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1. INTRODUÇÃO

O emprego de antibiõticos na terapêutica de doenças in­
fecciosas causou uma considerãvel mudança na expectativa de vi­
da das pessoas: doenças antes consideradas de alto indice de
letalidadezzpodem hoje ser tratadas com sucesso.

Entretanto, esse sucesso tem trazido alguns problemas
sërios, principalmente aqueles relacionados com o descuidocman­
to ã profilaxia e etiologia das doenças, e com a medicação abu­
siva.

A grande maioria das pessoas imagina que os antibiõticos
são substâncias inofensivas ao seu organismo, "magicas", com um
poder de ação apenas contra as doenças. Nesse tipo de racioci­
nio, não hã intenção de busca e conhecimento da causa, mas so a
preocupação com o efeito.

Na realidade, todo antibiõtico pode causar efeitos cola­
terais indesejäveis, provocar alteraçoes na flora bacteriana
normal do organismo e levar ã proliferação de microrganismos
resistentes ã sua ação.

Cumpre lembrar que a grande maioria dos antibiõticos co­
nhecidos não ë utilizada na pratica medica, uma vez que a dife­
rença entre a dose terapêutica e a dose tõxica ë.muito pequena.

O emprego dos aminoglicosidios começou com a introdução,
em 1944, da estreptomicina no tratamento da tuberculose, e de­
pois prosseguiu com a canamicina, a partir de 1957, na terapia
de infecções causadas por enterobactërias, mormente as neona­
tais, embora no inicio não se tivesse conhecimento dos efeitos
tõxicos em crianças.

Ocorre que a ampla utilização dos aminoglicosidios, de­
vido ao seu grande potencial de ação, criou novos problemas de
toxicidade, resistência bacteriana e superinfecção.

Sabe-se agora que os antibioticos do grupo dos aminogli­
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cosidios podem causar ototoxicidade irreversivel, afetando a
audição e o equilibrio, e, em segundo plano, problemas renais e
neurolõgicos.

Como dentro da ãrea de Educação Especial hã grande inte­
resse em relaçao ãs causas da deficiência auditiva, este traba­
lho procura enfocar e sintetizar, ã luz dos conhecimentos anuús,
as descobertas relacionadas com o efeito ototõxico dos aminogli­
cosidios.

1.1. JUSTIFICATIVA

Todo individuo que começa a atuar, direta ou indireta­
mente, na educação de crianças deficientes auditivas, com o tem­
po, acaba sentindo a necessidade de entender pelo menos um pou­
co sobre as possiveis causas de deficiência auditiva.

Quando inicia as buscas, descobre que a rubëola congêni­
ta É a principal causa de deficiencia auditiva em nosso meio,
que as pessoas dao pouca importância para a sua preservação e
que a vacina que a previne não ë gratuita; descobre que a me
ningite vem em segu ida, causando deficiência auditiva princi
palmente em crianças. Invariavelmente tambem descobre que algu
mas delas comprovad
uso de antibioticos
classificadas como
pode confirmar nem
sido provocada por

amente adquiriram a deficiência em função
; ao lado dessas, um grupo mais numeroso,
suspeitas, uma vez que na anamnese não se
descartar a hipotese de a deficiência ter
antibiõtico.

Nesse ponto, as explicações que o interessado necessita
e busca para compreender o assunto não são facilmente obtidas.

Sentindo e convivendo com essas dificuldades, buscando e
perguntando sobre o porquê de os antibiõticos do grupo dos ami­
noglicosidios serem potenciais agentes causadores de deficiên­
cia auditiva, conclui que um levantamento na literatura e con­
sulta a profissionais da ãrea de saude poderiam trazer subsi­
dios para sanar algumas das possiveis duvidas dos interessados.
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1.2. FORMULAÇÃO DO PROBLEMA

Quais os antibiõticos causadores de deficiência auditi­
va, para que tipo de infecçoes são prescritos, e por que podem
causar deficiência auditiva?

1.3. DELIMITAÇÃO DO PROBLEMA

Nesta revisão bibliogrãfica dos antibiõticos do grupo
dos aminoglicosidios, procurou-se explicar o mecanismo de ação
dos mesmos, os mecanismosde resistência bacteriana, espectro de
atividade, farmacologia e utilização clinica.

1.4. OBJETIVOS

l.4.l. Dar subsídios aos profissionais envolvidos na ãrea
de Educação Especial para o conhecimento das rea­
çoes adversas e precauções quanto ao uso de antibi­
öticos do grupo dos aminoglicosidios.

1.4.2. Esclarecer, ã luz dos conhecimentos atuais, o meca­
nismo atravës do qual os aminoglicosidios acabam
lesando o aparelho auditivo e causando deficiência0 Ifirreversivel.



1.5. DEFINIÇÃO DE TERMOS

Deficiente auditivo

Aminoglicosidios ­

- todo individuo que tem uma perda au
ditiva acima de 25dB, medida em au­
diõmetro, nas freqüências de 500,
1.000 e 2.000Hz.

antibiõticos bactericidas, de origem
natural ou semi-sintëticos, muito esta
veis, quimicamente compostos de amino­
açficares ligados a um nucleo de hexose
empregados quase que exclusivamente no
tratamento de infecçoes causadas por
bacilos Gram-negativos aerõbicos.
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2. DESENVOLVIMENTO

Os aminoglicosidios constituem um grupo bastante amplo de
antibiõticos, quimicamente compostos por dois ou mais aminoaçfi­
cares ligados ã hexose (ou aminociclitol) do nucleo central.
Podem ser de origem natural, como a estreptomicina, canamicina,
neomicina, paramomicina, gentamicina, sisomicina e ribostamici­
na, ou semi-sintëticos, como a amicacina e netilmicina. Apre­
sentam espectro de ação e propriedades farmacocinëticas basica­
mente similares.L11

A sintese de novas molëculas de aminoglicosidios, menos
tõxicas e com os mesmos potenciais de ação antibacteriana, não
tem sido possivel. Alem disso, as pesquisas nesse sentido dimi­
nuiram consideravelmente, de modo que não são esperadas novas
descobertas desses antibi5ticos.9

Dos aminoglicosidios liberados e comercializados, dois
deles têm tido emprego limitado: a estreptomicina, reservadaO 0 o 0 4como agente antituberculoso, e a neomicina, disponivel apenas

1,9para uso topico. Os demais são empregados mais amplamente.
Os aminoglicosidios apresentam uma baixa diferença entre

a dose terapêutica e a dose tõxica, quando comparados com a
maioria dos antibiõticos empregados na pratica mëdica.2 E, in­
felizmente, tem potencial para causar ototoxicidade irreversi­
vel, nefro e neurotoxicidade.

A ototoxicidade dos aminoglicosidios esta relacionada com
a sensibilidade do organismo ã droga, com a dose empregada, du­
ração do tratamento
condiçoes que serão

Porëm, apesar
apesar da crescenteO 0 1 0os aminoglicosidios

nefropatia preexistente,2 e algumas mnxas
discutidas mais adiante.
da grande preocupação quanto ã segurança,
competição dos antibiõticos beta-lactãmicos,
ainda continuam a ser amplamente utilizados,

com cerca de 3 milhoes de doses administradas anualmente nos EUA.9



2.1. ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DOS AMINOGLICOSÍDIDS

Os aminoglicosidios são bacümicidas de rãpida ação, elimi­
nando 99Z das bactërias causadoras da infecção em 60 minutos de
contato.12

As bactërias, assim como todas as cëlulas vivas, contêm
um sistema ribossõmico para realizar a sintese de proteinas.

Para que os aminoglicosidios exerçam sua ação antibacte­
riana, primeiro ë preciso que eles penetrem no interior celular
e alcancem os ribossomos bacterianos. Estudos indicam que eles
se ligam ä subunidade 308 dos ribossomos,10 e dessa ligaçao re­
sulta a inibição da sintese de proteinas ou, entao, ocorre a
síntese de proteinas estranhas, ao produzir-se erros na leitura
do ARN-mensageiro.3Â1 Cessada a sintese de proteinas, o metabo­
lismo celular entra em desequilíbrio e a bacteria morre.9 A
conjugação dos aminoglicosidios com o complexo ribossõmico E
irreversivel, o que contribui para a atividade bactericida des­
se grupo de antibiÕticos.9

O estudo do modo como os aminoglicosidios penetram no in­
terior das bactërias mostra que hã três fases caracteristicas:
a)uniao do antibiötico ã superficie externa da bacteria;
b)transporte ativo do antibiotico para o interior da cëlula,
possivel devido ã diferença de potencial eletrico entre o con­
tefido citoplasmãtico, que E negativo, e a do antibiõtico, que E
positivo, bem como devido ä intervenção de quinonas; e c)trans­
porte ativo devido ao potencial de membrana e ä perda de ions
potãssio.12 O transporte ativo dos aminoglicosidios É dependen­
te de oxigênio, dai o fato dele ser fortemente inibido em con­
diçoes anaer5bicas.9

Como os aminoglicosidios interferem diretamente com a
função ribossomica das bactërias, essa propriedade tem sido ex­
plorada na antibioticoterapia, quando eles são empregados con­
juntamente com um outro antibiõtico, este de distinto mecanismo
de açÃo.9
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2.2. MECANISMO DE RESISTÊNCIA BACTERIANA AOS AMINOGLICOSÍDIOS

Os microrganismos podem desenvolver mecanismos de resis­
tëncia a antibiõticos e, quando isso ocorre, produzirem uma re­
infecção mais dificil de se tratar, uma vez que serã sensivel,
normalmente, a antibiõticos mais potentes. Isto tambëm pode
acontecer quando a dose administrada não for adequadamente em­
pregada. O problema maior, contudo, tem sido que as pessoas re­
correm ã automedicação, pois, via de regra, elas desconhecem as
propriedades farmacolõgicas e tõxicas do medicamento que estao
empregando, bem como a dose necessaria e os intervalos corretos
a serem seguidos. Em nosso pais tem sido freqüente esta prãti­
ca, sendo comum encontrarmos individuos reinfectados, ou lamen­
tando os efeitos tõxicos de um medicamento que sequer seria
necessario.

Em ambiente hospitalar, se o uso de antibiõticos for in­
discriminado e as condiçoes de assepsia inadequadas, o risco de
haver desenvolvimento de cepas resistentes a grande nfimero de
antibiöticos aumenta consideravelmente. Não tem sido poucos os
õbitos, sofrimentos e seqüelas resultantes das chamadas infec­
ções hospitalares. Felizmente, vem aumentando a especialização
de profissionais de saude, nessa ãrea de atuação, e a criaçao
de centros de controle de infecção hospitalar.

A resistência desenvolvida pelas bactërias patogënicas
aos antibiõticos do grupo dos aminoglicosidios pode ser classi­
ficada, de modo geral, em tres categorias: a)resistëncia ribos­
sõmica; b)inativaçao enzimãtica dos aminoglicosidios, e c)inca­
pacidade de penetração atraves da parede celular.7fi}L12

A resistência ribossõmica leva o antibiõtico a perder sua
afinidade de uniao ao ribossomo da bacteria. Este tipo de re­
sistencia tem sido encontrado em cepas de Reisseria gonorrhoeae,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosafli causadores de
infecções de diversos orgãos e de gravidade variavel.

A inativação enzimätica ë, sem duvida, responsavel pela
maioria dos casos de resistência das bactërias aos aminoglico­
sidios. Elas sintetizam enzimas que se ligam aos aminoglicosi­
dios, tornando-os incapazes de inibir a sintese de proteinas.9
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A incapacidade de penetração dos aminoglicosidios consis­
te fundamentalmente na diminuiçao ou bloqueio, pela proteina
H1, dos pontos de união existentes na parte externa da parede- , ++ ++celular (cations Ca e Mg ), justamente onde os aminoglicosi­
dios se ligam ãs bactërias.12

As bactërias estritamente anaeröbicas são resistentes aos
aminoglicosidios porque o transporte deles, atraves da membrana
celular, É um processo ativo e dependente de oxigënio.9

2.3. FARMACOCINETICA

Os aminoglicosidios, por serem cãtions de elevada polari­
dade, praticamente não são absorvidos pelo tubo gastrointesti­
nal: uma fração inferior a 1% da dose É absorvida, normalmente,
apös administração oral ou retal.11 São, então, eliminados jun­
to com as fezes praticamente inalterados. São bem absorvidos e
tolerados pelas vias intramuscular e endovenosa. Como são alta­
mente hidrossolfiveis, pequenos volumes de solução tornam a in­
jeção intramuscular mais praticãvel que com outros antibiõticmà
Porem, quando o paciente estiver gravemente enfermo, a absorção
intramuscular pode estar diminuída, e, neste caso, a via de es­
colha É a endovenosa.9 São bem absorvidos por membranas sero­
sas, pelo que não devem ser aplicados localmente por via sub­
conjuntival, peritoneal ou pleural, especialmente os de alta
toxicidade, como E o caso da neomicina.12 Apresentam baixa pe­
netração no sistema nervoso central, globo ocular, tecido pul­
monar e secreções dos br3nquios.12

O emprego dos aminoglicosidios na antibioticoterapia qua­
se sempre inicia com uma dose de ataque, seguida de uma dose de
manutençao, ajustada de acordo com o desempenho renal e o volu­
me corpõreo do paciente.9 A concentração inicial da droga deve
ser determinada em função do peso do paciente. As doses subse­
qüentes são somadas ã quantidade da droga ainda no organismo.
Assim pois, a excreção constitui o principal parâmetro para a
determinação das doses de manutenção e as freqüências com que
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devem ser administradas.9
Em pacientes com função renal normal, a maior parte das

doses de aminoglicosidios aplicadas E recuperada nas primeiras
8 horas; depois de varios dias de tratamento, a taxa excretada
na urina se iguala ã dose administrada.12 A eliminação É feita
quase que inteiramente por filtração glomerular.2

Cuidados especiais devem ser seguidos na administração de
aminoglicosidios a pacientes com insuficiência renal, recem­
nascidos e idosos, pois a excreção deles pode ser marcadamente
retardada.11

Em recem-nascidos, especialmente prematuros, hã um maior
espaço extracelular e uma função glomerular não bem desenvolvi­
da. Em vista disso, costuma-se utilizar uma dose de manutenção
maior e intervalos posolõgicos mais prolongados.9

A meia-vida dos aminoglicosidios no sangue de individuos
normais varia, geralmente, de 120 a 180 minutos. Se o individuo
for portador de insuficiência renal, a meia-vida pode aumentar
consideravelmente.L7

Os aminoglicosidios podem atravessar a barreira placentã­
ria e atingir no feto concentração correspondente ã metade da
concentração encontrada no sangue materno, mas tambem podem
atingir uma concentração equivalente ä materna.1

Não se recomenda o uso de aminoglicosidios junto com diu­
rëticos potentes, como furosemida, acido etacrinico e bumetani­
da, pois potencializam os efeitos ototõxicos deles.ã8

2.4. PRINCIPAIS AMINOGLICOSIDIOS E SUAS INDICAÇÕES CLÍNICAS

Dos aminoglicosidios liberados e empregados no tratamento
de doenças infecciosas, destacam-se: estreptomicina, canamici­
na, gentamicina, tobramicina, amicacina, netilmicina e neomici­
Ila.L}

2.4.1. Estreptomicina
A estreptomicina, isolada em 1943 de uma variedade

de Streptomyces griseus, teve o seu relato feito por
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Schatz, Bugie e Waksman em 1944.11
Na prãtica medica, a estreptomicina (Sulfato de Es­

treptomicin E usada para administração por via intra­
muscular. Injeçoes endovenosas e intratecais são contra­
indicadas. Não se utiliza a administração oral, pois pra­
ticamente não E absorvida no tubo digestivo de individuos
normais.L2

A estreptomicina distribui-se adequadamente pelos
tecidos e líquidos orgânicos, mas não atravessa a barrei­
ra hemo-liquõrica, ou atravessa muito pouco, quando o pa­
ciente apresenta meningite. Da dose administrada, 30% so­
fre inativação hepãtica.1

Modernamente a estreptomicina esta reservada para o
tratamentx› de tuberculose, brucelose, peste e tularemia.
Devido ao efeito sinërgico com a benzilpenicilina, tem
sido empregada no tratamento de endocardite por Strepto­
coccus faeca1is.1

A estreptomicina pode provocar efeitos ototõxicos,
afetando principalmente a funçao vestibular.10

2.4.2. Canamicina
A canamicina foi isolada, em 1957, de Streptomyces

kanamyceticus por Umezawa e colaboradores.11
O sulfato de canamicina E comercializado em fras­

cos, para uso parenteral, e em capsulas, para uso oral. A
via intramuscular É a preferida para aplica-la, uma vez
que tem excelente absorçao.L2

A canamicina tem sido utilizada ocasionalmente na
terapia de processos infecciosos provocados por microrga­
nismos Gram-negativos, especialmente Klebsiella, Entero­
bacter, Proteus e Escherichia coli.1J2 Jã foi empregada
para tratamento da tuberculose em combinação com outros
agentes ativos. Mas como o tratamento ë prolongado e en­
volve a administraçao de grandes quantidades totais da
substância, o risco de provocar ototoxicidade e nefroto­
xicidade É grande.1 A ototoxicdade, quando ocorre, afeta
principalmente a funçao auditiva,12 sendo por isso bem
pouco utilizada na atualidade.
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2.4.3. Gentamicina
A gentamicina foi descoberta e estudada inicial­

mente por Weinstein e colaboradores, em 1963, e isolada,
purificada e caracterizada por Rosselot e colaboradores,
em 1964.11 É obtida do actinomiceto Hicromonospora purpu­
rea, e consiste da mistura de três substâncias: gentami­
cina Cl, C2 e C1A.2 A apresentaçao oficial ë o sulfato de
gentamicina (Gentamicináâh Garamicina , nas formas de
loção, creme, loção oftämica e soluçao. Como a apresenta­
ção para uso parenteral contêm preservativos, não ë ade­
quada para uso intratecal.11

A gentamicina tem sido o antibiõtico do grupo dos
aminoglicosidios preferido em hospitais onde não tem ha­
vido problemas sërios de resistência bacteriana.2

A penetração no interior do liquido cerebroespi­
nhal pela gentamicina E baixa.11

Devido ã elevada toxicidade da gentamicina, seu
emprego deve ser restrito ã terapia de infecçoes com ris­
co de vida e naquelas onde um outro agente menos tõxico
se mostrar ineficaz. Embora ainda não se disponha de qual
a concentração plasmãtica tõxica, niveis mãximos superio­
res a lOUgmm por mais de 10 dias foram associados a ne­
nefrotoxicidade.11

Tem sido usada em combinação com uma penicilina ou
cefalosporina, especialmente contra Pseudomonas aerugino­
sa, Staphylococcus aureus, E.coli, Enterobacter, Klebsi­
ella, Serratial e outras espëcies resistentes a antibiõ­
ticos menos tõxicos, como as que produzem infecçoes do
trato urinärio, bacteremia, meningite, ventriculite cere­
bral, queimaduras infectadas, osteomielite, pneumonia,
peritonite e otite.11

A gentamicina pode produzir ototoxicidade irrever­
sivel, e, neste caso, a função vestibular normalmente É a
mais atingida.12 Para alguns autores, E o mais nefrotõxi­
co dos aminoglicosidios usados habitua1mente.n
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2.4.4. Tobranicina
A tobramicina ë um dos componentes do complexo ne­

bramicina, obtido em 1967 de culturas de Streptococcus
tenebrarius.11 Ê comercializada na forma de sulfato de
tobramicina (Tobramin para aplicação parenteral. Pode
ser administrada tanto por via intramuscular como por via
endovenosa. A maior parte da dose aplicada É excretada
por via renal em 24 horas.2J2

Fundamentalmente a tobramicina tem as mesmas indi­
caçoes que a gentamicina, mas apresenta maior atividade
contra Pseudomonas aeruginosa.12 Indicada no tratamento
de bacteremia, osteomielite e pneumonia causadas por
Pseudomonas.11 De modo geral, É empregada em sinergismo
com carbenícilina ou ticarcilina.11 Tem tambem atividade
contra Escherichia co1i.1

A difusão atraves da barreira hemo-liquõrica E
baixa; dai não alcançar concentraçoes suficientes para o
tratamento de meningite.1

A tobramicina É considerada por alguns autores me­
nos ototõxica e nefrotõxica que a gentamicina.1L12

2.4.5. Amicacina
A amicacina E o mais novo aminoglicosidio disponi­

vel para uso, derivado semi-sintëtico da canamicina. É
comercializada na forma de sulfato de amicacina (Brüfliáã,
Amícacina®, Novamin 231

A absorção por via intramuscular da amicacina É
rãpida,11e por via oral praticamente inexiste.12

Tem um espectro de ação bastante amplo, e desempe­
nha papel importante no tratamento de infecções por bac­
tërias Gram-negativas resistentes ã gentamicina e ã cana­
micina.7 Alguns hospitais, todavia, restringem o uso da
amicacina como forma de evitarem a emergência de cepas
resistentes.

A amicacina ë ativa contra cepas de Serratia, Pro­
teus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter,
Escherichia coli e Mycobacterium tuberculosis. Tem-se ve­
rificado resistencia a esse antibiõtico entre cepas de
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Acinetobacter, Providencia, Flavobacter e Pseudononas que
não a especie aeruginosa.11

Como todos os aminoglicosidios, E potencialmente
nefro-, oto- e neurotoxica. Quando ocorre a ototoxicida­
de, a função auditiva É a mais atingida.1

2.4.6. Neomicina
A neomicina ë um antibiõtico de largo espectro de

ação, obtido de cepas de Streptomyces fradiae, e comerci­
alizado na forma de sulfato de neomicina (Neobacteéâ,
Neomicetiáš) para emprego topico e oral.L2

A neomicina ë o mais tõxico de todos os aminogli­
cosidios.2 Praticamente não ë absorvida por via oral,12
mas o É por membranas serosas, ferimentos e filceras gas­
troduodenais.11 A administração oral, em casos de coma
hepãtico, permite a absorção de pequenas quantidades; ai,
se houver insuficiência renal, pode alcançar niveis toxi­
cos capazes de provocar deficiência auditiva. E se o uso
for prolongado, pode levar a um hipercrescimento de
Candida no intestino, causando diarreia. Para evitar is­
to, costuma-se, nesses casos, administra-la junto com
nistatina.12

Raramente a neomicina ë empregada por via parente­
ral, devido ã toxicidade elevada. Se necessitar ser em­
pregada, a dose por injeção intramuscular E de 250mg a
cada 6 horas.11

Tem atividade contra Escherichia coli, Enterobac­
ter aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Pasteure1La,Salmo­
nella, Shigella, Haemophilus influenzae, Neisseria nenin­
gitidis, Vibrio cholerae, Bordetella pertussis, Bacilus
anthracis, Corynebacteriun diphtheriae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus faecalis e Mycobacterium tuberculo­
sis, entre outros.11

Têm sido observadas reações de hipersensibilidade,
principalmente com erupções cutâneas, em 6-8% dos pacien­
tes nos quais se aplicou neomicina topicamente.11

Ao lado da dehidroestreptomicina, a neomicina ë
considerada o aminoglicosidio de maior potencial para
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causar deficiencia anditiva; a disfunção vestibular e me­
nos freqüente.12

2.4.7. Netilnicina
A netilmicina, antibiõtico semi-sintetico obtido

da sisomicina, e comercializada na forma de sulfato de
netilmicina (Netromicina , estãvel e hidrossolfivel, pa­
ra ser administrada por via intramuscular ou endovenosa.
Possui um espectro de ação muito semelhante ao da genta­
micina e tobramicina, porem menos ativa contra Pseudomo­
nas.12

Em estudos realizados com animais, observou-se que
a netilmicina tem menor potencial para causar ototoxici­
dade e nefrotoxicidade, quando comparada com os outros
aminoglicosidios.23J0

2.5. OTOTOXICIDADE DOS AMINOGLICOSÍDIOS

Em condiçees de normalidade, pode-se caracterizar, resu­
midamente, o funcionamento do aparelho auditivo como segue: as
ondas sonoras que chegam ao ouvido externo fazem vibrar a mem­
brana timpãnica; esta faz a cadeia ossicular do ouvido medio
movimentar-se, o que leva a janela oval a vibrar. No ouvido in­
terno, as vibraçees produzem deslocamento da perilinfa nas ram­
pas vestibular e timpãnica e movimentos ondulatõrios ao longo
da membrana basilar. A nivel de Õrgão de Corti, a energia fisi­
ca das vibraçees se transforma em influxo nervoso, que e, por
ultimo, conduzido ao cõrtex cerebral atraves das vias aferentes
auditivas.6

Todos os antibiõticos do grupo dos aminoglicosidios tem
potencial para interferir sobre a estrutura sensorial e funcio­
namento da cõclea e labirinto e, conseqüentemente, provocar
disfunção auditiva e vestibular.L%8

Embora os autores não cheguem a um denominador comum, em
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mëdia, 2 a 12% dos pacientes submetidos a tratamento com amino­
glicosidios tiveram alguma perda auditiva em testes audiomëtri­
cos realizados, e l a 3% tiveram problemas de disfunção vesti­
bular.1°

O mecanismo pelo qual esses antibiõticos agem para causar
deficiência auditiva e vestibular estã relacionado com a acumu­
lação deles na perilinfa e endolinfa e com a eliminação lenta
para a corrente sangUinea.12 Nesses liquidos, a vida-media dos
aminoglicosidios pode alcançar um indice 5 a 6 vezes superior
ao do soro.11

A persistência dos aminoglicosidios na perilinfa e endo­
linfa leva ã destruição de cëlulas sensoriais ciliadas do Õrgão
de Corti e da crista ampular do labirinto, cëlulas estas que
não tem capacidade de se regenerarem. Tambem ocorre fusão de
cilios, transformando-os em cilios maiores. Mais ainda, inter­
ferem no transporte ativo essencial ã manutenção do equilibrio
ionico da endolinfa, modificando as concentrações de ions e
comprometendo a atividade eletrica e condução nervosa.11

Doses elevadas, tratamento prolongado, insuficiência re­
nal, desidratação ou o uso concomitante de diurëticos potentes
são fatores que potencializam os efeitos ototöxicos dos amino­
glicosidios.L2

Por outro lado, doses bem ajustadas e cuidados adequados
em relação aos fatores acima citados diminuem seus riscos.

O grau de disfunção estã relacionado com o numero de cë­
lulas ciliares sensoriais destruidas ou alteradas. Como estas
cëlulas tendem a sofrerdecrëscimo com a idade, mesmo em indivi­
duos que não tiveram problemas auditivos, o efeito dos amino­
glicosidios em pessoas idosas É quase sempre maior.11

A lesão da audição progride da base da cõclea, onde os
sons de alta freqüência são percebidos, para o ãpice, onde são
percebidos os de baixa freqUëncia.11

Os sintomas de que estã havendo lesão coclear, se o indi­
viduo estã sendo submetido a tratamento com aminoglicosidios,
iniciam com tinido, sensação de pressão nos ouvidos e dificul­
dade para perceber sons de alta freqüÊncia.12 Jã o inicio de
lesão vestibular, neste mesmo individuo, se manifesta por nis­
tagmo, vertigem, nãuseas e v5mitos.11

Considerando todos esses aspectos comentados, E recomen­
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dãvel que todos os individuos, ao serem submetidos ã antibioti­
coterapia com aminoglicosidios, tanto quanto possivel, sejam
monitorizados durante o tratamento, tanto para a dosagem do seu1 " 0 Q 0 0nivel serico, como para sua possivel toxicidade.

2.6. OUTRAS REAÇOES ADVERSAS DOS AMINOGLICOSÍDIOS

Quando se lê um trecho na literatura especializada, alêm
do problema de ototoxicidade, citam-se outros; dentre esses,
dois deles se destacam, a saber: a nefrotoxicidade e a neuroto­
xicidade causadas por aminoglicosidios. Na seqüência, tratare­
mos desses dois assuntos.

2.6.1. Refrotoxicidade
Embora a incidência de nefrotoxicidade provocada

por aminoglicosidios em pacientes submetidos a tratamento
seja dificil de se determinar, acredita-se que ela esteja
em torno de 42.11

Os aminoglicosidios podem se acumular no cêrtex
renal e na urina.1 O acfimulo ocorre quando hã uma leve
redução da filtração g1omeru1ar.11

A nefrotoxicidade parece estar intimamente relaci­
onada ä duração do tempo em que os niveis minimos perma­
neçam acima de 2ug/m£,para a gentamicina, tobramicina e
netilmicina, e maior que 1Oug/m£,para a canamicina e a
amicacina.9

A administração continua do antibiötico leva o pa­
ciente a uma insuficiência renal oligfirica. Este estado
tem algum potencial de reversão, embora possa vir a ser
necessãrio a realização de uma diãlise peritoneal. Se o
paciente sofre de uma insuficiência renal significativa,
talvez nunca recupere a diurese.9

A nefrotoxicidade geralmente ocorre em pacientes
idosos, pacientes desidratados, debilitados e portadores
de nefropatia preexistente. A nefrotoxicidade pode vir
aos poucos, inclusive apõs o tratamento com aminoglicosi­
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dios, ou pode se desenvolver de modo explosivo, em 1 a 2
dias de tratamento.9

A vida-media dos aminoglicosidios no tecido renal
pode chegar a ser ate sessenta vezes maior que a do soro
do paciente.12

Todos os aminoglicosidios seo nefrotexicos." Eles
causam intumescimento das celulas renais e o aparecimen­
to de vacfiolos citoplasmeticos. Na seqüencia do tratamen­
to, se o paciente apresentar sensibilidade, eventualmente
pode ocorrer necrose tubular.2

Clinicamente, os primeiros efeitos nefrotexicos
dos aminoglicosidios incluem proteinfiria.2

É recomendevel que se determine a concentração dos
aminoglicosidios no soro dos pacientes no quinto dia de
tratamento e nos dias subseqüentes, para se detectar se
este ou não havendo acfimulo da droga. sô 1% dos pacientes
que tomaram doses individualizadas de gentamicina tiveram
problemas renais.10

Como a maioria dos pacientes que recebe aminogli­
cosidios, por estar muito doente, recebe tambem outros
agentes nefrotexicos, acaba sendo dificil de se afirmar
qual das drogas e a maior responsãvel pelos efeitos cau­
sados.1° Je em crianças, como os aminoglicosidios seo
eliminados mais rapidamente, os riscos são menores.

2.6.2. Neurotoxicidade
Todos os aminoglicosidios podem causar bloqueio

neuromuscular a nivel de sistema nervoso autenomo, poden­
do levar ã paralisia respirateria. Este efeito adverso e
associado com a administração de altas doses de aminogli­
cosidios. O risco e maior se a administração for via in­
traperitoneal ou intrapleural. O bloqueio neuromuscular
e mais comum de ocorrer um pacientes que ingerem outras
drogas concomitantemente, como anestesicos e agentes neu­
romusculares, ou em pacientes com miastenia gravis e hi­
pocalcemia. O bloqueio neuromuscular pode ser combatido
com gluconato de celcio. Desde que os medicos se consci­



entízaram desse efeito adverso dos amínoglícosídíos, a
sua incidência tem sido bastante íncomum.11J2



3. CONCLUSÕES

Com base nos dados obtidos na literatura consultada, po
demos concluir:

Todos os antibiõticos pertencentes ao grupo dos aminogli
cosidios tem potencial para produzir deficiência auditi
va, disfunção vestibular, nefrotoxicidade e bloqueio neu
romuscular.

A incidencia de deficiência auditiva por uso de aminogli
cosidios esta em torno de 2 a 12Z; a de disfunção vesti­
bular, de l a 32, e a de nefrotoxicidade, de 4Z.

Doses individualizadas, boa hidratação, dosagens da con­
centração de aminoglicosidios no soro de pacientes subme
tidos ã antibioticoterapia no quinto dia,bem como nos di
subseqüentes, são fatores que ajudam a previnir os efeit
tõxicos dessas substâncias.

A automedicação com aminoglicosidios pode trazer sërias
conseqüências, pois o uso de outras drogas, como, por
exemplo, diurëticos potentes, agravam a toxicidade desse
antibioticos.

Pacientes em terapêutica prolongada com aminoglicosidios
devem ser submetidos a testes audiomëtricos seriados.
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