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INTRODUGCAO

Limiares auditivos em pacientes com
tuberculose resistente: configuragées do
audiograma basal e associacoes

Olusola Ayodele Sogebi', Muse Olatunbosun Fadeyi?,
Bolanle Olufunlola Adefuye?, Festus Olukayode Soyinka*

RESUMO

Objetivo: Utilizar parametros do audiograma basal para verificar se a tuberculose
resistente (TB-R) tem efeitos na audicao, descrever as configuracoes dos audiogramas
e determinar se ha parametros que possam ser associados a essas configuracoes.
Métodos: Estudo prospectivo com pacientes diagnosticados com TB-R em um centro
de tratamento de tuberculose no estado de Ogun, Nigéria. Os pacientes incluidos no
estudo foram submetidos a audiometria de tons puros em até duas semanas apos
o inicio do tratamento (audiometria basal). Caracteristicas demograficas e clinicas
foram coletadas dos prontuarios medicos dos pacientes para analises comparativas.
Resultados: A amostra final envolveu 132 pacientes. A média de idade dos pacientes
foi de 34,5 + 12,6 anos (variacao, 8-82 anos), e a razao homem:mulher foi de 2:1. A
maioria dos pacientes (n = 103; 78,0%) residia nos estados vizinhos e tinha historia de
falha de tratamento antituberculose (n = 125; 94.7%); 18 (13.6%) apresentavam status
retroviral positivo. Doze pacientes (9,1%) apresentaram audiogramas normais, e 104
(78,8%) apresentaram perda auditiva neurossensorial, sendo as configuracoes mais
comuns do tipo ascendente, em 54 (40,9%), e descendente, em 26 (19,7 %). As medias
de tons puros em frequéncias baixas (0,25-1,0 kHz) e altas (2,0-8,0 kHz) foram de 33,0
dB e 40,0 dB, respectivamente. Quanto ao grau de perda auditiva no melhor ouvido,
36 pacientes (27,3%) apresentaram audicao normal, e 67 (50,8%) apresentaram perda
auditiva leve (26-40 dB), enquanto 29 (21,9%) mostraram perda auditiva moderada
ou grave. Entre as variaveis estudadas (idade, género, status retroviral, desfecho de
tratamento anterior e peso na admissao), somente o género masculino foi associado
as configuracoes audiométricas. Conclusées: Nesta amostra de pacientes com TB-R,
a maioria apresentou perda auditiva neurossensorial leve e subotima bilateralmente,
com configuracoes audiomeétricas ascendentes/descendentes associadas ao genero
masculino.

Descritores: Audiometria de tons puros; Perda auditiva de alta frequéencia; Efeitos
colaterais e reacoes adversas relacionadas a drogas; Tuberculose resistente a maltiplos
medicamentos.

que alimenta a epidemia de tuberculose e sua morbidade
e mortalidade associadas.®

Tuberculose resistente (TB-R) refere-se a infecgdo por
um isolado de Mycobacterium tuberculosis resistente
a um dos tuberculostaticos de primeira linha, a saber,
isoniazida, pirazinamida, etambutol e estreptomicina.
Com base em seu grau de resisténcia a esses medica-
mentos, as micobactérias podem ser classificadas em
monorresistentes, multirresistentes (MRs) ou extensi-
vamente resistentes. A prevaléncia de TB-R é variavel,
sendo que cepas resistentes a isoniazida e rifampicina
(isto &, cepas TB-MR) foram identificadas em 0,6% a
2,9% dos casos novos de tuberculose diagnosticados
na Africa Subsaariana.(*? Além disso, a TB-R é comum
entre individuos infectados por retrovirus; a incidéncia
de tuberculose resistente a rifampicina entre individuos
infectados pelo HIV na Nigéria foi de 7.0% ao longo de
um periodo de trés anos (2009-2012). O surgimento de
cepas micobacterianas resistentes é um fator importante

Embora a TB-R possa ser uma infeccdo primaria quando
um paciente é infectado por uma cepa de M. tuberculosis
ja resistente, ela surge mais frequentemente por meio
da selecao de cepas mutadas pela terapia inadequada. O
mais poderoso preditor da presenca de TB-R ¢é a histéria
de tratamento antituberculose.®® Qutros fatores, como
a escassez de medicamentos, levam a inadequagdo do
esquema inicial antituberculose e alimentam o surgimento
da TB-R, especialmente em cendrios com poucos recursos.
Além do mais, o aumento dos custos do tratamento e
as complicagOes associadas ao uso de medicamentos
antituberculose contribuem consideravelmente para a
complexidade do tratamento da TB-R.®

Os efeitos adversos do tratamento antituberculose
incluem erupgbes cutaneas, disturbios gastrintestinais
e hepatotoxicidade, enquanto os aminoglicosideos
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podem causar nefrotoxicidade e ototoxicidade.®
O comprometimento auditivo neurossensorial foi
observado como a forma mais comum de manifestagao
de ototoxicidade.” Isso é detectado pela monitoragdo
dos parametros dos limiares auditivos em pacientes em
uso de tuberculostaticos como parte do protocolo de
manejo da TB-R. O comprometimento auditivo resultante
da ototoxicidade é detectado pela comparagdo das
medidas dos limiares auditivos durante o tratamento
com a avaliagdo auditiva inicial obtida do paciente na
admissdo, antes do comeco da terapia (audiometria
basal). No entanto, a tuberculose pode afetar os ouvidos
de outras formas como parte de suas manifestagoes
extrapulmonares, causando infecgdes, como otite média
tuberculosa, paralisia dos nervos faciais e diversos
tipos e graus de perda auditiva (PA).® Os efeitos
gue as micobactérias tém na audicdo, diferentemente
dos efeitos dos medicamentos, podem ser avaliados
subjetivamente a partir da audiometria basal obtida
antes do inicio do tratamento.

O objetivo do presente estudo foi utilizar parametros
do audiograma basal para verificar se a TB-R tem
efeitos na audicdo, descrever as configuracdes dos
audiogramas e determinar se ha parametros clinicos
que possam ser associados a essas configuragoes.
Acreditamos que isso ird auxiliar na caracterizagdo
inicial dos limiares auditivos e ird esclarecer os efeitos
audioldgicos da tuberculose.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo envolvendo
pacientes acompanhados no Centro de Tuberculose
Resistente do Estado de Ogun no Sacred Heart Hospital
(Special), localizado em Lantoro, Abeokuta, Nigéria,
entre novembro de 2014 e outubro de 2015. O centro
recebe pacientes com TB-R de seu estado de origem
(Ogun) e de estados vizinhos (Lagos, Oyo, Ondo, Ekiti,
Kwara, Kogi, Edo e Delta).

Os pacientes que foram diagnosticados com
TB-R — por meio do GeneXpert MTB/RIF® (Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA) e cultura de escarro positiva
para M. tuberculosis — foram admitidos e tratados no
centro. Os casos foram manejados por uma equipe
de especialistas, que incluia um pneumologista, um
otorrinolaringologista, clinicos (treinados no manejo da
tuberculose), um psiquiatra, enfermeiros e um assistente
social. O pneumologista realizou as avaliagdes iniciais dos
pacientes e confirmou o diagnostico de TB-R auxiliado
pelos investigadores. Outros especialistas também
desempenharam diferentes papéis no manejo dos
casos. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Sacred Heart Hospital, e todos
0s pacientes que participaram do estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Como parte do protocolo de manejo da TB-R, o
otorrinolaringologista avaliou a audiometria inicial
(basal) dos pacientes na admissdo ou em até duas
semanas apos a admissao e do inicio do tratamento para
avaliar os limiares auditivos. O raciocinio por tras dessas
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avaliagdes e o significado das mesmas foram explicados
aos pacientes, e apenas 0s que consentiram tiveram
seus dados incluidos no estudo. Os pacientes foram
questionados sobre doengas do ouvido — descargas do
ouvido atuais, anteriores ou recorrentes — sintomas
— PA, ruido nos ouvidos (zumbido), ecos e histéria
de vertigem — e autoestimativa da audicdo — boa
ou ruim — para a detecgdo de comprometimentos
auditivos e dificuldade de audicdo. Os dois ouvidos
foram entdo examinados com o uso de um otoscopio
(HEINE Optotechnik, Herrsching, Alemanha) para a
deteccdo de patologias, como membrana timpanica
perfurada, descarga do ouvido, impactacdo de cera e
presencga de corpo estranho. Os pacientes com lesdes
do ouvido, como impactacgdo de cera, foram tratados
antes da realizagdo da avaliagdo auditiva.

Os critérios de inclusdo foram ter ouvidos anato-
micamente normais ou apresentar anormalidades
estruturais resultantes da infecgao tuberculosa, bem
como ter realizado audiometria em até duas semanas
apods o inicio do tratamento (audiometria basal). Os
dados dos pacientes com sequela de perfuragdo de
membrana timpanica suspeita de estar relacionada com
otite média supurativa e ndo resultante de infeccdo
tuberculosa foram excluidos do estudo.

Cada paciente foi posicionado sentado em uma sala
silenciosa com nivel de ruido ambiente de 27 dB (nivel
de press&o sonora), foi instruido sobre como realizar o
teste e foi informado sobre o tipo de respostas esperado.
Um audiometro diagndstico calibrado (Amplivox 240;
Amplivox Ltd., Eynsham, Reino Unido), uma faixa de
cabega e um estimulador 6sseo foram utilizados para
produzir sons de tons puros, variando de 0,25-8,00 kHz
e de 0,25-4,0 kHz, para a determinagdo dos limiares de
condugdo aérea e de condugdo dssea, respectivamente.
Os limiares auditivos foram medidos como intensidade
sonora em decibéis com base nas respostas consistentes
do paciente em cada frequéncia testada. As respostas
foram representadas em forma de grafico para a
producdo do audiograma para cada ouvido. Os tipos de
audiogramas e a lateralidade também foram registrados.
Os tipos de audiogramas foram classificados em normal,
PA condutiva, PA neurossensorial ou PA mista. A PA
neurossensorial foi subclassificada em descendente,
plana ou ascendente, com base na forma dos tragados
movendo-se das frequéncias mais baixas para as mais
altas nos audiogramas. A lateralidade foi baseada no lado
do audiograma anormal, e um audiograma discordante
representou diferentes tipos de anormalidades nos dois
ouvidos. Também foi observado o grau de PA no melhor
ouvido em cada paciente. Adotamos a classificagao de
PA da Organizacdo Mundial da Salde, utilizando a média
de tons puros, da seguinte forma: 0-25 dB, audigdo
normal; 26-40 dB, PA leve; 41-60 dB, PA moderada;
61-80 dB, PA grave; e > 81 dB, PA profunda.

Os parametros demograficos, como local habitual de
domicilio, e os parametros clinicos, incluindo histdria
de tratamento da tuberculose (cura ou falha) e status
retroviral, foram obtidos dos prontudrios médicos dos
pacientes. Esses dados e os dados audiométricos foram



inseridos em uma planilha e analisados com o programa
IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA). As caracteristicas descritivas dos
pacientes foram resumidas em tabelas e apresentadas em
numeros absolutos e proporgdes (varidveis categdricas)
ou em médias e desvios padrdo (variaveis continuas).
As variaveis (idade, género, status retroviral, falha de
tratamento anterior e peso corporal) foram comparadas
com as configuragbes audiométricas dos pacientes.
O teste do qui-quadrado foi utilizado para detectar
diferencas significativas entre as variaveis (p < 0,05).

RESULTADOS

Durante um periodo de um ano, 142 pacientes
foram acompanhados. No entanto, 10 pacientes foram
excluidos do estudo (5 ndo conseguiram realizar a
audiometria basal por estarem demasiadamente fracos
para suportar o estresse da avaliagdo audiométrica;
2 apresentaram respostas inconsistentes e ndo con-
fidveis durante a audiometria; e 3 foram submetidos
a audiometria apds duas semanas de tratamento).
Portanto, a amostra foi composta por 132 pacientes. A
média de idade dos pacientes foi de 34,5 + 12,6 anos
(variagdo, 8-82 anos). A razdo homem:mulher foi de
2:1. Dos 132 pacientes, 103 (78,0%) ndo residiam no
estado de Ogun e 18 (13,6%) apresentavam status
retroviral positivo. O status auditivo autorrelatado foi
o seguinte: 111 pacientes (84,1%) descreveram sua
audigdo como boa; 13 (9,8%) ficaram indecisos, e 8
(6,1%) a descreveram como ruim. Falha de tratamento
anterior de tuberculose (com diferentes combinacdes de
drogas, incluindo rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol) foi relatada por 125 pacientes (94,7%).
Ap0s dois meses de tratamento de primeira linha, 44
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pacientes (33,3%) ndo negativaram o escarro, enquanto
apos trés meses de tratamento de primeira linha, 75
pacientes (56,8%) ndo negativaram o escarro e nem
apresentaram melhora clinica apesar da boa adesdo
ao tratamento, conforme mostrado na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas audiométricas
dos pacientes, mostrando que < 10% dos pacientes
apresentaram audiogramas normais. Identificou-se
PA neurossensorial em 104 pacientes (78,8%), entre
0s quais as configuragdes mais comuns foram do tipo
ascendente (em 40,9%) e descendente (em 19,7%).
As médias de tons puros (média aritmética dos limiares
de condugdo aérea) em frequéncias baixas (0,25-1,0
kHz) e altas (2,0-8,0 kHz) foram de 33,0 dB e 40,0
dB, respectivamente.

A analise do grau de PA nos pacientes revelou que
27,3% apresentavam audigao normal no melhor
ouvido, metade (50, 8%) apresentava PA moderada
(26-40 dB) e os demais apresentavam graus mais
elevados de PA.

Na Tabela 3, foram explorados os fatores que poderiam
estar associados as configuragdes audiométricas
ascendente e descendente. Entre todos os fatores
estudados, apenas o género masculino foi associado
a ambas as configurages audiométricas, enquanto
idade, status retroviral positivo, falha de tratamento
anterior e peso corporal < 50,0 kg na admissao nao
foram associados as configuragdes audiométricas.

DISCUSSAO

O presente estudo revelou que apenas 12 (9,1%)
dos nossos pacientes com TB-R apresentavam audigdo
normal em ambos os ouvidos, 36 (27,3%) apresentavam

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes.

Caracteristicas
Idade, anos?
Género
Masculino
Feminino
Local de residéncia
Estado de Ogun (zona rural)
Estado de Ogun (zona urbana)
Fora do estado de Ogun
Peso na admissao, kg?
Status retroviral
Negativo
Positivo
Historia de falha de tratamento antituberculose
Virgem de tratamento
CAT |
CAT Il
Outras

n %
8-82 34,5+ 12,6
87 65,9
45 34,1
12 9,1
17 12,9
103 78,0
17,0-85,0 50,6 + 10,1
114 86,4
18 13,6
7 5,3
44 33,3
75 56,8
6 4,6

CAT 1. categoria I representa auséncia de negativagdo do escarro por dois meses consecutivos apds o final
do segundo més de tratamento de primeira linha ou auséncia de melhora clinica apesar de boa adesdo aos
medicamentos; e CAT II: categoria II representa auséncia de negativagdo do escarro por meses consecutivos apos
o final do terceiro més de tratamento de primeira linha ou auséncia de melhora clinica apesar de boa adesdo aos
medicamentos. 2Valores expressos em variagdo e em média £ dp.
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Tabela 2. Perfil audiométrico dos pacientes.
Perfil
Lateralidade
Direita
Esquerda
Bilateral
Discordante
Tipo
Normal
Perda auditiva condutiva
Perda auditiva neurossensorial
Configuracao audiométrica plana
Configuracao audiométrica ascendente
Configuracao audiométrica descendente
Perda auditiva mista
Grau de perda auditiva no melhor ouvido
Audicao normal
Leve
Moderada
Grave

n %

8 6,1

5 3,8
115 87,1
4 3,0
12 9,1

6 4,5
104 78,8
24 18,2
54 40,9
26 19,7
10 7,6
36 27,3
67 50,8
25 18,9
4 3,0

Tabela 3. Fatores associados as configuragdes audiométricas ascendente e descendente.

Fatores

\ETo)

Configuracdo audiométrica ascendente, %

Idade < 33 anos
Género masculino

44,7
49,2
HIV positivo 10,6

Falha de tratamento anterior
Peso < 50,0 kg

48,5
4,7

Fatores
\ETo)
Idade < 33 anos 30,3
Género masculino 43,2
HIV positivo 10,6
Falha de tratamento anterior 37,1
Peso < 50,0 kg 29,5

Sim

9,1 0,752 0,391
16,7 5,042 0,036
3,0 0,322 0,805
12,1 0,498 0,919

8,3 0,945 0,624

Configuracdo audiométrica descendente, % X2 p

Sim

15,9 1,972 0,160
22,7 4,360 0,037
3,0 3,814 0,121
23,5 2,075 0,814
20,5 0,703 0,704

audicdo normal em um ouvido, e a maioria apresentava
comprometimento auditivo em ambos os ouvidos.
O principal tipo de comprometimento auditivo foi a
PA neurossensorial — especialmente apresentando
configuracOes audiométricas ascendentes ou descen-
dentes, de magnitude leve — que foi associada ao
género masculino. Assim, as prevaléncias de limiares
auditivos aumentados, isto €, audigdo reduzida em
nivel basal em um ouvido e em ambos os ouvidos,
foram, respectivamente, de 90,9% e 72,7%. Essas
prevaléncias certamente sdo muito altas, levantando
a suspeita de um efeito direto das micobactérias nos
ouvidos de pacientes com TB-R. No entanto, isso deve
ser interpretado com certa cautela, uma vez que esses
resultados podem ser um reflexo da tendéncia geral
de audicdo nessa comunidade, especialmente porque
ndo houve controles para comparacdo. Além do mais,
0s niveis de poluicdo sonora nessa comunidade sdo
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altos,191Y) e isso pode ter relagdo com os limiares
auditivos médios nessa populagdo.

A grande maioria (94,7%) dos nossos pacientes tinha
histéria de falha de tratamento medicamentoso. Os
esquemas de tratamento utilizados anteriormente, que
variaram em conteldo e tempo de uso, incluiram os
tuberculostaticos padrdo de primeira linha utilizados
na Nigéria (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol). Esses medicamentos foram utilizados em
um esquema de seis meses, compreendendo uma fase
intensiva de dois meses e uma fase de continuagao
de quatro meses. A possibilidade de que problemas
auditivos anteriores poderiam ser agravados pelo uso
de aminoglicosideos é uma questdo a ser explorada.
Pesquisadores haviam relatado uma incidéncia de
ototoxicidade de até 1.7% entre pacientes com
tuberculose em uso de terapia combinada padrdo com
tuberculostaticos.' Portanto, os limiares auditivos
aumentados encontrados no presente estudo podem



estar parcialmente relacionados com os efeitos
ototoxicos de um tratamento anterior com rifampicina
ou isoniazida.

A prevaléncia de ototoxicidade entre pacientes
com TB-R em tratamento na Europa e na Asia foi
de 28,0%*3) e 70,1%,%* respectivamente. Vale
observar que esses nimeros citados ndo sdo valores
audiométricos basais, e a ototoxicidade se baseia em
critérios rigorosos, incluindo alterag6es audiométricas
permanentes nos limiares auditivos, em frequéncias
especificas. Pode ser suficiente afirmar que o nivel de
audicao da maioria dos pacientes com TB-R em nossa
coorte era subotimo. No entanto, uma preocupacdo
mais séria em relagdo a essas altas prevaléncias de
audicdo subodtima sdo os efeitos e repercussdes em
longo prazo que elas poderiam ter na audicdo de
pacientes que ainda vado estar em tratamento com
aminoglicosideos durante meses. Ha uma tendéncia
de agravamento da PA, com consequentes aumentos
da proporcdo de pacientes com comprometimento
auditivo. E conveniente considerar outras medicacdes
além de aminoglicosideos no tratamento da tuberculose,
e pesquisas a esse respeito estdo em andamento.

A maioria dos audiologistas define audiograma “basal”
como aquele obtido em até duas semanas apos o inicio
do tratamento.® Isso é baseado na suposicdo de que
alterag0es significativas nos limiares ndo teriam ocorrido
em até duas semanas, mesmo se 0s pacientes tivessem
iniciado a terapia. Além disso, a realizagdo desse teste
imediatamente apds a admissdo pode ndo ser possivel
por motivos de logistica, e € melhor ndo atrasar o inicio
da terapia em nosso cenario local. Apesar da exclusdo
dos dados dos pacientes com doencas do ouvido médio
evidentes, como descarga do ouvido recorrente e
membranas timpanicas perfuradas em decorréncia de
infecgdes supurativas no ouvido, 4,5% dos pacientes
apresentaram evidéncias audiométricas de PA condutiva.
E possivel que isso se deva a deficiéncia subclinica do
mecanismo de condugdo do ouvido médio. O tipo mais
comum de padrdo audiométrico encontrado em nossa
amostra foi a PA neurossensorial, 0 que denotou o
comprometimento das células ciliadas ou dos nervos
cocleares. Ha relatos de que a tuberculose afeta os
nervos periféricos, causando neuropatias, especialmente
durante os estagios tardios da infecgdo, embora a
patogénese desse aspecto da doenca permaneca
controverso.® No entanto, diversos relatos sobre
o comprometimento diferencial das células ciliadas
cocleares se relacionam com patologias causadas por
ototoxicidade induzida por medicamentos, bem como
com PA relacionada a idade e PA induzida por ruido.

Ao se considerar audiogramas, trés configuragées
de PA neurossensorial sdo descritas, a saber, configu-
ragdes ascendente, plana e descendente. Em nosso
estudo, a configuracdo mais comum foi a configuragdo
ascendente, com PA em baixas frequéncias (PABF),
também chamada de audiograma em “U” invertido. A
PABF denota comprometimento de células ciliadas na
volta apical da coclea. Esse tipo de PA ndo é facilmente
identificado por meio de sintomas em um cenario clinico,
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pois os sintomas sdo sutis, e, portanto, os audiologistas
frequentemente o descrevem como assintomatico. Os
sons de baixa frequéncia sdo mais intensos e supos-
tamente carregam menos informagao do que os sons
de alta frequéncia."” Uma pessoa com grau moderado
de PABF pode nao exibir nenhum sinal externo de PA,
como nao ouvir sons da fala ou ter padroes anormais
de producdo da fala. Assim, esses pacientes mantém
uma inteligibilidade relativamente intacta. Além do
mais, as informacdes de baixa frequéncia podem ser
carregadas por fibras de alta frequéncia através da
codificagdo temporal, limitando as pistas sugestivas de
PABF a sintomas sutis, como dificuldades de audicao
em contexto grupal ou em local barulhento. Causas
e fatores associados significativos para PABF incluem
uma mutacdo do gene 1 da sindrome de Wolfram
(uma doenca autossémica recessiva denominada
sindrome de Wolfram 1),(®) displasia de Mondini,*
PA subita,?® doenca de Méniére e infecgBes virais.?V
Pode ser precipitado supor que as micobactérias afetam
as células ciliadas da mesma forma que as infecgbes
virais, e, portanto, esse fendmeno necessita de maior
esclarecimento.

A configuragdo audiométrica descendente, que
representa a PA em altas frequéncias (PAAF), tem
sido associada ao comprometimento auditivo induzido
por ruido e a PA relacionada a idade (presbiacusia).
Embora alguns dos pacientes de nossa amostra
fossem idosos (= 60 anos de idade), nem todos os
pacientes dessa faixa etaria apresentavam PAAF. No
entanto, as alteracOes auditivas relacionadas a idade
tendem a comecar a se manifestar por volta da quinta
década de vida em nigerianos.?? O avancar da idade
e o alto nivel de ruido em nossa comunidade podem
ter causado PAAF em alguns dos pacientes de nossa
amostra. A maior parte dos pacientes apresentou
0 mesmo padrdo em ambos os ouvidos, sugerindo
patologias semelhantes. Embora a tuberculose afete
principalmente o parénquima pulmonar, seus efeitos
em outros 6rgdos do corpo geralmente sdo sistémicos.
Os efeitos sistémicos poderiam ser devidos a citopatia
imunomediada ou a citopatia relacionada a vasculite,®
e ndo a invasdo direta de micobactérias nos ouvidos.

A maioria dos audiologistas esta familiarizada com
a classificacdo do grau de PA segundo a Organizagdo
Mundial da Saude.® No presente estudo, a maioria
dos pacientes apresentava grau leve de PA, que pode
ndo ser perceptivel no inicio. A exposicdo continua aos
mesmos estimulos leva a progressao e piora da condigdo
clinica dos pacientes, enquanto a administracdo de
aminoglicosideos injetaveis levard ao agravamento
dos sintomas. Comegando como uma alteragdo
inicial temporaria dos limiares, a ototoxicidade acaba
levando a uma alteracdo permanente dos limiares,
que é irreversivel. Sugere-se, assim, que pacientes
com qualquer forma de PA ndo devem tomar os
aminoglicosideos altamente ototdxicos desde o inicio,
ou, alternativamente, esses pacientes devem passar por
monitoracdo audiométrica com maior frequéncia para
que se detectem alteracdes dos limiares rapidamente
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e se fagam os adequados ajustes antes que haja
alteragao permanente dos limiares. No entanto, a
praticabilidade dessas sugestdes em ambientes com
poucos recursos € duvidosa. Mesmo assim, o presente
estudo reforca a necessidade de medigGes audiométricas
iniciais dos limiares auditivos. Defendemos medigGes
audiométricas seriadas para todos os pacientes em
terapia para qualquer forma de infecgdo tuberculosa.

Enquanto o processo judicial contra o prestador de
assisténcia médica pode ndo ser particularmente comum
no momento, a possibilidade ndo pode ser descartada.
Existem alguns pacientes com PA que necessitardo de
amplificacdo sonora, aparelhos de auxilio auditivo ou
reabilitacdo auditiva. Esses pacientes devem iniciar
tratamento com um medicamento como a capreo-
micina, que parece apresentar menor toxicidade®*
do que outros aminoglicosideos, como a canamicina.
No entanto, esses pacientes precisam ser educados
sobre seus problemas auditivos, a preexisténcia de
PA antes do inicio da terapia deve ser enfatizada,
e as agdes necessarias precisardo ser tomadas. A
assisténcia prontamente disponivel que prestamos a
esses pacientes incluiu aparelhos auditivos gratuitos.

A descoberta de fatores associados a uma doencga
pode auxiliar o clinico no manejo da doenga. Entre
os fatores que foram explorados sobre as duas
configuragdes audiométricas mais comuns no presente
estudo, apenas 0 sexo masculino se mostrou associado
tanto a configuracdo audiométrica ascendente quanto
a descendente. Embora isso possa sinalizar alguma
influéncia hormonal, é possivel que essa seja um
supersimplificagdo da situagdo. Alguns estudos
observaram limiares auditivos comparativamente
aumentados nos homens (em comparagao com as
mulheres), especialmente naqueles entre 20 e 69 anos
de idade.(?>2% Park et al. relataram que os limiares
auditivos nas frequéncias de 3 kHz, 4 kHz e 6 kHz
apresentaram diferenca estatisticamente significativa
entre os dois géneros para pessoas com mais de 30
anos de idade, sendo que a frequéncia de 4 kHz foi
responsavel pela maior diferenca significativa nessa
amostra da populacdo da Coreia do Sul.?® Os fatores
que foram atribuidos a isso incluem exposicdo a ruido
ocupacional e de lazer, bem como o uso de analgésicos

ou anti-inflamatdrios ndo esteroidais, que ocorrem
mais comumente em homens.?”

Nenhum dos outros fatores estudados se mostrou
associado as configuraces ascendente ou descendente.
Teoricamente, seria de se esperar que pacientes mais
velhos, aqueles com histdria de falha de esquema
medicamentoso, aqueles com menor peso corporal
na admissao e aqueles coinfectados pelo HIV apre-
sentassem piores limiares auditivos. Relatou-se, no
entanto, que os riscos absolutos e os fatores de risco
para eventos adversos (possivelmente incluindo PA)
foram semelhantes entre pacientes infectados e ndo
infectados pelo HIV tratados para TB-R em uma
coorte de 57 pacientes na Namibia.® Foi relatado que
déficits auditivos em individuos infectados pelo HIV
poderiam ser uma alteracdo auditiva central (e ndo
periférica) que o audiograma de tons puros detecta.?
De forma semelhante, pacientes infectados pelo HIV
e virgens de tratamento antirretroviral ndo sdo mais
susceptiveis a apresentar aumento de reagdes adversas
graves aos medicamentos quando em uso de esquema
antituberculose de segunda linha.G% Isso reforcga
a necessidade de mais pesquisas sobre o assunto,
especialmente quanto a ligacdo que resulta da TB-R
e da infecgdo pelo HIV.

Os fatores associados ao comprometimento auditivo
e as configuragbes audiométricas em pacientes com
TB-R podem ser mais bem esclarecidos por meio de
estudos controlados e aleatorizados. Esses estudos
devem realizar analises comparativas entre individuos
normais, pacientes com tuberculose e aqueles com
TB-R. A falta desse tipo de analise continua sendo a
principal limitacdo do presente estudo. Vale também
observar que a avaliagdo do indice de massa corporal
dos pacientes na admissdo teria representado melhor
o estado nutricional do que o peso corporal.!) Além
disso, a avaliagdo audiométrica basal deve idealmente
ser realizada antes do comego da terapia. Mesmo
considerando essas limitagdes, o presente estudo
sugere que, na apresentagao, a maioria dos pacientes
com TB-R na Nigéria apresentava PA neurossensorial
leve bilateralmente e configuragGes audiométricas
ascendentes ou descendentes, sendo o género masculino
0 Unico fator associado a essas configuracoes.
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