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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde 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 país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

Nesse primeiro volume apresentamos de forma clara diferentes estudos 
desenvolvidos em várias instituições de ensino e pesquisa do país. Os capítulos 
transitaram principalmente entre fundamentos da farmacologia, nutrição, educação e 
pesquisa básica abordando: Uso da maconha, hiperêmese gravídica, Saúde Pública, 
Diabetes Mellitus, Qualidade De Vida, Idoso, Tratamento Farmacológico, Câncer 
de boca, Doença celíaca, Educação em Saúde, Formação em Saúde, Toxoplasma 
gondii, Nefrose lipoide, Atividade antioxidante, interação medicamentosa, Ansiedade, 
Terapia Cognitivo-Comportamental, Reprodução Humana, Glicose sanguínea, 
Doenças crônicas não transmissíveis e Atenção farmacêutica.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Deste modo a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O uso de aminoglicosídeos pode 
desencadear efeitos cócleo e/ou vestíbulotóxicos 
permanentes, uma vez que comprometem as 
células ciliadas da cóclea e/ou do labirinto. A 
Tuberculose Multirresistentes (TB-MR) e casos 
especiais (com reações adversas) são tratadas 
mediante resultado de teste de sensibilidade, 
com uso de aminoglicosídeos em seu esquema 
de tratamento. O objetivo do referido trabalho 
foi avaliar os parâmetros farmacocinéticos (PK) 
da amicacina e canaminica para a detecção de 
parâmetros preditores, bem como a eficácia e 
toxicidade destes. Os resultados evidenciaram 
que a dosagem precisou ser ajustada em 18 
pacientes, sendo aumentada em 100 mg para 
três pacientes e diminuída 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 período de seguimento de 2 anos. Nenhum deles apresentou falha ou recidiva 
de tratamento documentada. Os autores concluem que uma dosagem mais baixa de 
aminoglicosídeo guiada por TDM mostrou um resultado de tratamento aceitável com 
porcentagens relativamente baixas de perda auditiva, devendo esta abordagem ser 
validada em um estudo prospectivo randomizado.
PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose multirresistente; Aminoglicosídeo; 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;

INTRODUÇÃO

O uso de aminoglicosídeos pode desencadear efeitos cócleo e/ou 
vestíbulotóxicos permanentes, uma vez que comprometem as células ciliadas 
da cóclea e/ou do labirinto. A perda auditiva encontrada em pacientes que fazem 
uso desses medicamentos é do tipo sensorioneural e se dá em vários graus 
(VASCONCELOS et al., 2012). A Tuberculose Multirresistentes (TB-MR) e casos 
especiais (com reações adversas) são tratadas mediante resultado de teste de 
sensibilidade, com uso de aminoglicosídeos em seu esquema de tratamento. 

O estudo desenvolvido por Van Altena et al. (2017), pesquisadores do 
Universidade de Groningen, do Labortório Nacional Referência em Mycobactéria e 
do Centro Médico da Universidade de Radboud localizados no Reino dos Países 
Baixos, demonstrou bastante relevância na área de atuação da audiologia, tendo 
em vista que mostra uma inovação 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 diminuição 
dos efeitos tóxicos causados pelos aminoglicosídeos amicacina e Canamicina, por 
meio da aplicação da Monitorização de Fármacos Terapêuticos (TDM).

O objetivo do referido trabalho foi avaliar os parâmetros farmacocinéticos (PK) 
da amicacina e canaminica para a detecção de parâmetros preditores, bem como a 
eficácia e toxicidade destes. A justificativa se dá em razão da problemática de que os 
aminoglicosídeos são altamente tóxicos, o que leva à perda auditiva e nefrotoxicidade, 
sendo estas condições agravadas quando o tratamento é prolongado e a dosagem 
das medicações são elevadas. A monitorização regular destes pacientes por meio da 
audiometria, teste vestibular, teste de Romberg e função renal, permitiu modificação 
quanto à terapêutica dos fármacos, durante o tratamento, quando necessário. 

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 
prontuários, sendo 37 do sexo feminino e 43 do sexo masculino, com idade média de 
30,5 anos.  O teste de sensibilidade ao fármaco foi realizado em todos os pacientes, 
enquanto os níveis sanguíneos foram recuperados em 57 pacientes e os resultados 
das audiometrias estavam disponíveis em 70 pacientes. No entanto, os dados 
de seguimento ao tratamento foram encontrados em apenas 37 prontuários. Os 
pacientes iniciaram um regime de tratamento com mediana de dose de 400 mg/dia 
e duração média de 85 dias, sendo a dose ajustada, para mais ou para menos, com 
base nas concentrações do soro. A audiometria foi realizada no início do tratamento 
e em seguida mensalmente. A função renal também foi dosada no início e seguiu 
sendo medida semanalmente, através dos níveis de creatinina sangue.

A análise estatística foi realizada com a ajuda do programa Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) versão 20.0. Foram utilizados diversos testes para 
análise das variáveis 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 relações entre a extensão da nefrotoxicidade e a ototoxicidade e os 
fatores contínuos ou categóricos. Os valores de p abaixo de 0,05 foram considerados 
significativos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os resultados evidenciaram que a dosagem precisou ser ajustada em 18 
pacientes, sendo aumentada em 100 mg para três pacientes e diminuída em 15 
pacientes com média de 102 mg. Mostraram ainda que a Concentração Máxima 
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(Cmax) do aminoglicosídeo e a Área Acumulada sob a Curva (AUC) não foram 
significativamente diferentes entre ambos os aminoglicosídeos, que a dose média  
por quilograma (Kg) de peso foi ligeiramente maior em homens (6,7 mg/Kg) em 
relação ao sexo feminino (6,0 mg/Kg) para ambos os aminoglicosídeos e que  as 
durações dos tratamentos (166 dias para amicacina e 124 dias para Canamicina) 
não foram significativamente diferentes entre os aminoglicosídeos 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 período de 
seguimento de 2 anos. Nenhum deles apresentou falha ou recidiva de tratamento 
documentada. 

A estratégia de TDM consiste na medida do nível sérico de uma droga de forma 
a garantir uma concentração dentro do intervalo terapêutico e consequente eficácia 
desta. É um assunto pouco abordado nos estudos e não se configura como uma 
realidade clínica para o tratamento de TB-MR TB-XDR, tendo em vista a precariedade 
na infraestrutura dos centros de tratamento do agravo, em especial nos países em 
desenvolvimento. 

O tratamento para tuberculose foi realizado conforme preconiza a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) e o paciente recebeu a dosagem de 15 mg/Kg/dia de 
aminoglicosídeo, porém o controle dos níveis séricos de creatinina e a audiometria 
não são realizados com a frequência abordada no estudo e na maioria das vezes, 
são realizados quando o paciente apresenta alguma queixa clínica.

Estudos que abordam o tratamento convencional para Tuberculose com 
aminoglicosídeos revelam níveis de perdas auditivas muito mais elevados, 
comparados com o tratamento com TDM. As perdas auditivas encontradas 
correspondem a 65% na população estudada, e classificadas do tipo sensorioneural, 
bilateral e em vários graus (RIBEIRO et al., 2015).  Muito importante seria a replicação 
deste estudo em grupos de crianças e idosos, pois estes, devido às particularidades 
inerentes à idade e condição global de saúde, necessitam de doses menores de 
medicamentos, tanto no tratamento para tuberculose quanto em outras patologias. 
Para as crianças, 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 expõe essa população a doenças secundárias 
como a depressão, por exemplo. Não escutar os sons em sua plenitude influencia 
diretamente na qualidade de vida dos pacientes, assim como desenvolvimento e na 
manutenção da comunicação (SANTOS, TOCHETTO, 2007). 

Observou-se que o texto apresenta omissão de alguns dados, no tocante ao 
relato dos autores de que não houve recidiva ou falha no tratamento. A informação 
destoa dos dados informados acerca de que 15 pacientes (28.8%) perderam o 
seguimento do tratamento e dois (3,8%) morreram. Não foi evidenciado quais as 
causas do abandono ao tratamento, muito menos quanto a causa das mortes, o 
que deixa uma lacuna para o leitor. Entende-se que o abandono ao tratamento 
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consequentemente leva à recidiva da doença, com maior resistência 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 própria doença. 
Evidenciamos também que, apesar de ser informado que o número total de pacientes 
é de 80 (n=80), a análise realizada a partir dos resultados dos níveis sanguíneos e de 
audiometrias não correspondem ao total de pacientes e sim dos dados encontrados 
nos prontuários, os quais correspondem a 57 e 70 pacientes respectivamente.

CONCLUSÃO

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

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

Os procedimentos da prática clínica, a partir dos resultados de pesquisa nestas 
perspectivas e de suas evidências científicas, podem e devem ser sempre aprimorados 
no sentido de propiciar maiores benefícios e evitar riscos desnecessários à saúde 
auditiva dos pacientes em uso de aminoglicosídeos. 
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