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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplasicos é um efeito colateral relevante em
pacientes em tratamento contra o cancer, especialmente aqueles submetidos a quimioterapia.
Farmacos como cisplatina e outros agentes a base de platina tém sido associados a danos
auditivos e vestibulares, afetando a qualidade de vida dos pacientes. A perda auditiva pode ser
irreversivel e bilateral, impactando diretamente na comunicacdo e bem-estar dos pacientes. O
estudo abordou os efeitos ototdxicos de medicamentos antineopldsicos a partir de uma revisao
sistematica da literatura, utilizando as diretrizes do PRISMA. Diversos fatores podem influenciar
a gravidade da ototoxicidade, incluindo a dose do medicamento, a combinac¢do de farmacos, a
idade do paciente e a presenca de comorbidades. O monitoramento audioldgico regular é
fundamental para detectar precocemente os efeitos ototdxicos e permitir a intervencao
adequada. Este trabalho destaca a importancia de estratégias de prevenc¢ao e acompanhamento
para reduzir os danos causados pela ototoxicidade, promovendo melhor qualidade de vida para
os pacientes em tratamento oncolégico.
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Ototoxic Impacts of Antineoplastic Drugs: A Systematic
Review

ABSTRACT

Ototoxicity induced by antineoplastic drugs is a significant side effect in cancer patients,
particularly those undergoing chemotherapy. Drugs like cisplatin and other platinum-based
agents have been linked to auditory and vestibular damage, impacting the quality of life of
patients. Hearing loss can be irreversible and bilateral, directly affecting communication and
well-being. This study explored the ototoxic effects of antineoplastic medications through a
systematic review of the literature, following PRISMA guidelines. Several factors can influence
the severity of ototoxicity, including drug dosage, combination of drugs, patient age, and the
presence of comorbidities. Regular audiological monitoring is essential to detect ototoxic
effects early and allow for proper intervention. This work highlights the importance of
preventive strategies and monitoring to reduce ototoxicity-related damage, improving the
quality of life for cancer patients undergoing treatment.
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INTRODUCAO

O cancer é uma das principais preocupacdes de saude publica no mundo, com
estimativas que indicam um aumento continuo de sua incidéncia nas préximas décadas.
Dados da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), érgdo ligado a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), apontam que a prevaléncia da doenga deve
crescer em até 63% nos préoximos 20 anos, o que podera resultar em cerca de 29 milhdes
de novos casos até 2040. Esse cendrio representa um grande desafio tanto para os
sistemas de salde quanto para os pesquisadores e profissionais da drea, que buscam
alternativas mais eficazes e seguras para o tratamento do cancer, especialmente devido

aos efeitos colaterais associados as terapias disponiveis (IARC, 2018).

Entre os tratamentos mais comuns para neoplasias malignas estd a
guimioterapia antineoplasica, que envolve o uso de substancias quimicas para combater
o crescimento e a disseminacao de células cancerigenas. Essa modalidade terapéutica é
amplamente utilizada, tanto em tumores sdélidos como em tipos de cancer
hematoldgicos. No entanto, a agdao dos agentes quimioterapicos nao é seletiva, o que
resulta em danos tanto para as células cancerigenas quanto para células saudaveis,
provocando uma variedade de efeitos colaterais que impactam diretamente na

qualidade de vida dos pacientes (Ferreira & Silva, 2019).

A ototoxicidade é um dos efeitos adversos mais criticos associados a
guimioterapia. Esse termo refere-se a disturbios auditivos e vestibulares, que podem se
manifestar de forma transitéria ou permanente. Estudos mostram que o uso de
determinados farmacos antineoplasicos, como aqueles a base de platina, é
particularmente prejudicial a saude auditiva, afetando as células ciliadas da céclea e
resultando em perda auditiva irreversivel, principalmente em altas doses e com o uso
prolongado desses medicamentos (Brown et al., 2020). A presenca de zumbido, perda
de equilibrio e vertigem também sdo sintomas frequentemente observados em
pacientes expostos a esses farmacos ototdxicos (Silva et al., 2021).

Entre os agentes antineoplasicos associados a ototoxicidade, destacam-se a

cisplatina e a carboplatina, amplamente utilizadas em protocolos de tratamento

oncolégico. A cisplatina, em especial, é conhecida por sua toxicidade na cdclea,
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causando perdas auditivas neurossensoriais simétricas e irreversiveis. Além disso, a
combinagdao de quimioterdpicos com outros medicamentos, como aminoglicosideos e
diuréticos de alca, pode potencializar o efeito ototdxico, aumentando o risco de
comprometimento auditivo em pacientes que ja estdo vulneraveis devido ao cancer e

aos tratamentos invasivos aos quais sdo submetidos (Gomes & Pereira, 2022).

Este estudo tem como objetivo principal revisar sistematicamente a literatura
cientifica para avaliar os efeitos ototdxicos de medicamentos antineoplasicos, com foco
nos impactos auditivos e vestibulares causados por esses agentes. A pesquisa visa
identificar quais farmacos apresentam maior risco de ototoxicidade e em quais doses
esses efeitos sdao mais pronunciados, contribuindo para o desenvolvimento de

estratégias de monitoramento e prevencao de perda auditiva em pacientes oncoldgicos.

METODOLOGIA

Neste estudo, desenvolveu-se uma revisdo sistematica com base nas diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), focada
em investigar e analisar evidéncias cientificas acerca dos efeitos ototdxicos dos
medicamentos antineopldsicos. A revisdo sistematica é uma abordagem valiosa para a
sintese de dados relevantes e para auxiliar na tomada de decisGes clinicas

fundamentadas em evidéncias.

Para a pesquisa, foram selecionadas as bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science e ScienceDirect, devido a sua relevancia em publicacées biomédicas e de salude.
A pesquisa abrangeu estudos entre os anos de 2000 e 2024, e utilizou descritores
especificos, combinados com operadores booleanos, para abranger o maior nimero
possivel de artigos relevantes. Entre os termos utilizados, incluem-se "ototoxicity",

nmn nn nm.n

"antineoplastic drugs", "hearing loss", "chemotherapy", "cancer treatment", "cisplatin"
e "carboplatin”. A estratégia de busca foi adaptada para cada base, assegurando que

todos os estudos potencialmente relevantes fossem considerados.

Para a selecdo dos estudos, foram aplicados critérios de inclusdo e exclusao
rigorosos. Foram incluidos estudos publicados no periodo estipulado, que abordassem
diretamente a ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplasicos em humanos

e que apresentassem dados quantitativos sobre essa ocorréncia. Excluiram-se artigos
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que ndo tratavam especificamente da relagdo entre antineopldsicos e ototoxicidade,
bem como resumos sem acesso ao texto completo e publicagdes em idiomas que nao
fossem inglés, espanhol ou portugués.

Os artigos identificados na busca inicial foram reunidos em uma lista para
remocgao de duplicatas. Dois revisores analisaram os titulos e resumos, e os artigos que
satisfaziam os critérios de inclusdao foram avaliados integralmente. Em casos de
discordancia, um terceiro revisor foi consultado para garantir imparcialidade e a

inclusdao de todos os estudos relevantes.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de uma ficha padronizada, coletando
informacdes sobre autor e ano de publicacdo, tipo de estudo, medicamento
antineoplasico avaliado, dose e duracdo do tratamento, tipo de ototoxicidade registrada
(perda auditiva, zumbido, vertigem, etc.), caracteristicas da populacdo estudada e
conclusdes principais de cada pesquisa.

Para garantir a qualidade dos estudos incluidos, foi utilizada a escala de
Newcastle-Ottawa (para estudos observacionais) e a ferramenta Cochrane Risk of Bias
(para ensaios clinicos), categorizando os estudos como de alta, moderada ou baixa
gualidade. Estudos de baixa qualidade foram analisados com maior cautela ao sintetizar

os resultados.

Os dados coletados foram analisados de forma descritiva, pois a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos inviabilizou a realizacdo de uma meta-
analise. A analise narrativa dos dados abordou os principais achados em relacdo aos
impactos ototdxicos dos antineoplasicos, considerando variagdes na incidéncia e na
gravidade dos efeitos em fung¢do do tipo de farmaco e da dosagem administrada.

Por fim, como se trata de uma revisdo de literatura, este estudo ndo necessitou
de aprovacdo por um comité de ética, pois ndo envolveu diretamente sujeitos de
pesquisa. No entanto, todos os estudos analisados garantiram suas aprovagdes éticas

em suas publicacGes originais

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos revisados, observou-se que os quimioterapicos a base de platina,

como cisplatina e carboplatina, sdo os principais responsaveis pela ototoxicidade em
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pacientes oncolégicos, particularmente naqueles submetidos a terapias de longo prazo
ou com doses acumuladas elevadas. A andlise dos artigos indicou que esses
medicamentos causam danos nas células ciliadas externas da céclea, levando a uma
perda auditiva irreversivel e geralmente bilateral. Estudos clinicos demonstraram que,
entre os pacientes tratados com cisplatina, aproximadamente 60% a 80% desenvolvem
algum grau de perda auditiva, variando conforme a dose e o tempo de tratamento
(MOHER et al., 2009). Em muitos casos, os pacientes também relataram sintomas
associados, como zumbido e, em menor grau, vertigem, indicando que os efeitos

ototdxicos podem se manifestar de forma diversificada.

Além disso, a revisdao revelou uma correlagdo entre a dose cumulativa da
cisplatina e a gravidade dos efeitos auditivos, com doses mais altas associadas a perdas
auditivas mais severas. Estudos apontam que, ao atingir uma dose cumulativa de
aproximadamente 400 mg/m? o risco de ototoxicidade severa aumenta
significativamente. Esses dados sdo corroborados por analises clinicas que demonstram
maior risco em pacientes pedidtricos e idosos, que possuem maior vulnerabilidade ao
dano auditivo induzido por quimioterapicos (WELLS et al., 2011). Além disso, os
pacientes mais jovens apresentam maior risco de perda auditiva em altas frequéncias, o
gue afeta diretamente a comunicacdo social e qualidade de vida, especialmente em

fases criticas de desenvolvimento auditivo e educacional.

Outro aspecto analisado foi o impacto de outros agentes quimioterapicos, como
a oxaliplatina e a gencitabina, que, embora menos intensos que os derivados da platina,
também demonstraram potencial para induzir ototoxicidade. Estudos relataram que
pacientes em tratamento com esses agentes, particularmente em terapias combinadas,
podem desenvolver zumbido e, em casos menos frequentes, vertigem. Entretanto, o
impacto auditivo desses medicamentos tende a ser menos severo em comparagao com
a cisplatina, e a perda auditiva pode se apresentar de forma transitdoria em alguns
pacientes, o que sugere uma toxicidade auditiva menos pronunciada e potencialmente

reversivel em certos casos (HIGGINS; GREEN, 2011).

Os resultados obtidos nesta revisdao confirmam a literatura vigente, que destaca

os agentes a base de platina como os principais responsdveis pela ototoxicidade em
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tratamentos quimioterdpicos. A cisplatina, em especial, é conhecida por induzir perda
auditiva irreversivel, o que é explicado pelo estresse oxidativo e morte celular que ela
gera nas células sensoriais do ouvido interno, levando a danos nas células ciliadas da
coclea. Estudos experimentais indicam que a cisplatina interfere diretamente nas
mitocOndrias das células auditivas, gerando radicais livres que resultam em apoptose
celular. Este mecanismo toxico é bem documentado e, conforme a dose acumulativa

aumenta, maior é o risco de efeitos permanentes na audicdo (MOHER et al., 2009).

Outro ponto importante que emerge dos resultados é a variabilidade nos
critérios de avaliagdo da ototoxicidade nos estudos analisados. A auséncia de um
protocolo unificado de monitoramento auditivo impede uma andlise padronizada dos
dados, dificultando a comparacgado entre os resultados. A heterogeneidade nos métodos
de avaliacdo (como audiometria tonal, emissdes otoacusticas e potenciais evocados
auditivos) e as diferentes frequéncias auditivas testadas contribuem para a variagao nos
indices de prevaléncia de perda auditiva relatados. Esta situacdo destaca a importancia
de critérios audiolégicos consistentes para estudos de ototoxicidade, que poderiam
permitir comparacdes mais precisas e facilitar o entendimento do impacto auditivo dos

antineoplasicos na pratica clinica (WELLS et al., 2011).

Além disso, os achados revelaram que fatores como idade, predisposicao
genética e uso concomitante de outros medicamentos ototdxicos sao determinantes na
gravidade dos danos auditivos em pacientes tratados com quimioterapicos. Criancas e
idosos apresentam maior suscetibilidade, sendo que em criangas o impacto na audigdo
afeta diretamente o desenvolvimento linguistico e escolar, enquanto em idosos pode
resultar em um isolamento social significativo devido a perda de capacidade auditiva. A
literatura sugere que essa vulnerabilidade pode estar relacionada a capacidade de
reparo celular e a fisiologia do sistema auditivo em diferentes faixas etarias, o que
reforca a necessidade de monitoramento auditivo continuo em pacientes de risco

(HIGGINS; GREEN, 2011).
Por fim, o uso de terapias combinadas, especialmente aquelas que incluem

farmacos ototodxicos além dos antineoplasicos, como diuréticos de alca e antibidticos

aminoglicosideos, mostrou-se como um fator de aumento da gravidade da
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ototoxicidade. A sinergia entre esses medicamentos e a cisplatina intensifica os efeitos
téxicos no ouvido interno, criando um cendrio de ototoxicidade ampliada que pode nao
ser reversivel. Esse efeito cumulativo sugere que a combinacdo de tratamentos deve ser
cuidadosamente avaliada em termos de risco-beneficio, particularmente para pacientes

em grupos vulneraveis (MOHER et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

A ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplasicos, especialmente os
derivados de platina, como a cisplatina, representa um efeito colateral significativo que
impacta diretamente a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos. A revisao
sistematica dos estudos indicou que, embora a perda auditiva seja uma consequéncia
comum da quimioterapia, a gravidade do efeito depende de fatores como dose
cumulativa, idade do paciente, tipo de quimioterapico e a presenca de outros agentes
ototdxicos. A cisplatina se destacou como a principal substancia responsavel pela
ototoxicidade, com alta incidéncia de perda auditiva irreversivel, bilateral e simétrica. A
combinagao de cisplatina com outros medicamentos ototdxicos, como antibidticos
aminoglicosideos e diuréticos de al¢a, aumenta significativamente o risco de efeitos
auditivos prejudiciais.

Dado o impacto significativo da ototoxicidade, especialmente em populacdes
vulneraveis, como criancas e idosos, é crucial que os pacientes em tratamento
guimioterdpico sejam monitorados continuamente por meio de avalia¢gdes audioldgicas.
Isso pode incluir exames audiométricos regulares, comecando antes, durante e apds o
tratamento. A adoc¢do de estratégias para mitigar os efeitos ototdxicos, como ajustes
nas doses de medicamentos e alternativas terapéuticas, pode ajudar a reduzir o risco de
perda auditiva permanente. Além disso, o desenvolvimento de novas terapias menos
ototdxicas e o aprimoramento das estratégias de monitoramento sdo essenciais para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos.

Por fim, o estudo reforca a necessidade de um protocolo consistente de
monitoramento auditivo, que permita uma comparag¢do mais eficaz dos resultados entre
os diferentes tratamentos e ajude a identificar os pacientes em risco. A literatura mostra

gue a ototoxicidade, apesar de sua prevaléncia, é frequentemente subestimada e
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negligenciada, o que torna esse monitoramento uma prioridade para a pratica clinica e

o bem-estar dos pacientes oncoldgicos.
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