OTOTOXICIDADE

INTRODUCAO

Ototoxicidade é definida como dano aos sistemas coclear e/ou vestibular resultante
de exposicdo a substancias quimicas. Médicos e, em especial, otorrinolaringologistas
devem conhecer este assunto, de maneira que possam identificar uma perda auditiva ou
sintoma vestibular como sendo consequiéncia direta do uso de uma droga ototéxica. Ta
informacéo é importante para:

* Possivel eliminacéo ou atenuacéo de efeitos toxicos auditivos e/ou vestibulares em
pacientes submetidos a terapéutica com drogas ototoxicas, através da substituicdo
de drogas ou mesmo da diminuicdo de drogas utilizadas.

 Cuidado redobrado em tratamentos futuros, principamente de pacientes que ja
foram submetidos a tratamento com drogas ototoxicas.

* Implicacbes meédico-legais.

 Poder identificar uma causa para os sintomas de um paciente, podendo aterar a
terapia.

Ha uma grande variedade de drogas ototdxicas, no minimo 130, segundo
Seligmann. Dentre elas as mais comuns sdo: antibidticos aminoglicosideos, sdicilatos,
quinino, agentes antineoplasicos e diuréticos de alca.

E importante notar que a grande maioria das ototoxicidades é temporéria, e ndo
causam distarbios por longos periodos.

As substancias toxicas geralmente exercem sua acdo predominante em uma das

porcoes da orelhainterna, mas podem agir em mais de um local.
Os trés principais sitios de acdo sdo as células ciliadas na coclea, 0 vestibulo e a estria
vascular.

CELULASCILIADAS VESTIBULO ESTRIA VASCULAR
di-hidroestreptomicina, Estreptomicina, gentamicina Diuréticos de alca,
kanamicina, neomicina, e sisomicina salicilatos e cisplatina

amicacing, netilmicina,
cisplatinae salicilatos

Né&o se sabe quantas pessoas apresentam sintomas causados pela ototoxicidade. A
FDA ndo tem como requisito para determinacdo da seguranca de novos medicamentos a
avaliacdo da orelha interna. Assim, a ototoxicidade de novos medicamentos so € detectada
guando uma quantidade suficiente de pessoas, para estabelecer arelacdo entre os sintomas e
adroga, jafoi acometida.

FATORESDE RISCO

O papel dos fatores de risco ndo € claro e ha controversas.



Acredita-se que os principais fatores de risco s&o:
*  Funcdo rend alterada;
e Dose cumulativa
» Dosagem sérica;
*  Exposicéo ao ruido;
»  Perdaauditiva neurossensorial ou zumbido prévio;
*  Desnutricao;
e Mau estado gerdl;
* ldade (geralmente extremos)
*  Vertigem ou desequilibrio;
* Administrac&o concomitante de mais de um ototoxico.

DROGASOTOTOXICAS

AMINOGLICOSIDEOS

Os aminoglicosideos estdo entre as drogas cuja ototoxicidade é mais conhecida.
S8o antibidticos de atividade bactericida contra Gram negativos (G-). Entre os diversos
aminoglicosideos, os mais freqlientemente utilizados em nosso meio séo:

» Estreptomicina: primeiro aminoglicosideo utilizado clinicamente. Hoje em dia, esta
praticamente restrito a0 tratamento da tuberculose. E predominantemente
vestibul otoxico.

Di-hidroestreptomicina: atatoxicidade coclear.

Neomicina: restrita ao uso topico. Nao devendo ser administrada por via sistémica

devido a alta cocleotoxicidade e nefrotoxicidade.

» Kanamicina: abandonada devido a cocleotoxicidade.

* Amicacina: cocleotdxica.

e Gentamicinaa maor espectro e menor resisténcia.  Predominantemente
vestibul otdxica.

Sua administracdo pode ser:
- parenteral (IM ou EV) - principalmente para infeccdes profundas, pois somente 3% da
droga € absorvida por via oral;
- topica;
- intratimpénica - usado por alguns autores no tratamento da doenca de Méniere;
- intratecal - aumenta a probabilidade de haver ototoxicidade.

Recentemente, varios autores tém ministrado dose Unica diéria de aminoglicosideos
e observaram eficacia semelhante as formas convencionais de administracdo de multiplas
doses diarias. A nefrotoxicidade, cocleotoxicidade e vestibul otoxicidade parecem reduzidas
quando redlizada apenas uma dose di&ria da medicacdo. O novo método € considerado
seguro, barato e facil de se monitorar. (Deamer, 1996).



Farmacocinética e Fisiopatologia.

E importante ressaltar que tais drogas praticamente ndo sio metabolizadas e s&0
excretadas quase que exclusivamente pelo rim. A concentragdo na urina pode alcangar
niveis até 10 vezes maiores que no soro. Assim, prejuizo na fungéo renal reduz a taxa de
excrecdo e pode levar um acimulo de aminoglicosideo no sangue e tecidos, suficiente para
causar ototoxicidade. Dessa maneira, a dosagem de tais drogas deve ser gjustada de acordo
com afuncgdo rena de cada paciente.

Deve-se lembrar também que os aminoglicosideos ultrapassam a barreira
placentéria e resultam em nivel sérico fetal de 30 a 50% do nivel sérico materno,
representando risco de danos vestibulares e cocleares, além de outras ma formactes
congégnitas (fissuras palatinas, mal formagdes esqueléticas, defeitos oculares,
anormalidades do sistema cardiovascul ar, genitourinario e gastrointestinal).

A atrac8o entre 0s grupos nitrogenados com carga positiva dos aminoglicosideos e
os grupos de fosfolipideos acidos da membrana com carga negativa € responsavel pelo
transporte de aminoglicosideos para dentro da célula. Esse processo € dependente de
energia e inibido por blogueadores metabdlicos. Dentro das células os aminoglicosideos
interferem com reagdes intracelulares (sintese de DNA, RNA e proteinas, metabolismo
energético, transporte de ions, sintese e degradacdo de prostaglandinas)

A concentracdo de aminoglicosideos na orelha interna, durante muitos anos, era
correlacionada com a sua ototoxicidade. Novos estudos mostram que seus niveis nos
fluidos e tecidos da orelha interna ndo se correlacionam com o grau de toxicidade e
sugerem que a toxicidade seletiva ndo pode ser explicada pela penetracdo seletiva da droga.
A causa da seletividade da toxicidade entre a coclea e o vestibul o € desconhecida.

-Toxicidade Coclear: As ateragdes celulares envolvidas na cocleotoxicidade dos
aminoglicosideos estdo bem estudadas e encontram boa aceitagdo na literatura. O dano
celular comega no giro basal da coclea. Com a continuidade da exposi¢éo, o dano progride
para o dpice da coclea. A progressdo do acometimento segue a seguinte ordem: a camada
mais interna de células ciliadas externas é a mais susceptivel, seguida pela camada média e
entdo pela mais externa. Somente depois que a maioria das células ciliadas externas foram
destruidas € que ocorrem transformagdes na Unica camada de células ciliadas internas. Este
dano inicial corresponde a perda auditiva inicia do quadro, que ocorre nas freqiiéncias
altas. Com a progressdo do processo patoldgico, outras células podem ser acometidas,
como células de sustentacdo, células da estria vascular e mesmo células nervosas.

Os aminoglicosideos mais cocleotoxicos sdo: di-hidroestreptomicina, kanamicina,
amicacina e neomicina sistémica.

- Toxicidade Vestibular: no vestibulo, as células ciliadas também s&o destruidas
pelos aminoglicosideos, tanto nas cristas ampulares quanto nas méculas do século e
utriculo. As células ciliadas tipo | sdo mais sensiveis a danos do que as células ciliadas tipo
[1. Alguns autores acreditam que possa haver danos adicionais na membrana otoconial e
estruturas otoliticas (a estreptomicina diminui o0 nimero de otdlitos no século e utricul o).
Os aminoglicosideos com predomindncia vestibulotoxica sdo: estreptomicina e
gentamicina.




Manifestagdes clinicas

Em relacdo as alteragBes cocleares, usuamente o primeiro sintoma é zumbido
(gerdmente de dta freqliéncia e continuo), porém o efeito ototdxico pode ocorrer na
auséncia dele. A perda auditiva iniciase nas frequéncias altas, podendo progredir e
envolver freqiéncias mais baixas. Seres humanos podem detectar freqiiéncias até 16.000
Hz, mas a maioria dos audiémetros testa a audi¢éo até 8.000 Hz. Pelo fato de a maioria dos
pacientes sO apresentarem queixa quando a perda auditiva ja € em torno de 30dB, e em
freqiéncias relativamente baixas (3000-4000 Hz), a deteccdo precoce de ototoxicidade
pode ser uma tarefa dificil. As ateragbes auditivas induzidas por aminoglicosideos
presentes apds duas ou trés semanas do término daterapia, so provavel mente definitivas.

A vestibulotoxicidade dos aminoglicosideos se manifesta clinicamente com
vertigem (algumas vezes posicional), ateragdes do equilibrio, nduseas e vomitos. Com o
aumento da gravidade, pode existir a queixa de osciloscopia (sensagcéo de objetos pulando
a0 redor do corpo) desencadeada a0 movimento da cabega, andar ou vigjar de carro. E
causado pela perda do reflexo vestibulo-coclear.

Muitos dos doentes que recebem aminoglicosideos sdo graves e permanecem
hospitalizados e restritos ao leito por muito tempo. Somente quando o paciente se levanta €
gue os primeiros sintomas vestibulares aparecem. Com o tempo, na maioria dos pacientes,
o defeito é compensado através dos sistemas visual e proprioceptivo.

Monitorizacdo dos aminoglicosideos

O pico sérico é usualmente medido em tempo arbitrario, dentro de 30 minutos apos
a infusdo endovenosa ou dentro de 60 minutos apds a injegdo intramuscular, e o vae é
dosado 15 minutos antes da administracéo da proxima dose. Nao ha dados que indicam que
um pico elevado esporéadico resulte em toxicidade coclear.

Existem esquemas propostos para a monitorizagao:

*  Pacientes com func&o renal normal: dosagem do pico no primeiro ou segundo dia
de terapia, do vale dentro de uma semana e apods, dosagens do pico e do vale
semanal mente;

»  Pacientes com funcdo renal alterada, mas estavel: dosagem do pico no primeiro ou
segundo dia de terapia, do vale e de outro pico dentro de uma semana e de novas
dosagens dentro de duas vezes por semana;

e Paciente com funcdo renal alterada e instavel: dosagem do pico e do vale no
primeiro ou segundo dia de terapia e dosagens didrias enquanto a funcdo rena
estiver instavel.

Apbs qualquer g uste da dose, novas medidas devem ser obtidas em um ou dois
dias.

Protecéo contra ototoxicidade dos Aminoglicosideos

Héa uma grande variedade de quimioprotetores em estudo:
e guelantes deferro;
e glutation (antioxidante)
» fosfomicing;



» fator neurotrofico derivados de células gliais;
e inibidores da 6xido nitrico sintase;
e 2-hidroxibenzoaro.

ERITROMICINA

A eritromicina € um antibidtico da classe dos macrolideos. Sua ototoxicidade
(predominantemente coclear) € bastante rara e resulta em uma perda auditiva
neurossensorial bilateral em todas as freqiiéncias. Uma vez que as freqiéncias da fala séo
inicialmente acometidas, pacientes reconhecem a hipoacusia precocemente, ao contrario do
gue ocorre com 0s aminoglicosideos.

Na grande maioria dos casos a perda € transitoria, cessando ao redor do terceiro dia
apos suspensdo da medicacdo. Zumbido € um sintoma que pode estar presente, enquanto
vertigem érara.

Fatores de risco para ototoxicidade por eritromicina incluem idade avancada,
insuficiénciarenal e hepatica.

O mecanismo da ototoxicidade mediada por eritromicina ndo € conhecido.

Efeitos toxicos mediados pel os novos macrolideos (claritromicina, roxitromicina e
azitromicina) ainda sdo objetos de estudos.

VANCOMICINA

E um antibidtico usado clinicamente no tratamento de infecgbes por S. aureus
metilcilino resistente e usado oralmente no tratamento de colite pseudomembranosa.

Tanto em estudos clinicos, como em estudos em animais, ainda ndo ficou clara a
ototoxicidade da vancomicina e de seus andlogos A ototoxicidade ocorre quando medicado
por via parenteral, ja que seu uso via oral ndo apresenta absor¢do significativa. A acéo
ototoxica da vancomicinaem si parece ser pequena. Em muitos relatos que mostravam que
a vancomicina era ototoxica, havia associacdo com uso de aminoglicosideos. Hoje,
acredita-se que a vancomicina potencializa o efeito dos aminoglicosideos. Em quase todos
os casos de ototoxicidade atribuidos a vancomicina, os pacientes foram tratados
simultaneamente ou previamente a terapia com vancomicina, com outros antibioticos,
principa mente aminoglicosideos.

DIURETICOSDE ALCA

O representante desse grupo mais freqlentemente utilizado em nosso meio € o
furosemide. E uma droga de excrecao renal.

A ototoxicidade é dose-dependente e ocorre por ateragdes do transporte de ions
(principalmente o potéssio) na estria vascular da coclea, levando a diminuicéo do potencia
endococlear. A incidéncia de ototoxicidade em pacientes recebendo furosemide é de 6,4%.
A perda auditiva costuma ser transitoria e totalmente reversivel.



Estudos demonstram que existe interacdo bioguimica entre diuréticos de alca e
aminoglicosideos no que se refere a efeitos toxicos. Postula-se que os diuréticos promovam
entrada de aminoglicosideos no ouvido interno, aumentando seu potencial ototoxico. Se um
diurético de alca € dado antes do aminoglicosideo ndo h& aumento da cocleotdxicidade,
porém se o aminoglicosideo € dado antes do diurético de al¢a, as drogas agem
sinergicamente.

Existem relatos de casos de perda auditiva transitoria e permanente, associada ao
uso de &cido etacrinico.

SALICILATOS

O &cido acetil sdlicilico € uma das medicacdes mais utilizadas na prética clinica
Sua ototoxicidade € limitada a coclea e se manifesta como perda auditiva neurossensorial
bilateral, simétrica, em todas as freqliéncias e zumbido. A perda é proporcional ao nivel
sérico da droga e pode ser leve a moderada (20- 40 dB).

Na maioria dos casos, a reversdo completa ocorre entre 2 a 3 dias apos suspenséo
dadroga. Existem relatos de perdas permanentes.

N&o se sabe exatamente a fisiopatologia da ototoxicidade, mas acredita-se que
estga relacionada a diminuicdo do fluxo sangliineo ou alteragdes funcionais das células
ciliadas externas.

DROGASANTINEOPLASICAS

Os agentes ototdxicos sao:

Compostos de platina:
Primeira geracdo: cisplatina=> cocleotoxicidade permanente.
Segunda geracdo: carboplatina=> minima cocleotoxicidade, sua dose €
limitada devido aimunossupressao gque causa.

» Nitrogénio mostarda: cocleotoxicidade

e 6G-amino-nicotinamida: toxicidade neurologica e coclear, esta irreversivel e
cumulativa.

e Vicristina casosraros

e Alfadifluorometilornitina.  ototoxicidade dose dependente transitéria ou
permanente.

« Diclorometrotrexate: toxicidade cocleoveastibular permanente.

» Lonidamina: questionavel toxicidade reversivel.

O agente mais usado e mais ototoxico é a cisplatina.

Cisplatina
A cisplatina € um potente agente quimioterdpico largamente utilizado no
tratamento das mais variadas neoplasias.
Efeitos colaterais comuns incluem nefro e ototoxicidade. A incidéncia de perda
auditiva em pacientes tratados com cisplatina varia muito nos varios estudos realizados,



entre 9 e 91% dos casos. A perda é caracteristicamente bilatera e simétrica, acometendo
inicialmente altas freqiiéncias. Apesar dareversdo do quadro ser possivel, ha grande chance
da perda auditiva ser permanente. A ototoxicidade € mais severa em criangas e €
provavel mente aumentada por irradiacdo prévia ou concomitante.

A ototoxicidade induzida pela cisplatina manifesta-se histopatol ogicamente como
destruicdo de células ciliadas externas mais intensa no giro basal da coclea. Pode haver
acometimento de células ciliadas internas, da estria vascular e de células do ganglio espiral.
Esta relacionada mais fortemente com a dose de cada ciclo individualmente do que com a
dose total do tratamento. Os efeitos s&o provavelmente associados com a concentragéo de
platina na orelha interna e com alteracdes da atividade enzimatica. Alguns estudos em
animais demonstram que os efeitos toxicos aumentam quando a cisplatina é administrada
em conjunto com diuréticos de al¢a e aminoglicosideos.

Embora a nefrotoxicidade sgja minimizada pela hidratacdo, esta ndo tem efeito
sobre a ototoxicidade.

PREPARACOES TOPICAS

PreparacOes otolOgicas topicas sGo comumente utilizadas para o tratamento de
otorréia apos insercéo de tubo de ventilcdo e de otite média cronica com perfuracdo
timpénica. Nestes casos, as medicacdes aplicadas no CAE podem entrar em contato com a
janelaredonda e atingir a orelhainterna.

Na literatura médica existem poucos casos comprovados de ototoxicidade por
preparacdes otoldgicas tépicas. Os dois Unicos agentes com evidéncias de cocleo ou
vestibul otoxicidade em humanos foram a gentamicina e neomicina.

A otorréia dificulta a penetracdo das medicacdes tOpicas na janela redonda e a
mucosa doente da orelha média apresenta capacidade de absor¢do diminuida, assm uma
medicacdo aplicada na orelha média ndo necessariamente alcanca orelha interna. Dessa
forma, pacientes sem doenca de orelha média sdo mais sensiveis a ototoxicidade.

O fato dos processos supurativos causarem por si sO efeitos téxicos na orelha
interna dificulta a correlacéo das gotas auriculares com perdas auditivas

As preparactes topicas usua mente utilizadas apresentam varios tipos de substancias
nas suas combinagdes, tais como: &cidos, solventes, anestésicos, antibioticos e antifungicos.

Solventes

O propilenoglicol € um solvente usado em muitas preparagdes. Alguns autores
acreditam que em atas concentracdes ele provoca resposta inflamatéria da orelha média,
outros relatam a diminuicdo do potencia microfonico coclear. Todos concordam que as
gotas otol dgicas hdo devem conter propilenoglicol em grande quantidade.

Corticosterdides
Geralmente € utilizado a hidrocortizona, cujo efeito ototdxico € discutivel.

Antifungicos
Provocam alteracdes auditivas. Parece que 0 uso de clotrimazol e miconazol é mais
Seguro que o uso nistatina e violeta de genciana.



Antibiéticos
Alguns dos antibi6ticos usados em soluggoes topicas sdo:

» Polimixinas B e E: tdxicas as células cocleares. Particularmente eficaz contra
Pseudomonas aerugenosa. N&o foi reportado perda auditiva na concentracéo de 1
mg/ml, mas pode ocorrer degeneracdo de células do drgdo de corte nas
concentragdes de 2 a25 mg/ml.

» Clorfenicol: causa ototoxicidade em animais, mas ndo ha provas em humanos.

» Gentamicina e estreptomicina: tém efeito predominantemente vestibul otoxicos.

» Ciprofloxacina: é efetiva contra a maioria dos patdgenos e ndo possui ototoxicidade,
mesmo em paci entes com otite média cronica.

* Mitomicina inibe a proliferacéo de fibroblastos e da matriz extracelular e age como
um quimiotergpico por quebrar as moléculas de guanina e adenosina do DNA,
inibindo assim a sintese do RNA e, portanto a sintese protéica. Segundo Seilesh e
cols, amitomicina tépica pode ser usada em orel ha média em baixas concentracoes.

* Neomicina: existem relatos de possivel ototoxicidade apenas quando utilizado em
pacientes com perfuracdo da membrana timpanica.

» Gentamicina e Tobramicina: disponiveis em solucdo oftédlmica, e freqlentemente
s80 utilizados na orelha, porém ndo possuem liberagdo da FDA para esse fim.

Alguns cuidados devem ser tomados na utilizagdo das gotas auriculares. a dose deve
ser a menor possivel e por tempo curto, interromper tratamento uma vez obtido a cura da
infeccdo, evitar na perfuracdo traumética e evitar nos pacientes com fatores de risco para
ototoxicidade. Quando possivel, o antibidtico topico ndo devera conter potencial ototdxico,
ou sgja, devera ser uma quinolona.

Se a membrana estiver integra ndo ha contra-indicacdo para o0 uso de agentes
tépicos.

Em casos especiais, como em pacientes com doenca de Méniere incapacitante,
pode-se tentar ablacdo vestibular quimica com uso de gentamicina topica através de um
tubo de ventilagdo ou injecdo transtimpanica. A vantagem € que somente uma orelha é
tratada e as desvantagens incluem perda auditiva e risco de complicacéo da orelha média.

MONITORIZACAO DE PACIENTESEM USO DE DROGASOTOTOXICAS

Monitorar as fungdes auditiva e vestibular de todos os pacientes que estgjam
recebendo drogas ototdxicas € impraticavel. Decidir em quem e quando a avaliagdo deve
ser realizada é um desafio. N&o existe uma regra bem determinada que solucione essas
guestdes. Ha apenas alguns tipos de pacientes, que sdo considerados como de ato risco
para ototoxicidade, em quem seria aconselhdvel redizar testes para avaliacdo de
ototoxicidade:

»  Paciente com alteragdo de fungéo renal.

e Paciente que va receber atas doses de drogas ototoxicas €/ou por tempo
prolongado (mais de 14 dias).

» Paciente com perda auditiva neurossensoriad ou disfuncdo vestibular prévias,
principa mente se for resultante de drogas ototoxicas.

*  Extremos daidade (neonatos e maiores de 65 anos).



Paciente recebendo combinacdo de drogas ototOxicas, especiamente

aminoglicosideos e diuréticos de al¢a.

* Pacientes que apresentarem sintomas auditivos ou vestibulares no uso de drogas
ototoxicas.

» Paciente com mal estado geral, desnutric&o.

e Recém nascido de adto risco: baxo peso, septicemia, meningite,
hiperbilirrubinemia, hipotensdo, permanéncia em incubadora, apnéia, desequilibrio
hidroel etrolitico, insuficiénciarenal.

» Combinacdo de droga com ruido.

Tendéncia familiar

Testes Audiol 6gicos

Idealmente, os testes deveriam ser realizados uma vez antes da administracéo da
droga e entdo semanalmente ou a cada 15 dias até 3 meses apds o término do tratamento.
N&o existem protocol os padronizados.

« Audiometria convencional: testa freqiiéncias entre 250 e 8000Hz. E essencia para
pesquisa de percepcdo dafala. As freqliéncias maiores que sdo afetadas inicialmente
na maioria dos casos, N0 sao testadas.

* Audiometria de dta freqiéncia ndo deve ser usada para excluir o teste
convencional, nem ser interpretada i soladamente.

»  Emissdes Otoacusticas (EOA): ndo ha dados suficientes para avaiar a eficacia das
EOA paramonitorizar a ototoxicidade.

* Monitorizacdo Pedidtrica: inclui audiometria de tronco cerebral e audiometria
comportamental.

EXPOSICAO OCUPACIONAL A AGENTESOTOTOXICOS

Um assunto que vem ganhando importancia em otorrinolaringologia é a perda
auditiva ocupaciona. Freglientemente este termo é encarado como sinénimo de perda
auditiva induzida por ruido (PAIR). Contudo o ruido n&o é o Unico elemento no ambiente
de trabalho que pode causar perdas auditivas.

Diversos agentes quimicos ototoxicos podem ser encontrados nos ambientes de
trabalho. Dependendo das caracteristicas da exposi¢ao, produtos quimicos como solventes e
metais podem causar uma perda auditiva, também alteragBes vestibulares, independente da
presenca ou auséncia de ruido.

Como exemplos de produtos quimicos ototdxicos muito utilizados em industrias
sS40 os solventes (dissulfeto de carbono, tolueno, estireno e tricloroetileno).

A associagdo entre a exposicao ocupacional a solventes e alteracOes auditivas
ainda é pouco estudada. E fregiiente a presenca de ruido em ambientes de trabalho onde
ocorre exposi¢ao a solventes. Por isso as alteragbes auditivas encontradas sdo, na maioria
das vezes, atribuidas ao ruido, sem maiores cuidados na investigacdo de outros fatores.
Além disso, o teste auditivo usado em programas de conservacdo auditiva, a audiometria
tonal, ndo permite a determinagdo da etiologia de uma alteragdo auditiva. A configuragao



audiométrica de casos de ototoxicidade e de casos de PAIR pode ser idéntica. Ambos
caracterizam-se por aumento dos limiares em frequiéncias agudas.

A importancia do estudo da ototoxicidade no ambiente de trabalho reside nos

seguintes fatores:

Implementacdo de programas de conservacéo da audicdo mesmo em local onde o
ruido ndo sga muito importante.

Investigar possivel acdo sinérgica entre ruido e produtos ototoxicos na perda
auditiva.

Avaliar o tipo de exposi¢ao a substancias quimicas ototoxicas de modo a promover
prevencao adequada.
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