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Neonatal exposure to
ototoxic drugs and possible
auditory changes

ABSTRACT | Introduction: Scentific
evidence indicates that neonatal exposure to
olotoxcic drugs cause hearing loss in newborns.
Objective: To characterize the use of ototoxic
antibiotics in newborns (NB), treated in the
Neonatal Intensive Care Unit (NICU)

and evalnate possible hearing modifications.
Methods: A descriptive cross-sectional
quantitative approach, nsing data from medical
records of infants who were at some time in the
NICU and used antibiotics, including ototoxic,
Srom January to June 2004 as much as 2010,
and the data were compared and analyzed.
Parents/ gnardians of infants born in 2004
were contacted and applied a questionnaire
containing questions about the children’s bearing.
These children were submitted to andiological
evalnation. Results: There was significant
reduction in the fine of use, the amonnt

of antibiotics prescribed to newborns and
Vancomycin prescription in 2010 compared to
2004. The bearing tests of 13 born in 2004
showed: sensorineural hearing loss in only 2

(one with moderate hearing loss and descending
confignration in pure fone andiometry and

the other with bilateral cochlear impairment);
andiometric thresholds within the normal range
in 11 patients, and the presence of otoacoustic
emssions in 9. In Evoked Auditory Brainstem
Response (ABR) no changes were observed.
Conclusion: The reduction in the time of
use, the amonnt and types of antibiotics observed
may be related to the adoption of a Protocol

in 2008, by the service. In contrast, auditory
alterations may be related to a neonatal exposure
1o antibiotics in 2004.

Keywords | Neonatology; Antibacterial
agents; Intensive Care Units, Neonatal;
Hearing loss.

| Exposi¢dio neonatal a drogas

ototoxicas e possiveis
alteracoes auditivas

RESUMO |

neonatal a drogas ototéxicas causam perda auditiva em recém-nascidos.

Introdugdo: Evidéncias cientificas indicam que a exposi¢do

Objetivo: Caracterizar o uso de antibiéticos ototdxicos em recém-nascidos (RN),
atendidos em UTI neconatal e avaliar possiveis alteracdes auditivas. Métodos:
Estudo descritivo transversal, com abordagem quantitativa, utilizando dados de
prontuarios de RN, que estiveram em algum momento na UTT neonatal e utilizaram
antibiéticos, inclusive os ototdxicos, nos meses de janeiro a junho, tanto de 2004
quanto de 2010, sendo os dados comparados e analisados. Os pais/responsaveis
dos RN nascidos em 2004 foram contactados e aplicou-se-lhes um questionario
contendo questoes sobre a audi¢do. Estas criangas foram submetidas a avaliagio
audiolégica. Resultados: Observou-se redugio significativa no tempo de uso, na
quantidade de antibiéticos prescritos aos RN e na prescricdo de Vancomicina, em
2010, quando comparado a 2004. Os exames auditivos dos 13 nascidos em 2004
mostraram: perda auditiva do tipo neurossensorial em apenas 2 (perda auditiva
de grau moderado e configuracdo descendente na audiometria tonal liminar em
um e comprometimento coclear bilateral no outro); limiares audiométricos dentro
dos padrées da normalidade em 11 pacientes; e presenca de emissdes otoacusticas
evocadas em 9. No Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefdlico (PEATE),
ndo foram observadas alteracoes. Conclusdo: A reducio no tempo de uso, na
quantidade e nos tipos de antibi6ticos observada pode estar relacionada a adogio de
protocolo, em 2008, por patte do servico. Em contrapartida, as alteracoes auditivas

encontradas podem estar relacionas a exposi¢ao neonatal aos antibiéticos, em 2004.

Palavras-chave| Neonatologia; Agentes antibacterianos; Unidades de Terapia

Intensiva Neonatal; Perda auditiva.
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INTRODUGAO |

A audicio ¢ o principal sentido responsavel pela aquisi¢do
da fala e da linguagem da crianga; o déficit desta funcio
pode provocar prejuizo nio s6 no desenvolvimento da
linguagem, mas também nos aspectos social, emocional e
cognitivo'. Uma vez que a principal fun¢io da audicio hu-
mana ¢é possibilitar a comunicagdo oral, a deficiéncia au-
ditiva, considerada uma perda parcial ou completa da ha-
bilidade de obter informagdes auditivas, proporcionando
testricdo e/ou inabilidade para desempenhar atividades
relacionadas 2 audicio?, prejudica gravemente as habili-

dades comunicativas e as relagdes sociais dos individuos®.

A perda auditiva ¢ uma alteragao muito prevalente no periodo
neonatal (entre 0 a 28 dias de vida). Estudos revelam uma in-
cidéncia em torno de 1 a 3 e de 20 a 50 por mil nascimentos,
respectivamente, entre bebés saudaveis e provenientes de Uni-
dades de Terapia Intensiva (UTI)". No Brasil, estas perdas tém
sido diagnosticadas por volta dos dois a trés anos de idade®.

Evidéncias® mostram que os indicadores de fisco para de-
ficiéncia auditiva em neonatos s3o: histéria familiar de de-
ficiéncia auditiva congeénita; infeccio congénita (sifilis, to-
xoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes); anomalias
craniofaciais (malformagées de pavilhdo auricular, meato
acustico externo, auséncia de filtrum nasal, implantac¢io bai-
xa da raiz do cabelo); peso ao nascimento inferior a 1.500g;
hiperbilirrubinemia (niveis séricos indicativos de exsan-
guineo transfusdo); boletim Apgar de zero a quatro no 1°
minuto ou zero a seis no 5° minuto; meningite bacteriana;
ventilagdo mecanica por periodo minimo de cinco dias; pet-
manéncia em UTI neonatal maior ou igual a 48h; e medica-
¢do ototoxica por mais de cinco dias (aminoglicosideos ou
outros associados ou nio a diuréticos de al¢a), além de fato-
res de risco como: consanguinidade, recém-nascido pequeno
para a idade gestacional (PIG), alcoolismo materno ou uso
de drogas psicotrépicas na gestagdao; hemorragia ventricular,
permanéncia em incubadora por mais de 7 dias e suspeita

dos familiates de atraso de linguagem, audicio e fala’.

A presenca de fatores de risco associados aumenta a chan-
ce da ocorréncia de problemas auditivos. O posiciona-
mento mais recente da American Academy of Pediatrics nio
considera mais alguns fatores isoladamente (peso ao nas-
cimento inferior a 1.500g, antibiético ototéxico e Apgar
baixo), mas, sim, considera os indicadores que implicam
a presenca de varios fatores concomitantemente (perma-

néncia em UTT neonatal por 48 horas ou mais).

Entre esses fatores de risco, os antibioticos (aminoglicosideos),
principalmente a gentamicina e a amicacina, sio amplamente
utilizados para tratamento de infec¢des em recém-nascidos,
com objetivo terapéutico e profiltico, proporcionando um
decréscimo na mortalidade perinatal, resultado do incremento
nos cuidados neonatais, aumentando a sobrevida de criancas
nascidas com baixo peso e muito baixo peso, porém aumen-

tando a possibilidade de sequelas, entre as quais a auditiva®.

Tais antibi6ticos se combinam com receptores das mem-
branas das células ciliadas localizadas no Orgio de Corti,
na macula sacular e utricular e nas cristas do sistema ves-
tibular. O complexo formado entre esses antibidticos e
estes receptores produz modificagdes na estrutura e fun-
¢do dos cilios, em primeiro lugar e, finalmente, causam
destruicio das células receptoras®. Assim, lesando as es-
truturas sensoriais da orelha interna, podendo afetar tanto

o sistema auditivo quanto o vestibular.

Tratando-se de drogas potencialmente ototoxicas, capazes
de lesar de forma irreversivel as células da orelha interna,
¢ importante a monitora¢do dos pacientes que sio subme-
tidos a tratamento com aminoglicosideos. Para tal, um dos
testes mais utilizados na bateria audiolégica para o diag-
néstico precoce e acompanhamento audiolégico de crian-
¢as sdo as emissOes otoacusticas (EOA), observando-se
principalmente as respostas pata as altas frequéncias.' Em
funcdo desta problematica, estudar a relagdo etiologica da
perda auditiva sensorial em criancas de alto risco usuatias

de substancias ototoxicas auxiliaria na conduta terapéutica®.

Frente ao exposto, este trabalho tem como objetivos carac-
terizar os pacientes submetidos a antibioticoterapia, bem
como os antibiéticos utilizados, dando énfase aos com ca-
rater ototoxico, na UTT Neonatal de um Hospital Materno
Infantil (HCII) de um municipio do interior do estado de
Sdo Paulo, os quais receberam essa medica¢io no periodo
de 1° de janeiro a 30 de junho de 2004 e de 1° de janeiro a
30 de junho de 2010, bem como avaliar possiveis altera¢oes

auditivas nas criancas atendidas em 2004.

METODOS |

Estudo descritivo transversal, com abordagem quantita-
tiva. Caracterizou-se o uso dos antibiéticos ototéxicos
administrados na UTI Neonatal do Hospital Materno
Infantil (HCII), localizado na cidade de Marilia-SP. Os
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dados foram obtidos a partir dos prontuarios de pacien-
tes recém-nascidos (RN — 0 a 28 dias de vida), residen-
tes no municipio de Marilia, que estiveram em algum
momento na UTI neonatal e foram submetidos a tra-
tamento com antibioticoterapia, nos meses de janeiro a
junho de 2004 ¢ os RN que estiveram na UTI nesses
mesmos meses no ano de 2010. As variaveis estudadas
foram: género, peso ao nascer, indice de Apgar, e uso de
antibioticos, incluindo os ototéxicos. Os dados de 2004

e 2010 foram comparados.

Apbs a coleta dos dados dos prontudrios, realizaram-se
entrevistas semiestruturadas nos domicilios das criancgas
que foram medicadas com ototoxicos na UTT neonatal
no ano de 2004, as quais, atualmente, estdo com a idade
aproximada de sete anos. Optou-se por avaliar as crian-
cas nessa faixa etdria, por ser considerada idade escolar,
momento no qual muitas criangas apresentam dificul-
dades de aprendizagem que, raramente, sdo associadas
a deficiéncia auditiva. Esta entrevista foi realizada com
os pais/tresponsaveis e utilizou-se um questionatio com
questdes dirigidas para caracterizagdo da audicdo das
criancgas, baseado em um protocolo da Associacdo Ame-
ricana de Fala, Linguagem e Audi¢io''. Todas as criancas
visitadas foram convidadas para realizacdo de avaliacdo
audiolégica no Centro de Estudos da Educagio e da
Saude (CEES), da Universidade Estadual Paulista Julio
de Mesquita Filho — UNESP.

A avaliacio consistiu dos seguintes procedimentos: mea-
toscopia, audiometria tonal limiar, medidas de imitancia
acustica (timpanometria), emissdes otoacusticas evo-
cadas por produto de distor¢io (EOA-PD) e potencial
evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE). A mea-
toscopia foi realizada com o intuito de excluir as crian-
¢as que apresentassem alguma alteracdo que impedisse
a realizacdo da avaliacdo. Os resultados da audiometria
foram classificados de acordo com o grau'?, tipo' e con-
figuracdo' da perda auditiva, quando presente. As medi-
das de imitancia actstica foram classificadas de acordo
com Jerget'* e considerou-se normalidade a presenca de

curva timpanométrica do tipo A bilateral.

As emissOes otoacusticas (EOA-PD) evocadas foram rea-
lizadas para avaliar o funcionamento coclear, mais espe-
cificamente das células ciliadas externas. Foi considerada
presenga de EOA-PD a relagio sinal/ruido = 6 dB em
todas as frequéncias entre 750 e 8000 Hz. O PEATE foi

realizado a fim de verificar integridade neurofisiolégica da
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via auditiva, sendo analisadas as laténcias absolutas das on-
das I, IIT e V e valores dos interpicos I-I1I; III-V e I-V.

Ao fim das avalia¢Ges, os pais foram orientados quanto
aos resultados dos exames. No caso de alteraciao neuros-
sensorial com indica¢do de adaptacio de protese auditiva,
a crianga foi encaminhada para protetizacio e terapia fo-
noaudiolégica e, no caso sem indicagao de prétese auditi-

va, sugeriu-se monitoramento auditivo.

Para este estudo, os dados de caracterizacio sociodemogtafica
foram processados e analisados pelos pesquisadores. Foram
obtidas as frequéncias absolutas e relativas e comparadas as
variaveis selecionadas no estudo para verificacao da existéncia
de associagdo. Para obtencao das frequéncias, foi utilizado o
programa SPSS, versdo 17. Para as comparaces de frequén-
cia, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. As médias foram
comparadas utilizando-se o teste “t” de Student, para dados
paramétricos e o teste “U” da Mann-Whitney, para dados ndo
paramétricos. Foram consideradas estatisticamente significa-
tivas as relacoes entre variaveis, em que p =< 0,05.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica em Pes-
quisa para Seres Humanos da Faculdade de Medicina de
Marilia, processos n® 298/10, referente 4 coleta de dados
dos prontuirios, e n® 287/11, referente as entrevistas e

exames audiolégicos.

RESULTADOS |

Dos 62 prontuarios referentes aos atendimentos na UTI
Neonatal do Hospital Materno Infantil (HCII), de 1° de
janeiro a 30 de junho de 2004, 37 pacientes (59,7%) fo-
ram submetidos ao tratamento com o uso de antibiéticos
ototdxicos. Ja no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho
de 2010, dos 107 pacientes atendidos neste servico, 53
(49,5%) receberam antibidtico ototéxico.

A Tabela 1 mostra predominio nio significativo do género
masculino no ano de 2010. Observa-se, ainda, que nio ha
diferengas significativas para peso ao nascimento e indice de
Apgar. Quanto a média de dias de uso de antibidticos e a
média da quantidade de medicamentos utilizados por RN,
observa-se reducio significativa, em 2010, em relagdo a 2004
para esses dois parametros. Quanto ao uso de antibiéticos
ototoxicos, observa-se reducio significativa no uso de Van-
comicina no ano de 2010 em relagio a 2004 (Tabela 2).
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Tabela 1 — Caracterizagio dos pacientes submetidos ao tratamento com antibidticos, na UTI Neonatal do Hospital Materno Infantil (HCII).Marilia-SP,

2004/2010
Variavel 2004 (n=37) 2010 (n=53)
Género
Masculino 18 36
Feminino 19 17
Peso (g) 2147,1 £ 815,9 2255,6 + 847,2
Apgar
1° minuto 6,5+17 6,2+23
5° minuto 8113 84115
Uso de antibiéticos (dias) 13,0 + 13,2 7.4 +48*
Quantidade de antibiéticos 2,3+0,6 1,7 +£0,5™**

* p < 0,05 em relagéo ao grupo 2004 (Teste “U” de Mann-Whitney)

*kk

p < 0,001 em relagéo ao grupo 2004 (Teste “t” de Student)
Tabela 2 — Antibidticos ototéxcicos admi)
tratamento na UTI Neonatal do Hospital Materno Infantil (HCII). Marilia-
SB, 2004/2010

strados aos pacientes submetidos a

Ano
Antibiéticos 2004 2010 p-valor
Amicacina 9 (24,3) 9(17,0) 0,43
Gentamicina 34 (91,9) 45(84,9) 0,52
Vancomicina 7 (18,9) 2 (3,8)" 0,03

*p < 0,05 em relagédo ao grupo 2004 (Teste exato de Fisher)

Do total de 37 pacientes que foram submetidos a tratamen-
to com antibiéticos na UTT Neonatal do Hospital Materno
Infantil (HCII), no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho
de 2004, 21 foram encontrados. Os respectivos responsa-
veis foram convidados a participar desta etapa da pesquisa,
e 13 deles responderam o questionario para caracteriza¢io
da audicdo das criancas. Apos as visitas realizadas, as crian-
¢as foram encaminhadas para avaliacdo audiolégica. Na Ta-
bela 3, observa-se que trés pais (23,1%) relataram que os
filhos tiveram episédios de otite, porém apenas um pacien-
te (7,7%) havia realizado exame auditivo prévio e nenhum
desses pais relatou perceber queixa auditiva em seus filhos.
Dos cinco pais (38,5%) que relataram queixa auditiva, ape-
nas um (7,7%) havia levado seu filho para realizagio de
exame auditivo prévio. Apesar de todos os pacientes terem
sido medicados na UTT neonatal com antibiéticos, incluin-
do os ototoxicos, em um periodo que variou de 3 a 26 dias,

apenas trés (23,1%) realizaram exame auditivo prévio.

A analise dos resultados dos exames audiolégicos (Tabela

4) mostrou que apenas dois (15,4%) pacientes apresen-

taram diagnostico audiologico de perda auditiva do tipo
neurossensotial. Na audiometria tonal liminar, um destes
apresentou limiares audiométricos bilaterais simétricos
compativeis com perda auditiva de grau moderado e con-
figuracdo descendente, e o outro apresentou comprome-
timento coclear nas frequéncias de 4 e 6kHz na orelha

direita e em 4, 6 e 8kHz na orelha esquerda.

Ao se analisar os resultados dos exames que compdem a
bateria de avaliagdo audiolégica (Tabela 4), verificou-se
que, do total de 13 sujeitos, 11 (84,6%) apresentaram li-
miares audiométricos dentro dos padrdes da normalida-
de e 9 apresentaram presenca de emissdes otoacusticas
evocadas. No PEATE, nao foi observada nenhuma al-

teracdo, sugerindo-se auséncia de alteragdo retrococlear.

Ao compararmos os achados das Tabelas 3 e 4, verifi-
camos que, dos dois sujeitos diagnosticados com perda
auditiva do tipo neurossensorial, um deles nio teve rela-
to de queixa auditiva pelo pai, porém este levou a crian-
¢a para realizacdo de exame auditivo; no outro caso, em
que o pai relatou queixa, a crianca nio havia sido ava-

liada previamente.

DISCUSSAO |

Dos 62 prontuarios pesquisados, em 2004, 37 recém-
nascidos foram submetidos ao tratamento com anti-
bidticos (59,7%). Em 2010, esta proporgao foi de 50%,

uma vez que, dos 106 RN atendidos, 53 receberam an-
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Tabela 3 — Respostas ao questiondrio de entrevista com os pais dos pacientes que foram submetidos a tratamento na UTI Neonatal do Hospital Materno

Infantil (HCII), Marilia-SP, 2004/ 2010

Sujeito  Sexo Ototdxicos utilizados na UTI neonatal Dias de Exame Queixa Otites

uso auditivo prévio  auditiva  Prévias
1 F ampicilina+gentamicina Nao Sim Nao
2 F ampicilina+gentamicina Nao Sim Nao
3 M ampicilina+gentamicina N&o Sim Nao
4 F ampicilina+gentamicina 15 Néao Nao Nao
5 M ampicilina+gentamicina Nao Sim Nao
6 M ampicilina+gentamicina 5 Nao Nao Sim
7 M ampicilina+gentamicina+amicacina+ 26 Sim Nao Sim

vancomicina ceftazidima

8 F ampicilina+gentamicina 5 Nao Nao Nao
9 F ampicilina+gentamicina 8 Sim Sim Nao
10 F ampicilina+gentamicina 7 Néo Nao Nao
11 F ampicilina+gentamicina 2 Sim Nao Nao
12 M amicacina+gentamicina 8 Nao Nao Sim
13 F ampicilina+gentamicina+amicacina+ 24 Néao Nao Nao

vancomicina

Tabela 4 — Distribuicao dos resultados da avaliagio e do diagndstico andioldgico nos pacientes que foram submetidos a tratamento na UTI Neonatal do

Hospital Materno Infantil (HCII), Marilia-SP, 2004/2010

Sujeito Imitanciometria Audiometria EOA-PD PEATE Diagnéstico
1 Normalidade Normalidade  Normalidade Normalidade  Audigdo dentro da normalidade
2 Normalidade Normalidade  Normalidade Normalidade  Audigdo dentro da normalidade
3 Normalidade Normalidade  Normalidade Normalidade  Audi¢édo dentro da normalidade
4 Normalidade Normalidade @ Normalidade Normalidade  Audigédo dentro da normalidade
5 Normalidade Alterado Alterado Normalidade  Perda auditiva Neurossensorial
6 Normalidade Normalidade Alterado Normalidade  Audigédo dentro da normalidade
7 Normalidade Alterado Alterado Normalidade  Perda auditiva Neurossensorial
8 Alterado (Ad bilateral) Normalidade  Normalidade Normalidade  Audi¢do dentro da normalidade
9 Normalidade Normalidade Alterado Normalidade  Audigédo dentro da normalidade
10 Normalidade Normalidade  Normalidade Normalidade  Audigdo dentro da normalidade
11 Normalidade Normalidade  Normalidade Normalidade  Audigédo dentro da normalidade
12 Normalidade Normalidade = Normalidade Normalidade  Audigédo dentro da normalidade
13 Normalidade Normalidade = Normalidade Normalidade  Audigdo dentro da normalidade

tibiéticos. Embora, em porcentagem, a quantidade de
RN seja relativamente parecida, vale observar que, em
numeros absolutos, a quantidade de atendimentos no
servico de UTT Neonatal do Hospital Materno Infantil
(HCII) da Faculdade de Medicina de Marilia foi 71%

maior em 2010.

Dados mostram, em trabalho realizado em uma UTI

Neonatal de um hospital universitario de Cuiaba — Mato
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Grosso, cuja amostra foi de 335 criancas, que o peso
ao nascimento foi, em média, de 1.980 gramas'®. Esses
dados se assemelham aos encontrados neste trabalho. O
baixo peso ao nascer é um dos fatores associados a mor-
bimortalidade perinatal, pois, nestes recém-nascidos, o
risco de meningite pode ser trés vezes maior do que o
observado em RN com peso igual ou supetior a 2.500g'.
RN de muito baixo peso sdo mais propensos a dano ce-

rebral ou auditivo'’, bem como a infec¢des e, assim, ne-
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cessitam de medicamentos para que sua sobrevivéncia

possa ser garantida.

No ano de 2004, o indice de Apgar no primeiro minuto foi
6,5 £ 1,7 e, no quinto minuto, de 8,1 £ 1,3 para os pacien-
tes submetidos ao tratamento com antibiéticos. J4 no ano
de 2010, este indice, no primeiro minuto, foi 6,2 * 2,3 ¢,
depois no quinto minuto, 8,4 + 1,5 (Tabela 1).

Considera-se risco para deficiéncia auditiva petiférica e/
ou central, bebés que apresentam um ou mais indicado-
res de risco para disturbio da audi¢io, de acordo com os
critérios sugeridos pelo American Academy of Pediatrics’,
incluindo boletim Apgar de zero a quatro no 1° minuto
ou zero a seis no 5° minuto'®. Neste sentido, ao confron-
tarmos nossos dados, tomando como referéncia apenas
o indice de Apgar, com os critérios apresentados acima,
podemos sugerir que os RN, tanto de 2004 quanto de
2010, ndo se enquadram na classificacio de risco para

disturbio auditivo.

Em relagdo ao periodo de tratamento e a quantidade de
medicamentos (antibi6ticos), observa-se reducio signi-
ficativa nestes pardmetros no periodo de 2010, quando
comparado ao periodo de 2004 (Tabela 1).

Um dos fatores envolvidos que pode estar relacionado a
estes dados foi a rotatividade dos leitos na UTT Neonatal.
O periodo de internacdes em 2004 foi prolongado, pois
neste ano havia um consumo maior dos antibiéticos, mais
drogas eram associadas, houve menor rotatividade dos
recém-nascidos e, consequentemente, maior tempo de
internacdo. Esta realidade foi modificada, pois, em 2008,
trabalho conjunto da equipe da UTI Neonatal e da equipe
da Comissdo de Controle de Infeccio Hospitalar (CCIH)
da instituicdo resultou em um protocolo para utilizagio de
antibiéticos baseado em critérios clinicos e laboratoriais
tanto para iniciar quanto para suspender o tratamento.
Evolugio clinica favoravel, culturas negativas e auséncia
de alteraces hematoldgicas sdo indicativos da suspensio
da antibioticoterapia, independente do tempo de inicio
da mesma. Neste sentido, o tempo de tratamento deve
ser baseado na presenca de bactérias e em sua localizagao
(sangue, urina, liquor, secre¢do bronquica), na evolugiao

clinica e na repeti¢io do exame microbioldgico®.

Em relacido ao uso de varios medicamentos (polifarma-

cia), dados da literatura mostram que essa pratica é consi-

derada fator de risco para ototoxicidade™.

Quanto aos antibidticos administrados aos RN, os amino-
glicosideos (Amicacina, Gentamicina e Vancomicina) estao
entre as drogas cuja ototoxicidade é mais conhecida. F im-
portante ressaltar que tais drogas praticamente nao sao me-
tabolizadas e sdo excretadas quase que exclusivamente pelo
rim. A concentra¢do na urina pode alcancar niveis até 10
vezes maiores que no plasma. Assim, prejuizo na funcio re-
nal reduz a taxa de excre¢do e pode levar a um acimulo de
aminoglicosideos no sangue e tecidos, suficiente para cau-
sar ototoxicidade. Dessa maneira, a dosagem de tais drogas
deve ser ajustada de acordo com a funcdo renal de cada
paciente®. Além disso, observa-se alto indice de associagio
de dois ou mais antibiéticos neste periodo. Esta associagio

pode ser responsavel pelo aparecimento de ototoxicidade.

O alto indice de uso da Gentamicina, no presente traba-
lho (Tabela 2), tanto em 2004 quanto em 2010, justifica-
se pelo fato de esta droga ser de primeira escolha, por
ser um agente antibiético contra bactérias Gram nega-
tivas, ptesentes no canal de parto’*’. Por este mesmo
motivo, observa-se a prescricio de Amicacina (Tabela

2), como sendo droga de segunda opcao.

Os resultados dos exames audiolégicos das 13 criancas
atendidas em 2004 demonstraram que, apesar de todos
esses pacientes terem sido medicados na UTI neonatal
com antibidticos ototoxicos, isolados ou em associacio,
em um perfodo que variou de trés a 26 dias, apenas 3 rea-
lizaram exame auditivo prévio. Tal fato pode ser explicado
pelo desconhecimento dos profissionais da satde sobre
a necessidade de avaliar a audicio em todos os neonatos
com indicadores de risco, pela precariedade de politicas
publicas em saude auditiva no ano de exposicdo das crian-
¢as ao antibidtico ototéxico e pela dificuldade de estrutu-

racdo de acGes de saude auditiva nos anos seguintes.

Visando a solucionar tais dificuldades, no ano de 2004,
foi publicada pelo ministério da Saude a portaria n°
2073/GM instituindo a Politica Nacional de Atencdo a
Satde Auditiva (PNASA)?, sendo um de seus objetivos
a organizacdo de uma linha de cuidados integrais (pro-
mocgao, prevencio, tratamento e reabilitagio) em todos
os niveis de atengdo. Tal politica deveria ser constituida
a partir dos seguintes componentes fundamentais: aten-
¢do basica, média complexidade e alta complexidade.

Nesta mesma época, leis e iniciativas municipais e estaduais
comecaram a setr concretizadas em todo tertitorio nacional,
para implantar a triagem auditiva neonatal universal (TANU),
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visando ao diagnéstico e a intervengio precoce naquelas crian-
¢as acometidas pela deficiéncia auditiva. Porém, somente no
ano de 2010 foi publicada uma lei federal que versa sobre a
obrigatoriedade da triagem, o que deve acelerar a criagdo de
servicos de TANU nas maternidades brasileiras®.

A coleta de dados do presente trabalho ocorreu no primei-
ro semestre de 2011. Nesse momento, nao foram encontra-
das informagdes relativas a avaliacdo auditiva nos prontua-

rios dos sujeitos nascidos em 2010.

O Comité Multiprofissional em Saude Auditiva (COMU-
SA), que tem como objetivo discutir e referendar a¢oes
voltadas a saude auditiva, sugere que, em neonatos com
indicadores de risco para a deficiéncia auditiva, deve-se uti-
lizar como método inicial de triagem auditiva o registro do
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefilico (PEA-
TE). Pode-se associar o método de EOAE, porém com o
risco de maior indice de resultados insatisfatérios, devido
as alteracOes de orelha média, e ndo necessariamente devi-
do as perdas auditivas sensoriais permanentes.

Nos Estados Unidos, apesar de a triagem auditiva avaliar
aproximadamente 95% dos recém-nascidos, quase a meta-
de destes que falham na triagem néo tém acompanhamento
adequado, quer para confirmar a presen¢a de uma perda au-

ditiva, quet para iniciar intervenc¢io precoce’.

A Tabela 3 mostra baixa incidéncia de otite nesta populagio,
contrariando os estudos que demonstram a infancia como o
periodo de maior incidéncia desta patologia. A otite média é
uma doenga altamente prevalente na infancia, com maior pico
de incidéncia entre 6 e 24 meses de idade e com segundo pico
de incidéncia entre 4 e 7 anos®. Pereira, Azevedo e Testa®
afirmam que a privagdo sensorial decorrente da otite média
serosa, agravada pelo nimero e pela duragio dos episédios
da doenga, pode afetar a percepgio da fala e dificultar a com-
preensao, principalmente em ambiente ruidoso, e até mesmo
prejudicar o desenvolvimento da linguagem da crianga.

Foi observado, no presente estudo, ocorréncia de perda
auditiva coclear em dois pacientes, sendo um deles com
petrda nas frequéncias agudas. Cimara’ demonstrou que a
intoxicagdo por aminoglicosideos afeta primeiro a parte
basal da céclea, ou seja, as frequéncias altas, em seguida

as médias e baixas frequéncias.

Vallejo et al?’ avaliaram 29 ctiangas tratadas com antibioti-

cos ototoxicos e encontraram incidéncia de toxicidade de
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10,34%, envolvendo as frequéncias de 6 ¢/ou 8kHz. Estes
autores sugerem que o uso desse tipo de antibiético, mesmo
por curto tempo, pode induzir ototoxicidade subclinica.

Tratando-se de antibiéticos potencialmente ototoxicos, ca-
pazes de lesar de forma irreversivel as células da orelha in-
terna, ¢ importante a monitorizagio dos pacientes que serdo
submetidos a tratamento com aminoglicosideos®. Uma das
formas de monitorar seria o uso das EOA-PD, por tratar-
se uma medida fisiol6gica eletroacustica e que avalia a in-
tegtidade da funcdo cocleat™. Ao comparat-se a utilizagio
de audiometria e EOA-PD, no nosso estudo, foi observado
que, em criangas com audiometria dentro dos padrdes de
normalidade, ocorreu auséncia de EOA-PD. Ha evidéncias
de que os estagios precoces da maioria das perdas auditivas
sensotiais estariam relacionados a resposta mecanica coclear
reduzida, o que potencializaria o uso das emissdes otoacus-
ticas na monitoria da fisiologia coclear durante a exposi¢ao a

diversos agentes ototdxicos e ao ruido®.

Os aminoglicosideos sdo potencialmente ototéxicos,
sendo que a monitorizacdo tradicional (audiometria
tonal liminar) detecta ototoxicidade quando a lesdo ja
aconteceu. A avaliacio com EOA-PD constitui-se um
meio sensivel para a detec¢do precoce da lesdo coclear
através dos incrementos e das quedas das respostas du-

rante um tratamento com ototdxicos?’.

Nesse sentido, Hanberger e a/.* mostram que, na Suécia,
o uso de aminoglicosideos é raramente acompanhado por
audiometria. Relatam, ainda, que a Suécia ndo possui pro-
grama de vigilancia sistematica de eventos adversos apos
tratamento com aminoglicosideos. Esses autores sugerem
avaliagdo de rotina para efeitos adversos, incluindo a perda
de audicido e o comprometimento da funcio renal, se pos-

sivel no inicio e apés o tratamento com aminoglicosideos.

CONCLUSAO|

Tanto em 2004 quanto em 2010 observou-se maior nascimen-
to de criangas com intervalo de peso entre 1501g e 3000g. O
indice de Apgar, em ambos os momentos avaliados, nao se en-
quadrou nos fatores de risco para ototoxicidade. O periodo de
tratamento (em dias), a quantidade e os tipos de antibi6ticos
ototdxicos prescritos diminufram significativamente no petio-
do de 2010 em relagdo a 2004, possivelmente pela adocio de
protocolo de uso da medicagio pelo servico de UTT Neonatal.
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Apenas trés pacientes tiveram episodios de otite, sendo que
apenas um realizou exame auditivo prévio. Dos pacientes
que receberam antibiéticos ototdxicos, apenas trés realiza-
ram exame auditivo prévio. Os exames auditivos mostraram
que apenas dois pacientes apresentaram diagnéstico audio-
légico de perda auditiva do tipo neurossensorial. As avalia-
¢Oes audiologicas mostraram que a maioria dos pacientes
apresentaram limiares audiométricos dentro dos padroes
da normalidade, e somente nove apresentaram presenga de
emissOes otoacusticas evocadas. Nio foi observada altera-
¢io no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico

o que sugere auséncia de alteracio retrococlear.
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