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REVISÃO DE LITERATURA 

RESUMO 
 

A ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplásicos é um efeito colateral relevante em 

pacientes em tratamento contra o câncer, especialmente aqueles submetidos à quimioterapia. 

Fármacos como cisplatina e outros agentes à base de platina têm sido associados a danos 

auditivos e vestibulares, afetando a qualidade de vida dos pacientes. A perda auditiva pode ser 

irreversível e bilateral, impactando diretamente na comunicação e bem-estar dos pacientes. O 

estudo abordou os efeitos ototóxicos de medicamentos antineoplásicos a partir de uma revisão 

sistemática da literatura, utilizando as diretrizes do PRISMA. Diversos fatores podem influenciar 

a gravidade da ototoxicidade, incluindo a dose do medicamento, a combinação de fármacos, a 

idade do paciente e a presença de comorbidades. O monitoramento audiológico regular é 

fundamental para detectar precocemente os efeitos ototóxicos e permitir a intervenção 

adequada. Este trabalho destaca a importância de estratégias de prevenção e acompanhamento 

para reduzir os danos causados pela ototoxicidade, promovendo melhor qualidade de vida para 

os pacientes em tratamento oncológico. 
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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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INTRODUÇÃO 

O câncer é uma das principais preocupações de saúde pública no mundo, com 

estimativas que indicam um aumento contínuo de sua incidência nas próximas décadas. 

Dados da Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC), órgão ligado à 

Organização Mundial da Saúde (OMS), apontam que a prevalência da doença deve 

crescer em até 63% nos próximos 20 anos, o que poderá resultar em cerca de 29 milhões 

de novos casos até 2040. Esse cenário representa um grande desafio tanto para os 

sistemas de saúde quanto para os pesquisadores e profissionais da área, que buscam 

alternativas mais eficazes e seguras para o tratamento do câncer, especialmente devido 

aos efeitos colaterais associados às terapias disponíveis (IARC, 2018). 

Entre os tratamentos mais comuns para neoplasias malignas está a 

quimioterapia antineoplásica, que envolve o uso de substâncias químicas para combater 

o crescimento e a disseminação de células cancerígenas. Essa modalidade terapêutica é 

amplamente utilizada, tanto em tumores sólidos como em tipos de câncer 

hematológicos. No entanto, a ação dos agentes quimioterápicos não é seletiva, o que 

resulta em danos tanto para as células cancerígenas quanto para células saudáveis, 

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 críticos associados à 

quimioterapia. Esse termo refere-se a distúrbios auditivos e vestibulares, que podem se 

manifestar de forma transitória ou permanente. Estudos mostram que o uso de 

determinados fármacos antineoplásicos, como aqueles à base de platina, é 

particularmente prejudicial à saúde auditiva, afetando as células ciliadas da cóclea e 

resultando em perda auditiva irreversível, principalmente em altas doses e com o uso 

prolongado desses medicamentos (Brown et al., 2020). A presença de zumbido, perda 

de equilíbrio e vertigem também são sintomas frequentemente observados em 

pacientes expostos a esses fármacos ototóxicos (Silva et al., 2021). 

Entre os agentes antineoplásicos associados à ototoxicidade, destacam-se a 

cisplatina e a carboplatina, amplamente utilizadas em protocolos de tratamento 

oncológico. A cisplatina, em especial, é conhecida por sua toxicidade na cóclea, 
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causando perdas auditivas neurossensoriais simétricas e irreversíveis. Além disso, a 

combinação de quimioterápicos com outros medicamentos, como aminoglicosídeos e 

diuréticos de alça, pode potencializar o efeito ototóxico, aumentando o risco de 

comprometimento auditivo em pacientes que já estão vulneráveis devido ao câncer e 

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

Este estudo tem como objetivo principal revisar sistematicamente a literatura 

científica para avaliar os efeitos ototóxicos de medicamentos antineoplásicos, com foco 

nos impactos auditivos e vestibulares causados por esses agentes. A pesquisa visa 

identificar quais fármacos apresentam maior risco de ototoxicidade e em quais doses 

esses efeitos são mais pronunciados, contribuindo para o desenvolvimento de 

estratégias de monitoramento e prevenção de perda auditiva em pacientes oncológicos. 

 

METODOLOGIA 

Neste estudo, desenvolveu-se uma revisão sistemática com base nas diretrizes 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), focada 

em investigar e analisar evidências científicas acerca dos efeitos ototóxicos dos 

medicamentos antineoplásicos. A revisão sistemática é uma abordagem valiosa para a 

síntese de dados relevantes e para auxiliar na tomada de decisões clínicas 

fundamentadas em evidências. 

Para a pesquisa, foram selecionadas as bases de dados PubMed, Scopus, Web of 

Science e ScienceDirect, devido à sua relevância em publicações biomédicas e de saúde. 

A pesquisa abrangeu estudos entre os anos de 2000 e 2024, e utilizou descritores 

específicos, combinados com operadores booleanos, para abranger o maior número 

possível de artigos relevantes. Entre os termos utilizados, incluem-se "ototoxicity", 

"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 seleção dos estudos, foram aplicados critérios de inclusão e exclusão 

rigorosos. Foram incluídos estudos publicados no período estipulado, que abordassem 

diretamente a ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplásicos em humanos 

e que apresentassem dados quantitativos sobre essa ocorrência. Excluíram-se artigos 
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que não tratavam especificamente da relação entre antineoplásicos e ototoxicidade, 

bem como resumos sem acesso ao texto completo e publicações em idiomas que não 

fossem inglês, espanhol ou português. 

Os artigos identificados na busca inicial foram reunidos em uma lista para 

remoção de duplicatas. Dois revisores analisaram os títulos e resumos, e os artigos que 

satisfaziam os critérios de inclusão foram avaliados integralmente. Em casos de 

discordância, um terceiro revisor foi consultado para garantir imparcialidade e a 

inclusão de todos os estudos relevantes. 

A extração dos dados foi realizada por meio de uma ficha padronizada, coletando 

informações sobre autor e ano de publicação, tipo de estudo, medicamento 

antineoplásico avaliado, dose e duração do tratamento, tipo de ototoxicidade registrada 

(perda auditiva, zumbido, vertigem, etc.), características da população estudada e 

conclusões principais de cada pesquisa. 

Para garantir a qualidade dos estudos incluídos, foi utilizada a escala de 

Newcastle-Ottawa (para estudos observacionais) e a ferramenta Cochrane Risk of Bias 

(para ensaios clínicos), categorizando os estudos como de alta, moderada ou baixa 

qualidade. Estudos de baixa qualidade foram analisados com maior cautela ao sintetizar 

os resultados. 

Os dados coletados foram analisados de forma descritiva, pois a 

heterogeneidade metodológica dos estudos inviabilizou a realização de uma meta-

análise. A análise narrativa dos dados abordou os principais achados em relação aos 

impactos ototóxicos dos antineoplásicos, considerando variações na incidência e na 

gravidade dos efeitos em função do tipo de fármaco e da dosagem administrada. 

Por fim, como se trata de uma revisão de literatura, este estudo não necessitou 

de aprovação por um comitê de ética, pois não envolveu diretamente sujeitos de 

pesquisa. No entanto, todos os estudos analisados garantiram suas aprovações éticas 

em suas publicações originais 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nos estudos revisados, observou-se que os quimioterápicos à base de platina, 

como cisplatina e carboplatina, são os principais responsáveis pela ototoxicidade em 
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pacientes oncológicos, particularmente naqueles submetidos a terapias de longo prazo 

ou com doses acumuladas elevadas. A análise dos artigos indicou que esses 

medicamentos causam danos nas células ciliadas externas da cóclea, levando a uma 

perda auditiva irreversível e geralmente bilateral. Estudos clínicos 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 

ototóxicos podem se manifestar de forma diversificada. 

 

Além disso, a revisão revelou uma correlação 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/m², o risco de ototoxicidade severa aumenta 

significativamente. Esses dados são corroborados por análises clínicas que demonstram 

maior risco em pacientes pediátricos e idosos, que possuem maior vulnerabilidade ao 

dano auditivo induzido por quimioterápicos (WELLS et al., 2011). Além disso, os 

pacientes mais jovens apresentam maior risco de perda auditiva em altas frequências, o 

que afeta diretamente a comunicação social e qualidade de vida, especialmente em 

fases críticas de desenvolvimento auditivo e educacional. 

Outro aspecto analisado foi o impacto de outros agentes quimioterápicos, 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 comparação com 

a cisplatina, e a perda auditiva pode se apresentar de forma transitória em alguns 

pacientes, o que sugere uma toxicidade auditiva menos pronunciada e potencialmente 

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

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

os agentes à base de platina como os principais responsáveis pela ototoxicidade em 
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tratamentos quimioterápicos. A cisplatina, em especial, é conhecida por induzir perda 

auditiva irreversível, 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 

cóclea. Estudos experimentais indicam que a cisplatina interfere diretamente nas 

mitocôndrias das células auditivas, gerando radicais livres que resultam em apoptose 

celular. Este mecanismo tóxico é bem documentado e, conforme a dose acumulativa 

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

 

Outro ponto importante que emerge dos resultados é a variabilidade nos 

critérios de avaliação da ototoxicidade nos estudos analisados. A ausência de um 

protocolo unificado de monitoramento auditivo impede uma análise padronizada dos 

dados, dificultando a comparação entre os resultados. A heterogeneidade nos métodos 

de avaliação (como audiometria tonal, emissões otoacústicas e potenciais evocados 

auditivos) e as diferentes frequências auditivas testadas contribuem para a variação nos 

índices de prevalência de perda auditiva relatados. Esta situação destaca a importância 

de critérios audiológicos consistentes para estudos de ototoxicidade, que poderiam 

permitir comparações mais precisas e facilitar o entendimento do impacto auditivo dos 

antineoplásicos na prática clínica (WELLS et al., 2011). 

Além disso, os achados revelaram que fatores como idade, predisposição 

genética e uso concomitante de outros medicamentos ototóxicos são determinantes na 

gravidade dos danos auditivos em pacientes tratados com quimioterápicos. Crianças e 

idosos apresentam maior suscetibilidade, sendo que em crianças o impacto na audição 

afeta diretamente o desenvolvimento linguístico e escolar, enquanto em idosos pode 

resultar em um isolamento social significativo devido à perda de capacidade auditiva. A 

literatura sugere que essa vulnerabilidade pode estar relacionada à capacidade de 

reparo celular e à fisiologia do sistema auditivo em diferentes faixas etárias, o que 

reforça a necessidade de monitoramento auditivo contínuo em pacientes de risco 

(HIGGINS; GREEN, 2011). 

Por fim, o uso de terapias combinadas, especialmente aquelas que incluem 

fármacos ototóxicos além dos antineoplásicos, como diuréticos de alça e antibióticos 

aminoglicosídeos, 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 

tóxicos no ouvido interno, criando um cenário de ototoxicidade ampliada que pode não 

ser reversível. Esse efeito cumulativo sugere que a combinação de tratamentos deve ser 

cuidadosamente avaliada em termos de risco-benefício, particularmente para pacientes 

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

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A ototoxicidade induzida por medicamentos antineoplásicos, especialmente os 

derivados de platina, como a cisplatina, representa um efeito colateral significativo que 

impacta diretamente a qualidade de vida dos pacientes oncológicos. A revisão 

sistemática dos estudos indicou que, embora a perda auditiva seja uma consequência 

comum da quimioterapia, a gravidade do efeito depende de fatores como dose 

cumulativa, idade do paciente, tipo de quimioterápico e a presença de outros agentes 

ototóxicos. A cisplatina se destacou como a principal substância responsável pela 

ototoxicidade, com alta incidência de perda auditiva irreversível, bilateral e simétrica. A 

combinação de cisplatina com outros medicamentos ototóxicos, como antibióticos 

aminoglicosídeos e diuréticos de alça, aumenta significativamente o risco de efeitos 

auditivos prejudiciais. 

Dado o impacto significativo da ototoxicidade, especialmente em populações 

vulneráveis, como crianças e idosos, é crucial que os pacientes em tratamento 

quimioterápico sejam monitorados continuamente por meio de avaliações audiológicas. 

Isso pode incluir exames audiométricos regulares, começando antes, durante e após o 

tratamento. A adoção de estratégias para mitigar os efeitos ototóxicos, como ajustes 

nas doses de medicamentos e alternativas terapêuticas, pode ajudar a reduzir o risco de 

perda auditiva permanente. Além disso, o desenvolvimento de novas terapias menos 

ototóxicas e o aprimoramento das estratégias de monitoramento são essenciais para 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncológicos. 

Por fim, o estudo reforça a necessidade de um protocolo consistente de 

monitoramento auditivo, que permita uma comparação mais eficaz dos resultados entre 

os diferentes tratamentos e ajude a identificar os pacientes em risco. A literatura mostra 

que a ototoxicidade, apesar de sua prevalência, é frequentemente subestimada e 
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negligenciada, o que torna esse monitoramento uma prioridade para a prática clínica e 

o bem-estar dos pacientes oncológicos. 
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