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RESUMO
Introdução: A tuberculose multirresistente e a extensivamente resistente constituem atualmente a principal ameaça ao controlo da 
tuberculose a nível mundial. O seu tratamento exige o uso de um esquema terapêutico com fármacos de segunda linha por um período 
mínimo de 20 meses, onde se incluem aminoglicosídeos durante um período de cerca de oito meses. Estes estão associados a alte-
rações cocleovestibulares permanentes. 
Material e Métodos: Estudo transversal que pretende avaliar a função auditiva em indivíduos que terminaram tratamento por tubercu-
lose multirresistente (com esquema que incluia aminoglicosídeos) no Centro de Referência Regional para a Tuberculose Multirresis-
tente da Sub-Região de Saúde do Norte entre os anos de 2009 e 2012. Os doentes que preencheram os critérios de inclusão foram 
convocados para a realização de: exame objetivo otorrinolaringológico, audiograma tonal e vocal, otoemissões acústicas por produtos 
de distorção nas frequências de 2000-5000 Hz e timpanograma. 
Resultados: Entre 2009 e 2012 foram referenciados 27 casos para o Centro de Referência para a tuberculose multirresistente da 
Região Norte, tendo-se verificado cinco óbitos. Dos 22 indivíduos convocados, compareceram 11. Estes possuíam idades compreen-
didas entre os 31 e os 59 anos (41 ± 10). A amicacina foi usada em 80% e a capreomicina nos restantes. Seis (60%) dos utentes 
estudados apresentaram surdez neurossensorial. As otoemissões acústicas foram negativas em todos os doentes com hipoacúsia 
neurossensorial, o que confirma a sua origem coclear.
Discussão/ Conclusão: Os resultados deste estudo sugerem a necessidade de existir uma monitorização audiológica mais frequente 
nos indivíduos com tuberculose multirresistente tratados com aminoglicosídeos permitindo detectar mais precocemente a perda au-
ditiva.
Palavras-chave: Aminoglicosídeos; Perda Auditiva; Tuberculose Multirresistente.

ABSTRACT
Introduction: Multidrug-resistant tuberculosis and extensively drug-resistant tuberculosis constitute a major threat to worldwide 
tuberculosis control. The treatment demands the use of a therapeutic regimen in second-line drugs for a minimum period of 20 months, 
which includes aminoglycosides over a period of about eight months. These are associated with permanent cochleovestibular changes.
Material and Methods: This cross-sectional study aims to evaluate the auditory function in individuals who completed treatment 
for multidrug-resistant tuberculosis (with scheme that included aminoglycosides) at the Center of Regional Reference for multidrug-
resistant tuberculosis located in the North of Portugal, between the years 2009 and 2012. Patients who met the inclusion criteria were 
submitted to tonal and vocal audiograms, otoacoustic emissions at 2000-5000 Hz frequencies, and a tympanogram.
Results: Between 2009 and 2012, 27 patients were referred to the Centre of Regional Reference for multidrug-resistant tuberculosis, 
in the North Region of Portugal, resulting in five deaths. Of the 22 individuals invited, 11 attended. These were aged between 31 and 
59 years (41 ± 10). Amikacin was used in 80% of patients. Six patients (60%) had sensorineural hearing loss.
Discussion/ Conclusion: The results of this study suggest the need for a more frequent audiological monitoring in patients with 
multidrug-resistant tuberculosis treated with aminoglycosides allowing early detect hearing loss.
Keywords: Aminoglycosides; Hearing Loss/ chemically induced; Tuberculosis, Multidrug-Resistant.

INTRODUÇÃO
 A tuberculose multirresistente (TB-MDR), definida como 
a ocorrência de resistência simultânea à isoniazida e à ri-
fampicina, e a tuberculose extensivamente resistente (TB-
-XDR), considerada como TB-MDR com resistência asso-
ciada às quinolonas e a, pelo menos, um dos seguintes 
- amicacina, canamicina e capreomicina - em estirpes de 
Mycobacterium Tuberculosis,1-4 constitui atualmente, aliado 
à co-infeção por VIH, a principal ameaça ao controlo da tu-
berculose a nível mundial.5,6 O seu tratamento exige o uso 
de um esquema terapêutico alternativo com fármacos de 

segunda linha por um período mínimo de 20 meses3, onde 
se incluem aminoglicosídeos durante um período de cerca 
de 8 meses. Estes estão associados a danos cocleovesti-
bulares permanentes.1-10 
 A Direção Geral da Saúde (DGS) criou em Junho de 
2007 o Centro de Referência Nacional para a TB-MDR 
através da publicação da Circular Informativa nº 14/DT de 
05 de Junho de 2007. Nesse documento propôs, de igual 
forma, a criação de Centros de Referência Regionais para 
a TB-MDR em cada uma das cinco Regiões de Saúde e na 
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Região Autónoma da Madeira. No âmbito do Programa de 
Luta Contra a Tuberculose da Administração Regional de 
Saúde do Norte 2008-2010, e dando cumprimento à pro-
posta da DGS, é criado o Centro de Referência Regional 
para a TB-MDR da Região de Saúde do Norte (CRRTB-
-MDR-Norte), o qual é responsável pelo acompanhamento 
e apoio ao tratamento de todos os doentes portadores de 
TB-MDR da respetiva região.
 Faz parte da rotina do CRRTB-MDR-Norte que os doen-
tes sejam orientados para consultas de Otorrinolaringologia 
da sua área de residência no decorrer do tratamento. 

MATERIAL E MÉTODOS
 Este estudo de corte transversal e de natureza descri-
tiva tem como objetivo avaliar a função auditiva em indi-
víduos que terminaram tratamento por TB-MDR/TB-XDR 
(com esquema que incluia aminoglicosídeos) no CRRTB-
-MDR-Norte entre os anos de 2009 e 2012. Foram excluí-
dos os doentes com surdez congénita ou queixas cocleares 
prévias ao tratamento, bem como aqueles que apresenta-
ram surdez de condução ou alterações otoscópicas na pre-
sente avaliação.
 Os doentes que preencheram os critérios de inclusão 
foram convocados para realização de (1) anamnese e exa-
me otorrinolaringológico, (2) audiograma tonal (AT) e vocal 
(AV), (3) AT de elevadas frequências (8-16 KHz), (4) otoe-
missões acústicas (OEA) automáticas por produtos de dis-

torção nas frequências 2000-5000 Hz e (5) timpanograma. 
 Na anamnese foram inquiridas a presença de queixas 
cocleares, presentes ou prévias ao tratamento da tuber-
culose, a história ocupacional e a exposição a ruído. Foi 
igualmente determinado o tipo de tuberculose (pulmonar, 
ganglionar ou disseminada), o fármaco ototóxico utilizado, 
bem como o respetivo tempo de tratamento.
 No audiograma tonal foram testadas as vias aérea e ós-
sea, tendo-se calculado o Pure-tone average (PTA) (média 
dos limiares auditivos nas frequências 500-4000 Hz). Foi 
definido o limiar de 25 dB HL, acima do qual os doentes fo-
ram considerados como portadores de perda auditiva. Esta 
foi classificada em:

I - surdez ligeira se PTA entre 26-40 dB HL;
II - surdez moderada se PTA 41-70 dB HL;
III - surdez severa se PTA 71-90 dB HL;
IV - surdez profunda se PTA ≥ 91 dB HL.

 No audiograma vocal foi calculado o Speech Reception 
Threshold (SRT). As OEA foram classificadas como pre-
sentes ou ausentes, e o timpanograma em tipos A, B ou C. 

RESULTADOS
 No período de tempo compreendido entre os anos de 
2009 e 2012 foram referenciados para o CRRTB-MDR-
-Norte 27 doentes com TB-MDR ou TB-XDR, tendo-se ve-
rificado 5 óbitos (18,5%) em doentes com co-morbilidades 
(Tabela 1).

Tabela 1A - Dados da avaliação auditiva em doentes com TB-MDR tratados no CRRTB-MDR-Norte (continua)

Caso AVALIAÇÃO AUDITIVA

Idade
(anos) Lado Tipo de TB Fármaco 

ototóxico

Duração de 
tratamento

(meses)

Fim do 
tratamento

(meses)

Timpanograma 
(tipo)

1 31
Direito

P1 Amicacina 4 31
A

Esquerdo A

2 44
Direito

P1 Amicacina 6 36
A

Esquerdo A

3 59
Direito

P1 Amicacina 6 22
A

Esquerdo A

4 36
Direito

P1 Amicacina 5 24
A

Esquerdo A

5 41
Direito

D2 Capreomicina 8 4
A

Esquerdo A

6 31
Direito

P1 Amicacina 8 23
A

Esquerdo A

7 53
Direito

P1 Amicacina 7 19
A

Esquerdo A

8 32
Direito

P1 Amicacina 6 11
A

Esquerdo A

9 49
Direito

P1 Capreomicina 8 30
A

Esquerdo A

10 34
Direito

G3 Amicacina 8 1
A

Esquerdo A
1 Pulmonar; 2 Disseminada; 3 Ganglionar.
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 Compareceram neste estudo 11 dos 22 indivíduos con-
vocados, 7 do sexo feminino e 4 do sexo masculino, o que 
reflete uma taxa de resposta de 50%. Um indivíduo foi ex-
cluído do estudo por apresentar surdez congénita. A TB-
-MDR foi a forma de TB encontrada em todos os indivíduos 
avaliados. Nenhum dos doentes apresentava queixas co-
cleovestibulares prévias ao tratamento instituído. Da mes-
ma forma, nenhum apresentou alterações otoscópicas. 
 A média de idades, dos dez doentes avaliados, foi de 41 
(± 10) anos e o tempo de tratamento com fármacos ototóxi-
cos variou entre os 4 e os 8 meses (6,6 ± 1,4). A interrupção 
precoce esteve associada, frequentemente, com o apareci-
mento de toxicidade renal ou auditiva. 
 A amicacina foi o fármaco mais utilizado (80%). 
 A incidência da perda auditiva neste estudo foi de 65%, 
o que corresponde a 13/20 ouvidos: 2/20 ouvidos com sur-
dez NS ligeira (10%), 7/20 ouvidos com surdez NS modera-
da (35%), e 2/20 ouvidos com surdez NS severa e profunda 
(10%), respetivamente.
 Na Fig. 1 estão representadas as médias dos limiares 
auditivos em cada uma das frequências testadas (125-
16.000 Hz). 

DISCUSSÃO/CONCLUSÃO
 De acordo com o nosso conhecimento, este é o primei-
ro trabalho realizado em Portugal que avalia a perda au-
ditiva em doentes com TB-MDR ou TB-XDR tratados com 

fármacos ototóxicos. 
 A perda auditiva constitui um dos efeitos mais devasta-
dores, resultantes do uso de fármacos aminoglicosídeos nas 
formas resistentes de tuberculose. Acredita-se que se deve 
à apoptose das células ciliadas externas desencadeada pela 
formação de espécies reativas de oxigénio,2,9 o que pode-
rá explicar a ausência de OEA, verificada neste estudo, em 
doentes com perda auditiva. A destruição das células ciliadas 
externas inicia-se na base da cóclea e progride para o ápex 
e gânglio espiral de Corti nas formas mais avançadas, o que 
faz com que a perda auditiva se manifeste, inicialmente, nas 
frequências elevadas.2,3,4,6 Este fenómeno é evidente no grá-
fico da Fig. 1, onde estão representadas as médias dos limia-
res auditivos em cada uma das frequências testadas. A falta 
de consenso na definição de perda auditiva e a elevada va-
riabilidade nas metodologias de avaliação fazem com que os 
resultados disponíveis na literatura apresentem uma variabi-
lidade entre 21,3% e 70,1%.2,3,5,7,10 No entanto, é interessante 
constatar que a proporção de doentes com perda auditiva é 
superior em estudos prospetivos, em que a avaliação foi es-
tandardizada e alargada a todos os doentes, sugerindo que 
as formas clinicamente menos significativas de perda auditi-
va possam passar despercebidas em trabalhos de menores 
dimensões e com metodologias menos robustas. 
 Existem poucos fatores que, comprovadamente, au-
mentam a susceptibilidade para a ototoxicidade causada 
pelos aminoglicosídeos. A maioria dos fatores de risco 

Tabela 1B - Dados da avaliação auditiva em doentes com TB-MDR tratados no CRRTB-MDR-Norte (fim).

Caso     AVALIAÇÃO AUDITIVA

Timpanograma 
(tipo) OEA PTA/SRT 

(dB)
AT de altas frequências (KHz) (dB) Otoscopia

8 10 12.5 16

1
A Ausentes 26/30 65 60 80 ∞

Normal
A Ausentes 33/20 60 55 70 ∞

2
A Ausentes 100/∞ ∞ ∞ ∞ ∞

Normal
A Ausentes 100/∞ ∞ ∞ ∞ ∞

3
A Ausentes 65/55 75 70 ∞ ∞

Normal
A Ausentes 60/90 90 80 ∞ ∞

4
A Ausentes 62/55 105 95 ∞ ∞ Normal
A Ausentes 54/57 85 70 ∞ ∞

5
A Presentes 14/37 15 15 40 ∞

Normal
A Presentes 12/27 30 30 55 ∞

6
A Presentes 23/37 80 90 ∞ ∞

Normal
A Presentes 24/23 70 75 ∞ ∞

7
A Ausentes 53/50 95 ∞ ∞ ∞

Normal
A Ausentes 58/50 85 ∞ ∞ ∞

8
A Ausentes 84/∞ 105 ∞ ∞ ∞

Normal
A Ausentes 80/∞ 100 ∞ ∞ ∞

9
A Presentes 17/27 35 70 70 ∞

Normal
A Ausentes 35/33 95 80 ∞ ∞

10
A Presentes 10/20 5 5 5 30

Normal
A Presentes 9/15 10 5 5 30

1 Pulmonar; 2 Disseminada; 3 Ganglionar.
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apontados em modelos animais são difíceis de compro-
var ou não apresentam correlação em estudos humanos. 
Apesar de ter sido demonstrado, em estudos animais, que 
a ototoxicidade é mais prevalente com doses, frequências 
de administração e tempos de tratamento superiores,11 isto 
foi contrariado numa revisão sistemática de 48 estudos 
publicada em 2010.12 O mesmo acontece com outros fato-
res como a idade, sexo ou tabagismo.2,3,5,7 A predisposição 
genética é um fator de risco bem conhecido. A mutação 
A1555G no DNA mitocondrial está associada a surdez não 
sindrómica e aumenta a susceptibilidade à ototoxicidade 
provocada pelos aminoglicosídeos.13 Esta mutação pode-
rá ser rastreada com a realização de testes genéticos, no 
futuro, de forma a excluir os doentes mais susceptíveis ao 
dano coclear ototóxico. 
 O fato de se tratar de um dano permanente e irreversí-
vel, faz com que a monitorização da função auditiva seja 
essencial durante o tratamento com fármacos ototóxicos. 
Apesar de não existir consenso entre as diferentes asso-
ciações mundiais4, é aceite que a audição deve ser testada 
antes do início do tratamento, com um audiograma basal, 
e, depois, com uma frequência nunca inferior à mensal, 
até aos 3-6 meses após a sua descontinuação.4,6,9,14 Essa 
avaliação deverá incluir as frequências superiores a 8000 
Hz, de forma a aumentar a sensibilidade do teste, uma vez 
que, como já abordado, a perda auditiva inicia-se e é mais 
acentuada nas frequências superiores. Qualquer perda de 
20 dB numa frequência isolada ou de 10 dB em duas fre-
quências contíguas deverá alertar o clínico para a ocorrên-
cia de ototoxicidade.14 Quando esta for detetada, as dife-
rentes opções passam pela suspensão, redução da dose e 
frequência de administração, ou pela mudança do fármaco 

para outro menos ototóxico. A decisão a tomar deve ser 
individualizada e dependente da severidade da doença, 
do tempo em que o fármaco foi administrado, do perfil de 
sensibilidade da estirpe em causa, da disponibilidade de 
alternativas eficazes e seguras, bem como da severidade e 
do tempo de instalação da perda auditiva. 
 O fato de se tratar de um estudo retrospetivo, sem uma 
avaliação auditiva de base ou pré-tratamento, faz com este 
estudo assuma uma limitação importante. Apesar de se ter 
excluído os sujeitos com queixas de perda auditiva antes 
da administração dos fármacos ototóxicos, isso não garan-
te que nos indivíduos testados existissem formas de hipoa-
cúsia subclínicas com implicações importantes na presente 
avaliação. Isso torna premente a realização de estudos 
prospetivos com um maior número de participantes e, tal-
vez, de âmbito nacional, com a participação dos cinco Cen-
tros de Referência Regionais para a TB-MDR. 
 De igual forma, não podemos excluir a presença de viés 
de seleção, com a participação no estudo daqueles indiví-
duos com queixas de hipoacúsia. 

CONCLUSÃO
 A elevada incidência de perda auditiva detetada neste 
estudo, faz com que seja necessária a criação de protoco-
los de atuação entre os Centros de Referência e os Servi-
ços de Otorrinolaringologia de proximidade, de forma a que 
esta seja precocemente detetada e orientada.

OBSERVAÇÕES
 Trabalho apresentado como poster no 61º Congres-
so da Sociedade Portuguesa de Otorrinolaringologia e 
Cirurgia Cérvico-Facial. Lisboa, 1-4 de Maio de 2014. 

 

Figura 1 - Média dos limiares auditivos (em dB HL) nos indivíduos estudados em função da frequência
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