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APRESENTACAO

A colecédo “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2” é
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do pais que
compde os diversos capitulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos,
pesquisas, relatos de casos e revisdes tentardo demonstrar ao leitor os principios de
cada area da saude assim como suas peculiaridades.

Nesse primeiro volume apresentamos de forma clara diferentes estudos
desenvolvidos em varias instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Os capitulos
transitaram principalmente entre fundamentos da farmacologia, nutricdo, educacéo e
pesquisa basica abordando: Uso da maconha, hiperémese gravidica, Saude Publica,
Diabetes Mellitus, Qualidade De Vida, Idoso, Tratamento Farmacoldgico, Cancer
de boca, Doenca celiaca, Educacédo em Saude, Formacéo em Saude, Toxoplasma
gondii, Nefrose lipoide, Atividade antioxidante, interacdo medicamentosa, Ansiedade,
Terapia Cognitivo-Comportamental, Reprodu¢cdo Humana, Glicose sanguinea,
Doencas crdnicas nao transmissiveis e Atencao farmacéutica.

A fundamentacao, e o estabelecimento de conceitos e padrbes basicos é muito
importante na ciéncias da saude uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de
revisdo quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes ja publicadas.
Assim, destacamos a relevancia deste material com informag¢des recentes sobre
diversas tematicas da saude.

Deste modo a obra “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2”
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada a resultados praticos obtidos pelos
diversos grupos de pesquisa em saude do pais, que arduamente desenvolveram seus
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didatica. A divulgacéo cientifica
de qualidade, em tempos de fontes ndo confidveis de informacéao, € extremamente
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
apresentarem e divulguem seus resultados.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O uso de aminoglicosideos pode
desencadearefeitoscécleoe/ouvestibulotdxicos
permanentes, uma vez que comprometem as
células ciliadas da céclea e/ou do labirinto. A
Tuberculose Multirresistentes (TB-MR) e casos
especiais (com reacoes adversas) sao tratadas
mediante resultado de teste de sensibilidade,
com uso de aminoglicosideos em seu esquema
de tratamento. O objetivo do referido trabalho
foi avaliar os parametros farmacocinéticos (PK)
da amicacina e canaminica para a deteccao de
parametros preditores, bem como a eficacia e
toxicidade destes. Os resultados evidenciaram
que a dosagem precisou ser ajustada em 18
pacientes, sendo aumentada em 100 mg para
trés pacientes e diminuida em 15 pacientes
com média de 102 mg. Destaca-se ainda que
35 pacientes (67,3%) tiveram sucesso no
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tratamento, 15 pacientes (28,8%) perderam o seguimento e dois (3,8%) morreram
no periodo de seguimento de 2 anos. Nenhum deles apresentou falha ou recidiva
de tratamento documentada. Os autores concluem que uma dosagem mais baixa de
aminoglicosideo guiada por TDM mostrou um resultado de tratamento aceitavel com
porcentagens relativamente baixas de perda auditiva, devendo esta abordagem ser
validada em um estudo prospectivo randomizado.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose multirresistente; Aminoglicosideo; Perda auditiva;

REDUCED CHANCE OF HEARING LOSS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC
DRUG MONITORING OF AMINOGLYCOSIDES IN THE TREATMENT OF
MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS: A CRITICAL REVIEW

ABSTRACT: The use of aminoglycosides may trigger the exercise of permanent and
/ or vestibulotoxicosis, since they are like hair cells of the cochlea and / or labyrinth.
Tuberculosis Multiresistant (TB-MR) and special cases (with adverse reactions) are
treated through the use of aminoglycosides in their treatment regimen. The evaluation
of canary data to the detection of parameters predictors, as well as and the toxicity
these. The results showed that a measure needs to be adjusted in 18 patients, being
increased in 100 mg for three patients and decreased in 15 patients with a mean of
102 mg. It was also noted that 35 patients (67.3%) were successful in the treatment,
15 patients (28.8%) lost demand and two (3.8%) died in the 2-year follow-up period.
None of them were applied or documented treatment relapse. The authors concluded
that one of the lowest aminoglycoside rates due to MDD had a lower triple chance of
hearing loss, and this approach should be validated in a prospective randomized study.
KEYWORDS: Multidrug-resistant tuberculosis; Aminoglycoside; Hearing Loss;

INTRODUCAO

O uso de aminoglicosideos pode desencadear efeitos cbcleo e/ou
vestibulotoxicos permanentes, uma vez que comprometem as células ciliadas
da céclea e/ou do labirinto. A perda auditiva encontrada em pacientes que fazem
uso desses medicamentos € do tipo sensorioneural e se da em varios graus
(VASCONCELOQOS et al., 2012). A Tuberculose Multirresistentes (TB-MR) e casos
especiais (com reacdes adversas) sdo tratadas mediante resultado de teste de
sensibilidade, com uso de aminoglicosideos em seu esquema de tratamento.

O estudo desenvolvido por Van Altena et al. (2017), pesquisadores do
Universidade de Groningen, do Labortorio Nacional Referéncia em Mycobactéria e
do Centro Médico da Universidade de Radboud localizados no Reino dos Paises
Baixos, demonstrou bastante relevancia na area de atuacédo da audiologia, tendo
em vista que mostra uma inovacgao no quesito de monitoramento da ototoxicidade e
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nefrotoxicidade do paciente durante o tratamento para Tuberculose Multirresistentes
(TB-MR) e Extensivamente Resistente (TB-XDR). O foco do estudo foi a diminuicao
dos efeitos toxicos causados pelos aminoglicosideos amicacina e Canamicina, por
meio da aplicacdo da Monitorizacdo de Farmacos Terapéuticos (TDM).

O objetivo do referido trabalho foi avaliar os parametros farmacocinéticos (PK)
da amicacina e canaminica para a detec¢do de parametros preditores, bem como a
eficacia e toxicidade destes. A justificativa se da em razao da probleméatica de que os
aminoglicosideos sao altamente tdxicos, o que leva a perda auditiva e nefrotoxicidade,
sendo estas condi¢des agravadas quando o tratamento € prolongado e a dosagem
das medicacgdes sao elevadas. A monitorizacao regular destes pacientes por meio da
audiometria, teste vestibular, teste de Romberg e fungao renal, permitiu modificacao
guanto a terapéutica dos farmacos, durante o tratamento, quando necessario.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo retrospectivo, no qual foram avaliados 80 pacientes
submetidos a tratamento para TB-MR e TB-XDR com dados obtidos por meio de
prontuarios, sendo 37 do sexo feminino e 43 do sexo masculino, com idade média de
30,5 anos. O teste de sensibilidade ao farmaco foi realizado em todos os pacientes,
enquanto os niveis sanguineos foram recuperados em 57 pacientes e os resultados
das audiometrias estavam disponiveis em 70 pacientes. No entanto, os dados
de seguimento ao tratamento foram encontrados em apenas 37 prontuéarios. Os
pacientes iniciaram um regime de tratamento com mediana de dose de 400 mg/dia
e duracdo média de 85 dias, sendo a dose ajustada, para mais ou para menos, com
base nas concentracdes do soro. A audiometria foi realizada no inicio do tratamento
e em seguida mensalmente. A funcao renal também foi dosada no inicio e seguiu
sendo medida semanalmente, através dos niveis de creatinina sangue.

A andlise estatistica foi realizada com a ajuda do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0. Foram utilizados diversos testes para
analise das variaveis do estudo, dentre eles o Teste de Mann-Whitney U para avaliar
os determinantes de nefrotoxicidade e ototoxicidade e o coeficiente de Spearman
para calcular as relagbes entre a extensdo da nefrotoxicidade e a ototoxicidade e os
fatores continuos ou categoricos. Os valores de p abaixo de 0,05 foram considerados
significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados evidenciaram que a dosagem precisou ser ajustada em 18
pacientes, sendo aumentada em 100 mg para trés pacientes e diminuida em 15
pacientes com média de 102 mg. Mostraram ainda que a Concentracdo Maxima
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(Cmax) do aminoglicosideo e a Area Acumulada sob a Curva (AUC) n&o foram
significativamente diferentes entre ambos os aminoglicosideos, que a dose média
por quilograma (Kg) de peso foi ligeiramente maior em homens (6,7 mg/Kg) em
relacdo ao sexo feminino (6,0 mg/Kg) para ambos os aminoglicosideos e que as
duracbes dos tratamentos (166 dias para amicacina e 124 dias para Canamicina)
nao foram significativamente diferentes entre os aminoglicosideos ou entre os
sexos. Destaca-se ainda que 35 pacientes (67,3%) tiveram sucesso no tratamento,
15 pacientes (28,8%) perderam o seguimento e dois (3,8%) morreram no periodo de
seguimento de 2 anos. Nenhum deles apresentou falha ou recidiva de tratamento
documentada.

A estratégia de TDM consiste na medida do nivel sérico de uma droga de forma
a garantir uma concentracédo dentro do intervalo terapéutico e consequente eficacia
desta. E um assunto pouco abordado nos estudos e ndo se configura como uma
realidade clinica para o tratamento de TB-MR TB-XDR, tendo em vista a precariedade
na infraestrutura dos centros de tratamento do agravo, em especial nos paises em
desenvolvimento.

O tratamento para tuberculose foi realizado conforme preconiza a Organiza¢ao
Mundial de Saude (OMS) e o paciente recebeu a dosagem de 15 mg/Kg/dia de
aminoglicosideo, porém o controle dos niveis séricos de creatinina e a audiometria
nao sao realizados com a frequéncia abordada no estudo e na maioria das vezes,
sao realizados quando o paciente apresenta alguma queixa clinica.

Estudos que abordam o tratamento convencional para Tuberculose com
aminoglicosideos revelam niveis de perdas auditivas muito mais elevados,
comparados com o tratamento com TDM. As perdas auditivas encontradas
correspondem a 65% na populacéo estudada, e classificadas do tipo sensorioneural,
bilateral e em varios graus (RIBEIRO et al., 2015). Muito importante seria a replicacao
deste estudo em grupos de criancas e idosos, pois estes, devido as particularidades
inerentes a idade e condicdo global de saude, necessitam de doses menores de
medicamentos, tanto no tratamento para tuberculose quanto em outras patologias.
Para as criangas, em especial, a perda auditiva, mesmo que de grau leve, interfere
diretamente no desenvolvimento e uso da linguagem, enquanto que para os idosos
potencializa o isolamento social e expbe essa populagdo a doengas secundarias
como a depressao, por exemplo. Nao escutar os sons em sua plenitude influencia
diretamente na qualidade de vida dos pacientes, assim como desenvolvimento e na
manutencao da comunicac¢ao (SANTOS, TOCHETTO, 2007).

Observou-se que o texto apresenta omissao de alguns dados, no tocante ao
relato dos autores de que n&do houve recidiva ou falha no tratamento. A informagao
destoa dos dados informados acerca de que 15 pacientes (28.8%) perderam o
seguimento do tratamento e dois (3,8%) morreram. Nao foi evidenciado quais as
causas do abandono ao tratamento, muito menos quanto a causa das mortes, 0
que deixa uma lacuna para o leitor. Entende-se que o abandono ao tratamento
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consequentemente leva a recidiva da doenca, com maior resisténcia bacteriana e
tratamento mais complexo e mais longo. As mortes, por sua vez, podem ter ocorrido
devido a falha no tratamento e consequente agravamento da propria doenca.
Evidenciamos também que, apesar de ser informado que o numero total de pacientes
€ de 80 (n=80), a anélise realizada a partir dos resultados dos niveis sanguineos e de
audiometrias ndo correspondem ao total de pacientes e sim dos dados encontrados
nos prontuarios, os quais correspondem a 57 e 70 pacientes respectivamente.

CONCLUSAO

Os autores concluem que uma dosagem mais baixa de aminoglicosideo
guiada por TDM mostrou um resultado de tratamento aceitdvel com porcentagens
relativamente baixas de perda auditiva, devendo esta abordagem ser validada em
um estudo prospectivo randomizado

A tematica abordada no referido estudo merece maior exploragcdo e
aprofundamento, uma vez que a TDM se configura como uma medida objetiva e
segura para o0 manejo do paciente durante o tratamento da Tuberculose, tendo em
vista que se mostrou eficaz para reducéo dos efeitos colaterais como a ototoxicidade
e nefrotoxicidade e consequente melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

Os procedimentos da pratica clinica, a partir dos resultados de pesquisa nestas
perspectivas e de suas evidéncias cientificas, podem e devem ser sempre aprimorados
no sentido de propiciar maiores beneficios e evitar riscos desnecessarios a saude
auditiva dos pacientes em uso de aminoglicosideos.
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