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RESUMO

Objetivos: Calcular a incidéncia da perda auditiva sensorioneural (PASN) em recém-nascidos de alto risco, verificar se existe associa-
¢do causal entre o uso de farmacos ototdxicos em neonatos de alto risco e a PASN e estabelecer a frequéncia das mutagdes genéticas
relacionadas 2 PASN em neonatos de alto risco. Métodos: A pesquisa foi uma coorte retrospectiva e prospectiva realizada em 250
criangas. Foi realizada coleta de dados em prontudrios e com os responsdveis, triagem auditiva por emissdes otoactsticas-produto de
distor¢do, timpanometria, audiometria com reforgo visual, potencial evocado auditivo de tronco encefélico e emissdes otoactsticas
transientes. A pesquisa das mutagdes genéticas 35delG e mitocondriais A1555G e A7445G, foi fundamental para avaliar a possibili-
dade da PASN ser de origem genética ndo-sindromica. Resultados: A incidéncia da PASN foi de 11,6%, as associagdes causais entre
a PASN e os farmacos administrados foram: amicacina e cefotaxima (OR 5,35), cefotaxima e furosemida (OR 7,02), ceftazidima e
vancomicina (OR 9,12). A frequéncia da mutac@o 35delG foi de 0,8% e para as mutacdes mitocondriais A1555G e A7445G foi 0%.
Conclusiao: A incidéncia de PASN em recém-nascidos de alto risco foi alta, apresentando importante relacdo causal com o uso de
medicamentos e pequena relagdo com mutagdes genéticas.

Descritores: Perda auditiva/genética; Perda auditiva/epidemiologia; Perda auditiva/induzido quimicamente; Surdez/genética; Surdez/
epidemiologia; Surdez/induzido quimicamente; Prematuro; Amicacina/toxicidade; Furesemida/toxicidade; Vancomicina/toxicidade;

Gentamicinas/toxicidade; Combinagdo de medicamentos

INTRODUCAO

A deficiéncia auditiva na infancia ocasiona importantes
retardos no desenvolvimento da linguagem, comprometendo
a comunicagdo, cogni¢do, relacionamento, sociabilidade,
emotividade, aprendizagem, realizagdes académicas e as opor-
tunidades vocacionais”. No Brasil, o maior pais da América
do Sul, com 190 milhdes de habitantes®, 1,5% sdo deficientes
auditivos, onde a principal causa desta deficiéncia em criangas
¢ desconhecida e em segundo lugar estd a rubéola®. A perda
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auditiva sensorioneural (PASN), € a anormalidade congénita
mais frequente, e quando bilateral, sua incidéncia é de 1 a 2
para cada 1.000 nascidos vivos®. Em pesquisa realizada sobre
audicdo de recém-nascidos de alto risco, em uma maternidade
de Fortaleza, foram avaliadas 600 criancas, e diagnosticados
5% de PASN®.

Na infancia, a ocorréncia de perda auditiva sensorioneural
estd associada ao uso de antibidticos, principalmente aos ami-
noglicosideos®”, diuréticos de alga® e outros fatores tais como,
ruido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)®,
infec¢@o neonatal, meningite bacteriana, hiperbilirrubinemia,
andxia perinatal, oxigenoterapia'?, e hereditariedade"'>. Em
particular, a frequéncia de uso de antibidticos em UTIN vem
crescendo nos ultimos anos como consequéncia do aumento
na disponibilidade de UTIN e dos avancos tecnolégicos que
tem proporcionado maior sobrevivéncia de neonatos de muito
baixo peso (<1500g), de 50% em 1981 para 85% em 20072,

Neste trabalho, apresenta-se os resultados de um estudo de
coorte prospectiva e retrospectiva realizado com o objetivo de
calcular a incidéncia de PASN, verificar se existe associa¢do
entre o uso de farmacos e a ocorréncia de PASN e estabelecer
a frequéncia de mutacdes genéticas relacionadas a PASN em
neonatos de alto risco.
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METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectiva e retros-
pectiva em recém-nascidos de alto risco prematuros, com
permanéncia minima de 48 horas em UTIN, peso ao nascimen-
to menor que 2500 gramas e idade gestacional inferior a 37
semanas. O grupo de estudo foi formado por recém-nascidos
vivos, em uma Maternidade Escola e dois hospitais publicos,
assim como neonatos de cinco maternidades particulares.

Foram acompanhados 311 recém-nascidos de alto risco,
dos quais 61 foram excluidos, destes, 59 por ndo comparece-
rem as consultas de acompanhamento, um por falecimento
e um por ter ficado dependente de oxigé€nio, ndo podendo
deslocar-se para as demais avaliacdes. As 250 criangas que
concluiram o estudo nasceram de 31 de outubro de 2002 a 29
de dezembro de 2003 e iniciaram o acompanhamento apds a
alta hospitalar, de 24 de abril de 2003 a 15 de marco de 2004.

A pesquisa compds-se por trés etapas de avaliag@o auditiva,
pois os farmacos ototdxicos podem causar lesdo progressi-
va®?. O potencial ototéxico dos aminoglicosideos apresenta
tendéncia cumulativa no fluido linfatico da orelha interna,
persistindo ap6s serem eliminados. E importante ressaltar que
a meia-vida da furosemida € maior em prematuros e que o
sinergismo farmacocinético com os aminoglicosideos resulta
num actimulo na orelha interna™®.

Na primeira etapa do estudo, apds a alta hospitalar, foi
realizada coleta de dados, triagem auditiva por emissdes
otoacusticas-produto de distor¢do, timpanometria, pesquisa
do reflexo cocleo-palpebral e coleta de sangue para estudo
genético. Na segunda etapa do estudo, trés meses ap0s a alta
hospitalar, foi realizada outra coleta de dados, a respeito das
intercorréncias neste periodo, triagem auditiva por emissoes
otoacusticas-produto de distor¢ao, pesquisa do reflexo cocelo-
palpebral e timpanometria. Na terceira etapa do estudo, seis
meses apds a alta, foi realizada mais uma coleta de dados,
quanto as intercorréncias neste periodo, triagem auditiva por
emissdes otoacusticas-produto de distor¢do, timpanometria,
pesquisa do reflexo cdcleo-palpebral e audiometria com
refor¢o visual. Para complementar o diagndstico da perda
auditiva sensorioneural, foram realizados também o potencial
evocado auditivo de tronco encefalico e emissdes otoacusticas
por estimulos transientes.

As informacdes sobre cada um dos farmacos, dosagem
total, forma e tempo de administragdo, como também as ca-
racteristicas de saide e morbidade da crianga ao nascimento e
durante o periodo de internamento, foram obtidas analisando-
se as prescri¢des e intercorréncias didrias registradas em
prontudrio. Das maes ou responsdveis foram coletados dados
sobre aspectos socio-econdmicos, histéria familiar de perda
auditiva, antecedentes gestacionais e intercorréncias até os seis
meses apos a alta hospitalar.

Precedendo todos os procedimentos de avaliacdo auditiva, o
meato acustico externo foi inspecionado, com otoscdpio marca
Riester®, observando-se a presenga de secrecdo, vérnix ou
corpo estranho, que impossibilitassem a realiza¢do dos exames
auditivos. Este método permitiu também estimar o tamanho
ideal da oliva a ser conectada na sonda para perfeita vedagao
do meato acustico externo.
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A avaliacdo auditiva realizada por meio de emissdes
otoacusticas-produto de distor¢ao (EOPD), analisa o funcio-
namento da orelha interna com grande especificidade, sendo
apresentados dois tons puros (F1 e F2) com frequéncias
sonoras proximas, que viajam pelo meato acustico externo e
orelha média até a cdclea, onde um terceiro tom puro € gerado
nas células ciliadas externas. Este terceiro tom puro referido
€ o produto da distor¢do (PD) ou produto da intermodulacgio
dos dois tons puros apresentados. Foi utilizado o equipamento
GSI 60 Distortion Product Otoacoustic Emissions System, da
marca Grason Stadler®, seguindo-se os parametros de faixa
de frequéncia de 593 a 6781 Hz, intensidades de 65 e 55 dB-
NPS, relacdo de F2/F1 igual a 1,22, sendo captados os PD em
quatro oitavas obtendo-se 2 pontos por oitava com estimulo
sequencial. A avaliagdo auditiva por EOPDs € o método mais
indicado para identificar perda auditiva induzida por otot6xi-
cos, pois a PASN instala-se primeiramente nas frequéncias
sonoras altas, a partir de 4 kHz". O critério de normalidade
adotado foi amplitude entre 10 e 20 dBNPS e sinal/ruido igual
ou superior a seis, a partir de 2 kHz.

A timpanometria foi realizada com o objetivo de conhecer
as condicdes da orelha externa e média, que podem influenciar
nos resultados dos demais exames. O equipamento utilizado foi
o microprocessador, GSI 33 versdo 1 Middle-Ear Analyzer, da
marca Grason Stadler®. Os parametros para realizacdo deste
teste foram variacdo automadtica de pressao de +200 a — 400
daPa, a uma velocidade de 50 daPa/s e tom de prova de 226
Hz. Foram adotados os critérios de normalidade de +100 a
—100 daPa para o pico de pressido, 0,1 a 0,6 ml para o pico de
admitancia, 0,6 a 0,8 ml para o volume do canal e 60 a 150
daPa para o gradiente.

A observagao comportamental da audi¢do das criancas
por meio do desencadeamento do reflexo cdcleo-palpebral
foi realizada com o instrumento agogo, posicionado a 20 cm,
no plano de cada pavilhdo auricular, para a apresentacdo do
estimulo sonoro. O resultado foi considerado normal quando
houve presenca deste reflexo.

A audiometria com reforg¢o visual foi realizada utilizando-
se o equipamento GSI-16, da marca Grason Stadler®, o qual
possui dois canais. O sistema de campo livre compde-se de
dois auto-falantes posicionados lateralmente, a altura dos
pavilhdes auriculares da crianga e estimulos visuais em for-
ma de bonecos iluminados. As respostas comportamentais
apresentadas pelas criancas, a partir de um condicionamento
auditivo/visual, foram registradas, na medida em que estas
localizavam adequadamente o estimulo sonoro. O resultado
foi apresentado em decibel nivel de audi¢do (dBNA) para os
tons puros nas frequéncias de 250 Hz, 500 Hz, 1 kHz, 2 kHz
e 4 kHz. Utilizou-se o estimulo em frequéncia modulada, com
duracgdo de 20 segundos, variando de 20 a 90 dBNA de modo
ascendente. Como critério de normalidade considerou-se niveis
minimos de audi¢do igual ou inferior a 40 dBNA para a média
de 500 Hz a 4 kHz.

Por meio da captag@o dos potenciais evocados auditivos de
tronco encefilico, realizou-se avalia¢do auditiva com resposta
objetiva, sendo o procedimento ndo invasivo capaz de analisar
os potenciais auditivos gerados pelo VIII par craniano e vias
auditivas centrais do tronco encefilico baixo. Foi utilizado
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o equipamento GSI-55, da marca Grason Stadler®, com um
canal de registro, trés eletrodos e estimulo clique, que estimula
primeiramente as atividades basais da céclea, em frequéncias
altas, concentrado em 3 kHz, sendo enviados no minimo 2048
estimulos, pelo meato acustico externo com fone de inserc¢ao,
em intensidade variando de 5 a 85 dBNA em polaridade ne-
gativa. A idade minima considerada para realizar este exame
foi 40 semanas pds-concepcional'®. As respostas captadas
foram analisadas quanto a presenca das ondas I, Il e V, valo-
res de laténcias absolutas e interpicos de acordo com a idade
cronoldgica. O limiar eletrofisiolégico considerado normal foi
menor ou igual a 40 dBNA.

As emissdes otoacusticas evocadas por estimulos transien-
tes analisam o funcionamento das células ciliadas externas da
coclea quando produzido sinal actstico controlado enviado em
nivel do meato actstico externo. Para realizacdo deste teste, foi
utilizado o equipamento AUDX, da marca Bio-logic Systems
Corp. As respostas captadas foram analisadas em parametros
de medidas de percentual de reprodutibilidade e da diferenca
entre os valores da amplitude e do ruido. O estimulo acustico
utilizado foi o clique, sendo capaz de estimular a céclea glo-
balmente, possibilitando a identifica¢do de perdas auditivas de
25 dBNA ou maiores. Os pardmetros para realizacdo do teste
foram: faixa de frequéncia do estimulo evocador de 1286 Hz
a 3536 Hz, intensidade do estimulo evocador de 80 dBpeNPS
e niimero maximo de estimulos aceitos de 512. Como critério
de normalidade foi considerada reprodutibilidade minima de
70% e relacao sinal/ruido de seis ou mais.

De acordo com todas as etapas de avaliacdo auditiva e
diversos métodos utilizados, foi considerada audi¢do normal
quando a crianga apresentou o resultado de todos os exames
segundo os critérios de normalidade adotados, em ambos os
ouvidos.

A PASN foi detectada na primeira, segunda ou terceira
etapa. O diagnoéstico audioldgico da PASN foi concluido apés
todas as etapas e todos os exames realizados, caracterizada
por qualquer grau de perda auditiva, em qualquer frequéncia
sonora, em um ou ambos os ouvidos. A idade da crianga ao
diagnéstico da PASN € fundamental para o sucesso da rea-
bilitagdo, pois quanto mais nova a crianga iniciar, melhor o
progndstico.

Todas as criangas portadoras de PASN foram encaminhadas
para diagndstico otorrinolaringolégico, programa de doagao
de prétese auditiva do Sistema Unico de Satde (SUS) e inter-
vencdo fonoaudioldgica.

A etiologia genética da PASN pode ser parte integrante
de um quadro sindrémico ou apresentar-se de forma isolada.
Atualmente, acredita-se que mais de 100 genes estejam en-
volvidos na etiologia da PASN néo-sindromica’'”. A mutagdo
genética 35delG, estd envolvida em 70% dos casos de PASN
ndo-sindromica com heranga recessiva e em 10 a 20% de todas
as PASNU®. As mutacoes genéticas relacionadas a PASN néo-
sindrdmica podem ocorrer tanto em genes nucleares como em
genes mitocondriais. Portadores de mutacdes mitocondriais
A1555G e A7445G em contato com antibiéticos aminoglico-
sideos, podem apresentar PASN ndo-sindrdmica com caracte-
ristica progressiva’®. Com o objetivo de avaliar a possibilidade
da PASN ser de origem genética ndo-sindromica nas criancas
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estudadas e destas serem portadoras de suscetibilidade genética
para instalar a PASN ap6s o uso de aminoglicosideos, em todas
as criangas foram coletadas amostras de sangue e realizado
estudo genético da mutacdo 35 delG, mitocondriais A1555G
e A7445G. A andlise foi feita no Laboratério de Genética
Humana de outra institui¢do.

Na andlise estatistica, inicialmente, estimou-se a associacao
ndo ajustada entre varidveis independentes e a ocorréncia de
PASN. Estas varidveis eram fatores que poderiam ter influéncia
na ocorréncia de PASN e que portanto seriam potenciais con-
fundidores da relacio entre uso de farmacos e a ocorréncia de
PASN. Quando as varidveis independentes eram categdricas,
comparou-se a incidéncia de PASN entre as categorias das
varidveis independentes pelo teste do Qui-quadrado de Pearson
ou do Teste Exato de Fisher. O primeiro foi usado quando o
valor esperado de todas as células da tabela de contingéncia era
maior que cinco e o segundo quando pelo menos uma célula
apresentou valor esperado menor que cinco. As incidéncias
foram consideradas significativamente diferentes quando a
probabilidade das mesmas serem semelhantes foi inferior a
5% (p <0,05). A associag@o entre varidveis independentes ndo
categoéricas (idade do recém-nascido, idade gestacional, APGAR
do 1° minuto, APGAR do 5° minuto, peso ao nascer, tempo de
permanéncia no hospital e tempo de permanéncia na UTIN) e
a ocorréncia de PASN foi estimada através da comparacdo da
distribuicdo das varidveis entre recém-nascidos portadores de
PASN e com audi¢do normal através do teste ndo paramétrico
da Soma dos Postos de Wilcoxon. As varidveis que nesta andlise
estavam associadas a PASN com p<0,250, foram consideradas
potenciais confundidores nas andlises descritas a seguir.

Avaliou-se a associagd@o entre o uso de fairmacos e a ocor-
réncia de PASN, ajustando para os potenciais confundidores.
Os farmacos foram selecionados para a andlise multivariada
pelo seguinte processo: 1) Verificou-se a frequéncia com a qual
dois ou mais farmacos foram usados pelo mesmo paciente; 2)
Selecionou-se pares de formacos A e B, de forma que quando
um paciente havia usado o fdrmaco A, pelo menos 70% deles
havia usado também o farmaco B, e vice-versa. Optou-se pela
andlise da combina¢do de dois farmacos, em vez de farmacos
isolados, devido a alta frequéncia com que dois farmacos foram
administrados juntos em funcio dos esquemas terapéuticos
preconizados pela Secretaria de Saide do Estado®”. Finalmen-
te, estimou-se, através de regressdo logistica multivariada, a
associacdo entre combinacdes de dois fairmacos e a ocorréncia
de PASN, ajustando para potenciais confundidores e para os
farmacos incluidos nos outros pares que ndo o par analisado.
No modelo multivariado, avaliou-se a interagdo entre dois
farmacos através de uma varidvel obtida pelo produto das duas
varidveis correspondentes.

O projeto de pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP)
antes de iniciar o estudo, com o registro CEP No. 0484/03.

RESULTADOS

Distribui¢do dos neonatos estudados nas maternidades
apresentou 44,4% das criangas encaminhadas da Maternidade
Escola, 48,4% de um hospital publico, 3,2% do outro hospital
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publico e 4,0% de maternidades particulares. Foram acompa-
nhados 311 recém-nascidos de alto risco, dos quais 61 foram
excluidos. Das 250 criancas que concluiram o estudo, em 29
(11,60%) foi definido o diagndstico de PASN de qualquer
grau, em qualquer frequéncia sonora, em um ou ambos 0s
ouvidos. O restante, 221 (88,40%) apresentou resultado de
todos os exames auditivos realizados nas trés etapas, dentro
dos critérios de normalidade adotados.

Com rela¢@o ao nimero de fairmacos usados pelo mesmo
paciente, observou-se que 79% dos pacientes usaram dois ou
mais fdrmacos e que 50% usaram trés ou mais. Também, pelo
menos 70% dos pacientes que usaram o primeiro formaco usa-
ram o segundo e pelo menos 70% dos pacientes que usaram o
segundo farmaco usaram também o primeiro para as seguintes
combinagdes de farmacos: 1) gentamicina + penicilina; 2) ami-
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cacina + cefotaxima; 3) amicacina + furosemida; 4) cefotaxima
+ furosemida; e 5) ceftazidima + vancomicina.

Inicialmente, estudou-se a relacdo ndo ajustada entre po-
tenciais exposigdes (varidveis categdricas) experimentadas
pelas mées e pelos neonatos e a ocorréncia de PASN (Tabela
1). A incidéncia de PASN foi mais elevada entre os neonatos
filhos de maes que fizeram uso de abortivos. Também a inci-
déncia de PASN foi mais elevada entre os neonatos que: (i)
usaram mdscara ou se submeteram a ventilagcdo mecanica; (ii)
tiveram sepse, infec¢do neonatal, ou pneumonia; (iii) foram
acometidos por anemia ou hemorragia pulmonar. Por outro
lado, ndo foi observada uma associag@o significativa entre a
PASN e hipertensdo da mae, tipo de parto, traumatismo do
parto, meningite bacteriana, infec¢do intra- parto, osteopenia
e hiperbilirrubinemia do neonato.

Tabela 1. Incidéncia de perda auditiva sensorioneural, segundo variaveis independentes categdricas, num estudo sobre o efeito de farmacos
ototoxicos na audi¢ao de recém-nascidos de alto risco

Variaveis independentes Total Incidéncia de PASN Valor de p
N %
Farmacos na gravidez
Abortivo Néo 238 25 10,5 0,038
Sim 12 4 33,33
Patologias na gravidez
Hipertensao arterial Nao 186 25 13,3 0,121**
Sim 64 4 6,3
Condigoes do parto
Tipo Normal 99 14 14,1 0,121**
Cesarea 151 15 9,9
Traumatismo Nao 238 26 10,9 0,150*
Sim 12 3 25,0
Oxigenoterapia
Méscara Nao 238 23 9,7 0,001*
Sim 12 6 50,0
Ventilagao mecanica Nao 217 19 8,8 0,001*
Sim 33 10 30,3
Doencas infecciosas
Meningite bacteriana Nao 248 28 11,3 0,219*
Sim 2 1 50,0
Sepse Nao 233 23 9,9 0,007*
Sim 17 6 35,3
Infecgao intra-parto Nao 227 24 10,6 0,161*
Sim 23 5 21,7
Infecgao neonatal Nao 64 3 47 0,045**
Sim 186 26 14,0
Pneumonia neonatal Nao 232 22 9,5 0,002*
Sim 18 7 38,9
Doencas intercorrentes
Osteopenia Nao 244 27 11,1 0,145
Sim 6 2 33,3
Anemia Nao 201 18 9,0 0,008**
Sim 49 11 22,5
Hemorragia pulmonar Nao 247 26 10,5 0,001*
Sim 3 3 100,0
Hiperbilirrubinemia Nao 242 27 11,2 0,234*
Sim 8 2 25,0

*Teste Exato de Fisher; ** Teste do Qui-quadrado
Legenda: PASN = perda auditiva sensorioneural
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Tabela 2. Parametros da distribuicao de varidveis independentes continuas, segundo a ocorréncia de perda auditiva sensorioneural, num estudo
sobre o efeito de farmacos ototdxicos na audigao de recém-nascidos de alto risco

Caracteristicas do recém-nascido Pacientes sem PASN (N=221) Pacientes com PASN (N=29) Valor de p
Média Mediana DP Média Mediana DP
Idade (em semanas) 13,3 11,4 7.4 20,3 20 6,9 0,000
APGAR no 1° minuto 6,1 7 2 53 21 0,050
APGAR no 5° minuto 8 8 1,2 7,5 1,4 0,023
Idade gestacional (em semanas) 32,3 32 1,9 31,2 31 1,9 0,001
Peso ao nascer (em gramas) 1,502 1,51 342 1,372 1,350 430 0,057
Permanéncia no hospital (em dias) 32,8 28 32,6 45,9 47 24,8 0,001
Permanéncia na UTIN (em dias) 21,2 17 16,1 32,9 31 21,6 0,001

*Teste nao paramétrico da Soma dos Postos de Wilcoxon

Legenda: PASN = perda auditiva sensorioneural; DP = desvio-padréo; UTIN = unidade de terapia intensiva neonatal

Tabela 3. Associagao ajustada entre o uso de dois farmacos associados e a ocorréncia de perda auditiva sensorioneural, num estudo sobre o

efeito de farmacos ototdxicos na audigao de recém-nascidos de alto risco

Associagao de farmacos

Odds Ratios nao ajustadas para farmacos*

Odds Ratios ajustadas para farmacos™**

OR IC Valor de p OR IC Valor de p
Gentamicina + penicilina 1,05 0,46-2,38 0,894 0,77 0,22-2,72 0,688
Amicacina + cefotaxima 17,16 5,73-51,38 0,000 5,35 1,22-23,37 0,026
Amicacina + furosemida 20,31 6,76-61,03 0,000 2,95 0,48-18,22 0,243
Cefotaxima + furosemida 19,31 6,97-53,46 0,000 7,02 1,15-44,91 0,034
Ceftazidima + vancomicina 13,88 5,78-33,34 0,000 9,12 1,71-48,81 0,010

*Mas ajustadas para hipertensao na gravidez, uso de abortivos, género da crianga, traumatismo no parto, hiperbilirrubinemia, uso de mascara e respirador, septice-
mia, infecga@o neonatal, pneumonia, osteopenia, anemia, APGAR do 1° minuto, APGAR do 5° minuto, idade gestacional, peso ao nascer, tempo na UTIN. **Ajustados

para as variaveis anteriores e para os farmacos incluidos nas outras combinagdes

Legenda: PASN = perda auditiva sensorioneural; IC = intervalo de confianga; OR = odds ratio

Estudou-se a relacdo ndo ajustada entre potenciais exposi-
¢oes (varidveis continuas) dos neonatos e a presenca de PASN
(Tabela 2). A idade da crianga, a permanéncia no hospital e na
UTTI foram mais elevadas entre as criangas portadoras de PASN.
No entanto, 0 APGAR no 1° minuto e 5° minuto, idade gestacio-
nal foram mais elevados nas criangas sem PASN. A distribui¢@o
do peso ao nascer foi semelhante em ambos os grupos.

Estimou-se a associagdo entre a combinacdo de dois far-
macos e PASN (Tabela 3). Depois de ajustar para os potenciais
fatores confundidores (hipertensao na gravidez, uso de abortivos,
género da crianca, traumatismo no parto, hiperbilirrubinemia,
uso de mdscara e respirador, septicemia, infec¢do neonatal,
pneumonia, osteopenia, anemia, APGAR do 1° e 5° minuto,
idade gestacional, peso ao nascer, tempo de permanéncia na
UTTI e no Hospital) e os outros formacos nio incluidos na com-
binacdo, observou-se uma frequéncia mais elevada de PASN
entre as criangas que fizeram uso de amicacina + cefotaxima
(OR=5,35; IC 95%: 1,22-23,37), cefotaxima + furosemida
(OR=7,02 IC 95%: 1,15-44,91), e ceftazidima + vancomicina
(OR=9,12; IC 95%: 1,71-48,81). Por outro lado, as combinacdes
gentamicina + penicilina e amicacina + furosemida ndo estavam
significativamente associadas a PASN. Os resultados das andli-
ses de intera¢do de farmacos, através de um termo criado pelo
produto das varidveis correspondentes, nao foram usados neste
estudo por que os intervalos de confianga dos termos de intera¢@o
apresentavam limites superiores muito elevados, algumas vezes
maior que 100, devido a baixa incidéncia da PASN.
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A incidéncia da mutagdo 35delG foi de 0,80%, em hete-
rozigoze, que significa apenas um alelo mutante, ndo obriga-
toriamente determina a PASN ndo-sindromica, no grupo de
criangas com audi¢d@o normal, e das muta¢des mitocondriais
A1555G e A7445G, foi de 0%, excluindo, assim, a possibili-
dade da perda auditiva ser de origem genética ou haver fator
genético predisponente.

DISCUSSAO

Independente dos fatores determinantes da ocorréncia de
PASN entre recém-nascidos internados em UTIN, o estudo
apresenta uma evidéncia que neste ambiente a incidéncia de
PASN € significativamente mais elevada do que nos recém-
nascidos em geral.

Foi observada uma incidéncia de 11,6% de PASN, usando
como critério de PASN, qualquer grau de perda, em qualquer
frequéncia sonora, em um ou ambos os ouvidos. Vdrios estu-
dos internacionais, que usaram o mesmo critério, descrevem
a incidéncia de PASN em neonatos. Num programa de tria-
gem auditiva na Itdlia, foi descrita prevaléncia de 13,6% de
PASN em neonatos de UTI?". Outros estudos realizados na
Finlandia®, Espanha® e Inglaterra'® obtiveram incidéncias
de 11,8% a 14,0% de PASN. A ocorréncia da PASN em neo-
natos de UTI, constatada por pesquisa realizada em Sao Paulo
revelou 11,3% de incidéncia®®.

Entre os fatores associados a PASN, o uso de drogas oto-
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téxicas € o fator ao qual os neonatos se expdem mais frequen-
temente. Em vdrias UTINs dos Estados Unidos da América
(EUA), aminoglicosideos foram utilizados em 44,4%1% dos
casos. Em neonatos da UTI do Hospital Sdo Paulo, em Sao
Paulo, Brasil, medicag@o ototéxica foi usada em 46% dos
internados®. Em Fortaleza, Brasil, 60% de neonatos fizeram
uso de aminoglicosideos no periodo de internagao em UTI®.
A maior incidéncia de exposi¢do observada em Fortaleza pode
ser explicada pelo fato de que a maternidade onde ocorreu
o estudo ndo tem programa de triagem auditiva neonatal ou
programa de prevencao da perda auditiva na infincia, como
ocorre nos EUA e em Sio Paulo.

Nas UTIN incluidas neste estudo, as criangas foram me-
dicadas de acordo com uma norma de uso de antibidticos,
seguindo o seguinte esquema: (i) primeira linha, com o uso
de penicilina cristalina e gentamicina; (ii) segunda linha,
amicacina e cefotaxima ou esquema triplice, acrescentando
a oxacilina ou ampicilina; (iii) terceira linha, ceftazidima,
vancomicina e imipenem.

Os resultados deste estudo concordam com evidéncias
clinicas e experimentais do efeito ototdéxico da amicacina.
Quando usada em associagao com a cefotaxima, a incidéncia de
PASN foi significativamente mais elevada, (odds ratio=5,35)
entre 0s neonatos que fizeram uso da associagdo. Por outro
lado, estudos experimentais demonstram que a gravidade da
ototoxicidade depende do tempo de permanéncia da amicacina
no plasma®®. Nas maternidades estudadas, este farmaco esta
incluido no esquema de segunda linha, significando que as
criangas nas quais se administrou a amicacina ja haviam feito
uso de outro aminoglicosideo, a gentamicina, juntamente com
a penicilina, que ndo teve uma associa¢do significativa com a
PASN. Um possivel efeito potencializador da agdo lesiva da
amicacina na audi¢do destas criangas, € o fato deste farmaco ter
sido utilizado em quadros infecciosos mais graves, consequen-
temente, em criangas com saide mais fragil e mais suscetiveis a
sequelas auditivas, pois nesta condi¢@o necessitavam de outras
assisténcias terapéuticas que também representam risco para
PASN, entre elas a oxigenoterapia.

No uso da cefotaxima associada a furosemida, a incidén-
cia de PASN foi sete vezes mais elevada entre os neonatos
que fizeram uso da referida associa¢do. O Comité Estadual
para Normatizagdo do Uso Racional de Antimicrobianos da
Secretaria de Satide do Estado do Cear4 (2002), ndo faz relato
sobre o risco de ototoxicidade da cefotaxima, mas refere que
0 uso destes em associagdo com aminoglicosideo e diuréticos
deve ser feito criteriosamente, havendo o risco de nefrotoxici-
dade®. O que se observa no resultado desta pesquisa, € que
a odds ratio para PASN € significante quando este formaco €
usado em conjunto com estas duas classes de medicamentos
que o Comité ressalta como maior risco de nefrotoxicidade.
Observa-se uma caréncia de pesquisas sobre o efeito lesivo de
farmacos na audicao de neonatos, este fato favorece a auséncia
de preveng¢do da surdez na infancia.

A vancomicina, associada a ceftazidima, apresentou odds
ratio de 9,12, no entanto, os autores de um estudo realizado na
Holanda ndo consideraram a vancomicina como fator de risco
para aquisi¢do da perda auditiva sensorioneural em neonatos®”.
O Comité Estadual para Normatizagdo do Uso Racional de
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Antimicrobianos da Secretaria de Satide do Estado do Ceara
(2002), relata como reacdes adversas associadas a doses ele-
vadas de vancomicina, a nefrotoxicidade e a ototoxicidade,
e que, a vancomicina interagindo com os aminoglicosideos,
potencializa a nefrotoxicidade de ambos os firmacos®.

A furosemida € um farmaco, ndo antibidtico, que estd
significativamente associado a ocorréncia de PASN quando
associado a cefotaxima, este € muito citado na literatura como
estando associado a ocorréncia de PASN em neonatos. Se-
gundo o Comité Estadual, ja citado, este firmaco pode causar
efeito de nefrotoxicidade quando administrado juntamente com
a ceftazidima®”. Num estudo, onde mediu-se a concentragio
plasmatica de furosemida, constatou-se que 0 mesmo excedeu
o limite de ototoxicidade, em criangas com muito baixo peso e
que nasceram com menos de 29 semanas gestacionais®®. Em
outros estudos, a furosemida foi apontada como sendo o far-
maco mais fortemente associado 28 PASN em neonatos¥e que
a acdo farmacéutica da furosemida € diferente em prematuros,
sendo maior a sua meia vida'?. Num estudo de caso-controle,
mostra-se a importancia da dose total de furosemida adminis-
trada a neonatos®. A administra¢do deste firmaco nio fez
parte de esquemas previamente estabelecidos para o tratamento
das criancas e foi indicado concomitantemente aos antibioti-
cos da primeira, segunda e terceira linha, potencializando a
acdo ototoxica de ambos os farmacos. A necessidade do uso
da furosemida se fez, na maioria das vezes, durante os proce-
dimentos de transfusdo sanguinea e exsanguineotransfusao,
por ocorréncia de anemia e hiperbilirrubinemia, tratando-se
de criancas com outros potenciais determinantes de PASN.

Recém-nascidos internados em UTI sdo pacientes por-
tadores de vdrias patologias, que frequentemente evoluem
com complicagdes, e que sd@o submetidos a intervengdes e
tratamentos farmacoldgicos diversos e simultaneos, tanto para
tratar como para prevenir condicdes moérbidas, que podem
contribuir para a ocorréncia de perda auditiva. Esta aplicacdo
simultanea de fairmacos torna muito dificil, se ndo impossivel,
avaliar o efeito ajustado ou independente de um farmaco. Em
outras palavras, a capacidade de se isolar o efeito confundi-
dor de um farmaco, de uma intervencio ou de uma condicao
morbida, mesmo com técnicas de andlise multivariada, fica
comprometida. Acredita-se, que pelo menos em parte, este
problema tenha sido resolvido com a andlise de combinagao
de farmacos.

As implicacOes praticas desta pesquisa visam prevenir a
perda auditiva sensorioneural em neonatos de alto risco, orien-
tando o uso criterioso de fdrmacos em UTIN, principalmente
quando utilizados em combinag@o com outros farmacos, res-
saltando-se que quanto maior a quantidade de indicadores de
riscos presentes na crianca, maior o risco da PASN instalar-se.

CONCLUSAO

A incidéncia de PASN em recém-nascidos de alto risco
foi alta, apresentando importante relacdo causal com o uso de
medicamentos utilizados no tratamento destas criancas durante
o periodo de internagdo; foi pequena a relagdo com alteracio
genética ndo-sindromica, sendo possivel destacar que as causas
ambientais prevaleceram.
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ABSTRACT

Purpose: To calculate the incidence of sensorineural hearing loss (SNHL), to verify if there is a causal association between the use of
ototoxic drugs and SNHL, and to establish the frequency of genetic mutations related to SNHL in high risk newborns. Methods: The
study was a retrospective and prospective cohort research with 250 children. Data was gathered from subjects’ charts and with their
caregivers. Moreover, subjects were submitted to auditory evaluation with distortion product otoacoustic emissions, timpanometry, visual
reinforcement audiometry, auditory brainstem response and transient otoacoustic emissions. The study of the genetic mutation 35delG,
and the mitochondrial mutations A1555G and A7445G was essential to evaluate the possibility that SNHL had a non-syndromic genetic
origin. The association between the medicine use and the occurrence of hearing loss had been analyzed. Results: The incidence of SNHL
in high risk newborns was 11.6%, and causal associations between SNHL and the drugs administered were: amikacin and cefotaxime
(OR=5.35), cefotaxime and furosemide (OR=7.02), ceftazidime and vancomycin (OR=9.12). The frequencies of the mutation 35deIlG
and mitochondrial mutations A1555G and A7445G were, respectively, 0.8% and 0%. Conclusion: The incidence of SNHL in high risk

newborns was high, showing an important causal relation with the use of ototoxic drugs and a small relation with genetic mutations.

Keywords: Hearing loss/genetics; Hearing loss/epidemiology; Hearing loss/chemically induced; Deafness/genetics; Deatness/

epidemiology; Deatness/chemically induced; Infant, premature; Amikacin/toxicity; Furosemide/toxicity; Vancomycin/toxicity;

Gentamicins/toxicity; Drug combinations.
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