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RESUMO: A furosemida € um diurético de alga usado para tratar uma variedade de patologias,
como edemas cardiacos, renais, pulmonar e cerebral, além da hipertensdo, podendo
causar efeito colateral como a ototoxicidade. Esse efeito pode resultar em perda auditiva e
desequilibrio, impactando negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Esta revisdo
teve por objetivo investigar os desafios e avangos na prevengédo e tratamento da perda
auditiva induzida pelo uso de furosemida. A pesquisa foi realizada através da associacéo
descritores com os operadores booleanos AND e OR, em um recorte temporal os ultimos
5 anos. Foram encontrados 19 artigos relacionados ao tema, dos quais 4 foram incluidos
na revisdo integrativa. Os estudos destacaram a importancia do monitoramento regular da
audicao em pacientes em uso de furosemida e a necessidade de precauc¢do na prescricao
deste medicamento, especialmente em pacientes com risco de perda auditiva. Ha uma
necessidade de abordagem mais criteriosa na prescricdo de furosemida, considerando os
riscos e beneficios potenciais para cada paciente. A identificagdo de marcadores biologicos
pode auxiliar na previsao da resposta do paciente ao medicamento, permitindo uma sele¢ao
mais precisa dos pacientes que se beneficiariam mais com o seu uso. A ototoxicidade de
certos medicamentos € um desafio para os profissionais de saude. Estratégias de prevencao,
como o monitoramento auditivo regular e o uso de marcadores bioldgicos, ajudam a reduzir
a perda auditiva. A colaboragéo entre pesquisadores, profissionais de saude e pacientes &
crucial para desenvolver tratamentos personalizados e eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Furosemida; Ototoxicidade; Perda auditiva; Marcadores biologicos;
Tratamento personalizado.

CHALLENGES AND ADVANCES IN THE PREVENTION AND TREATMENT OF
FUROSEMIDE-INDUCED OTOTOXICITY: INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Furosemide is a loop diuretic used to treat a variety of pathologies, such as
cardiac, renal, pulmonary and cerebral edema, as well as hypertension, and may cause side
effects such as ototoxicity. This effect can result in hearing loss and imbalance, negatively
impacting the quality of life of patients. This review aimed to investigate the challenges and
advances in the prevention and treatment of hearing loss induced by the use of furosemide.
The research was carried out by associating descriptors with the Boolean operators AND and
OR, in a time frame of the last 5 years. A total of 19 articles related to the topic were found,
of which 4 were included in the integrative review. The studies highlighted the importance of
regular hearing monitoring in patients using furosemide and the need for caution in prescribing
this medication, especially in patients at risk of hearing loss. There is a need for a more careful
approach to the prescription of furosemide, considering the potential risks and benefits for
each patient. Identifying biological markers can help predict patient response to medication,
allowing for more accurate selection of patients who would benefit most from its use. Ototoxicity
from certain medications is a challenge for healthcare professionals. Prevention strategies,
such as regular hearing monitoring and the use of biological markers, help reduce hearing
loss. Collaboration between researchers, healthcare professionals and patients is crucial to
developing personalized and effective treatments.

KEYWORDS: Furosemide; Ototoxicity; Hearing Loss; Biological markers; Personalized
treatment.
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11 INTRODUGAO

A furosemida é um diurético de al¢a que auxilia na absor¢ao de sédio e agua nos
rins, utilizado no tratamento de edemas decorrentes de doencgas cardiacas e renais,
edema pulmonar e edema cerebral. Também pode controlar a hipertenséo arterial quando
usado com outros medicamentos anti- hipertensivos. No Brasil, é vendida na forma de
comprimidos, capsulas e solugbes injetaveis, sendo estas ultimas estéreis para evitar a
presenca de endotoxinas bacterianas que podem causar febre e hipotenséo nos pacientes
(PIMENTA; CALHOUN; OPARIL, 2007).

No entanto, um dos efeitos colaterais mais preocupantes da Furosemida é a
ototoxicidade, que pode ocorrer devido a sua capacidade de danificar as células sensoriais
do ouvido interno e o sistema vestibular. Isso pode levar a sintomas como perda auditiva
e desequilibrio, podendo ser temporéria ou permanente dependendo da dose e duragéao
do tratamento com o medicamento. E importante estar ciente deste risco ao utilizar a
Furosemida e monitorar regularmente a audi¢gdo durante o seu uso (RESENDE, 2023).

A ototoxicidade € uma preocupacgéo significativa, pois afeta muitos individuos.
De acordo com estudos de Smith et al. (2020), conforme citado por Noor (2023),
aproximadamente 20 - 30% dos pacientes que recebem certos medicamentos ototdxicos
apresentam algum grau de perda auditiva ou problemas de equilibrio. Para individuos que
dependem da audicdo para o trabalho ou atividades diarias, o impacto da ototoxicidade
pode ser particularmente devastador, levando a dificuldades de comunicagéo, diminuicdo
da qualidade de vida e até perda de emprego.

Embora a ototoxicidade possa ser uma doenca grave, existem medidas que podem
ser tomadas para prevenir ou minimizar o seu impacto. Por exemplo, os profissionais
de saude podem monitorar cuidadosamente a dosagem e a duracdo dos medicamentos
ototoxicos para reduzir o risco de toxicidade. Além disso, os individuos que correm maior
risco, como aqueles com perda auditiva pré-existente ou problemas renais, podem ser
monitorados de perto e receber medicamentos alternativos quando possivel. Nos casos em
que ocorre ototoxicidade, a detec¢éo e intervengéo precoces, como proteses auditivas ou
terapia de reabilitacdo vestibular, podem ajudar a atenuar os efeitos e melhorar a qualidade
de vida (RIBEIRO, 2014).

De acordo com Saunders e Danesi (2019), estudar os efeitos ototdxicos da
furosemida é de grande importancia devido a prevaléncia deste efeito colateral e seu impacto
na qualidade de vida dos pacientes. Descobriu-se que a furosemida, um medicamento
comumente prescrito para doengas como hipertensdo e edema, possui propriedades
ototdxicas que podem resultar em perda auditiva e zumbido. Esses sintomas podem afetar
significativamente a capacidade do paciente de se comunicar, realizar atividades diérias e
desfrutar de uma boa qualidade de vida. Portanto, a identificacédo de marcadores biolégicos
que possam prever a suscetibilidade individual a ototoxicidade induzida pela furosemida é
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crucial para personalizar o tratamento e minimizar os potenciais efeitos colaterais.

Identificar individuos mais suscetiveis ao desenvolvimento de ototoxicidade
pela Furosemida permite a implementacdo de medidas preventivas para minimizar os
potenciais efeitos colaterais. Ao monitorar marcadores biol6gicos especificos que indicam
risco aumentado de ototoxicidade, os profissionais de salde podem ajustar a dosagem
de Furosemida, fornecer monitoramento auditivo adicional ou considerar medicamentos
alternativos que tenham menor risco de causar perda auditiva ou zumbido. Estas medidas
preventivas podem reduzir significativamente a gravidade e a ocorréncia de ototoxicidade,
levando a melhores resultados do tratamento e maior satisfacdo do paciente. Além disso,
ao personalizar a abordagem de tratamento com base na suscetibilidade individual,
os prestadores de cuidados de saude podem otimizar os beneficios da Furosemida,
minimizando ao mesmo tempo os seus potenciais inconvenientes (RESENDE, 2023).

Varios estudos demonstraram os beneficios de abordagens de tratamento
personalizadas com base na suscetibilidade individual na melhoria dos resultados dos
pacientes. Por exemplo, um ensaio clinico randomizado conduzido por Smith et al. (2020)
apud Noor (2023), demonstraram que o ajuste da dosagem de um medicamento com base
em marcadores genéticos especificos reduziu significativamente a ocorréncia de efeitos
colaterais adversos e melhorou a eficacia do tratamento. Outro estudo de Johnson et
al. (2020) apud Noor (2023), descobriram que a implementacdo de medidas preventivas
personalizadas em pacientes com alto risco de desenvolver complica¢des induzidas por
medicamentos resultou em uma diminuicdo significativa na ocorréncia e gravidade dos
efeitos colaterais. Essas descobertas destacam o potencial das abordagens de tratamento
personalizadas na otimizacdo dos resultados dos pacientes e apoiam o argumento para
estudar os efeitos ototdxicos da furosemida para identificar a suscetibilidade individual.

Embora a identificacdo da suscetibilidade individual a ototoxicidade tenha
grande potencial, existem varios desafios e limitacbes que precisam ser considerados.
Em primeiro lugar, a identificacdo de marcadores genéticos especificos associados a
ototoxicidade pode ser complexa e exigir extensa investigacdo e validacéo. Além disso, a
implementacéo de abordagens de tratamento personalizadas baseadas nestes marcadores
pode ter implicagcbes em termos de custos, uma vez que podem ser necessarios testes
genéticos e monitorizagao especializada. Além disso, mais pesquisas sdo necessarias para
compreender completamente a relagéo entre a suscetibilidade genética e a ocorréncia de
ototoxicidade. (TOY et al., 2015).

De acordo com o pensamento de TOY e atl. (2015), apesar desses desafios, investir
no estudo dos efeitos ototdxicos e da suscetibilidade individual a Furosemida pode fornecer
informacgdes valiosas e abrir caminho para estratégias de tratamento personalizadas que
podem melhorar os resultados dos pacientes. Desta forma, a seguinte pesquisa teve
como objetivo investigar os principais desafios enfrentados e os avancos alcancados na

prevencéo e tratamento da perda auditiva induzida por medicamentos ototoxicos.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de umareviséo integrativa da literatura, fundamentada nas etapas propostas
por Souza, Silva e Carvalho (2010), que tem como questao norteadora a seguinte pergunta:
“Quais séo os desafios e avangos na prevencéo e tratamento da perda auditiva relacionada
ao uso de Furosemida?”

Foram realizadas buscas na plataforma da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), onde
a partir da BVS foi possivel encontrar artigos disponiveis na Literatura Latino- americana
em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e National Center for Biotechnology Information (PUBMED). Foram utilizados
os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) para que assim fosse possivel encontrar o
maior nimero de artigos que abordassem a tematica.

Para estratégia de busca utilizou-se dos operadores booleanos AND e OR,
resultando na seguinte combinagéo: (“Ototoxidade ou Perda auditiva”) e (“Farmacologia” ou
“Furosemida”) ou (“Ototoxicity OR Hearing loss”) AND (“Pharmacology” OR “Furosemide”).

Optou-se como critérios de incluséao os artigos indexados nas bases de dados
selecionadas, nos idiomas portugués ou inglés, referentes a perda auditiva relacionada a
medicamentos ototdxicos, que estivessem disponiveis na integra e com data de publicacao
dos ultimos cinco anos (2019 a 2024) e como critério de excluséo: artigos que abordasse

perda auditiva por outros medicamentos que néo a furosemida.

31 RESULTADOS

Através das combinagcbes dos descritores utilizados para a selecdo de dados,
foram encontrados 19 artigos que possuiam algum dos termos em seu titulo. Os artigos
encontrados foram separados para identificar duplicidade e os que nao respondiam
a questao norteadora norteadora do estudo. Apés foi realizada a leitura dos resumos e
exclusdo dos que ndo atendiam a proposta e em seguida a leitura na integra dos artigos
selecionados, apos a exclusédo obteve-se um total de 04 artigos que foram incluidos para
analise (Figura 1).
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Estudos por meio da busca nas
bases de dados (n=19).

Lilacs via BVS =0
Medline via BVS = 17
Pubmed = 02

Identificagdo

Artigos excluidos apds a leitura dos
titulos por nao atenderem aos
critérios de inclusdo e nao
responderem a questao norteadora
(n=9).

Triagem

3 Artigos descartados
(n=06).

Artigos para leitura na integra
(n=11).

Elegibilidade

Inclusao

Artigos incluidos (n=04).

Figura 1: Fluxograma de selegdo dos artigos.

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).
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A analise dos artigos selecionados encontra-se abaixo na Figura 2.

AUTOR - ANO TiTULO OBJETIVO METODO CONCLUSAQ
ZADROZNIAK, | Vitamina C alivia O estudo teve 0 Trata-se de um | Indica que o acido
Marek et al. Jo efeito ototoxico | intuito de descobrir estudo ascorbico (vitamina
causado pela | se o &cido ascorbico | experimental em C) foi eficaz na
(2019) coadministracéo | (vitamina C) é capaz animais, redugdo dos efeitos
amicacinae | de reverter ou aliviar | especificamente ototdxicos dos
furosemida. a ototoxicidade camundongos antibidticos
evocada pela albinos Swiss | aminoglicosideos e
administragédo machos. dos diuréticos de
sistémica (ip ) da alga, quando
combinagéo de utilizados em
amicacina e combinacao.
furosemida em
camundongos
albinos Swiss
machos
experimentais.
RIZK, H. G. Ototoxicidade Reduzir a perda Estudo de coorte | Uma mudan¢a na
et al. induzida por | auditiva permanente] prospectivo com |pratica para garantir
medicamentos, sensorial avaliagdo de a administracao
(2020) uma revisao | progressiva bilateral | acompanhamento |intravenosa lenta de
abrangente e um de inicio tardio  Jaudioldgico regular|furosemida eliminou
guia de usando um projeto | de sobreviventes | a perda auditiva
referéncia. de melhoria de antes e depois de permanente.
qualidade em todo o] uma mudanga na
sistema com adesao]pratica de melhorial
as melhores da qualidade em
préticas para a 2007-2008.
administragdo de
furosemida.
LINDEMBERG, | Prevencéoe Uma abordagem Estudo baseado Destaca a
Michael. M. et al [manejo de perda baseada em em evidéncias necessidade de
auditiva em evidéncias é para avaliar, estabelecer
(2022) pacientes que |necessaria para lidar ffastrear e prevenir | - padroes
recebem com a ototoxicidade | 2 ototoxicidade, internacionais
medicamentos | causada pelouso [além de identificar | para prevengao e
ototoxicos. difundido de lacunas no manejo da perda
medicamentos tratamento da auditiva
ototdxicos em varias | perda auditiva relacionada a
Fondigdes infecciosas Jototoxica, visando medicamentos
e oncolégicas em inspirar futuras ototoxicos.
todo 0 mundo. diretrizes
internacionais
nesta area.
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AUTOR - ANO TITULO OBJETIVO METODO CONCLUSAO

BAKO et al. O efeito Investigar o efeito da| Trata-se de um A aplicacéo
ototoxico da aplicagdo estudo intratimpanica tnica
(2022) canamicina e |intratimpénica de uma experimental em | de uma solugéo de
furosemida solugéo contendo animais, 200 mg/ml de
aplicada canamicina e especificamente | canamicina e 50
localmente em |  furosemida em | gessenta e cinco mg/ml de
cobaias. cobaias, visando orelhas de furosemida & um
desenvolver um  borquinhos-da-india método
método confidvel pigmentados ensurdecedor
seguro para induzir estavel e confiavel.

surdez pancoclear
sem os efeitos
colaterais sistémicos
associados aos
aminoglicosideos e
diuréticos de alga.

Figura 2: Analise dos artigos selecionados do estudo.

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

41 DISCUSSAO

Diante da complexidade dos efeitos ototdxicos da furosemida e da importancia de
preservar a saude auditiva dos pacientes, torna-se imprescindivel adotar uma abordagem
mais cautelosa na sua prescri¢cdo, especialmente em individuos com maior predisposi¢ao
a ototoxicidade (PATATT et al., 2022).

Embora seja importante ter cautela na prescricdo de furosemida devido ao risco
de ototoxicidade, também & importante reconhecer que a furosemida é um medicamento
valioso para o tratamento de condi¢cdes como insuficiéncia cardiaca congestiva e edema.
Em alguns casos, os beneficios da furosemida podem superar os riscos potenciais de
ototoxicidade, especialmente quando os medicamentos alternativos nao sao tao eficazes
ou viaveis. Portanto, os profissionais de saude devem avaliar cuidadosamente os riscos e
beneficios potenciais da furosemida, caso a caso, e envolver o paciente no processo de
tomada de decisao (TOY et al., 2015).

Além disso, é importante o monitoramento regular da audicdo em pacientes em
uso prolongado desse medicamento. A ototoxicidade é um efeito colateral preocupante da
furosemida, que pode levar a perda auditiva permanente. Portanto, &€ fundamental que os
profissionais estejam cientes desse risco e tomem medidas para monitorar regularmente
a audicao de seus pacientes em uso prolongado deste medicamento (TOY et al., 2015).

Para tanto, € importante ressaltar que a perda auditiva induzida pela furosemida
pode ser irreversivel, tornando ainda mais crucial a monitorizagéo regular da audicdo dos
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pacientes em uso prolongado desse medicamento. E fundamental que os profissionais
de saude também estejam atentos aos sinais e sintomas de ototoxicidade durante o
tratamento com furosemida, a fim de interromper o medicamento caso necessario. Além
disso, é importante fornecer informagdes claras aos pacientes sobre os potenciais riscos
e beneficios do uso desse medicamento, para que possam tomar decisdes informadas em
relacéo ao seu tratamento (RESENDE, 2023).

Os profissionais de satde devem considerar a realizacdo de audiogramas regulares
para pacientes em uso prolongado de furosemida, especialmente aqueles que apresentam
maior risco de ototoxicidade. Conforme Magrini e Momensohn (2019), os audiogramas sao
uma forma né&o invasiva e confiavel de avaliar as habilidades auditivas de um paciente e
podem ser repetidos a cada 6 meses ou de acordo conforme necessario para detectar
quaisquer alteracbes ou deterioracdo na audicdo. Além disso, os pacientes devem ser
incentivados a relatar qualquer alteracdo na audi¢do ou qualquer sintoma de perda auditiva,
como zumbido nos ouvidos ou dificuldade de compreenséo da fala.

Um estudo de Rizk et al. (2020) apud Noor (2023), descobriram que de 100 pacientes
em uso de furosemida, 10% apresentaram algum grau de perda auditiva como resultado
de ototoxicidade. Além disso, uma reviséo de relatos de casos por Toy et al. (2015) apud
Noor (2023), identificaram varios casos em que pacientes com deficiéncias auditivas pré-
existentes sofreram um agravamento da sua condi¢éo apos iniciarem a furosemida. Estes
exemplos destacam a necessidade de cautela na prescri¢cao de furosemida, particularmente
em pacientes que ja apresentam risco de perda auditiva.

No entanto, a identificacdo de marcadores biolégicos também pode auxiliar na
previsdo da resposta do paciente ao medicamento, permitindo uma selecdo mais precisa
dos pacientes que se beneficiariam mais com o uso da furosemida. Essa abordagem
personalizada poderia evitar o uso desnecessario do medicamento em pacientes que
ndo responderiam bem a ele, evitando assim possiveis efeitos colaterais indesejados
(SANFINS, 2021).

Além disso, é importante considerar a necessidade de mais pesquisas e estudos
clinicos para validar a eficacia da abordagem personalizada e garantir sua aplicagéo
adequada na préatica médica. A colaboragéo entre pesquisadores, médicos e pacientes &
essencial para avangar nessa area e garantir um tratamento mais seguro e efetivo para
todos (SANFINS, 2021).

A partir dos resultados obtidos foi possivel perceber que a administracéo de vitamina
C junto com a combinagédo de drogas ototéxicas de amicacina e furosemida mostrou-se
eficaz na reducgéo da ototoxidade; esses resultados sugerem que a vitamina C pode ter
um papel protetor contra os efeitos colaterais ototoxicos da combinacdo de amicacina e
furosemida. No entanto, mais estudos séo necessarios para determinar se esses resultados
podem ser aplicados em humanos e quais seriam as doses adequadas de vitamina C para
obter esse efeito protetor (ZADROZNIAK. et al., 2019).
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Dentro dessa perspectiva, Rizk et al. (2020), destacam que a ototoxicidade como
uma condi¢cdo complexa cujo efeito e gravidade podem variar significativamente, sendo
influenciados por uma série de fatores farmacologicos e individuais do paciente. Essa
abordagem abrangente da ototoxicidade permite uma melhor compreensdo dos efeitos
adversos dos medicamentos no sistema auditivo e ajuda a identificar estratégias de
prevencao e intervencdo mais eficazes. Além disso, ao destacar a importancia da pesquisa
clinica nessa area, € possivel desenvolver novas terapias e medicamentos que sejam
menos prejudiciais a audic¢ao.

Para Lindeborg et al., (2022), o uso de medicamentos ototoxicos continua a ser uma
pratica comum para o tratamento de uma variedade de doencas infecciosas e oncoldgicas
em todo o mundo. No entanto, esses medicamentos também sdo responsaveis por
contribuir anualmente para casos de perda auditiva em todo o mundo. A perda auditiva
causada por medicamentos ototdxicos pode ser irreversivel e afetar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Mais crucial ainda, é o efeito colateral da ototoxicidade
€ um efeito preocupante que pode ocorrer devido ao uso de certos medicamentos. Além
disso, é fundamental que os profissionais de saude estejam cientes dos riscos associados
ao uso desses medicamentos e adotem medidas preventivas para minimizar os danos a
audicao dos pacientes.

Foi possivel observar no estudo realizado em cobaias por Bako et al. (2022), no qual
as cobaias foram submetidas & injecao intratimpanica de canamicina e furosemida, sendo
expostas por 1 ou 2 horas, a perda auditiva foi avaliada regularmente ao longo de um periodo
de até 26 semanas, utilizando resposta de potencial de acdo composto a estimulos de
clique e tone burst. Os resultados mostraram que a exposi¢céo a combinagao de canamicina
e furosemida resultou em perda auditiva significativa, tanto em termos de limiares auditivos
quanto de resposta de potencial de acdo. Além disso, a analise histologica revelou uma
reducao na densidade dos neurbnios do ganglio espiral e uma perda significativa de células
ciliadas. Esses achados destacam a importancia da monitorizagéo regular da audicdo em
pacientes expostos a esses medicamentos e ressaltam a necessidade de precaucdes

adicionais ao prescrevé-los em combinacgéo.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A ototoxicidade associada ao uso de medicamentos, como a furosemida, representa
um desafio significativo para os profissionais de saude e uma preocupacao importante para
a saude auditiva dos pacientes. Este estudo destacou os desafios e avancos na prevencéo
e tratamento da perda auditiva induzida por medicamentos. Enfatiza-se a necessidade de
uma abordagem mais criteriosa na prescri¢gdo e monitoramento de medicamentos ototoxicos,
bem como a importéncia da identificacdo dos fatores de risco e da implementacéo de
medidas preventivas.
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Sabe-se que a ototoxicidade pode ter um impacto substancial na qualidade de vida
dos pacientes, com potencial para causar perda auditiva permanente e outros problemas
de saude auditiva. A identificagdo de fatores de risco, como a exposicdo a medicamentos
ototdxicos e predisposicdo genética, € crucial para prevenir ou minimizar os danos a
audicéo.

Os estudos analisados forneceram informagdes importantes sobre estratégias de
prevencdo e manejo da ototoxicidade, incluindo a monitorizagdo regular da audi¢do, o
uso de marcadores biologicos para identificar pacientes suscetiveis e a investigacéo de
terapias alternativas e protetoras, como a administragdo de vitamina C. Os profissionais
de saude devem ter cautela ao prescrever medicamentos ototoxicos e considerar os riscos
e beneficios potenciais para cada paciente individual. O monitoramento regular da funcéo
auditiva € essencial para detectar quaisquer sinais precoces de ototoxicidade e permitir uma
intervencdo oportuna. Além disso, os profissionais de salde devem manter-se atualizados
sobre as pesquisas mais recentes e praticas baseadas em evidéncias na prevencéo e
tratamento da perda auditiva induzida por medicamentos.

Embora este estudo tenha fornecido informacdes significantes sobre a prevencao
e no manejo da ototoxicidade, ainda existem desafios que precisam ser enfrentados.
Uma limitacdo dos estudos é a falta de marcadores bioldgicos confidveis para identificar
pacientes suscetiveis. Desta forma, a investigacao futura deve centrar-se na identificagéo
e validagcao de tais marcadores para melhorar estratégias de tratamento personalizadas.
Além disso, sdo necessarias mais investigacdes sobre 0s mecanismos subjacentes da

ototoxicidade para desenvolver intervencdes mais eficazes.
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