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RESUMO

Introdugdo: A audicdo é importante desde o periodo neonatal. E fundamental
que as vias auditivas recebam os sinais sonoros, pois elas servem para
estabelecer a orientagdo temporal e espacial, além da fungcdo de ouvir e do
aprendizado da fala. Bebés prematuros internados em unidade de tratamento
intensivo neonatal compdem um grupo de alto risco para deficiéncia auditiva e,
além disso, sado frequentemente expostos a medicamentos téxicos para os
orgaos auditivos internos.

Objetivos: O presente estudo teve como objetivo principal avaliar os efeitos
ototdxicos de alguns antibidticos (gentamicina, amicacina e Vancomicina) em
recém-nascidos internados na unidade de tratamento intensivo neonatal do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS (Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande
do Sul).

Metodologia: Foi realizado um estudo de caso-controle no periodo de janeiro a
outubro de 2008. Os casos foram recém-nascidos da unidade de tratamento
intensivo neonatal, com idade gestacional de 28 a 32 semanas, que receberam
algum antibiético potencialmente ototoxico (amicacina, gentamicina ou
vancomicina), por pelo menos 7 dias. O grupo controle foi composto por bebés
de igual idade gestacional que nao foram expostos a medicamentos ototoxicos
ou receberam antibidticos aminoglicosideos por até trés dias. A avaliagao
auditiva foi realizada nos dois grupos pelo teste de emissdes otoacusticas
evocadas por produto de distor¢cdo, utilizando o equipamento AuDX Pro Plus
(Bio-logic Systems Corp., Chicago, EUA). O grupo de casos foi testado antes ou
com um, dois dias de iniciar o uso dos medicamentos e no sétimo dia de
tratamento.

Resultados: Foram avaliados no total 35 recém-nascidos, sendo 25 casos e 10
controles. O grupo controle ndo apresentou alteragdo auditiva. No grupo de
casos, seis recém-nascidos apresentaram alteracdo ao primeiro exame,
resultado que se manteve no segundo exame, no sétimo dia. A diferenca entre
0s grupos nao foi estatisticamente significativa.

Conclusoes: Neste estudo ndao se observou que as alteragcdes auditivas estao
diretamente relacionadas ao uso dos medicamentos, pois 0s recém-nascidos
pesquisados ja apresentavam as alteragdes por ocasido do primeiro exame.
Desta forma, ndo podemos atribuir a perda auditiva ao uso dos antibitticos, e
sim aos fatores de risco associados a prematuridade.

Descritores: AUDICAO; ESTIMULAGCAO ACUSTICA; TRIAGEM AUDITIVA,;
PERDA AUDITIVA; PREMATURO; EFEITOS DE DROGAS.
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ABSTRACT

Introduction: Hearing is important already in the neonatal period. The auditory
pathways must receive sound signals, because they establish the temporal and
spatial orientation, besides the function of hearing. Premature babies in a
neonatal intensive care unit are a high risk group for auditory deficiency, and
they are also often exposed to medications which have a toxic effect on the
internal auditory organs

Objectives: The main objective of this study was to evaluate the ototoxic effects
of some antibiotics (gentamycin, amicacyn and vancomycin) in newborns in the
neonatal intensive care unit at Hospital Sdo Lucas of PUCRS (Pontifical Catholic
University of Rio Grande do Sul).

Methodology: A case-control study was performed during the period from
January to October 2008. The cases were newborns in the neonatal intensive
care unit, with a gestational age of 28 to 32 weeks, who received potentially
ototoxic antibiotics (amicacyn, gentamycin and vancomycin), for at least 7 days.
The control group consisted of babies of same gestational age who were not
exposed to ototoxic medication or received aminoglycoside antibiotics for up to
three days. Auditory evaluation was performed in both groups using the test of
otoacoustic emissions evoked by a product of distortion, using the AuDX Pro
Plus equipment (Bio-logic systems, Chicago, USA). The case group was tested
after one, two the use of medications began and on the fifth day of treatment.

Results: Thirty-five newborns were evaluated, 25 cases and 10 controls. The
control group did not present any auditory alteration. In the case group, six
newborns presented an alteration at the first exam, a result which was
maintained at the second exam, on the seventh day. The difference between the
groups was not statistically significant.

Conclusions: It could not be concluded that the auditory alterations are directly
related to the use of medications, since the newborns in the study already
presented the alterations at the time of the first exam. Thus, we cannot ascribe
the loss of hearing to the use of antibiotics, but rather to the risk factors
associated with prematurity.

Key Words: HEARING; ACOUSTIC STIMULATION; AUDITORY SCREENING;
HEARING LOSS; PREMATURE; EFFECTS OF DRUGS.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducgao

A perda auditiva € uma das anormalidades mais comuns ao nascimento.
Apresenta prevaléncia de um a trés para cada 1000 recém-nascidos vivos, e de
dois a quatro para cada 100 recém-nascidos que passaram por uma unidade de
tratamento intensivo (UTI) neonatal. A deficiéncia auditiva podera impedir a fala
e a linguagem e prejudicar o desenvolvimento cognitivo. Suas manifestagdes
iniciais sdo muito sutis, e a triagem neonatal sistematica é a forma mais eficaz
de detecgdo precoce. O diagndstico precoce e a intervengdo imediata sao

fatores decisivos na evolugao e no progndstico dessas criangas.1’ 2

Segundo dados da literatura, apresentam surdez entre 1,5% e 9% dos
RN de baixo peso, 17% das criangas que tiveram convulsdes no periodo
neonatal, 29% das criangas com baixo peso ao nascer e que apresentaram

convulsdes neonatais, 20 a 52% das criangas com persisténcia da circulagao
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fetal e 17% dos recém-nascidos asfixiados com peso inferior a 1500 g. Além
destes, tém lesdo auditiva cerca de 10% dos RN com infecgdo congénita por
citomegalovirus, 17% das criangas com toxoplasmose, 18% daquelas com

proeminéncias auriculares e 15% das criangas com paralisia cerebral. °

No Brasil, a prevaléncia de surdez € de 30:10.000. Dentre as doengas
passiveis de triagem ao nascimento, a deficiéncia auditiva apresenta uma
prevaléncia mais elevada que a da fenilcetonuria, que é de 1:10.000, a do
hipotireoidismo congénito, que € de 2,5:10.000 e a da anemia falciforme, que é
de 2:10.000. A idade média do diagndstico varia em torno de trés a quatro anos

de idade, podendo levar até dois anos para o mesmo ser concluido.*

Logo apds o nascimento, os recém-nascidos podem ouvir 0s sons, mas
com seis a 12 horas apos o nascimento ja apresentavam reagdes a estimulos
auditivos, como tremor nas palpebras, franzir o cenho, movimentar a cabeca,
dar gritos e despertar do sono.® Foram constatados movimentos respiratdrios e
pressdao na fontanela em resposta a testes auditivos, e varios estudos
mostraram que recém-nascidos reagem a estimulos sonoros de alta e média
intensidade.® Esses fatos, aliados a disponibilidade de novas técnicas, tornam

possivel a avaliacdo da funcao auditiva no recém-nascido.

Além de fundamental para a aquisi¢cao e o desenvolvimento da fala e da
linguagem, a integridade do aparelho auditivo. E essencial que as vias auditivas

auditivas recebam os sinais sonoros e seu desenvolvimento seja
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potencializado, pois elas servem para estabelecer a orientacdo temporal e
espacial, além da fung&o de ouvir. Se a deficiéncia auditiva for confirmada, toda
crianga podera ser beneficiada com estimulagdo auditiva, se tal processo for
iniciado a tempo. A estimulacdo precoce visa o aproveitamento da audicéo
residual da criangca e o desenvolvimento de linguagem. Neste processo a
participagcdo da familia é primordial, pois esta funciona como agente
impulsionador da aprendizagem e fonte privilegiada dos modelos aprendidos

pelas criancas. "8

Conhecendo-se a importancia da audicdo, busca-se prevenir,
diagnosticar e tratar precocemente os problemas auditivos. Considera-se que a
melhor estratégia para detectar precocemente perdas auditivas que poderéo
interferir no desenvolvimento da linguagem € a triagem auditiva neonatal
universal, ou seja, o rastreamento auditivo de todos os recém-nascidos antes
da alta hospitalar. A deteccéo precoce de alteracdes auditivas e a intervengao
iniciada até os seis meses de idade garantem a crianga o desenvolvimento da
compreensao e da expressao da linguagem, bem como o seu desenvolvimento
social, comparaveis aos das criangas normais da mesma faixa etaria. Os
primeiros seis meses de vida sdo decisivos para o desenvolvimento futuro da

crianca deficiente auditiva.” '3

O Joint Committee on Infant Hearing, da American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA) '* e a American Academy of Pediatrics, ' nos EUA,

assim como o Grupo de Apoio a Triagem Auditiva Neonatal Universal
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(GATANU)"™ e a Sociedade Brasileira de Pediatria,’® no Brasil, recomendam
triagem auditiva universal para todos os neonatos, preferencialmente na alta
hospitalar, sejam eles de alto ou baixo risco e, no maximo, até os trés meses de

idade.

Os recém-nascidos que falham nos testes de triagem auditiva devem
entdo ser encaminhados a uma avaliagdo completa, com exames
complementares e equipe multidisciplinar, que inclui um ororrinolaringologista.
Os programas de identificacdo de deficiéncias auditivas ndo devem encerrar-se
no nascimento, pois, em alguns casos, as deficiéncias podem surgir mais

tarde.” 10-16

Atualmente, com o desenvolvimento da tecnologia computadorizada, &
possivel medir e analisar, em cocleas de individuos normais, uma série de
reflexos acusticos em resposta a estimulagdo auditiva, ou seja, medir as
emissdes otoacusticas. Utilizando o teste de emissdes otoacusticas evocadas
(EOAE) como primeiro método de avaliagdo, é possivel que grande parte das

deficiéncias auditivas sejam detectadas ainda no periodo neonatal."

As EOAE oferecem uma série de vantagens, incluindo a medida objetiva
da capacidade periférica do ouvido em processar o som. Esse teste representa
uma avaliacdo n&o invasiva, rapida, de baixo custo, que requer pouca ou
nenhuma cooperagédo do paciente e é extremamente objetiva, uma vez que o

resultado ndo se baseia em respostas subjetivas do paciente. "
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Ainda nado esta totalmente esclarecida a fisiopatogenia da surdez nos
recém-nascidos. Existem poucos estudos histoldégicos na literatura, e poucos
contribuiram no sentido de esclarecer a etiopatogenia da perda auditiva. Porém,
a heterogeneidade das lesdes histoldgicas observadas aponta para a provavel
participacdo de mais de uma causa. A maior parte das lesbes auditivas
adquiridas ocorre na coclea. Esta é parte da orelha interna, um conjunto
complexo de cavidades preenchidas por liquido e por estruturas membranosas
no interior da capsula o6tica, que recebe as terminagdes dos ramos coclear e
vestibulococlear (VIII par craniano). O labirinto anterior, ou céclea, tem fungao
auditiva, e o labirinto posterior, que compreende o vestibulo e os canais

semicirculares, promove o equilibrio corporal. ' 18

A alta prevaléncia de perda auditiva em bebés prematuros provenientes
de UTI neonatal requer uma atencdo especial. Esses bebés ja trazem
problemas pela propria natureza de seu estado e além disso sdo expostos a
uma série de riscos, inclusive iatrogénicos. Uma das causas de perda auditiva é
0 uso de medicamentos ototdxicos. Muitas pesquisas tém se dedicado a
compreensado do mecanismo de ototoxicidade, a busca de medicamentos que
atuariam como otoprotetores e a melhor forma de administrar os medicamentos
potencialmente ototoxicos, de modo a evitar ao maximo esses efeitos

deletérios. 193
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1.2 Desenvolvimento do Sentido da Audicao

Os recém-nascidos, desde os primeiros instantes apds o nascimento,
tém capacidade de buscar a fonte sonora, olhando para a direita ou para a
esquerda, sendo mais atento para a voz humana. Meses antes do nascimento o
feto ja € capaz de ouvir e até de distinguir sons, como vozes familiares,
diferengas em altura e intensidade, e até determinar a direcdo sonora. O recém-
nascido prefere as vozes agudas, que os pais parecem utilizar instintivamente,
logo apds o parto, para falar com seus filhos. Os bebés respondem também a
sons nao verbais, orientando-se em dire¢cao aos sons, virando os olhos e depois

a cabeca. *°

O desenvolvimento do sistema auditivo, que se inicia na vida intra-
uterina, encerra-se durante o primeiro ano de vida da crianga. Existem, assim,
duas fases de maturagdo neuroldgica. A primeira fase encerra-se por volta do
sexto més de gestacdo, quando ocorre a maturagdo das vias auditivas
periféricas (da orelha externa até o nervo coclear). Na segunda, ocorre a
maturagcdo das vias auditivas em todo sistema nervoso central. Tais
informacdes sao importantes no que se refere a avaliacdo do recém-nascido

pelas EOAE. %

O conhecimento sobre o desenvolvimento da funcdo auditiva pode ser

um dos aspectos que determinam o sucesso de um programa de identificacdo
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de deficiéncia auditiva em criangas. Seligmann 3" recomenda, para aqueles que
estiverem dispostos a implementar tais programas com procedimentos
comportamentais, que se aprofundem nos estudos tedricos sobre o
desenvolvimento da funcdo auditiva e, principalmente, na observacdo das
respostas apresentadas por criangas em diferentes faixas etarias, sejam estas

de alto risco para deficiéncia auditiva ou nao. 338

1.3 Alteragoes auditivas em recém-nascidos de alto risco

A prevaléncia de perda auditiva sensorioneural definitiva em recém-
nascidos que foram tratados em UTI neonatal € de 2% a 4%, cerca de 13 vezes
maior que em recém-nascidos normais. Nos recém-nascidos de muito baixo
peso (1500 g ou menos) esta prevaléncia pode ser ainda maior, ultrapassando

6%. 3°

Amatuzzi e col.,'®

estudando a histopatologia da coclea de 13 recém-
nascidos de alto risco que falharam no exame de triagem auditiva realizado na
UTI e correlacionando os achados histopatolégicos da céclea com as condigdes
clinicas dos pacientes, chegaram as seguintes conclusdes: 1) os recém-

nascidos de alto risco apresentam diferentes tipos de alteragdes histoldgicas na
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coclea: perda de células ciliadas externas, perda de células ciliadas internas,
perda de células ciliadas internas e externas e presenga de sangue intracoclear;
2) a prematuridade foi um fator relevante nos casos de perda de células ciliadas
internas; 3) a perda de ceélulas ciliadas internas pode levar a erros na
interpretacdo dos exames eletrofisiologicos; e 4) a heterogeneidade das lesdes
histolégicas sugere a participagdo de mais de um fator etiolégico para a perda

auditiva em recém-nascidos de alto risco. ®

Silva e col. (apud Basseto)’ estudaram a etiologia da surdez em 1160
pacientes do Instituto Penido Burnier, em Campinas, e verificaram para o
periodo de 1983 a 1987 a seguinte frequéncia de ocorréncia: indeterminados
(30%), rubéola (21%), andxia de parto (12%), prematuridade (8%),
medicamentos ototoxicos (10%), fatores genéticos (6%), hiperbilirrubinemia
(0,8%), meningite (9%) e outros (3,2%). No periodo entre 1988 e 1992,
verificaram: indeterminados (31%), rubéola (18%), anoxia de parto (11%),
prematuridade (13%), medicamentos ototoxicos (6%), fatores genéticos (7%),
hiperbilirrubinemia (0,9%), meningite (8%) e outros (5,1%). Estes dados nos
permitem observar que uma grande parcela dos casos de deficiéncia auditiva

tém sua etiologia relacionada a intercorréncias no periodo perinatal.”

Muitos fatores que definem, em termos gerais, a classificagdo de um
recém-nascido como sendo de alto risco, sdo potencialmente indutores de dano
ao sistema auditivo. Além disso, existem outras circunstadncias que sao

consideradas fatores de risco especificos para deficiéncia auditiva. Na década
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de 1990, a ASHA divulgou uma lista de indicadores de risco para deficiéncia

auditiva no periodo neonatal. Em aproximadamente 50% dos casos, a perda

auditiva pode estar associada aos seguintes fatores:*°

1)

historia familiar de deficiéncia auditiva;

infecgbes congénitas associadas ou com suspeita de associagcdo com
deficiéncia auditiva sensorioneural, tais como: toxoplasmose, sifilis,

rubéola, citomegalovirus e herpes;

anomalias cranio-faciais, incluindo alteragbes morfolégicas do pavilhdo

auricular e do meato acustico externo;

peso ao nascimento inferior a 1.500g;

hiperbilirrubinemia com niveis que indicam exsanguineo-transfusao;

exposi¢cao a medicagao ototoxica;

meningite bacteriana;

indice de Apgar de 0 a 4 no primeiro minuto e de 0 a 6 no quinto minuto;

ventilagdo mecanica por cinco ou mais dias;

10) sindromes que possam estar relacionadas a perdas auditivas

sensorioneural.

A divulgacédo destes indicadores nao alterou significativamente a idade
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média ao diagnostico das anormalidades auditivas. Cerca de 50% das criangas
com perda auditiva ndo apresentam nenhum destes fatores de risco, e somente
10% dos recém-nascidos vivos apresentam algum deles. Estas cifras estao
entre os motivos alegados para a necessidade da triagem auditiva neonatal

universal. '

Contudo, ndo ha duvida de que recém-nascidos prematuros em UTI
neonatal encontram-se particularmente expostos a varios fatores de risco que
podem trazer danos futuros para o seu desenvolvimento, incluindo os
relacionados a prejuizos na audig¢ao, constituindo, portanto, uma populagéo de

alto risco para perda auditiva. > % 3> 4142

Recentemente, a American Speech-Language-Hearing Association,
endossada pela American Academy of Pediatrics, atualizou o protocolo de
triagem auditiva em recém-nascidos, recomendando protocolos separados para
recém-nascidos provenientes da maternidade e aqueles que estiveram
hospitalizados em UTI neonatal por mais de 5 dias. Segundo estas associag¢des
norte-americanas, os recém-nascidos em UTIl neonatal deveriam ser
submetidos de rotina, antes da alta, a um teste de potencial evocado de tronco
encefalico, para que ndo se deixem passar despercebidas as perdas auditivas

de origem neural.*®

Muitas vezes as causas do parto pré-termo sao totalmente

desconhecidas, mas existem alguns fatores predisponentes conhecidos, como:
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baixo nivel sdcio-econémico, ma nutrigdo materna, mae muito jovem, pequenos
intervalos entre as gestacgdes, gravidez na desejada, doenga cardiaca materna,
histéria de morte fetal anterior, grandes altitudes, mae de baixo peso e estatura,
bacteriuria assintomatica e outras infecgbes na gestacdo. As causas mais
diretas sdo: anomalias do aparelho genital feminino, alteragbes de placenta,
oligodramnio, doengas maternas agudas, malformacgdes fetais, isoimunizagao

Rh e grandes multiparas.>®

Além das causas predisponentes ao parto prematuro, as afecgdes,
condigdes ambientais e procedimentos terapéuticos com potencial iatrogénico,
como antibidticos ototoxicos, a que os prematuros estdo expostos, representam
frequentemente riscos para a fungdo auditiva. A ictericia fisiolégica no
prematuro costuma atingir niveis mais elevados e ser mais prolongada. Os
recém-nascidos prematuros apresentam, em geral, padrdes irregulares de
respiracdo, como respiracao periodica e crises de apnéia. Os prematuros estao
mais sujeitos a disturbios respiratorios com necessidade de ventilagao assistida,
disturbios metabdlicos (como hipoglicemia e hipocalcemia), anemia, infecgbes
bacterianas que requerem uso de diversos antibiéticos e hemorragia peri e

intraventricular.®®

Os ruidos em uma UTI neonatal costumam ser fortes e constantes.
Ruidos inevitaveis, como os provocados pela incubadora, respirador, alarmes,
etc., e também evitaveis, como conversas, apoiar objetos ou bater sobre a

incubadora, abrir e fechar as portas da mesma, radios, telefones, impressoras,
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etc., podem danificar as estruturas auditivas dos recém-nascidos, em especial

dos prematuros.** #°

1.4 Medicamentos Ototoxicos

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 consequéncia

direta da exposicdo a uma substancia ototéxica. %

E importante, também, conhecer os diferentes tipos de substancias que
podem provocar ototoxicidade, para que esta possa ser prevenida. O grupo dos
antibidticos aminoglicosideos possui nitida ototoxicidade. Deste grupo, a
estreptomicina, a tobramicina e a gentamicina s&o mais vestibulotoxicos do que
cocleotdéxicos, enquanto a amicacina, a canamicina e a netilmicina sdo mais
cocleotoxicos. Alguns antibioticos n&do aminoglicosideos tém sido citados na
literatura como ototoxicos, como a eritromicina, o cloranfenicol, a ampicilina, a
polimixina B, a vancomicina e a colistina. Existem alguns grupos de drogas

ototdxicas que nao sado antibioticos; € o caso de desinfetantes, como
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clorohexidine, benzeténio, benzalcdnio, iodo, iodine, iodoférmio e alcoois, como
etanol e propilenoglicol. Essas substéncias s&o usadas as vezes como

desinfetantes em cirurgias do ouvido médio, para assepsia, e podem provocar

ototoxicidade por acdo local. Existe o grupo dos a -bloqueadores, como

practolol e propanolol, com referéncias de alteragbes cocleares com perda
auditiva. Diuréticos de alca sao cocleotéxicos, mas as alteragdes auditivas sao
reversiveis. Essas drogas n&o sdo vestibulotdxicas; entretanto podem
potencializar a agdo dos aminoglicosideos. Drogas antiinflamatorias, como
salicilatos, podem provocar alteracdes auditivas, sendo a cocleotoxicidade dos
salicilatos reversivel. Antineoplasicos podem ser ototdxicos, sendo que a sua
cocleotoxicidade pode ser reversivel ou irreversivel. Os contraceptivos orais
podem provocar, em alguns casos, perdas auditivas uni ou bilaterais

progressivas e irreversiveis.??

E importante notar que a grande maioria das ototoxicidades é temporaria,
nao causando disturbios por longos periodos. As substancias tdxicas
geralmente exercem sua agédo predominante em uma das por¢des da orelha
interna, mas podem agir em mais de um local. Os trés principais sitios de agéo

sao as células ciliadas na coclea, o vestibulo e a estria vascular.?®

O papel dos fatores de risco n&o € claro e ha controvérsias. Acredita-se
que os principais fatores de risco sao: fungao renal alterada; dose cumulativa:

;exposicdo ao ruido; perda auditiva neurossensorial ou zumbido prévio;
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desnutricdo; mau estado geral; idade (geralmente extremos); vertigem ou

desequilibrio; administracdo concomitante de mais de um ototoéxico. 19-23, 33

1.4.1 Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos estdo entre as drogas cuja ototoxicidade & mais
conhecida. Sao antibioticos de atividade bactericida contra Gram negativos.
Entre os diversos aminoglicosideos, os mais frequentemente utilizados nos
recém-nascidos sao a gentamicina, a amicacina e a tobramicina. A kanamicina
foi abandonada devido a cocleotoxicidade. A neomicina é restrita ao uso topico,
nao devendo ser administrada por via sistémica devido a alta cocleotoxicidade e
nefrotoxicidade. A administragdo intratecal aumenta a probabilidade de haver

ototoxicidade.?* #2729

Segundo Katz,® os antibiéticos ototéxicos combinam-se com receptores
das membranas das células ciliadas do 6rgao de Corti, da macula sacular e da
utricular e das cristas do sistema vestibular. A formagao de complexos entre os
antibidticos aminoglicosideos e os polifosfoinositideos produz modificagdes na
fisiologia da membrana e na sua permeabilidade, acabando por afetar a

estrutura e a funcdo dos cilios, em primeiro lugar, e depois da propria
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membrana e, finalmente, por causar destruicdo das células receptoras. Os
medicamentos ototoxicos podem afetar o sistema coclear ou o sistema
vestibular, ou ambos, alterando duas fung¢des importantes do organismo: a

audicdo e o equilibrio.®

Recentemente, varios autores tém recomendado dose unica diaria de
aminoglicosideos e observaram eficacia semelhante as formas convencionais
de administracdo de multiplas doses diarias. A nefrotoxicidade, cocleotoxicidade
e vestibulotoxicidade parecem reduzidas quando realizada apenas uma dose
diaria da medicagcdo. O novo método € considerado seguro, barato e facil de

monitorar.2® 21 24-26

1.4.1.1 Toxicidade Coclear

As alteragbes celulares envolvidas na cocleotoxicidade dos
aminoglicosideos estdo bem estudadas. O dano celular comega no giro basal
da coclea e, com a continuidade da exposi¢ao, o dano progride para o apice da
mesma. A progressdo do acometimento segue a seguinte ordem: camada mais
interna de células ciliadas externas, seguida pela camada média e entdo pela

mais externa. Somente depois que a maioria das células ciliadas externas
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foram destruidas € que ocorrem transformag¢des na unica camada de células
ciliadas internas. Este dano inicial corresponde a perda auditiva inicial do
quadro, que ocorre nas frequéncias altas. Com a progressdo do processo
patoldgico, outras células podem ser acometidas, como células de sustentacéo,
células da estria vascular e mesmo células nervosas. Os aminoglicosideos mais
cocleotéxicos sao di-hidroestreptomicina, kanamicina, amicacina e neomicina

sistémica. 2% 228,29

1.4.1.2 Toxicidade Vestibular

No vestibulo, as células ciliadas também sdo destruidas pelos
aminoglicosideos, tanto nas cristas ampulares quanto nas maculas do saculo e
utriculo. As células ciliadas tipo | sdo mais sensiveis a danos do que as células
ciliadas tipo Il. Alguns autores acreditam que possa haver danos adicionais na
membrana otoconial e estruturas otoliticas. Os aminoglicosideos com

predominancia vestibulotoxica sdo a estreptomicina e a gentamicina.?> 2%’
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1.4.1.3 Gentamicina

A gentamicina constitui produto de fermentagdo, sendo uma mistura de
trés constituintes intimamente relacionados, elaborados pelo Micromonospora
sp. Possui propriedades farmacolégicas e antimicrobianas semelhantes aos
demais aminoglicosideos, com especial atuacdo sobre Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter. Caracteriza-se por atuacdo sinérgica com as
penicilinas, cefalosporinas e polimixinas e antagonismo com as tetraciclinas e

cloranfenicol 2%

A gentamicina tem amplo espectro de ac&o, atuando sobre Gram
positivos e negativos e micobactérias. Nao € droga eletiva para o tratamento de
infeccbes por gram-positivos, devido a existéncia de antibidticos mais
especificos, mas tem atividade sobre os estreptococos, estafilococos e
pneumococos. Nao age contra Haemophilus influenzae e nem contra bactérias

anaerdbicas.?> 2> %6

A gentamicina persiste, em servigcos com baixa incidéncia de resisténcia,
como o aminoglicosideo de escolha para o tratamento de infecgbes graves
causadas por Dbactérias Gram negativas. Nos recém-nascidos, é

freqlientemente combinada a penicilinas e vancomicina. 2* 26 4¢

Na Alemanha foi realizado um estudo com gentamicina em recém-

nascidos com infecgdo grave, nos quais foram utilizadas altas doses desta
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droga. Os pacientes foram comparados com recém-nascidos de idade similar
que nao apresentavam alteracdo na audicdo. O resultado do estudo mostrou
alteracdo da audigdo de grau moderado a severo, independente dos fatores de
risco que muitos apresentaram (apnéia, baixo peso, ictericia grave e

meningite).’

1.4.1.4 Amicacina

Em infeccbes causadas por bactérias sensiveis a gentamicina, a
amicacina ndo oferece vantagem terapéutica, sendo também de maior custo. E
indicada naquelas causadas por organismos resistentes a outros
aminoglicosideos, por ser afetada por menor numero de enzimas modificadoras

dos aminoglicosideos.?®

Seu uso extenso e, por vezes, exclusivo, como o aminoglicosideo de
escolha para o tratamento de bacilos Gram negativos gentamicina-resistentes
nao se associou, em diversos paises, a significativo aumento de resisténcia
durante a ultima década. Este comportamento veio de encontro ao temor de
que cepas de enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa adquirissem maior

resisténcia também & amicacina, como acontecera com os demais
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aminoglicosideos em ambientes hospitalares. 2°

A amicacina € indicada para o tratamento de infecgbes graves por
bacilos Gram negativos e, associada a cefalotina ou a oxacilina, em graves
estafilococcias. Nas pneumonias e septicemias estafilocécicas, a terapéutica
combinada da amicacina com o beta-lactdmico deve ser mantida durante os
trés ou cinco dias iniciais do tratamento, quando entdo é suspenso o

aminoglicosideo e mantida monoterapia com o antiestafilocécico. %

1.4.2 Vancomicina

E um antibiético usado clinicamente no tratamento de infeccdes por
Staphilococcus aureus meticilino-resistente e usado oralmente no tratamento de
colite pseudomembranosa. Tanto em estudos clinicos como em estudos em
animais, ainda nao ficou clara a ototoxicidade da vancomicina e de seus
analogos. A ototoxicidade pode ocorrer quando o medicamento é administrado
por via parenteral, ja que seu uso por via oral ndo apresenta absorgéo
significativa. A ac&o ototoxica da vancomicina em si parece ser pequena. Em
muitos relatos que mostravam que a vancomicina era ototdxica, havia

associagao com uso de aminoglicosideos. Hoje, acredita-se que a vancomicina
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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

antibiéticos, principalmente aminoglicosideos. 2> *°

No Canada foi realizado um estudo em recém-nascidos com problemas
respiratorios que usaram medicamentos ototoxicos (aminoglicosideos,
bloqueadores neuromusculares, vancomicina) associados a diuréticos. Foram
realizados testes auditivos para verificar se havia alguma associagdo com perda
da audigdo. Os autores encontraram alteragdo da audigdo de grau bem
acentuado e acreditam que seja pela associagdo do diurético com os

medicamentos citados. #’

Um estudo realizado nos Estados Unidos utilizando potencial evocado de
tronco encefalico,avaliou a audicdo em recém-nascidos que fizeram uso de
tobramicina e vancomicina. O uso destes antibidticos ndo foi o fator de risco
mais provavel em nenhum dos pacientes. Os autores concluiram que a
monitorizag&o de rotina da ototoxicidade da vancomicina e da tobramicina n&o é
util para detectar pacientes em risco de perda auditiva importante na faixa de
2000 a 4000 Hz, e que €& necessario um periodo mais longo de seguimento
audiométrico para que se possam determinar os efeitos ototdoxicos em longo

prazo desses medicamentos. *'
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1.4.3 Monitorizag&o de pacientes em uso de drogas ototoxicas

De forma diversa da nefrotoxicidade, a ototoxicidade, tanto vestibular
quanto coclear,é usualmente irreversivel. E controversa sua real incidéncia,
assim como o aspecto diferencial da ototoxicidade dos varios aminoglicosideos.
A definicdo clinica de ototoxicidade é dificil, pois a perda auditiva tipicamente
afeta sons de alta frequéncia que ndo sio facilmente detectados a beira do
leito; ndo ha disponivel nenhum padrao universalmente aceita para a definicao
de ototoxicidade induzida por drogas e a definicdo clinica de disfungao

vestibular em pacientes doentes, hospitalizados, é quase impossivel.?°

Monitorar as fungcdes auditiva e vestibular de todos os pacientes que
estejam recebendo drogas ototdxicas é impraticavel. Decidir em quem e quando
a avaliagdo deve ser realizada é um desafio. Ndo existe uma regra bem
determinada que solucione essas questdes. Ha apenas alguns tipos de
pacientes, que sao considerados como de alto risco para ototoxicidade, em

quem seria aconselhavel realizar testes para avaliacdo da ototoxicidade.
1 Paciente com alteracao de funcgao renal.
2 Paciente que vai receber altas doses de drogas ototoxicas
3 Extremos da idade (recém-nascidos e maiores de 65 anos).

4 Paciente recebendo combinagao de drogas ototoxicas, especialmente
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aminoglicosideos e diuréticos de alca.

5 Pacientes que apresentarem sintomas auditivos ou vestibulares.

6 Paciente com mau estado geral ou desnutrigao.

7 Recém-nascido de alto risco: baixo peso, septicemia, meningite,
hiperbilirrubinemia, hipotensdo, permanéncia em incubadora, apnéia,

desequilibrio hidroeletrolitico, insuficiéncia renal, etc.

8 Combinagao de medicamento ototdxico com ruido.

9 Tendéncia familiar.?>3*

Idealmente, os testes deveriam ser realizados uma vez antes da
administracdo da droga e entdo semanalmente ou a cada 15 dias até 3 meses
apds o término do tratamento, para ter certeza que nao houve alteracdo na

audicgo.?> 3448

N&o existem protocolos padronizados que determinem a metodologia

para realizacdo dos exames auditivos.
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1.5 Emissoes Otoacusticas Evocadas

O teste das EOAE é um método de avaliagdo auditiva que contribuiu
substancialmente para a formagdo de um novo conceito sobre a funcdo da
cdclea, mostrando que esta ndo somente é capaz de receber passivamente a
energia sonora, mas também de produzir energia acustica. Este fato esta
relacionado ao processo de micro-mecanica da céclea, sugerindo que nela se
encontra um componente mecanicamente ativo, acoplado a membrana basilar,
através do qual ocorre o fendbmeno reverso de transduc¢do da energia sonora.
De acordo com Gattaz e Cerrutti,*® uma das principais funcdes das EOAE é
permitir o estudo dos aspectos mecanicos da fungédo coclear, de forma nao
invasiva e objetiva, independente do potencial de agdo neural, permitindo, desta

maneira, o exame minucioso do epitélio coclear desde a sua base até o apice.

As EOAE por estimulos transitorias sdo aquelas registradas por meio de
estimulos acusticos breves ou cliques, apresentados a 80 dB NPS (decibéis
que expressam o nivel de pressdo sonora). Duas séries de cliques sao
apresentadas em grupos de quatro estimulos. Os trés primeiros possuem uma
polaridade positiva e o quarto, negativa, mas com uma amplitude trés vezes
maior que a dos anteriores. Por meio da técnica de subtragcdo escalonada,
obtem-se a eliminagdo de componentes lineares das respostas, derivadas do
meato acustico externo e da orelha média, restando essencialmente os seus

componentes nao lineares, provenientes da coclea. As respostas possuem um
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espectro que abrange frequéncias de 500 a 6.000 Hertz e as laténcias
encontram-se entre 2,5 e 20 milissegundos. A comparagao da replicagao de
dois registros de respostas computadas e convertidas em porcentagem fornece

o indice de reprodutibilidade do teste.*®

Ja as EOAE por produto de distorgdo acontecem quando a estimulagao &
feita com apresentagao simultanea de dois tons puros de frequéncias diferentes
(F1 e F2). A resposta é caracterizada pela ocorréncia de um terceiro tom, cuja
frequéncia € um produto de distorcdo pela combinagdo das frequéncias de
estimulo (tipicamente 2F1 — F2, sendo que a relacdo F1/F2 ¢é de
aproximadamente 1,22). Geralmente estdo ausentes nas perdas
neurossensoriais que excedam a 55-65 dB. Devido a variabilidade nos
parametros de evocagcdo do estimulo, a significancia diagnostica do

comportamento das EOAE por produto de distor¢do ainda ndo esta bem clara.>®

As EOAE refletem, preferencialmente, o status funcional da coclea.
Entretanto, a passagem da informagdo sonora, tanto em sua diregcao aferente
como na eferente, depende de condigdes, que vao desde o grau de velamento
da oliva no meato acustico externo até as alteragdes que ocorrem com o

desenvolvimento nos segmentos da orelha externa, média e interna.”’

Para um adequado registro das EOA, além da verificagdo da colocagao
da sonda, do ruido do préprio paciente (respiragao e degluticdo) e do ambiente,
existe a preocupagao com a integridade do sistema timpano-ossicular, pois em

estados patologicos, os efeitos de massa e de rigidez apresentam um




Referencial Tedrico 26

desequilibrio de fungao, alterando o padrao de transmissdo da onda sonora que
pretende atingir a orelha interna e também interferindo na transmissado das

emissdes cocleares, que pretendem atingir a membrana timpanica.>?

O numero de emissbes coletadas, o nivel do estimulo, a
reprodutibilidade, a instabilidade de sonda, o estado do paciente, as secre¢des
no meato acustico externo e o tempo do teste sao fatores que podem interferir
no exame. Sao varios os fatores que podem regular o registro final das EOAE e,
portanto, a presenga de EOAE é extremamente significativa, mas sua auséncia
passa a ser significativa quando houver timpanometria normal e reflexo

estapediano.®® **
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2 JUSTIFICATIVA

Com o diagndstico precoce da perda auditiva conseguimos evitar danos
ao desenvolvimento global da crianga, principalmente o relacionado a
linguagem. Quanto mais precoce for a descoberta, mais facil sera tratar e evitar

transtornos no desenvolvimento.

Bebés prematuros internados em UTI neonatal compdem um grupo de
alto risco para deficiéncia auditiva e sdo freqientemente expostos a agentes

téxicos para os 6rgaos auditivos internos.

Com este trabalho estamos visando estudar melhores os efeitos das
drogas ototdxicas nesse grupo de alto risco. E importante salientar que algumas
medicacdes sabidamente ototdxicas sdo utilizadas corriqueiramente nas UTI
neonatais. Além disto, o impacto da perda auditiva nessa faixa etaria é
provavelmente muito maior do que no adulto, por afetar um ser em pleno

desenvolvimento e aquisicdo de habilidades futuras.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos ototoxicos dos antibidticos gentamicina, amicacina e
vacomicina em recém-nascidos prematuros internados em UTI neonatal, por

meio do exame de emissdes otoacusticas evocadas por produto de distorgao.

3.2 Objetivos Especificos

» Comparar a percentagem de alteragbes auditivas encontradas
entre os recém-nascidos que receberam antibidticos ototdxicos
por pelo menos sete dias (casos) e os que ndo receberam esse

tratamento (controles).
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» Comparar a percentagem de alteragbes auditivas encontradas
entre os recém-nascidos do grupo de casos, antes e depois de

haverem recebido o tratamento em estudo.

» Identificar qual a faixa de frequéncia de som em que 0s recém-

nascidos apresentam maior alteragdo auditiva.




CAPITULO I
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4 PACIENTES E METODO

4.1 Delineamento

Foi realizado um estudo de caso-controle em que a fung¢ao auditiva de
recém-nascidos expostos a medicagdes ototoxicas foi comparada a de um
grupo de recém-nascidos da mesma faixa de idade gestacional, sendo ambos

0s grupos provenientes da mesma UTI neonatal.

4.2 Pacientes

Critérios de inclusao

Grupo em estudo — foram incluidos recém-nascidos da UTI neonatal com idade
gestacional de 28 a 32 semanas que recebera amicacina, gentamicina e/ou

vancomicina por um periodo de pelo menos uma semana.
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Grupo controle — foram incluidos recém-nascidos de mesma idade gestacional,
que nao receberam nenhum dos antibidticos estudados ou os receberam por

periodo igual ou inferior a trés dias.

Critérios de exclusao

Foram excluidos, para ambos os grupos, os bebés que apresentavam:
malformagdes congénitas;

peso de nascimento menor do que 1000g(dificuldade de vedagédo do

conduto);
escore de Apgar menor do que 5 no 1° e no 5°minuto;
uso de ventilacdo assistida no momento em que deveria ser realizado o

teste auditivo;

diagndstico de infecgdes congénitas associadas a perda de audigao

(rubéola, toxoplasmose, sifilis e citomegalovirus);

outros fatores associados a perda da audi¢cao ou que pudessem trazer

distorcdo no exame das EOAE(sindrome de Down, toxoplasmose e outras).
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4.3 Realizagao do teste de emissoes otoacusticas evocadas

O teste auditivo consistiu no registro das emissbes otoacusticas
evocadas por produto de distor¢do, na forma de triagem, com intensidade do
estimulo de 55/65 dB NPS, considerando como critério de “passa / falha” a
diferenga do nivel de ruido de 6 dB em trés das quatro frequéncias avaliadas:
500Hz, 1000Hz, 3000Hz e 5000Hz. Os exames com resposta adequada em
trés das quatro frequéncias testadas foram considerados "passa" e os exames

que ndo atingiram esta resposta foram considerados "falha".

Para a realizagdo dos testes foi utilizado o equipamento AuDX Pro Plus
(Bio-logic Systems Corp., Chicago, EUA), que registra as emissdes

otoacusticas evocadas por produto de distorgao.

Os testes auditivos foram realizados com os pacientes dentro da

incubadora. No momento do exame o paciente encontrava-se em sono natural.

No grupo em estudo, o exame foi realizado no primeiro ou segundo dia
de uso de antibidticos e no sétimo dia de tratamento. No grupo controle, a
audicdo também foi avaliada duas vezes, no primeiro € no sétimo dia de

internagdo na UTI neonatal.

As criangas que falharam na triagem auditiva tiveram os testes repetidos

em 30 dias. Quando a falha era persistente, o recém-nascido era submetido a
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uma avaliagdo otorrinolaringolégica completa, realizada no Servico de

Otorrinolaringologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Registros de outros fatores de risco (apnéia, baixo peso para a idade
gestacional, baixo escore de Apgar, ocorréncia de hipoglicemia, historia de
surdez na familia) foram obtidos dos prontuarios ou por meio de entrevista com

as maes.

4.4 Aspectos éticos

A realizagcdo do teste de EOAE ndo é um procedimento doloroso ou
invasivo e nao envolve riscos para os pacientes. A realizacdo do teste é
recomendada para todos os recém-nascidos e, especialmente, para bebés de
maior risco para perda auditiva. Como no nosso municipio esses testes ainda
nao sao realizados rotineiramente, por questdes de custos para o sistema de
saude, os pacientes participantes foram beneficiados com a realizagdo dos

exames.

Foi obtido um termo de consentimento livre e esclarecido dos familiares
dos bebés de ambos os grupos, antes da realizagdo do exame (anexo). O

estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.
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4.5 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos resultados dos testes e da ocorréncia
de fatores de risco e calculadas as propor¢des de alteragdes auditivas nos dois
grupos. A comparagao entre as proporgdes foi realizada através do teste de
Qui-quadrado ou exato de Fisher, considerando como significativo um valor de

p<0,05.
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INTRODUGAO

A perda auditiva € uma das anormalidades mais comuns ao nascimento,
apresentando prevaléncia de um a trés por 1000 recém-nascidos vivos. Em
recém-nascidos que foram tratados em unidade de tratamento intensivo (UTI)
neonatal a prevaléncia € de 2% a 4%, cerca de 13 vezes maior do que em
recém-nascidos normais, sendo que nos prematuros de muito baixo peso pode

ultrapassar 6%."*

A deficiéncia auditiva pode impedir a fala e a linguagem e prejudicar o
desenvolvimento cognitivo. Além disso, a integridade do aparelho auditivo &
essencial para estabelecer a orientacdo temporal e espacial, importante ainda

dentro do periodo neonatal.® ®

As manifestagdes iniciais de perda auditiva sdao muito sutis, sendo a
triagem neonatal sistematica a forma mais eficaz de detec¢do precoce. O
diagndstico precoce € fator decisivo na evolugéo e no progndstico das criangas
com deficiéncia auditiva. Estudos recentes comprovam que a intervengao
iniciada até os seis meses de idade garante a crianga o desenvolvimento da
compreensao e da expressao da linguagem, bem como desenvolvimento social
comparavel ao das criangas normais da mesma faixa etaria. Com base nestes

dados, é preconizada a triagem auditiva neonatal universal. "1

N&do esta bem esclarecida a fisiopatogenia da surdez nos recém-
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nascidos. Poucos estudos contribuiram para esclarecer a etiopatogenia da
perda auditiva. A heterogeneidade das lesdes histoldgicas observadas aponta
para a provavel participagcdo de mais de uma causa. A maior parte das lesdes

auditivas adquiridas ocorre na coclea. "'

Bebés prematuros internados em UTI neonatal compdem um grupo de
alto risco para anormalidades congénitas do aparelho auditivo e, além disso,
sao frequentemente expostos a procedimentos invasivos, infec¢gdes adquiridas,
ambiente ruidoso e medicamentos toxicos para os 6rgaos auditivos internos. Os
antibidticos, principalmente os aminoglicosideos, substancias cuja ototoxicidade
€ conhecida, sao utilizados frequentemente nas UTI| neonatais. Esses
medicamentos podem afetar o sistema coclear, o sistema vestibular ou ambos,

alterando duas fungdes importantes do organismo: a audigdo e o equilibrio. '*2*

Atualmente, com o desenvolvimento da tecnologia computadorizada, &
possivel medir e analisar uma série de reflexos acusticos em resposta a
estimulagcdo auditiva. Utilizando o teste de emissbes otoacusticas evocadas
(EOAE) como primeiro método de avaliagdo, é possivel que grande parte das
deficiéncias auditivas sejam detectadas ainda no periodo neonatal. As EOAE
oferecem uma série de vantagens, incluindo a medida objetiva da capacidade
periférica do ouvido em processar o som. Esse teste representa uma avaliagcéo
nao invasiva, rapida, de baixo custo, que requer pouca ou nenhuma cooperagao
do paciente e é extremamente objetiva, uma vez que o resultado n&do se baseia

em respostas subjetivas do paciente.?>>°
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As EOAE refletem a atividade de mecanismos bioldgicos ativos dentro da
céclea, responsaveis pela precisa seletividade de frequéncia e pela larga faixa
dindmica do sistema auditivo normal. Se as emissdes se alteram antes que a
audigcdo sofra alteragbes, € possivel intervir antes que perdas auditivas
definitivas se instalem. Parece existir redundancia no numero de células ciliadas
externas, portanto a lesdo de um numero consideravel de células ndo resultaria
em queda do limiar auditivo, mas sim da amplitude das emissbes

otoacusticas.?"*?

Os testes de EOAE vem sendo utilizados com sucesso para triagem
auditiva em recém-nascidos, tanto nos normais quanto nos egressos de
unidades de alto risco. Uma vez detectada falha auditiva ao exame de triagem,
o recém-nascido deve ser submetido a completa investigagdo diagnostica, com
exames complementares e avaliagao por equipe multidisciplinar que inclua um

meédico otorrinolaringologista.1'3* 7,34

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos ototoxicos dos
antibioticos gentamicina, amicacina e vancomicina em recém-nascidos
prematuros internados em UTI neonatal e identificar qual € a faixa de frequéncia
de som em que o0s recém-nascidos apresentam maior alteracdo auditiva,

utilizando o exame das EOAE por produto de distorgio.
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METODOS

Foi realizado um estudo de caso-controle em que a fungao auditiva de
recém-nascidos expostos a medicagdes ototoxicas foi comparada a de um
grupo de recém-nascidos da mesma faixa de idade gestacional, sendo ambos

0s grupos provenientes da mesma UTI neonatal.

No grupo de estudo foram incluidos recém-nascidos com idade
gestacional de 28 a 32 semanas que receberem amicacina, gentamicina e/ou
vancomicina por um periodo de pelo menos uma semana. No grupo controle
foram incluidos recém-nascidos de mesma idade gestacional, que ndo haviam
recebido nenhum dos antibiéticos estudados ou os haviam recebido por periodo

igual ou inferior a trés dias.

Foram excluidos de ambos os grupos os bebés que apresentavam
malformagdes congénitas, peso de nascimento menor do que 1000 g, escore de
Apgar menor do que 5, uso de ventilagao assistida no momento em que deveria
ser realizado o teste auditivo, diagndstico de infecgbes congénitas associadas a
perda de audicdo (rubéola, toxoplasmose, sifilis e citomegalovirus), assim como
outros fatores associados a perda da audigao ou que pudessem trazer distorgao

no exame das EOAE.

A avaliagdo auditiva consistiu no registro das EOAE por produto de
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distorcdo, na forma de triagem, utilizando o equipamento AuDX Pro Plus (Bio-
logic Systems Corp., Chicago, EUA). Foi utilizada uma intensidade do estimulo
de 55/65 dB NPS (decibéis que expressam o nivel de pressao sonora),
considerando como critério de “passa / falha” a diferenca do nivel de ruido de 6
dB em trés das quatro frequéncias avaliadas: 500Hz, 1000Hz, 3000Hz e
5000Hz. Os exames com resposta adequada em pelo menos trés das quatro
frequéncias testadas foram considerados "passa" e os exames com auséncia

de resposta em duas ou mais frequéncias foram considerados "falha".

Os testes auditivos foram realizados com os pacientes dentro da
incubadora. No momento do exame o paciente encontrava-se em sono natural.
No grupo em estudo o exame foi realizado no primeiro ou segundo dia, antes do
uso de antibidticos, e repetido no sétimo dia de tratamento. No grupo controle a
audicdo também foi avaliada duas vezes, no primeiro e no sétimo dia de

internagdo na UTI neonatal.

As criangas que falharam na triagem auditiva tiveram os testes repetidos
em 30 dias. Quando a falha era persistente, o recém-nascido era submetido a
uma avaliagdo otorrinolaringolégica completa, realizada no Servico de

Otorrinolaringologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Registros de outros fatores de risco (apnéia, baixo peso para a idade
gestacional, baixo escore de Apgar, ocorréncia de hipoglicemia, historia de

surdez na familia) foram obtidos dos prontuarios ou por meio de entrevista com
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as maes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS e
foi obtido um termo de consentimento livre e esclarecido dos familiares dos

bebés de ambos os grupos, antes da realizagdo do exame.

A analise estatistica incluiu a descricao dos resultados em frequéncias
percentuais. A comparacao entre as proporgdes foi realizada através do teste
de Qui-quadrado (ou exato de Fisher quando adequado), sendo considerado o

valor de p<0,05 como significativo.
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RESULTADOS

Foram avaliados no total 35 recém-nascidos com idade gestacional entre
28 e 32 semanas, sendo 25 do grupo de estudo (Grupo |) e 10 do grupo
controle (Grupo Il). Todos os recém-nascidos foram avaliados no segundo e no

sétimo dia de internagao.

As caracteristicas da populacdo estudada em relagdo ao peso, idade
gestacional, sexo e escore de Apgar estdo descritas na tabela 1. Ndo houve

diferencgas significativas entre os dois grupos.

Tabela 1 — Caracterizagéo dos grupos estudados. Grupo |: recém-
nascidos expostos a antibiéticos ototoxicos por pelo menos 7 dias. Grupo |l
(controle): recém-nascidos ndo expostos a medicagao ototoxica.

Grupo | Grupo I
P

N =25 N=10
Peso de nascimento 1661 (213) 1538 (296) 0,18
gramas (desvio padrao)
Idade gestacional 29,6 (1,6) 30,1 (2,0) 0,5
semanas (desvio padréo)
Sexo masculino 13 (52) 6 (60) 0,4
N (%)
Apgar do primeiro minuto 7 (7; 8) 9 (8;9) 0,37
mediana (intervalo inter-quartil)
Apgar do quinto minuto 7,5(7: 8) 9(8; 9) 0,44

mediana (intervalo inter-quartil)
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Dos 25 pacientes que receberam curso completo de antibidticos, 23
(92%) receberam gentamicina, na dose de 2,5 mg/kg administrada a cada 12

horas.

A tabela 2 apresenta os resultados em relagdo ao passa / falha de ambos
os grupos. Considerando os dois grupos em conjunto, a proporgao de bebés

que falharam foi de 17%, sendo que no grupo | foi de 24%.

Tabela 2- Resultados da avaliagado auditiva pelo teste das emissdes
otoacusticas evocadas por produto de distor¢cao nos prematuros expostos a
antibidticos ototoxicos (Grupo 1) e ndo expostos (Grupo ).

Resultado Grupo | + Grupo Il Grupo | Grupo I

do teste N =35 N =25 N=10 P
Passa 29 (83%) 19 (76%) 10 (100%) 0,1
Falha 6 (17%) 6 (24%) 0% 0,1

Passa = presenga de emissdes otoacusticas em pelo menos 3 das 4 freqiiéncias testadas (500,
1000, 3000 e 5000 Hertz)

Falha = auséncia de emissodes otoacusticas em duas ou mais freqiiéncias

Nos recém-nascidos que nao fizeram uso de antibioticos (grupo Il) ndo
ocorreu falha. Nos que fizeram uso de antibidticos (grupo 1) a frequéncia em
que mais houve falha foi em 1000 Hz, porém sem apresentar diferenga
estatistica em relacdo a falha nas demais frequéncias. A frequéncia que
apresentou mais resultados positivos (passa) em ambos os grupos foi a de
500Hz. As frequéncias de 500Hz e 1000Hz sao responsaveis pela audibilidade

da fala, sendo conhecidas como frequéncias da fala.
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Foi avaliada a associagdo da idade gestacional com os resultados de
passa / falha em ambos os grupos, ndo havendo diferenca no passa / falha em

relacdo ao grau de prematuridade.

Entre os seis prematuros que apresentaram falha no teste de EOAE, trés
nasceram apos ruptura de membranas amniodticas por mais de 24 horas e
receberam oxigénio por presséo positiva continua; dois tiveram asfixia perinatal
e fizeram uso de ventilagado assistida; e um apresentou bilirrubina sérica acima

de 13 mg/dL.

Na repeticdo do teste de EOAE com sete dias, os bebés que haviam
apresentado resultados normais na avaliagao anterior continuavam apresentado
0s mesmos resultados. Ja o grupo que apresentou falha na primeira avaliagao
mostrou novamente falha nas EOAE e alteragcbes nos testes de
impedanciometria, audiometria comportamental e potenciais evocados do

tronco cerebral.

ApoOs a alta da UTI neonatal, todos os recém-nascidos que tiveram
alteracgdes nos resultados dos dois exames continuaram em acompanhamento.
Foi realizada avaliagdo por meédico otorrinolaringologista do Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e todos os exames
complementares necessarios para confirmar os limiares auditivos encontrados
anteriormente. Trés dos seis pacientes em que ocorreu falha apresentavam

problema de conducédo, o que poderia ter interferido com o resultado do teste de
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EOAE. Entretanto, apés o tratamento prescrito pelo médico
otorrinolaringologista, houve confirmacao das altera¢des auditivas em todos os
seis recém-nascidos, sendo 0os mesmos encaminhados para adaptacado de

prétese auditiva juntamente com acompanhamento fonoaudiologico.
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DISCUSSAO

O registro das EOAE compde-se de um método diagndstico de vasta
aplicacgéo clinica, sendo factivel sua utilizagado na triagem auditiva neonatal, em
maternidades, bercgarios e em UTI neonatais. Trata-se de um teste rapido, nédo
invasivo e de facil aplicabilidade. Neste estudo confirmou-se a aplicabilidade
deste teste para a triagem auditiva de prematuros internados em unidades

neonatais de alto risco.?>33

O estudo ndo demonstrou alteragdes nas EOAE que pudessem ser
atribuidas a toxicidade dos antibidticos. Note-se que a grande maioria dos
bebés tratados recebeu gentamicina, de modo que as conclusdes ficam
limitadas a este antibidtico. Infelizmente n&o foi possivel a dosagem sérica do
antibidtico, o que forneceria informagdes uteis aos objetivos propostos. Na
pratica clinica, a dosagem sérica constitui um parametro util para avaliar a
eficacia e minimizar o risco de toxicidade. Contudo, esta pratica nem sempre
pode ser adotada devido as dificuldades operacionais, pois exige infra-estrutura

e recursos humanos especializados.?: %

Outra limitacdo do estudo foi o numero relativamente pequeno de
pacientes incluidos, impossibilitando uma analise mais detalhada dos fatores de
risco associados a deficiéncia auditiva. Os seis pacientes que falharam nas

EOAE em nosso estudo apresentavam diversos fatores de risco, como
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ventilagdo assistida, hiperbilirrubinemia e ruptura prematura de bolsa amnidtica,
mas a amostra ndo foi suficiente para caracterizar as associacbes com

significancia estatistica.

Lima e col. '° avaliaram 979 recém-nascidos utilizando a audiometria
automatica de tronco encefalico. A prevaléncia de alteracdo auditiva foi de
10,2%, sendo 5,3% unilateral e 4,9% bilateral. Pela analise multivariada,
identificaram os seguintes fatores de risco associados a falha auditiva:
antecedente familiar (OR = 5,192), malformacéo craniofacial (OR = 5,530),
sindrome genética (OR = 4,212), peso menor que 1.000 g (OR = 3,230), asfixia
(OR = 3,532), hiperbilirrubinemia (OR =4,099) e uso de ventilagdo mecanica

(OR = 1,826)."

Tiensoli e col., *® em Belo Horizonte/MG, tiveram por objetivo estimar a
prevaléncia de deficiéncia auditiva em criangcas de um hospital publico e
investigar sua associagéo com fatores de risco descritos na literatura. O estudo
transversal, retrospectivo, analisou 798 neonatos e lactentes avaliados no
Programa de Triagem Auditiva Neonatal Universal. A prevaléncia de deficiéncia
auditiva foi de 1,8% (15 casos). Foi realizada analise multivariada por regressao
logistica para verificagdo da associagao entre fatores de risco e perda auditiva,
que revelou associagao estatisticamente significativa entre perda auditiva e
suspeita de surdez por parte dos familiares, hiperbilirrubinemia, medicagao

ototdxica e peso ao nascer menor que 1.500g.%
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Em nosso estudo a prevaléncia de falha ao teste das EOAE foi de 17%
considerando os dois grupos de prematuros e de 24% nos bebés tratados com
antibioticos, ndo tendo ocorrido nenhum caso de falha no grupo controle. A
prevaléncia de falha no teste de triagem auditiva neonatal na literatura é
variavel, sendo muitas vezes dificil comparar as popula¢des pesquisadas, pelas

diferencas nas idades gestacionais.

Korres e col.,*’

em uma UTI Neonatal de Atenas, Grécia, encontraram
7% de falha nas EOAE em 1714 recém-nascidos. Dos 1714 pacientes, 232
apresentavam algum fator de risco para perda auditiva, sendo que destes, 12%

apresentaram falha.®’

Denipoti-Costa, em Brasilia/DF,*® estudando 50 prematuros sem outros
indicadores de risco além dos envolvidos com a prematuridade, uso de
ototdxicos e permanéncia na UTI neonatal, utilizando as EOAE por produto de

distorgdo, encontraram trés pacientes (6%) com falha.*®

Facanha e col.,*® em Fortaleza/CE, avaliaram 22 criangas com fatores de
risco para perda da audicdo, através do exame de EOAE. Todas as criangas
foram avaliadas a partir do primeiro ano de vida e até os 5 anos. Entre as 22
criangas, 5 falharam e persistiram na falha. O percentual de falha nesse grupo
foi de 23%, sendo esta n&o relacionada ao uso de antibidticos e sim aos fatores
de risco para perda da audicdo, ficando os resultados muito proximos aos

encontrados em nosso estudo.>®
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Garcia e col.*’ realizaram triagem auditva com EOAE em recém-
nascidos prematuros divididos em adequados para a idade gestacional (AIG) e
pequenos para a idade gestacional (PIG). A falha nas EOAE antes da alta
hospitalar foi observada em 17,1% tanto no grupo de AlIG como no de PIG. No
reteste, apds a alta hospitalar, a proporcéo de resultados falhos foi de 18,4%
nos AlG e 17% nos PIG. ApoGs a avaliagédo otorrinolaringologica completa nos
pacientes que falharam, foram diagnosticadas 4,5% de perda auditiva condutiva
e 2,5% de perda auditiva neurossensorial. Os autores concluiram que a
prematuridade constitui fator de risco para deficiéncia auditiva e que as criangas
com baixo peso ao nascimento foram mais dificeis de serem avaliadas. A
incubadora, a medicagao ototoxica e a ventilagdo mecanica foram fatores que
influenciaram nas respostas de falha, principalmente nos pequenos para a

idade gestacional.*°

Poucos estudos pesquisaram a audigdo de prematuros de tdo baixa
idade gestacional e ainda dentro do periodo neonatal, pelo teste de EOAE. Em
estudo publicado em 2003, Uchoa * avaliou a audigdo por meio do teste de
EOAE em recém-nascidos de muito baixo peso, encontrando uma prevaléncia
de falhas de 26,1%. No seguimento, foi confirmada perda auditiva em 6,3%
desses pacientes.* Outros estudos avaliaram prematuros com outras técnicas,

como audiometria automatica de tronco encefalico.™

Os nossos dois grupos em estudo foram semelhantes em peso, idade

gestacional, sexo e escore de Apgar. Quanto aos resultados das EOAE, apesar
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de nao terem sido estatisticamente significativos, notamos que ocorreram falhas
apenas no grupo que usou curso completo de antibiotico, porém estas foram
detectadas antes de iniciar o tratamento ou com um a dois dias de tratamento.
As alteracdes encontradas permaneceram inalteradas apds o periodo de sete
dias, quando o teste foi repetido. Nenhum dos bebés com exame inicial normal
teve o teste alterado apos esse periodo. Aparentemente, as falhas encontradas
nos pacientes que usaram antibiéticos ndo foram relacionadas causalmente ao
uso da gentamicina, e sim relacionadas aos fatores que determinaram a
necessidade de antibioticoterapia. Esperariamos que ocorresse uma piora no
resultado das EOAE ao sétimo dia se o antibiotico fosse um fator importante na
alteracdo auditiva desses prematuros. De qualquer forma, é importante
pesquisar dano coclear com o uso desses medicamentos, uma vez a
gentamicina e a amicacina fazem parte dos protocolos mais utilizados por
recém-nascidos internados em UTI neonatais e sabe-se que o0s mesmos

contém potencial ototéxico.'®?*

Cabe ressaltar que outros estudos ja haviam encontrado auséncia de
efeito ototdxico imediato com o uso de Aminoglicosideos em recém-nascidos.
De Hoog e col.?! avaliaram 625 recém-nascidos prematuros que fizeram uso de
vancomicina, trobramicina ou furosemide durante o periodo de internagdo na
UTI neonatal, através do exame de Potencial Evocado de Tronco Encefalico.
N&o encontraram associagdo de falha auditiva com duragdo do tratamento,

dose total ou niveis séricos acima da faixa terapéutica. Concluiram que utilizar o
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critério de uso desses medicamentos para indicar triagem auditiva n&o seria util.
Ressaltaram que € necessario um periodo mais longo de seguimento

audiométrico para identificar possiveis efeitos a longo prazo. 21

Ruggieri-Marone *! avaliou, por meio de EOAE por produto de distorcdo,
33 recém-nascidos saudaveis e a termo, 19 recém-nascidos a termo expostos a
amicacina e/ou vancomicina e 15 prematuros expostos aos mesmos
antibioticos. Nenhum paciente apresentava outros indicadores de risco para
perda auditiva. Todos passaram no primeiro teste de triagem e no reteste feito
em 15 dias apos a alta hospitalar. A exposicdo aos antibiéticos nao alterou as

amplitudes das emissées.*’

Uma das virtudes de nossa pesquisa € que todos os recém-nascidos
foram testados e retestados para confirmacéo dos limiares auditivos e todos os
que apresentaram falha foram acompanhados por equipe multidisciplinar. Os
seis recém-nascidos que falharam na triagem auditiva foram avaliados pela
equipe do Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital e submetidos a todos os
exames necessarios para confirmagao dos limiares auditivos, sendo constatado
que todos apresentavam perdas auditivas de graus variados e que o uso de
amplificadores sonoros auxiliaria no seu desenvolvimento. Foram entdo
encaminhados para doagao de prétese auditiva e para terapia fonoaudiologica,
oportunizando a essas criangas um bom desenvolvimento da fala e da
linguagem e possibilitando a insercdo das mesmas no seu meio social.

Pudemos verificar a importancia da triagem auditiva precoce, para que possa
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auxiliar de forma efetiva no desenvolvimento global das criangas com este tipo

de deficiéncia.

Em alguns estudos que utilizaram EOAE, o teste foi realizado somente
uma vez.>** O problema de realizar somente um teste é que por vezes o
resultado pode n&o ser confiavel por muitos fatores. Para um adequado registro
das EOAE, além da verificagdo da colocacdo da sonda, do ruido do préprio
paciente (respiragéo e degluticdo) e do ambiente, existe a preocupagdo com a
integridade do sistema timpanoossicular e da orelha externa. Os recém-
nascidos podem apresentar secrecdes no ouvido médio ou externo que podem
interferir com o exame das EOAE. Os efeitos de massa e de rigidez podem
alterar o padrédo de transmissdo da onda sonora que pretende atingir a orelha
interna e também interferir na transmissdo das emissbes cocleares, que
pretendem atingir a membrana timpanica. ** Quando estdo envolvidas criancas
de risco para perda de audi¢cdo, uma falha que deixa o resultado duvidoso
acentua a necessidade de repetir o exame. Por outro lado, o fato do bebé
passar no teste ndo afasta completamente as preocupacgdes, e deve-se explicar
para a mae e familiares que € necessario prestar atengcdo no desenvolvimento
da linguagem da crianga. Recentemente, a American Speech-Language-
Hearing Association, endossada pela American Academy of Pediatrics,
atualizou o protocolo de triagem auditiva em recém-nascidos, recomendando
protocolos separados para recém-nascidos provenientes da maternidade e para

0s que estiveram hospitalizados em UTI neonatal por mais de 5 dias. Segundo




Artigo Original 62

essas associagdes norte-americanas, os recém-nascidos em UTI| neonatal
deveriam ser submetidos de rotina, antes da alta, a um teste de potencial
evocado de tronco encefalico, para que ndo se deixem passar despercebidas

as perdas auditivas de origem neural.*?

Uma caracteristica importante em nosso estudo foi em relacéo a faixa de
frequéncia de som em que apareceu maior falha nos seis bebés que
apresentaram alteracdo nos resultados, que foi de 1000 Hz. Esta frequéncia
esta relacionada com a fala. E importante saber qual é a regido da audicdo que

esta afetada, e os sons que a crianga tem maior dificuldade em ouvir.

Em concluséo, os resultados deste estudo sugerem que as alteragbes
auditivas provocadas pelo uso de gentamicina em prematuros de 28 a 32
semanas nao sao muito prevalentes, e que as falhas encontradas nos pacientes
que fizeram uso deste antibidtico foram mais relacionadas a outros fatores de
risco que conduziram ao curso completo de antibioticoterapia. Os resultados
também sugerem que o teste de EOAE é um método confiavel para detecgao
de deficiéncia auditiva em prematuros de 28 a 32 semanas de idade

gestacional.
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1)

2)

6 CONCLUSOES DETALHADAS

Os resultados deste estudo sugerem que o antibidtico
aminoglicosideo gentamicina, nas doses utilizadas, nédo esta
diretamente envolvido na maioria dos casos de alteracdo da
audicao em prematuros de 28 a 32 semanas, testados no periodo
neonatal. Especulamos que estas alteragbes estejam mais
relacionadas com outros fatores de risco que induziram ao uso de

antibidticos.

Nao houve alteragdes entre o primeiro e o segundo exame de
EOAE. Todos os recém-nascidos ja apresentavam alteragcdo no
primeiro exame e continuaram apresentando no exame realizado
aos sete dias. Estes resultados sugerem que a realizagédo das
EOAE a partir do segundo dia de vida é viavel em prematuros de

28 a 32 semanas de idade gestacional.
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3)

A faixa de frequéncia de som mais frequentemente alterada no
exame de EOAE foi a de 1000 Hz, que é a faixa da fala. Como a
maioria dos estudos na literatura especializada s&o de triagem,
eles ndo relacionam a faixa de frequéncia mais encontrada, e sim
o resultado final passa / falha. Em nosso estudo, julgamos
importante identificar a frequéncia que apresentou maior alteragao
nos recém-nascidos que falharam no teste, para auxiliar no
tratamento e verificar quais s&o 0s sons que 0S MesmMos

apresentam maior dificuldade em ouvir.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comparagao das alteragées auditivas em recém-nascidos
prematuros expostos e ndo expostos a antibiéticos ototoxicos,

por meio do teste de emissdes otoacusticas evocadas

Esta sendo realizado na unidade neonatal do Hospital Sdo Lucas um estudo para avaliar
os efeitos de antibidticos sobre a audigdo dos bebés. Se o(a) senhor(a) autorizar a participagao
de seu filho (ou tutelado) neste estudo, o0 mesmo sera submetido a um exame auditivo ndo
invasivo e que ndo deve trazer desconforto. E importante salientar que este teste é realizado de
rotina em muitos hospitais. O resultado sera comunicado na hora e caso esteja alterado, sera
feito um reteste. Se houver confirmacdo do resultado, seu filho sera encaminhado para
investigacdo e acompanhamento. A principal vantagem para seu filho é a de que sera possivel
identificar alteragdes auditivas antes dos 3 meses de vida, permitindo a intervengao precoce. Se

caso o senhor(a) ndo autorize a participagao, seu(sua) filho(a) ndo tera nenhum prejuizo.

Eu responsavel pelo

recém-nascido de , fui informado(a)

dos objetivos e sua justificativa, de forma detalhada e precisa. Recebi informacdes especificas e
detalhadas sobre o procedimento no qual meu filho e tutelado estdo envolvidos, e os
desconfortos e riscos possiveis, tanto quanto sobre os beneficios esperados. Todas as minhas
duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento, contactando com a pesquisadora responsavel para esclarecimento de
eventuais duvidas, estando a mesma a disposicdo para esclarecimento pelo telefone
(51)99973153 — pesquisadora Amalia Jornada, orientador Dr. Humberto Fiori pelo telefone
(51)99860008 e com CCP-PUCRS pelo telefone (51)33203345.

Declaro, portanto, que autorizo a inclusdo de meu filho ou tutelado na pesquisa

realizada pela Fga. Amalia Moura Jornada

Assinatura do responsavel:

Assinatura da pesquisadora:

Informagdes: 51 33115953 WIDEX

Porto Alegre: [/




