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Ototoxicidade dos antibióticos
aminoglicosídeos e sistema eferente:

comparação entre a administração aguda e
crônica com gentamicina e os efeitos agudos

de outros antibióticos1

Deise M.L. da Costa2

OBJETIVOS: 1) Revisar a atividade de base global do nervo auditivo, sistema
olivococlear eferente medial e efeito dos aminosídeos; 2) investigar o efeito bloqueador
da gentamicina à supressão eferente contralateral da atividade coclear ipsilateral
utilizando doses inferiores à 150 mg/kg; 3) verificar se este efeito poderia constituir
um sinal antecipatório de ototoxicidade durante um tratamento crônico com gentamicina
(60 mg/kg i.m. durante 10 dias); e 4) determinar se outros aminosídeos teriam os
mesmos efeitos agudos que a gentamicina e se haveria uma correlação entre suas
especificidades e graus de ototoxicidade e suas potências de bloqueio do sistema
eferente medial.
MATERIAIS E MÉTODOS: A função do sistema eferente olivococlear medial foi testada
em cobaias pelo registro da atividade elétrica de base do nervo auditivo, antes e
durante uma estimulação acústica contralateral de baixa intensidade (55 dB SPL).
RESULTADOS: Os resultados mostram um efeito dose-dependente da gentamicina
na supressão contralateral, uma vez que uma dose de 120 mg/kg de gentamicina
induziu um menor bloqueio do sistema eferente medial comparado a 150 mg/kg, e
nenhum bloqueio foi observado com doses inferiores. Durante o tratamento crônico,
nenhuma alteração da atividade de base do nervo auditivo sem estimulação acústica
ou da supressão eferente contralateral foi verificada. As cobaias monitoradas durante
várias semanas após o tratamento crônico apresentaram uma redução progressiva
da atividade de base do nervo auditivo sem estimulação contralateral, além de uma
redução dos coeficientes de supressão da atividade de base e elevação dos limiares
auditivos, denotando uma função coclear injuriada.
CONCLUSÃO: O estudo demonstrou que um tratamento crônico com 60 mg/kg de
gentamicina, apesar de ototóxico, não afeta a supressão eferente contralateral, pelo
menos antes do desenvolvimento da ototoxicidade.

Unitermos: Ototoxicidade; sistema eferente; gentamicina; nervo auditivo.

Aminoglycoside ototoxicity and efferent system: Comparison between acute
and chronic gentamycin administration and the acute effects of other antibiotics
OBJECTIVES: 1) To review the global base activity of the auditory nerve, the medial

1 Este trabalho é uma compilação de dois artigos publicados em Audiology 1998;37(3):151-61 e 162-73 e que
integraram a tese de Doutoramento defendida pela autora, na Universidade de Bordeaux, França, em 1997.

2 Médica. Correspondência: Rua Lucas de Oliveira 2786/402, CEP 90460-000, Porto Alegre, RS, Brasil.
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efferent olivocochlear system and the effect of aminosydes; 2) to investigate the
blocking effect of gentamicin against the contralateral efferent supression of the
ipsilateral cochlear activity using doses below 150 mg/kg; 3) to verify if this effect
could constitute an early sign of ototoxicity during a chronic treatment with gentamicin
(60 mg/kg i.m. for 10 days); and 4) to determine if others aminosydes would have the
same acute effects of gentamicin and if there would be a correlation between its
specificities and ototoxicity degree and its potential to block the medial efferent system.
MATERIALS AND METHODS: To test the function of the medial efferent olivocochlear
system, the base electrical activity of the auditory nerve was tested in guinea pigs
before and during a low contralateral acoustic stimulation intensity (55 dB SPL).
RESULTS: Results show a dose-dependent effect of gentamicin on contralateral
supression.The 120 mg/kg dose of gentamicin induced a smaller block of the medial
efferent system compared to the 150 mg/kg, and no block was observed in smaller
doses. During chronic treatment, no alteration either in the base activity of the auditory
nerve without acoustic stimulation or in contralateral efferent supression was verified.
The guinea pigs, monitored for several weeks after chronic treatment, presented a
progressive reduction of the base activity of the auditory nerve without contralateral
stimulation, in addition to a reduction in the coefficient of base activity suppression
and an increase in auditory limits, suggesting impairment of the cochlear function.
CONCLUSION: Our results suggest that chronic gentamicin treatment (60 mg/kg),
although ototoxic, does not affect contralateral efferent suppression, at least before
the development of ototoxicity.

Key-words: Ototoxicity; efferent system; gentamicin; auditory nerve.
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Introdução

A cóclea e o sistema eferente medial:
anatomofisiologia da audição

As vibrações sonoras provocam um
movimento da membrana timpânica e da
cadeia ossicular e são, assim, transmitidas
amplificadas à janela oval. Os movimentos do
estribo conduzem a variações de pressão
dentro da rampa vestibular da cóclea (figura
1). A diferença de pressão dos dois lados da
membrana basilar leva a um deslocamento da
mesma e do Órgão de Corti que ela sustenta.
As freqüências baixas mobilizam o conjunto da
cóclea, enquanto que as freqüências altas
mobilizam apenas a base da cóclea, o que
permite a discriminação da freqüência dos
sons. As variações de intensidade, por sua vez,
traduzem-se por diferenças de amplitude ou
de movimentação da membrana basilar.

Os mecanismos pelos quais as vibrações
estimulam as células sensoriais são ainda
hipotéticos. Os movimentos das ondas no
interior do canal coclear seriam transmitidos
às células ciliadas por intermédio da membrana
basilar. Esta levaria a um movimento radial
através de toda a cóclea e produziria flexões
dos estereocílios das células ciliadas externas
(CCEs), entre a cutícula e a membrana
tectorial, provocando a penetração dos íons K+
e Na+ e a aparição de um potencial de
membrana: a deflexão do tufo ciliar em direção
ao corpúsculo basal produz uma
despolarização excitatória da célula, enquanto
que o deslocamento dos cílios no sentido
contrário produz uma hiperpolarização inibitória
(1). O deslocamento de um único estereocílio
desencadeia a abertura de canais iônicos
graças à ligação dos estereocílios através de
filamentos extracelulares laterais. As CCEs
excitadas podem então alongar-se e encolher-
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se de acordo com a freqüência de estimulação,
em resposta a alterações do potencial de
membrana plasmática (2,3). Este mecanismo,
dependente de voltagem, seria conduzido por
alterações conformacionais de proteínas
transmembranares situadas em nível da
membrana plasmática lateral. Estas proteínas
associam-se ao citoesqueleto por intermédio
de proteínas pilares, permitindo assim às forças
produzidas modificar o comprimento da célula
(4). Este mecanismo intrínseco da CCE não
consome ATP e independe da inervação
eferente. Estas contrações rápidas parecem
ser o suporte das otoemissões acústicas. Um
outro tipo de movimento, as contrações lentas
(fenômeno equivalente a uma contração
muscular), poderia ser atribuído à presença de
proteínas contráteis no interior das CCEs.
Estas contrações são da ordem do
milissegundo, podendo ser induzidas pela
presença de K+ ou pelo aumento da

permeabilidade celular ao cálcio em presença
de ATP (5,6). O sistema nervoso eferente
medial estaria relacionado com a contração
lenta; seu papel seria o de modular os
mecanismos ativos (7-11).

Uma vez que as células ciliadas internas
(CCIs) não estão ligadas à membrana tectorial,
os deslocamentos de seus estereocílios
dependem das vibrações dos líquidos
transmitidas pela membrana basilar. Os cílios
das CCIs, por sua vez, são mecanicamente
deslocados e a abertura dos canais iônicos,
situados provavelmente na extremidade apical,
um por estereocílio (12), despolariza a CCI;
estes canais são pouco específicos, mas
devido a sua forte concentração na endolinfa,
o K+ é considerado como o transportador
fisiológico de cargas e responsável pela
despolarização das célula ciliadas. A regulação
iônica que segue à despolarização envolve
esquemática e sucessivamente os canais de

Figura 1. Corte transversal da cóclea (67).
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Ca2+  dependentes de voltagem e os canais de
K+ ativados pelo cálcio (permitindo a saída de
K+): estes canais situam-se sobre a membrana
basolateral das células ciliadas (13,14).

As CCIs constituem, no senso estrito do
termo, as verdadeiras células sensoriais da
cóclea, uma vez que elas asseguram a
transdução da excitação mecânica em códigos
nervosos interpretáveis nos centros auditivos
cerebrais. As CCEs asseguram, assim, a
amplificação seletiva das vibrações, que
permite estimular mecanicamente as CCIs.

Inervações da Cóclea

Inervação aferente

Os neurônios do gânglio espiral contatam
as células ciliadas da cóclea através de seus
prolongamentos periféricos (dendritos) e
enviam seus axônios ao tronco cerebral. O
conjunto destes axônios (cerca de 40 mil na
cobaia) (15) constituem o nervo auditivo.
Existem dois tipos de fibras nervosas: as fibras
de tipo I constituem 85-90% da população
aferente, estabelecendo conexões diretas de
tipo radial com as CCIs (cada CCI é conectada
a 10-20 fibras radiais – caráter divergente)
(16,17); as fibras de tipo II constituem 10-15%
da população aferente (15), ramificando-se na
cóclea para inervar, cada fibra, 10 a 20 CCEs
(caráter convergente) (18).

Na ausência de qualquer estimulação
acústica, as fibras do tipo I são
espontaneamente ativas (19,20), com
resultado da liberação aleatória do
neurotransmissor pelas CCIs. A taxa de
descarga espontânea em uma determinada
fibra é relativamente estável, ainda que seu
ritmo seja irregular. Na cobaia, o ritmo médio
de descargas espontâneas é de 50 impulsões/
segundo (21,22).

Vários estudos demonstraram que a
atividade elétrica registrada a partir de um
eletrodo implantado em nível do canal auditivo
interno, da janela redonda, ou diretamente
sobre a membrana timpânica, reflete a
atividade espontânea das fibras do nervo
auditivo, na ausência de qualquer estimulação
sonora (23-26).

Guinan & Guiford (27) sugeriram que a
atividade espontânea era formada em parte

pela verdadeira descarga espontânea e em
parte pela atividade evocada pelo ruído de
interno do animal (background sound).

Segundo Dolan (24), os sinais elétricos
registrados a partir de uma cóclea sem
nenhuma estimulação acústica representam
uma soma de todos os geradores biológicos.
A Transformação de Fourier do sinal elétrico
registrado em nível da janela redonda mostra
um espectro de atividade dentro da banda de
freqüências 500-2000 Hz, com um pico ao
redor de 0,8-1 KHz (que corresponderia à soma
dos espectros de ondas elementares de uma
população de fibras nervosas
espontaneamente ativas). A análise dos sinais
elétricos evocados por uma estimulação sonora
em vários níveis de intensidade (ruído de banda
estreita a freqüências elevadas), mostrou uma
elevação dos componentes do espectro entre
0,6 e 1,2 kHz. Um aumento do número de fibras
auditivas excitadas ou do número de descargas
por fibra unitária seria a origem desta resposta.
Os autores sugeriram que, se a atividade
registrada em nível da janela redonda era
produzida por um som, a fonte deste som
estaria no interior do animal.

Assim, após uma filtragem de
freqüências na banda 500-2500 Hz, o sinal
elétrico, registrado a partir de um eletrodo
implantado na janela redonda de uma cobaia,
na ausência de qualquer estimulação acústica,
pareceria traduzir a atividade de base global
do nervo auditivo (28), proveniente da atividade
espontânea das fibras auditivas e da atividade
evocada pelo ruído interno do animal.

Inervação eferente

As fibras eferentes – uma componente
cruzada e uma direta – são originárias do feixe
olivococlear de Rassmussen (29,30).
Atualmente, o sistema eferente é classificado
como sistema eferente lateral (SEL) e sistema
eferente medial (SEM).

O SEL, numericamente mais importante
(50-65% do contingente total na cobaia), é
originário da oliva lateral superior e articula-se
essencialmente com as terminações
dendríticas das fibras aferentes em nível das
CCIs (31,32).  Vários neurotransmissores
foram localizados nas sinapses axodendríticas
do SEL: acetilcolina, dopamina e GABA, assim
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como neuropeptídeos como a dinorfina, a
encefalina e o CGRP (calcitonin generated
peptide) (33). Todas estas substâncias podem
ser sintetizadas no interior dos neurônios do
SEL e descarregadas de acordo com as
diferentes condições fisiológicas ou
patológicas. Assim, poderia haver uma ação
excitatória sobre as fibras aferentes do tipo I,
por vezes colinérgica (34) ou, por outro lado,
uma ação dopaminérgica inibitória que
exerceria uma proteção da fibra aferente contra
certos eventos traumáticos tais como a
superestimulação sonora ou isquêmica (35-37).

O SEM é originário de núcleos mediais
em relação à oliva medial superior. As fibras
olivococleares mediais seguem pelo trato
vestibular, nervo coclear e terminam na base
das CCEs. Elas fazem sinapses
preferencialmente com as CCEs contralaterais
(60-65%) na cobaia (38-42). As fibras eferentes
apresentam um duplo gradiente: seguindo o
eixo longitudinal da cóclea (contatam sobretudo
as CCEs do primeiro giro e da metade basal
do segundo giro da cóclea) e seu eixo
transversal (contatam principalmente as CCEs
da primeira fileira) (43-45).

O SEM é conhecido por ter uma ação
inibitória sobre as respostas cocleares. A
acetilcolina é considerada como o
neurotransmissor do SEM (46). O tipo de
receptor presente nestas sinapses é motivo de
controvérsia, ainda que receptores nicotínicos
(47,48) e muscarínicos (49-51) tenham sido
demonstrados em várias experiências.

Devido ao fato de as fibras do feixe
olivococlear serem pouco numerosas – 1.650
na cobaia, segundo Warr (52), problemas
técnicos tornam difícil o estudo destas fibras.
Entretanto, sabe-se que elas apresentam uma
atividade espontânea fraca (0 a 2/s). Elas
respondem preferencialmente a uma
estimulação acústica ipsilateral (49,4%) ou
contralateral (43,3%), enquanto que um
pequeno número (7,5%) responde às duas
estimulações (53).

Liberman (54) mostrou uma supressão
da diminuição da amplitude dos potenciais de
ação compostos induzidos por uma
estimulação sonora contralateral quando o
feixe olivococlear medial é seccionado. A
diminuição do potencial de ação composto, sob

influência de uma estimulação sonora
contralateral constitui, assim, um método de
estudo do sistema eferente olivococlear (54-
56).

Pesquisadores do laboratório de
audiologia experimental de Bordeaux (28)
recentemente demonstraram que a atividade
de base global do nervo auditivo poderia ser
parcialmente suprimida por um ruído branco
apresentado ao ouvido contralateral, efeito que
supostamente é atribuído ao SEM.

Wiederhold & Kiang (57) haviam
demonstrado que o tempo necessário para que
o efeito supressor (obtido por estimulação
elétrica) do feixe olivococlear cruzado se instale
era de cerca de 60 ms (efeito rápido).
Recentemente, efeitos lentos (constante de
tempo de 25 a 50 ms) do sistema eferente
foram descritos: durante uma
superestimulação acústica, a proteção coclear
associada à ativação do sistema eferente seria
devida a estes efeitos lentos (58-60). Estes
efeitos lentos  são, nos demais aspectos,
semelhantes aos efeitos rápidos clássicos: 1)
ambos comportam uma supressão do potencial
de ação composto, 2) a magnitude da
supressão diminui em função do aumento de
intensidade da estimulação acústica ipsilateral,
3) os dois efeitos dividem a mesma
dependência à intensidade da estimulação
elétrica, 4) os dois efeitos são eliminados após
a secção do feixe olivococlear, e 5) ambos são
bloqueados por concentrações similares de
vários antagonistas colinérgicos, como a
estricnina e a bicuculina. Aparentemente
ambos efeitos estariam ligados ao mesmo
receptor.

Quanto ao papel do SEM, a hipótese
mais aceita é a de que ele inicie ou regule a
contração lenta das CCEs, por intermédio de
receptores colinérgicos e de segundos
mensageiros como os fosfoinositídios (61).
Esta contração lenta e sustentada das CCEs
determinaria o aumento de rigidez das
estruturas mecânicas cocleares e diminuiria o
papel de amplificador das CCEs sobre a
excitação das CCIs. Embora várias hipóteses
permaneçam em discussão, o SEM teria um
papel na proteção do ouvido interno contra os
traumatismos sonoros (62,63), na
discriminação dos sinais (64) e na atenção
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seletiva periférica (65,66).
A maior parte das informações

disponíveis sobre o papel do sistema eferente
provém de estudos realizados em condições
pouco fisiológicas, com animais anestesiados,
traqueostomizados, ventilados artificialmente
e curarizados, o que torna difícil a interpretação
dos resultados.

Há vários anos sugere-se que o  sistema
olivococlear poderia  desempenhar um papel
na ototoxicidade dos antibióticos
aminoglicosídeos (AAs). Isto deve-se a uma
estreita semelhança entre o gradiente de
lesões das células ciliadas externas (CCEs)
após uma intoxicação por aminosídeos (mais
evidente na base da cóclea e na primeira fileira
de CCEs) (67) e à distribuição das fibras do
SEM sob as CCEs (68). Quando CCEs normais
são expostas, in vitro, a AAs, o antibiótico não
penetra imediatamente nas CCEs, onde ele
bloqueia os canais cálcicos (69). Neste estudo
in vitro, os AAs acumularam-se essencialmente
no nível sináptico das CCEs (onde há
fundamentalmente terminações eferentes) e,
num grau menos importante, ao redor da
porção ciliada. Esta última localização poderia
corresponder ao bloqueio dos canais de
transdução (70,71) situados em nível dos cílios
das células sensoriais. Mais tarde foi
demonstrado por imunohistoquímica (72,73) e
por radioautografia (74) que, após um
tratamento in vivo, em diferentes condições,  a
gentamicina (GM) penetrava no interior das
células ciliadas e das células de sustentação.
Sua presença era mais importante em nível das
CCEs, seguindo o mesmo padrão que a
distribuição das fibras eferentes sob as CCEs
e as lesões celulares que se desenvolvem mais
tarde (principalmente na base da cóclea e nas
primeira fileira de CCEs).

A fim de aprofundar o estudo do
presumido elo entre os AAs e o sistema
eferente medial, vários estudos foram
recentemente realizados no laboratório de
audiologia experimental da Universidade de
Bordeaux. Foi demonstrado que uma injeção
intramuscular de GM (150 mg/kg), em cobaias,
reduzia reversivelmente a supressão induzida
por um ruído contralateral sobre os potenciais
de ação compostos evocados ipsilateralmente
(75). Foi sugerido que tal efeito poderia ser

atribuído ao bloqueio de canais cálcicos pré-
sinápticos, no nível das sinapses eferentes.
Uma vez que esta dose de GM não provoca
alterações em nível dos limiares auditivos, este
revelou-se um modelo reversível e não invasivo
para o estudo do sistema eferente medial. Este
bloqueio também foi verificado com as
otoemissões acústicas (76). Após uma injeção
de GM, foram observadas alterações
reversíveis na redução das otoemissões
acústicas ocasionadas pela ativação do
sistema eferente, mas sem alteração do seu
nível de base. Isto indica um bloqueio
transitório, não da função das CCEs, mas do
seu controle pelo sistema eferente medial.

Um outro estudo realizado com cobaias
acordadas (77) mostrou que a atividade de
base global (ABG) do nervo auditivo reduzia-
se durante a estimulação do ouvido
contralateral por um ruído branco (55 dB SPL).
Esta redução também foi reversivelmente
bloqueada por uma injeção de GM, sem
modificar a atividade de base global do nervo
auditivo durante o silêncio.

Assim, medidas sobre o potencial de
ação composto, otoemissões acústicas ou
atividade de base global do nervo auditivo
buscam resultados semelhantes no que diz
respeito à quantidade de supressão induzida
por um mesmo ruído branco contralateral e a
cinética de alterações após uma injeção de GM.

Em nossa experiência, a análise da
atividade de base global do nervo auditivo
mostrou ser a técnica mais fácil a ser realizada
com cobaias acordadas. Estimamos que a
atividade de base global antes e durante uma
estimulação acústica contralateral forneça
informações importantes sobre uma eventual
toxicidade das drogas testadas sobre a
atividade ipsilateral e sobre o sistema eferente
medial. A atividade de base global apresenta,
além disto, outras vantagens: primeiro, esta
abordagem é mais fisiológica, uma vez que
pode ser medida em cobaias acordadas ou sob
ligeira sedação com controle da temperatura
corporal (78) ; e, segundo, uma estimulação
ipsilateral não é necessária e, assim, não ativa
o sistema eferente medial nem o lateral,
ipsilateralmente.

Na primeira parte deste estudo quisemos
verificar se um tal efeito sobre o sistema
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Figura 2. a) Registro da estimulação acústica com
ruído branco (55 dB SPL) com um segundo de
duração; b) sinal registrado em nível da janela
redonda; c) espectro de energia correspondente,
durante o silêncio (1o segundo) e durante a
estimulação acústica contralateral.

eferente medial poderia desenvolver-se
durante um tratamento crônico com doses
inferiores de GM e sobretudo antes do
aparecimento da ototoxicidade, como foi
verificado quanto à  penetração das moléculas
de GM no interior das células (72). Este fato
poderia constituir um sinal preliminar de
ototoxicidade. Numa primeira experiência,
examinamos os efeitos agudos de várias doses
únicas de GM (de 60 a 150 mg/kg). Numa
segunda experiência, monitoramos a função
do sistema eferente medial durante e após um
tratamento crônico com GM (60 mg/kg/dia,
durante 10 dias). Com tal protocolo, a GM
mostra-se presente dentro das CCEs desde a
segunda injeção, sem alteração dos limiares
auditivos até o 10o ou 14o  dia de tratamento
(79,80). Desta forma, um tal tratamento durante
10 dias é limítrofe para a alteração da função
auditiva.

Outros AAs da mesma família
apresentam graus diferentes de ototoxicidade
coclear e vestibular. Por exemplo, a
estreptomicina e a netilmicina são
principalmente vestibulotóxicas, ainda que a
netilmicina seja muito pouco tóxica. Por outro
lado, a amicacina e a neomicina são forte e
exclusivamente cocleotóxicas. A GM e a
tobramicina são vestíbulo e cocleotóxicas,
embora a última seja menos tóxica (81-83). Foi
demonstrado in vivo que a neomicina, a GM e
a estreptomicina (nesta ordem) bloqueavam
reversivelmente a corrente induzida pela
acetilcolina no interior das CCEs, talvez
bloqueando a entrada de cálcio necessária
para disparar a resposta colinérgica. Isto
reforça a hipótese da natureza ionotrópica dos
receptores de acetilcolina ao nível das CCEs
(84). Entretanto, foi sugerido que os efeitos
agudos dos AAs podem ter mecanismos
diferentes em relação a sua toxicidade crônica
(85).

Assim, o objetivo da segunda parte deste
estudo foi verificar se outros AAs apresentavam
os mesmos efeitos agudos sobre o SEM que a
GM apresentava, e se haveria uma correlação
entre o seu grau de ototoxicidade, sua
especificidade coclear e vestibular e sua
capacidade de bloquear as sinapses eferentes.
Antibióticos da mesma família, mas com
diferentes graus e especificidades ototóxicas

(amicacina, neomicina, netilmicina,
estreptomicina e tobramicina) foram
comparados com a GM. A fim de realizarmos
outras comparações, algumas cobaias foram
tratadas com estricnina, um antagonista
conhecido da acetilcolina em nível coclear (86).
Por fim, outras cobaias receberam uma injeção
de cisplatina, um agente antineoplásico com
propriedades ototóxicas que provocam
alterações morfológicas e fisiológicas similares
aos AAs (preferencialmente cocleotóxico) (87),
além de bloquear reversivelmente os canais
de cálcio (88) e os canais de transdução
(69,71), como a GM.

Materiais e métodos

Resumidamente, os animais
experimentais eram cobaias (porcos-da-índia)
do sexo feminino. Elas eram anestesiadas e
equipadas com um eletrodo de platina colocado
sobre a membrana da janela redonda e

a)

b)

1s

c)

1s

3kHz0
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eletrodos de referência no crânio. Uma semana
mais tarde, uma eletrococleografia era
realizada a fim de comprovar a audição normal
dos animais.

O registro da atividade de base do nervo
auditivo  era obtido através da amplificação do
sinal entre os eletrodos da janela redonda e
do crânio. Eram feitos registros sucessivos com
duração de 2s: 1s em silêncio (os animais,
acordados, eram colocados num recipiente que
impedia os movimentos corporais na sua quase
totalidade, dentro de uma cabine à prova de
som) e 1s em estimulação contralateral (ruído
branco, 55 dBSPL) (figura 2).

Os animais foram divididos nos diversos
grupos de tratamento: GM efeito agudo (150/
120/90/60 mg/kg, injeções únicas) e  crônico
(60mg/lg/dia); outros aminosídeos (amicacina,

Figura 3. Evolução da supressão contralateral da atividade de base global (ABG) do nervo
auditivo, analisada entre 500 e 2500 Hz, após uma única injeção de gentamicina (tempo 0) a
diferentes doses, em quatro cobaias representativas. Os círculos abertos representam a ABG
sem estimulação acústica. Os círculos pretos representam a ABG durante a apresentação da
estimulação acústica contralateral (ruído branco, 55 dB SPL). Os triângulos representam a
porcentagem da supressão obtida com a estimulação contralateral. a, b) Após injeções de 60 e
90 mg/kg, respectivamente (nenhum efeito); c) Após 120 mg/kg: efeito parcial; d) Após uma
injeção de 150 mg/kg: a magnitude da supressão contralateral começa a declinar
progressivamente, sendo inteiramente abolida cerca de 2 h após a injeção, e retorna ao normal
48 h após.

neomicina, netilmicina, estreptomicina,
tobramicina - efeitos agudos), além de
cisplatina e estricnina; e, grupo controle (NaCl).

Resultados e conclusões

Administração aguda e crônica com
gentamicina

Os resultados indicam que existe um
efeito dose-dependente da GM sobre a
supressão contralateral, uma vez que uma
dose de 120 mg/kg produziu um bloqueio
menos importante do sistema eferente medial
(figura 3), comparado a uma dose de 150 mg/
kg. Por outro lado, nenhum bloqueio foi
constatado com doses inferiores (90 e 60 mg/

GP868 (60 mg/kg) GP868 (90 mg/kg)

GP868 (120 mg/kg) GP868 (150 mg/kg)
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kg). Durante um tratamento crônico com 60 mg/
kg/dia de GM (10 dias), nenhuma modificação
significativa da atividade de base do nervo
auditivo em ausência de estimulação acústica,
nem de sua supressão contralateral por um
ruído branco (55 dB SPL) foi observada.
Cobaias monitoradas durante várias semanas
após o término do tratamento apresentaram
uma redução progressiva tanto da atividade de
base do nervo auditivo durante o silêncio,
quanto dos coeficientes de supressão
contralateral. Entretanto, observou-se ao
mesmo tempo uma elevação dos limiares
auditivos, o que demonstra uma alteração da
função auditiva (figura 4). Assim, esta primeira
parte da experiência demonstrou que um
tratamento crônico com 60 mg/kg/dia de GM,
ainda que ototóxico, não afeta a supressão
eferente contralateral, pelo menos antes do
estabelecimento da ototoxicidade.

Efeitos agudos de outros aminosídeos

A tabela 1 resume os resultados obtidos.
Constatamos que a netilmicina bloqueia o SEM
(figura 5), embora de maneira menos
pronunciada que a GM. Por outro lado, a
amicacina e a neomicina não apresentam
nenhum efeito sobre o sistema eferente medial.

A tobramicina e a estreptomicina provocaram
uma redução da supressão, embora
freqüentemente associada a uma redução da
atividade de base (sem estimulação acústica).
Entretanto, com a cisplatina, a supressão
manteve-se sempre presente, mesmo quando
a atividade de base global do nervo auditivo
sem estimulação contralateral encontrava-se
severamente reduzida. Não observamos
efeitos específicos da estricnina sobre a função
eferente. Concluindo, nenhuma correlação
entre a especificidade e o grau de ototoxicidade
dos AAs e sua ação sobre o sistema eferente
medial foi encontrada.
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Figura 4. a, b, c) Alterações da atividade de base global do nervo auditivo sem
(círculos abertos) e com (círculos pretos) estimulação acústica contralateral (os
triângulos representam a porcentagem de supressão obtida pela estimulação acústica
contralateral), durante e após um tratamento crônico com gentamicina (60mg/kg/dia,
durante 10 dias); d, e, f) Audiogramas correspondentes de cobaias avaliadas durante
semanas após o tratamento.

Figura 5. Efeitos da netilmicina (150 mg/kg) na atividade de base global do nervo
auditivo sem (círculos abertos) e com (círculos pretos) estimulação acústica
contralateral numa cobaia representativa. Os triângulos correspondem à porcentagem
de supressão.
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