base de dados da URF do Centro dispõe de um número total de 2.534 NE, 

correspondentes ao período entre 1 de janeiro de 2001 e 30 de junho de 2014. Na revisão 

realizada à base da dados da URF do Centro encontrei uma única NE de ototoxicidade, o 

que corresponde a 0,039% do total de NE da URF do Centro. A NE foi reportada por um 

médico, dizendo respeito a uma doente do sexo feminino de 87 anos de idade. Não foi 

reportado o uso de qualquer medicação concomitante e o medicamento suspeito desta 

RAM, considerada grave, foi a furosemida. 
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CONCLUSÃO 
A ototoxicidade é um dos fatores envolvidos na deficiência auditiva. Os AG, a 

cisplatina e os DA são dos fármacos mais associados com este problema. 

Os danos provocados tanto pela cisplatina como pelos AG são considerados mais 

severos e, muitos vezes, irreversíveis, ao passo que a perda de audição induzida pelos DA 

tem caráter transitório e reversível aquando da descontinuação do tratamento. 

A perda de audição ocorre mais frequentemente nas FA, não afetando tão 

significativamente o discurso e a comunicação, razão pela qual, na maioria dos casos, esta 

passa despercebida. Contudo, ao considerar a população pediátrica, apercebemo-nos que 

esta é muito submetida a tratamentos com cisplatina, sendo recorrentemente afetada por 

ototoxicidade. Quando a ototoxicidade ocorre nas crianças, as consequências podem ser 

assoladoras, afetando claramente o seu desenvolvimento cognitivo e social. Assim, tão 

importante como o tratamento do cancro em si ou das infeções, é a atenção dada aos 

aspetos sociais da doença. A cura não deve basear-se apenas na recuperação biológica, mas 

também no bem-estar e qualidade de vida do doente.(1) 

Nesta monografia, os estudos apresentados demonstram taxas de incidência e 

prevalência de ototoxicidade induzidas pelos três medicamentos ototóxicos referidos 

relativamente elevadas. Em Portugal, os AG, a cisplatina e os DA são medicamentos 

largamente utilizados na prática clínica. Os AG são extremamente usados ao nível hospitalar 

no tratamento de infeções como a TB. Também no Hospital, a cisplatina constitui um agente 

antineoplásico amplamente administrado em regimes de quimioterapia e a furosemida é um 

fármaco extensamente prescrito para diversas doenças do foro cardíaco e renal. Tendo em 

conta a grande utilização destes fármacos no nosso país e a quantidade de notificações de 

ototoxicidade recebidas pela URF do Centro, é evidente que estamos perante uma situação 

clara de subnotificação. 

A implementação de diversas medidas com vista a evitar ou reduzir a ocorrência de 

ototoxicidade é fundamental. Consciencializar a população, ou seja, alertar os indivíduos de 

que a perda de audição nem sempre é consequência do envelhecimento e que pode ser 

provocada pela toma de determinados medicamentos. Realizar um acompanhamento clínico 

apertado aquando da administração de fármacos ototóxicos, que passa pela monitorização 

da função auditiva, possibilitando que a audição dos indivíduos seja preservada ou que a 

deteção da perda auditiva seja precoce, minimizando os seus efeitos na qualidade de vida.(1) 

Melhorar os métodos de diagnóstico, principalmente os que detetam FA, e implementá-los. 

Avaliar o benefício da toma dos medicamentos ototóxicos consoante o doente, tendo 

sempre em conta as diversas alternativas terapêuticas. Apostar na investigação de (1) 
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agentes que possam proporcionar proteção do ouvido interno, sem interferir com a 

efetividade dos medicamentos em questão e (2) agentes do mesmo grupo terapêutico dos 

medicamentos ototóxicos que ofereçam igual ou superior eficácia terapêutica e menos 

efeitos secundários, principalmente relacionados com ototoxicidade. Por último, é também 

de extrema importância incentivar e sensibilizar a população a notificar as RAMs, uma vez 

que uma boa farmacovigilância irá identificar os riscos no menor espaço de tempo possível 

depois de um medicamento ter sido comercializado e irá ajudar a estabelecer e identificar 

fatores de risco, prevenindo muitas RAMs.(57) Estas informações irão, em último caso, ajudar 

cada doente a receber uma terapia otimamente adequada ao menor custo para o sistema de 

saúde.(57) 
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