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A functional study on 
gentamicin-related 
cochleotoxicity in its 
conventional dose in newborns 

 Resumo / Summary

A identificação precoce das alterações auditivas possi-
bilita a intervenção ainda no “período crítico” e ideal de 
estimulação da linguagem e da audição. A ototoxicidade 
infantil é um tema bastante controverso. Têm sido relatadas 
percentagens variáveis de casos de ototoxicidade em crianças 
com vários antibióticos aminoglicosídeos. Os principais gru-
pos pediátricos que recebem antibióticos aminoglicosídeos 
são recém-nascidos com infecções graves na UTI neonatal. 
Objetivos: Verificar o aspecto funcional das células ciliadas 
externas da cóclea a esquemas terapêuticos utilizados para 
o tratamento de infecções no período neonatal. Forma de 
Estudo: Experimental. Material e Método: Foram estudadas 
26 cobaias albinas, através das emissões otoacústicas por 
produto de distorção, prévia e posteriormente a aplicação 
de gentamicina. Resultados: Em todas as avaliações, o es-
tado funcional das células ciliadas externas, estudadas pelas 
emissões otoacústicas por produto de distorção, mostraram-
se preservadas. Conclusão: Neste experimento não foram 
observadas alterações no funcionamento das células ciliadas 
externas de cobaias albinas sob tratamento com gentamicina 
nas doses de 4 mg/Kg/dia e 2,5 mg/Kg/dia a cada 12 horas, 
por 10 e 14 dias.
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The early identification of hearing impairment allows 
for an intervention still in the “critical” and ideal period 
of hearing and language stimulation. Pediatric ototoxicity 
is a very controversial topic. There have been variable 
percentages of ototoxicity cases in children with different 
aminoglycosides antibiotics. The main pediatric groups whom 
receive aminoglycosides are newborns with severe infections 
on the neonatal ICU. Aim: to check the functional aspect of 
the cochlear external hair cells and treatment regimens used 
to treat infections during the neonatal period. Study design: 
Experimental. Materials and Methods: we studied 26 albino 
guinea pigs, through distortion product otoacoustic emissions, 
before and after the use of gentamicin. Results: in all the 
assessments, the external hair cells functional status, studied 
by means of the distortion product otoacoustic emissions, 
proved preserved. Conclusion: In the present study, we did 
not notice changes in outer hair cell function in the albino 
guinea pigs treated with gentamicin in the doses of 4 mg/Kg/
day and 2.5 mg/Kg/day every 12 hours for 10 and 14 days.

Palavras-chave: audição, gentamicinas, recém-nascido, 
toxicidade.
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INTRODUÇÃO

Nossa audição assume um papel muito importante 
na comunicação humana. A deterioração da sensibilida-
de auditiva pode acarretar alterações psicossociais no 
indivíduo, uma vez que a perda da compreensão da fala 
significa romper uma forma de contato com o mundo e 
com as pessoas1.

A identificação precoce das alterações auditivas 
possibilita a intervenção ainda no “período crítico” e ideal 
de estimulação da linguagem e da audição. O processo de 
maturação do sistema auditivo central ocorre durante os 
primeiros anos de vida. A experiência auditiva neste perí-
odo de maior plasticidade cerebral, onde novas conexões 
neurais se estabelecem, é imprescindível para garantir o 
desenvolvimento da audição e da linguagem2.

Do ponto de vista fisiológico, a estrutura receptora 
auditiva é formada por células de sustentação e células re-
ceptoras ciliadas, localizadas no órgão de Corti. As células 
ciliadas externas não têm capacidade de receber o estímulo 
sonoro, mas tem a capacidade de contrair-se de forma 
rápida e lenta devido as suas propriedades biomecânicas3.

As células ciliadas externas constituem o amplifica-
dor coclear, sendo importante no mecanismo de amplifi-
cação do estímulo para determinar o funcionamento das 
células ciliadas internas, que são as unidades receptoras 
e codificadoras cocleares com papel importante na sele-
tividade frequencial da cóclea4.

Quando o estímulo vibratório-mecânico atinge a 
cóclea estimula as células ciliadas externas. Esse estímulo 
vai ser amplificado em direção às células ciliadas internas. 
Assim, cria-se um eco (emissão otoacústica) que pode ser 
medido5.

As Emissões Otoacústicas (EOA) são energias 
sonoras de fraca intensidade que são amplificadas pela 
contração das células ciliadas externas, na cóclea, podendo 
ser captadas no meato acústico externo. Foram desco-
bertas em 1978 pelo professor de biofísica da Audição 
da University College, em Londres, Dr. David T. Kemp. 
Podem ser classificadas em: espontâneas - se captadas no 
meato acústico externo na ausência de estimulação acús-
tica; evocadas - quando há liberação da energia captada 
no meato acústico externo em resposta a um estímulo 
acústico. As EOA evocadas classificam-se em transitó-
rias - evocadas por estímulo acústico breve de espectro 
amplo que abrange uma gama de frequências - clique 
ou tune burst; produto de distorção - evocadas por dois 
tons puros simultâneos (F1 e F2) que por intermodulação 
produzem como resposta um produto de distorção (2F1-
F2); estímulo-frequência, evocadas por sinal continuo de 
fraca intensidade na frequência do estimulo apresentado: 
são menos usadas clinicamente4.

A perda auditiva pode ser congênita ou adquirida, 
podendo apresentar-se em diferentes graus e tipos. Den-

tre as causas adquiridas está o uso de drogas ototóxicas, 
que são medicamentos que causam reações tóxicas às 
estruturas da orelha interna afetando o sistema auditivo 
e/ou vestibular.

A ototoxicidade infantil é um tema bastante contro-
verso. Têm sido relatadas percentagens variáveis de casos 
de ototoxicidade em crianças com vários antibióticos ami-
noglicosídeos, como a estreptomicina, a diidrostreptomici-
na, a canamicina, a amicacina e a gentamicina, sendo esta 
uma importante droga no tratamento de muitas infecções 
causadas por bacilos gram-negativos6.

A gentamicina é o primeiro aminoglicosídeo de 
escolha por causa do seu baixo custo e por ser ativo na 
maioria dos bacilos gram-negativos aeróbicos resistentes7. 
Os principais grupos pediátricos que recebem antibióti-
cos aminoglicosídeos são recém-nascidos com infecções 
graves na UTI neonatal6.

Os aminoglicosídeos provocam danos como o 
comprometimento das células ciliadas externas, lesando 
inicialmente as células da espira basal da cóclea. A inci-
dência de ototoxicidade causada pela gentamicina varia 
de 6% a 16%8.

Estudos em animais têm papel essencial no de-
senvolvimento da ciência. Pesquisas experimentais com 
animais têm sido importantes para o desenvolvimento de 
novas drogas, no aprimoramento do conhecimento acerca 
dos mecanismos fisiopatológicos de doenças, para empre-
ender ensaios terapêuticos com novos fármacos, estudar 
marcadores biológicos e avaliar técnicas com perspectivas 
de aplicabilidade na espécie humana9.

A realização deste trabalho justifica-se pela impor-
tância de pesquisas que contribuam para um conheci-
mento mais aprofundado deste tema, possibilitando aos 
profissionais da saúde a adoção de procedimentos que 
busquem a manutenção da integridade auditiva para uma 
melhor qualidade de vida.

Fundamentado na literatura e procurando conhecer 
os resultados do uso da gentamicina em dosagens utili-
zadas na UTI neonatal, este estudo teve como objetivo 
verificar o aspecto funcional das células ciliadas externas 
da cóclea a esquemas terapêuticos utilizados para o tra-
tamento de infecções no período neonatal.

MATERIAL E MÉTODOS

Neste experimento foram utilizadas 26 cobaias 
fêmeas, albinas, pesando em torno de 400 a 550 gramas, 
com reflexo de Preyer normal. Os animais foram usados 
de acordo com as diretrizes desta instituição que está ba-
seado no guia para o cuidado de animais de laboratório 
do Institute of Laboratory Animal Resources, Comission on 
Life Sciences, National Research council, National Academy 
Press, Washington, D. C., 1996. Este estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em experimentação Animal (CETEA) 
sob o protocolo 073/2007.
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A droga utilizada nesta pesquisa foi o antibiótico 
aminoglicosídeo gentamicina (geramicin, 60 mg/ml, Labo-
ratório Schering) administrado por via intramuscular. Os 
animais foram pesados a cada dois dias para controle da 
dosagem da droga. As cobaias foram submetidas à avalia-
ção por emissões otoacústicas por produto de distorção 
em cabine com isolamento acústico e sob anestesia com 
cloridrato de cetamina (Ketamin 50mg/ml, Laboratório 
Cristália,) 40 mg/kg e xilazina (Dopaser 20 mg/ml, Labo-
ratório Calier do Brasil,) 10 mg/kg, pré e pós-aplicação da 
gentamicina. O equipamento utilizado foi o ILO 92 CAE 
System Otodynamics LTD.

As cobaias foram divididas em 5 grupos:
• Grupo 1 - grupo controle (placebo) - constituído 

de duas cobaias (quatro cócleas) que receberam soro 
fisiológico na dosagem de 1,0 ml de 12 em 12 horas, por 
via intramuscular, pelo período de 14 dias;

• Grupo 2: constituído de 6 cobaias (12 cócleas) 
que receberam gentamicina na dosagem de 4 mg/kg/dia 
pelo período de 10 dias;

• Grupo 3: constituído de 6 cobaias (12 cócleas) 
que receberam gentamicina na dosagem de 4 mg/kg/dia 
pelo período de 14 dias;

• Grupo 4: constituído de 6 cobaias (12 cócleas) 
que receberam gentamicina na dosagem de 2,5 mg/kg/dia 
de 12 em 12 horas, pelo período de 10 dias;

• Grupo 5: constituído de 6 cobaias (12 cócleas) 
que receberam gentamicina na dosagem de 2,5 mg/kg/
dia de 12 em 12 horas pelo período de 14 dias.

Neste estudo foram consideradas para análise as 
emissões otoacústicas nas frequências a partir de 1500 Hz 
que avaliam o estado funcional das células ciliadas exter-
nas na espira basal da cóclea, verificando a relação sinal/
ruído das emissões. Para análise estatística foi utilizado em 
primeira instância o teste de normalidade (Shapiro Wilk). 
Com a não normalidade dos dados optou-se pelos testes 
não paramétricos: variáveis dependentes (Wilcoxon) e 
independentes (Kruskal Wallis). O nível de significância 
utilizado foi de 5%.

RESULTADOS

Considerando a dose de Gentamicina utilizada, de 4 
mg/Kg/dia, por 10 dias de tratamento consecutivo (grupo 
2), não foram observadas alterações nas emissões otoa-
cústicas por produto de distorção pré e pós-tratamento, 
em uma análise qualitativa, as emissões otoacústicas se 
mostraram presentes, nas duas situações.

Quanto às emissões otoacústicas no grupo 3, co-
baias albinas tratadas com Gentamicina, 4 mg/Kg/dia, por 
14 dias, não foram observadas alterações nas emissões oto-
acústicas por produto de distorção pré e pós-tratamento. 
A Figura 1 mostra um exemplo de emissões otoacústicas 
por produtos de distorção presentes, nas situações, pré 
e pós- tratamento para o grupo 3 e que foi observada 

em todos os grupos de estudo. Nos grupos 4, tratado 
com Gentamicina 5 mg/Kg/dia, por 10 dias - pré e pós-
tratamento e 5, gentamicina 2,5 mg/Kg/dia de 12 em 12 
horas, via intraperitoneal por 14 dias pré e pós-tratamento 
as emissões otoacústicas por produtos de distorção esti-
veram presentes.

Foram consideradas como presentes as emissões 
otoacústicas por produto de distorção a partir de 1,5 kHz, 
pois as dimensões do conduto auditivo externo da cobaia 
fazem com que haja uma dificuldade de detecção das 
emissões otoacústicas abaixo desta frequência, obtendo 
respostas que coincidem com as respostas do ruído.

Em todas as avaliações, o estado funcional das célu-
las ciliadas externas, estudadas pelas emissões otoacústicas 
por produto de distorção, mostraram-se preservadas.

Com relação à análise estatística dos dados apre-
sentados, para comparar a relação sinal/ruído pré e pós-
tratamento com gentamicina, entre os grupos 2, 3, 4 e 5, 
foi utilizado o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis.

O resultado do teste foi p > 0,05 não mostrando 
diferença estatisticamente significante entre os grupos. 

Figura 1. Foto da tela do programa ILO 92 onde verificamos a pre-
sença de resposta s emissões otoacústicas por produto de distorção 
no grupo tratado com gentamicina 4 mg/Kg/dia por 14 dias, pré (A) e 
pós (B) tratamento (no dia do sacrifício).
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Os dados referentes à relação sinal/ruído observada nos 
grupos 2, 3, 4 e 5 estão representados na Figura 2 A, B, 
C e D, respectivamente.

cerca de 13 vezes maior que em recém-nascidos normais. 
Os fatores de risco para perda auditiva, como infecções 
congênitas, anoxia neonatal, hiperbilirrubinemia e uso de 
ototóxicos têm sido estudados por autores como Kountakis 
et al.14 e Hoog et al.15.

McCracken apud Matz16 avaliou o potencial ototó-
xico dos aminoglicosídeos estreptomicina, kanamicina e 
gentamicina em sete estudos prospectivos com mais de 
1300 recém-nascidos. Os resultados indicaram que o ris-
co dos recém-nascidos desenvolverem clinicamente uma 
significante alteração auditiva após 3 a 7 dias do uso da 
gentamicina é muito pequeno. O referido autor concluiu 
que os aminoglicosídeos têm sido utilizados com um grau 
elevado de segurança e eficácia em neonatos e crianças 
por mais de duas décadas, o que está de acordo com os 
achados nesse experimento.

No estudo de Agarwal et al.17, conduzido na Uni-
dade de Terapia Intensiva Neonatal do Cook Country 
Children’s Hospital IL, Chicago em 1999, foi comparada 
a farmacocinética da gentamicina 4 mg/Kg dose diária 
única com 2,5 mg/Kg a cada 12 horas em crianças com 
idade menor a 7 dias. Todas as crianças passaram por uma 
triagem auditiva usando o equipamento ALGO Natus. Os 
resultados foram distribuídos como Passou/Falhou em 
cada orelha. A sensibilidade dos resultados é de 98% e a 
especificidade de 96%. Todas as crianças passaram por um 
teste de acuidade auditiva antes da alta hospitalar. Neste 
estudo os autores concluíram que uma dose diária de 4 
mg/Kg de Gentamicina apresentou um pico de concen-
tração sérica significativamente maior, seguro e constante 
em todas as crianças comparada com o esquema de duas 
doses diárias de 2,5 mg/Kg de 12 em 12 horas.

A gentamicina ganha os tecidos da orelha interna 
após sua administração sistêmica em concentrações que 
não excedem sua concentração plasmática, portanto 
não sendo ativamente acumulada na orelha interna. Sua 
concentração é menor na endolinfa que na perilinfa. Em 
aproximadamente 12 horas a gentamicina administrada 
sistemicamente atinge os líquidos da cóclea, levando em 
torno de 24 dias para a redução de seus níveis significa-
tivamente18.

A polaridade positiva do potencial endococlear 
parece favorecer a entrada de substâncias catiônicas como 
a gentamicina na escala média da cóclea. A comunicação 
entre o sistema vascular e os fluídos cocleares ocorre dos 
leitos capilares do ligamento espiral e stria vascularis da 
parede lateral da cóclea. As escalas vestibulares e timpânica 
comunicam-se prontamente com os espaços do ligamento 
espiral, sendo que o espaço endolinfático pode ser atingido 
pela passagem indireta de drogas catiônicas das escalas 
vestibular e timpânica e diretamente pela stria vascularis19.

Conforme Martins20, em seus estudos, quanto à dura-
ção do tratamento da septicemia neonatal, é recomendado 
um período variável de sete a 14 dias para os esquemas 

Figura 2. A, B, C e D. Distribuição da relação sinal/ruído (Y) em dB 
NPS e frequências estudadas a emissão otoacústica por produtos de 
distorção (X) em Hz, para os diferentes grupos de estudo (2, 3, 4 e 
5, respectivamente).

DISCUSSÃO

Após realizar um experimento utilizando emissões 
otoacústicas por produto de distorção em cobaias albinas 
tratadas com gentamicina, com o objetivo de verificar a 
funcionalidade das células ciliadas externas, constatamos 
que os resultados obtidos corroboram com os estudos já 
realizados sobre este tema.

Não há dúvidas de que o monitoramento auditivo 
deve ser utilizado quando há exposição à medicação oto-
tóxica por meio de procedimentos que apresentem elevada 
sensibilidade e especificidade. De acordo com a autora, 
para o monitoramento auditivo da população pediátrica, 
é recomendada a utilização das emissões otoacústicas as 
quais permitem constatar alterações auditivas antes que 
as frequências mais significativas para a percepção da fala 
sejam afetadas, o que pode prevenir dificuldades no de-
senvolvimento psicossocial e acadêmico dos indivíduos10.

As drogas ototóxicas podem potencialmente alterar 
a biomecânica coclear afetando a audição11. O teste de 
emissões otoacústicas é importante por avaliar a função 
das células ciliadas externas ao longo do órgão de Corti, 
possibilitando uma identificação tonotópica da lesão às 
células ciliadas cocleares. É útil para monitorar os estados 
de risco para a audição12.

De acordo com Amatuzzi et al.13, a incidência de 
perda auditiva sensorioneural em recém-nascidos tratados 
em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) é de 2% a 4%, 
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terapêuticos clínicos. Com as doses propostas neste ex-
perimento, não encontramos alterações significativas na 
relação sinal/ruído das EOAPD, sem alteração significativa 
na amplitude das mesmas, o que está em concordância 
com o que é mostrado na literatura.

A literatura ainda é insuficiente para explicar com-
pletamente os efeitos ototóxicos de drogas como a gen-
tamicina, principalmente em neonatos. Fatores de risco 
pré e perinatais associados ao uso de drogas ototóxicas, 
alterações do “clearance” renal e associação com múlti-
plas outras drogas aumentam o potencial de toxicidade 
da gentamicina.

A pesquisa otológica frequentemente exige o uso 
de modelos experimentais, principalmente cobaias e ratos 
devido à facilidade de manejo e similaridade com a orelha 
humana9. É importante ressaltar que o resultado deste 
estudo se reserva à amostra estudada (cobaias albinas), 
pois, conforme Salt21, a interpretação de estudos experi-
mentais muitas vezes é complicada pela diferença entre 
as dimensões cocleares dos seres humanos e da maioria 
dos animais experimentais, o que deve ser considerado.

Uma diversidade de estudos experimentais tem sido 
proposta para encontrar terapias menos tóxicas e meios de 
prevenção eficientes na proteção da cóclea contra agressão 
por agentes químicos e físicos11. De maneira semelhante 
no presente experimento, foram considerados os aspectos 
de segurança na utilização de antibioticoterapia.

CONCLUSÃO

Neste experimento não foram observadas alterações 
no funcionamento das células ciliadas externas de cobaias 
albinas sob tratamento com gentamicina nas doses de 4 
mg/Kg/dia e 2,5 mg/Kg/dia a cada 12 hs, por 10 e 14 dias.
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