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RESUMO

Introducao: A perda auditiva € uma queixa frequente entre os pacientes com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). O uso da terapia antirretroviral de alta atividade
(HAART) trouxe um aumento na sobrevida desses pacientes, expondo-0s aos
efeitos colaterais a longo prazo desses farmacos. Objetivo: Avaliagdo epidemioldgica
da perda auditiva nos pacientes adultos com o HIV em uso de HAART, tanto sob o
aspecto quantitativo da magnitude da perda, quanto qualitativo. Método: Reviséo
sistematica da literatura, a partir de bases eletrébnicas de dados, dos estudos que
avaliaram perda auditiva nos pacientes com o HIV em uso de HAART. Resultados:
Foram selecionados sete estudos que avaliaram a presenca de perda auditiva nos
pacientes com o HIV em uso ou ndo de HAART. Alguns estudos encontraram
relacdo entre o uso de HAART e a perda auditiva, porém outros ndo observaram
relacdo estatistica e atribuiram a perda auditiva a alteragcbes imunoldgicas ou
processo de envelhecimento precoce a que esses pacientes estdo expostos.
Concluséo: Os estudos analisados estabeleceram uma associacao estatistica entre
oS antirretrovirais e a perda auditiva, sem estudarem os potenciais fatores de
confundimento. Assim, ndo foi possivel estabelecer fatores de risco para a perda
auditiva nessa revisdo sistematica. A surdez sensorioneural foi a mais encontrada

nos pacientes em uso de HAART.

Palavras-chave: Perda auditiva. HIV. Terapia antirretroviral.



ABSTRACT

Introduction: Hearing loss is a frequent complaint among human immunodeficiency
virus (HIV) infected patients. The use of highly active antiretroviral therapy (HAART)
has led to an increased survival expectations of these patients, exposing them to the
long-term side effects of these drugs. Objective: Epidemiological evaluation of
hearing loss in adult patients with HIV using HAART, both guantitative aspects of
magnitude of loss and qualitative. Method: Systematic literature review of studies
assessing hearing loss in HIV infected patients taking HAART, from the electronic
database. Results: Seven studies that evaluated hearing loss in HIV infected patients
exposed or not to HAART were selected. Some studies have found an association
between HAART and hearing loss. On the other hand, others did not observe the
same statistical association and the hearing loss was attributed to worse immune
status or to the early aging process to which these patients are exposed. Conclusion:
Further epidemiological studies with appropriate designs should be performed to
establish an interaction between antiretrovirals and hearing loss. However, there was
a statistical association between antiretrovirals and hearing loss. Sensorineural
hearing loss was the most frequent type found in patients receiving HAART.

Keywords: Hearing loss. HIV. Antiretroviral Therapy.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no Brasil mantém
nameros muito expressivos na populacdo geral o que reforgca a importancia de
estudos acerca do seu tratamento. Entre 2007 e 2017 foram notificados 194.217
casos em territorio nacional. Destes, 67,9% em homens e 32,1% em mulheres.
Outra informacéo relevante é que 52,5% dos casos de HIV no Brasil ocorrem em
pacientes jovens, entre 20-34 anos. A respeito do comportamento sexual e uso de
drogas ilicitas, considerando os pacientes maiores de 13 anos com o diagnostico de
infeccdo pelo HIV, 48,9% se declararam heterossexuais, 37,6% homossexuais, 9,6%
bissexuais e 2,96% usuarios de drogas injetaveis. (MINISTERIO DA SAUDE,
2017a).

Apesar de ainda serem diagnosticados anualmente aproximadamente 40 mil
novos casos de infeccdo pelo HIV no Brasil nos ultimos cinco anos, é importante
ressaltar que a taxa de deteccéo vem caindo gradativamente no pais. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017a). O avanco das terapias antirretrovirais tem grande importancia
nessa reducao da incidéncia de aids no nosso pais.

A zidovudina, o primeiro antirretroviral (ARV) a ser utilizado no tratamento da
aids, surgiu em 1987 e contribuiu para melhorar a sobrevida dos pacientes
infectados pelo HIV. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). A utilizacdo da terapia
antirretroviral de alta atividade (HAART), a partir de 1996, trouxe grandes beneficios
para esses pacientes, reduzindo a incidéncia de infec¢des oportunistas, aumentando
a sobrevida e a qualidade de vida nessa populacdo. Em contrapartida, os expdem
aos efeitos colaterais a longo prazo desses farmacos. (MINISTERIO DA SAUDE,
2002). No Brasil, desde 1996 uma lei federal garante o acesso universal e gratuito ao
tratamento antirretroviral. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Atualmente ha 20
medicamentos, divididos em seis classes de acordo com seu mecanismo de acéo, e
estdo relacionados no quadro 1. O Ministério da Saude recomenda o inicio da
terapia antirretroviral (TARV) para todos os pacientes com o HIV, independente do
seu estagio clinico ou imunoldgico. A terapia deve incluir a combinacdo de trés
antirretrovirais (ARVs), sendo dois medicamentos de classes diferentes. No Brasil,

atualmente, o tratamento inicial é a associacdo de dois inibidores da transcriptase
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reversa analogo de nucleosideo (ITRN)/ inibidor da transcriptase reversa analogo de
nucleotideo (ITRNt)- lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) associados ao inibidor de
integrase (INI) dolutegravir (DTG). (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Os pacientes
infectados sdo acompanhados com monitoramento de carga viral e contagem de
linfécitos T CD4+ (LTCDA4+), além da observacao de efeitos adversos e da adeséo a

terapia.

QUADRO 1- MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS

1-Inibidores da Transcriptase Reversa | Abacavir (ABC); Didanosina (ddl); Lamivudina
andlogos de Nucleosideos/Nucleotideos | (3TC); Tenofovir (TDF); Zidovudina (AZT).
(ITRN/ITRNt)

2- Inibidores da Transcriptase Reversa ndo | Efavirenz (EFZ); Nevirapina (NVP); Etravirina
anélogos de Nucleosideos (ITRNN) (ETR).

3- Inibidores da Protease (IP) Atazanavir (ATV); Darunavir (DRV);
Fosamprenavir  (FPV); Lopinavir (LPV);
Nelfinavir (NFV); Ritonavir (RTV); Saquinavir
(SQV); Tipranavir (TPV)

4- Inibidores de Fuséo Enfuvirtida (T20)
5- Inibidores da Integrase (INI) Dolutegravir (DTG); Raltegravir(RAL)
6- Inibidores de Entrada Maraviroque (MVC)

Fonte: Ministério da Saude. Departamento de IST, Aids e Hepatites Virais

O aumento da sobrevida nessa populagéao traz uma atencdo maior a outras
queixas que podem ser advindas da propria infeccdo pelo HIV, das infeccbes
oportunistas e suas possiveis sequelas e dos efeitos colaterais dos ARVs. Dentre
essas queixas, 0s sintomas cocleovestibulares sédo frequentes nos pacientes com o
HIV, e variam entre tontura, zumbido, plenitude auricular e perda auditiva. Esta
altima € a mais frequente nos pacientes em uso de ARVs. (FOKOUO et al., 2015;
MATAS et al., 2014, 2017; VIEIRA et al., 2008; WESTHUIZEN, VAN DER et al.,
2013). Entre os pacientes que fazem uso de HAART, a possibilidade de perda
auditiva por ototoxicidade € uma questdo que deve ser acompanhada com atencéo.
O comprometimento da fungcdo auditiva também pode ter relacdo com as doencas
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oportunistas a que esses pacientes estdo expostos, além de tratamentos que sao
feitos com uso de medicamentos reconhecidamente ototoxicos, como 0s
aminoglicosideos. Entre os agentes infecciosos envolvidos na etiopatogenia da
perda auditiva sensorioneural estdo o citomegalovirus, herpes simples,
paramixovirus, varicela zoster, meningites bacterianas e/ou fangicas (criptocécica),
sifilis secundaria ou terciaria. (CALDAS NETO et al., 2011).

Entre os trabalhos para avaliar o efeito ototoxico dos medicamentos ARVs
esta o de Pru Thein et al. (2014), que utilizou células auditivas House Ear Institute-
Organ of Corti 1 (HEI-OC1), in vitro. Estas células sdo um sistema amplamente
utilizado para avaliar o potencial ototoxico ou otoprotetor de uma substancia, e
testou 14 diferentes antirretrovirais, isolados e combinados. Todos os ARVs testados
diminuiram a viabilidade das células HEI-OC1, a maioria de maneira dose
dependente.

A Ototoxicidade é definida como perda da funcdo coclear e/ou vestibular,
decorrente de lesdes das células das estruturas da orelha interna (células ciliadas
externas, e/ou células ciliadas internas, e/ou géanglio espiral), originada por
substancias quimicas (medicamentos ou outros produtos industrializados). Esta
perda da funcdo pode ser parcial ou total, simétrica ou ndo, temporaria ou
permanente, dependendo da substancia quimica utilizada, da dose, do tempo de
exposicdo e de sua via de administracdo. Outros fatores individuais poder&o
interferir para agravar os sintomas, como 0 nivel toxico da substancia no soro do
paciente, o tempo de exposicdo, sua funcdo renal, uso concomitante de outras
medicacfes ototoxicas, idade (criancas e idosos), condi¢cdes clinicas e nutricionais,
lesdo prévia da orelha interna, radioterapia, exposicdo a sons intensos, além da
predisposicao genética. (CALDAS NETO et al., 2011).

Em adultos, os critérios audiométricos para diagnoéstico de ototoxicidade séo
a perda auditiva sensorioneural acima de 25dBNA (decibel nivel de audicdo) em
mais de uma frequéncia, principalmente nas agudas (de 3 a 8kHz), associada ou
nao a sintomas vestibulares, como vertigem, tontura ou desequilibrio, apos a
ingestao ou contato com uma substancia potencialmente ototéxica. (CALDAS NETO
et al.,, 2011). A ototoxicidade pode ser dividida em dois subgrupos: de origem

7

iatrogénica e as ndo iatrogénicas. A etiologia iatrogénica é uma consequéncia
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danosa de um ato médico, que muitas vezes € de conhecimento do profissional,

porém é a Unica escolha para o paciente, considerando-se o risco/beneficio.

A audiometria de tom puro (PTA) é o exame realizado para avaliar as
queixas auditivas dos pacientes. Ela avalia os limiares auditivos por via aérea e por
via 0ssea e fornece uma andlise da funcéo auditiva para a realizagdo do diagndstico
otolégico. (KATZ et al., 1999). Os limiares de audibilidade por via aérea geralmente
sao analisados nas frequéncias de 250Hz, 500Hz, 1kHz, 2kHz, 3kHz, 4kHz, 6kHz e
8kHz, e por via 6ssea as frequéncias de 500Hz, 1kHz, 2kHz, 3kHz e 4kHz. Assim,
esse exame apresenta uma perda auditiva condutiva, quando ha um
comprometimento da conducdo aérea do som, que se da por alteracdo na orelha
externa ou orelha média, impedindo a captacdo ou a transmissao da onda sonora
para a orelha interna (céclea). Também pode apresentar uma perda sensorioneural,
quando ha comprometimento da orelha interna ou das vias auditivas centrais.
Consideramos uma perda mista quando os dois componentes estdo presentes na
mesma orelha. O grau dessas perdas séo variados e classificados como leve (26 a
40dB), moderadas (41 a 55dB), severas (56 a 70dB) e profundas(71 a 90dB). (KATZ
et al., 1999).

A audiometria de alta frequéncia (HFA) avalia as frequéncias de 9kHz,
10kHz, 12,5kHz, 14kHz, 16kHz, 18kHz e 20kHz, sendo um método de maior
sensibilidade para o diagndéstico de perdas auditivas iniciais e utilizado no
monitoramento de pacientes em risco de ototoxicidade, complementando ou até
antecipando os achados obtidos através da PTA. (CALDAS NETO et al., 2011).

A perda auditiva causada pela acdo de substancias ototoxicas ou pela acao
de alguns virus especificos tem como 6rgao alvo a orelha interna, e se
manifestariam ao exame audiométrico como disacusia sensorioneural, em graus

variados.

Outro exame abalizado para a monitoracdo e deteccdo precoce de lesdes
cocleares € o de emissOes otoacusticas por produto de distorcdo (EOAPD), por
avaliarem a integridade das células ciliadas externas. (CALDAS NETO et al., 2011).
As emissOes otoacusticas evocadas ocorrem em 90% a 100% das orelhas normais
em resposta a um estimulo sonoro externo, e esta porcentagem diminui conforme o

aumento da deficiéncia auditiva. (KEMP, 1978). As EOAPD sao respostas da coOclea
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a um estimulo de dois tons puros intermodulados apresentados simultaneamente,
abrangendo faixa de frequéncia de até 8kHz. Assim, as EOAPD fornecem
informacBes em relagcdo ao estado funcional da coclea frequéncia especifica, de
500Hz a 8kHz, porém ndo fornece dados da acuidade auditiva, ndo substituindo o
valor da avaliacdo pela PTA. (KEMP; RYAN; BRAY, 1990). Probst (1990) afirmou
gue as emissdes otoacusticas sdo registraveis em limiares normais ou em perda
auditiva, sendo o limiar de detectabilidade de até 10dBNPS (decibel nivel de presséo
sonora) mais baixo que o limiar auditivo. (PROBST, 1990). A presenca das EOAPD
€ mais frequente quando os limiares auditivos encontram-se de 20 a 30dBNA,
entretanto, ha estudos com registro de EOAPD com limiares de até 50dBNA.
(GORGA et al., 1997; PROBST; FP, 1993).

A perda auditiva pode ser capaz de gerar uma dificuldade de insercéo social,
pois, ao afetar a capacidade de comunicagdo verbal, afeta todas as interacdes
interpessoais, priva o individuo de suas relagdes sociais e profissionais e prejudica
sua qualidade global de vida. A maior parte da literatura sobre deficiéncias auditivas
adquiridas enfatizou o isolamento social relatado pelos adultos com surdez tardia.
(KATZ et al., 1999). Nos pacientes com o HIV, que muitas vezes ja sofrem com o
estigma da infeccdo, a perda da audicdo poderia ser capaz de agravar sua
qualidade de vida e interacdo social. Por isso, a preocupacdo com a funcdo auditiva

é relevante.
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2 OBJETIVO

Avaliacéo epidemioldgica da perda auditiva nos pacientes adultos com o HIV
em uso da HAART, tanto sob o aspecto quantitativo da magnitude da perda, quanto

0 qualitativo, se condutiva, sensorioneural ou mista.
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3 JUSTIFICATIVA

Desde a introducdo do tratamento antirretroviral, pacientes com o HIV tém
apresentado um aumento de sobrevida e com isso um aumento na preocupacao
com sua qualidade de vida. Existe a possibilidade dos ARVs serem ototoxicos e
causarem perda auditiva, 0 que traria problemas sociais na comunicacdo e
dificuldade em desenvolver suas habilidades profissionais, devendo o médico

preocupar-se em preservar ao maximo a audi¢do do paciente.
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4 METODO

Realizou-se uma revisdo sistematica com levantamento bibliografico no
periodo entre 18 de janeiro a 6 de fevereiro de 2018, nas bases eletronicas de dados
United States National Library of Medicine (PUBMED) e Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME), usando como descritores (key words) referenciados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “hearing loss AND HIV AND antiretroviral
therapy”, combinagao realizada em inglés. Foram selecionados artigos publicados
entre os anos de 2007 e 2017. A pesquisa foi realizada por dois revisores, de forma

independente, e a selecéo final discutida por ambos.

Os critérios de inclusdo foram: estudos originais completos no formato de
ensaio clinico, coorte ou caso controle, em inglés ou portugués, realizados na
populacdo adulta, avaliando perda auditiva através de audiometria tonal em
pacientes portadores do HIV em uso de HAART, ou outro método capaz de

identificar lesdo da orelha interna atribuivel a ototoxicidade.

Os critérios de exclusao foram: estudos realizados em criancas, estudos
com pacientes que apresentavam perda auditiva por outra causa ou prévia ao
diagnéstico de HIV, pacientes em uso de outros farmacos ototdxicos, estudos
envolvendo pacientes com doencas oportunistas que cursam com perda auditiva,

artigos de revisao, relatos de caso, estudos in vitro e carta ao editor.

Apbs a selecdo e a leitura completa dos estudos, foi elaborada um quadro
(Quadro 2) com as principais informacfes de cada estudo: ano de publicacéo,
autores, tipo de estudo, tamanho da amostra, quais farmacos foram utilizados na
HAART dos pacientes estudados, a forma de avaliacdo da funcdo auditiva e
resultados.

Alguns medicamentos listados neste trabalho, como a estavudina, o
amprenavir e o indinavir, foram excluidos do esquema terapéutico atual por haver
outras opgdes com menor toxicidade, porém, ainda faziam parte da HAART no
momento em que os estudos foram realizados, e estavam presentes nos artigos

selecionados.
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5 RESULTADOS

Utilizando os descritores na base Pubmed, foram encontrados 37 artigos.
ApOs a selecdo pela avaliagdo do titulo considerando os critérios de incluséo e
excluséo, foram selecionados 13 artigos. Apos a leitura do resumo (abstract) foram
excluidos mais seis artigos por ndo atenderem aos critérios de selecdo. Como um

dos artigos ndo estava disponivel na integra, restaram seis estudos selecionados.

Na base de dados BIREME, utilizando os mesmos descritores, foram
encontrados, inicialmente, 51 artigos. ApGs avaliacdo utilizando o filtro pelo tipo de
estudo, faixa etéria dos pacientes estudados, idioma do artigo e critérios de inclusédo
e exclusdo, restaram 13 estudos selecionados. Apds avaliacdo do titulo,
permaneceram sete trabalhos pertinentes. Desses sete, seis jA estavam entre 0s
selecionados no Pubmed, restando apenas um diferente. Cruzando-se os artigos
encontrados nas duas bases de dados eletrbnicas chegou-se a um total de sete

artigos cientificos como na figura (Figura 1).

Figura 1. Sintese da sele¢éo dos artigos para revisdo sistematica.

Pubmed: selecao BIREME: selecao
por descritores por descritores
N: 37 N: 51
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Os estudos selecionados apresentaram caracteristicas variadas. Entre essas
distinguem-se: populacbes, ARVs utilizados, formas de avaliacdo da audicdo e
procedimentos metodoldgicos heterogéneos. Esses dados foram os avaliados para
buscar informacdes conclusivas a respeito do uso de ARV e a associacéo estatistica
da perda auditiva. Levaram-se em consideracdo a metodologia, o p-valor e o
intervalo de confianca de cada estudo selecionado, cujas informacdes estao

coligidas no quadro a seguir (Quadro 2).

5.1 AVALIACAO PELAS EMISSOES OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE
DISTORCAO

Khoza-Shangase (2011) avaliou a audicdo com PTA e EOAPD de 70
participantes divididos em dois grupos, um com 54 pessoas com o HIV em uso de
HAART, e outro grupo com 16 pessoas com o HIV sem medicacédo. Eles realizaram
0S exames antes de iniciarem o tratamento, trés e seis meses apos inicio da HAART.
Os participantes do grupo sem medicacdo também fizeram os exames com o0
mesmo intervalo de tempo. As medicacdes utilizadas na HAART foram lamivudina,
estavudina e efavirenz. Destes, 45 participantes apresentaram resultados de PTA
normal com mudancas significativas nas EOAPD nas trés sessfes de teste. A
presenca de mudanca significativa em EOAPD nas trés sessodes diferentes, durante
um periodo de seis meses, no grupo experimental, indicou uma possivel lesédo

micrococlear que nao foi necessariamente indicado na PTA.

Esse autor avaliou a importancia das EOAPD na analise dos pacientes com
o HIV em uso de ARV e constatou que no grupo de pacientes que usavam essas
medicacdes houve piora das EOAPD nos testes realizados apos seis meses de
acompanhamento dos estudos (MANOVA; p<0.001). Foi sugerido pelo autor que as
EOAPD seriam mais eficazes na deteccdo de alteragbes audiolégicas precoces e
subclinicas em pacientes com o HIV usuarios de ARV. Ja Torre et al. (2014) usando
0 mesmo exame, porém agrupando os participantes distintamente (HIV com TARV e
sem TARV versus HIV negativos), ndo constatou alteracOes estatisticamente
significativas entre os dois grupos. Esses pesquisadores, utilizando a andlise de

regressao ordinal multivariada, observaram apenas que a idade avancada (Odds
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Ratio (OR) ajustada: 2.13 (1.39-3.25); p<0,001), sexo masculino (OR ajustada: 5.80
(2.7-12.3); p<0,0001) e raca ndo negra (OR ajustada: 2.28 (1.16-4.50); p=0.02)

tinham relacdo com a funcéo coclear mais deficiente.

Detalhando o estudo de Torre et al. (2014), trata-se de uma coorte
populacional multicéntrica que acompanha pessoas com ou em risco de serem
infectadas pelo HIV. Esses mesmos autores recrutaram 506 participantes, divididos
em 286 com o HIV e 220 sem o HIV. Realizaram-se as EOAPD e colheram-se as
amostras LTCD4+ e linfocitos T CD8+ (LTCD8+) dos participantes no mesmo dia.
Entre os resultados deste estudo salienta-se que a infeccdo pelo HIV ndo esta
associada a funcao coclear deficiente, pois ndo se verificou significancia estatistica
entre a funcdo coclear e os parametros imunoldgicos e terapéuticos estudados (p =

0,68 analise de regressédo multivariada).

5.2 AVALIACOES PELA AUDIOMETRIA DE TOM PURO E ALTA FREQUENCIA

Em um estudo com uma amostra hospitalar de 544 participantes com o HIV,
foram formados 2 grupos: um compreendendo 271 participantes em uso de HAART
(estavudina, efavirenz e lamivudina) e o outro com 273 participantes sem
medicacdo. Realizou-se PTA em todos os participantes. A perda auditiva foi de 28%
do grupo em uso de HAART, e 34% no grupo sem medicacao, essa diferenca néo
foi estatisticamente significativa (p=0,12). Houve um aumento da perda auditiva com
a idade, porém nado foi estatisticamente significativo (p=0,052), os autores néo
descrevem 0 método estatistico empregado para o célculo desses resultados.
(MAKAU; ONGULO; MUGWE, 2010).



QUADRO 2: RESUMO DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Autor/ Ano
de Desenho Amostra/ Instrumento
Publicacéao do estudo Caracteristicas de avaliacao ARV Resultados
/ Pais
PTA Participantes sem ARV apresentaram PTA e
(KHOZA- i 54 participantes com o HIV em Lamivudin tavudin EOAPD normais.
SHANGASE, Sc?nst(:ole uso de HAART EOAPD ? . udina, estavudina e O grupo com HAART observou-se alteraces
2011) Lon ituciinal 16 participantes com o HIV sem elavirenz em 8KHz em OE & PTA, e nas frequéncias de
Africa do Sul 9 uso de ARV 6 e 8KHz bilateral as EOAPD apds inicio da
terapia.
(MAKAU;. Caso- 271 participantes com o HIV Perda auditiva maior propqrqonalmente no
ONGULO; Lo . grupo sem medicacdo. Participantes em uso
controle, em uso de HAART PTA Lamivudina, estavudina . . ;
MUGWE, 273 participantes com o HIV e efavirenz de HAART ha menos de 6 meses tinham pior
2010) transversal participan resultado auditivo & PTA que os em uso ha
sem medicacao .
Kenya mais tempo.
HAART com pelo menos
3 dos seguintes
16 participantes com o HIV sem medicamentos:
(MATAS et ARV, lamivudina, zidovudina, . . o
Transversal Limiares auditivos menores no grupo sem
al., 2017) . ' 25 participantes com o HIV com PTA efavirenz, didanosina, grup
Brasi observacional ) L L ARV que no grupo com HAART, tanto na
rasil descritivo HAART; e HFA PEATE nevirapina, lopinavir-r, PTA guanto nas HEA
30 participantes sem o HIV e tenofovir, estavudina, q '
sem ARV indinavir, abacavir,
amprenavir, ritonavir e
atazanavir.

T¢



30 participantes com o HIV

Combinacdo de 3 dos
seguintes medicamentos

sem ARV, 1# . I_inha . HAA.RT: . . . .
Caso- 30 partici;;antes com o HIV Iamlyudlna, Z|dovud|n§1, Limiares auditivos maiores nos participantes
(FOKOUO controle com HAART 12 linha: efavirenz, tenofovir, em uso de HAART 12 linha que os em uso
et al., 2015) prospectivo 30 participantes com'o HIV PTA nevirapina de HAART 22 linha ou sem ARV. N&o foi
Camarbes transversal com HAART 22 linha: 22 ' I?nha . HAART: enco_ntrado diferenca significativa nas
90 participantes sem'o HIV e Iamlvud'lna, Z|dovud|n§1, médias da PTA.
sem ARV tenpfoylr, apapavw,
lopinavir  potencializado
com ritonavir, didanosina
Estudo
(TORRE et  Coorte 222 participantes com o HIV e O uso de ARV néo pode ser associado a
al., 2015) multicéntrico 174 participantes sem o HIV PTA ITRN, ITRNN, IP sensibilidade auditiva de forma
EUA prospectivo estatisticamente significativa.
transversal
Combinagéao de pelo
menos 3 dos seguintes
18 participantes com o HIV meo_licar_nento_s: _ Obs_e_rvou maior proporcdo de alteracdes
(MATAS et sem ARV: Iaml\_/udlna, _z|dovu_d|na, auditivas no grupo com HANART que no
al., 2014) Estudo 27 partici;;antes com o HIV PTA efa\_/lren_z, dlda_nOS|_na, grupo sem ARV' As alteragpes nas HFA
Brasil transversal  em uso de HAART e HEA nevirapina, Ioplnay|r-r, foram propormonalmentg maiores que nas
30 participantes sem o HIV e tenofovir, estavudina, PTA. Néo apresentou diferenca estatistica
sem ARV indinavir, abacavir, significativa entre os grupos com e sem
amprenavir, ritonavir e HAART.
atazanavir.
N&o esclarece quais Funcéo coclear deficiente as EOAPD
medicamentos utilizados relacionado & idade avancada, sexo
(TORRE et Coorte 286 participantes com o HIV na terapia masculino e raca ndo negra, mas ndo a
al., 2014) multicéntrico, 220 participantes sem o HIV e EOAPD infeccdo pelo HIV. N&o observou-se
EUA transversal sem ARV significAncia estatistica entre a funcéo

coclear e os parametros imunoldgicos e
terapéuticos estudados.

22

Fonte:(FOKOUO et al., 2015; KHOZA-SHANGASE, 2011; MAKAU; ONGULO; MUGWE, 2010; MATAS et al., 2014, 2017, TORRE et al.,, 2014, 2015)

[44
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Dos sete estudos selecionados, dois avaliaram a mesma combinacédo de
ARVs: lamivudina, estavudina e efavirenz. (KHOZA-SHANGASE, 2011; MAKAU;
ONGULO; MUGWE, 2010). Khoza-Shangase (2011) observou que enquanto o
grupo controle, que eram pacientes com o HIV sem medicagdo, apresentou
resultados audiométricos normais, bem como as EOAPD sem alterag6es (MANOVA,
p>0,05), no grupo experimental houve alteracdo estatisticamente significativa no
padrdo audiométrico em 8000 Hz na orelha esquerda (p=0.04)!. Makau, Ongulo e
Mugwe (2010) concluiram que pacientes que estavam em uso deste esquema
terapéutico ha menos de seis meses tinham pior resultado auditivo a PTA que
agueles que o usavam ha mais tempo, apesar de nédo ter sido estatisticamente
significativo (p=0,12). Foi sugerido pelos autores que tal observacdo estaria
relacionada a carga viral e ao nivel de LTCD4+. Neste mesmo estudo foi ressaltado
que as frequéncias mais acometidas foram de 4000 e 8000Hz ao exame

audiomeétrico.

Matas et al. (2017) em um estudo transversal com 71 individuos, divididos
em trés grupos, Grupo | (Gl) com 16 participantes com o HIV sem uso de
medicagéo, Grupo Il (Gll) com 25 participantes com o HIV em uso de medicagao
HAART (utilizando combinacdo de pelo menos trés dos seguintes farmacos:
lamivudina, zidovudina, efavirenz, didanosina, nevirapina, lopinavir-r, tenofovir,
estavudina, indinavir, abacavir, amprenavir, ritonavir e atazanavir) e o grupo controle
(GC) com 30 participantes sem o HIV, observou a inexisténcia de diferencas
estatisticas entre os grupos estudados nas seguintes varidveis de interesse
descritas a seguir: sexo (p=0,218), idade (p=0,119), queixas auditivas (p= 0,064),
contagem de LTCD4+ (p=0,193) e tempo de infeccao pelo HIV (p=0,168). As médias
dos limiares tanto na PTA quanto na HFA foram menores para o Gl que o GIll. Na
comparacao desses limiares entre o Gl e Gll, utilizando Teste de Tukey, diferencas
significativas ndo foram encontradas apenas nas frequéncias de 8 e 9KHz, as
demais frequéncias (de 250Hz até 20KHz) apresentaram diferencas estatisticas
significativas (p< 0,0001).

Fokouo et al. (2015), em estudo com 180 participantes (360 orelhas

avaliadas), também n&o encontrou diferenca significativa nas médias da PTA e

! Foram observadas alteracdes nas EOAPD nas frequéncias de 6000 e 8000 Hz bilateralmente apés
0 inicio do ARV (p<0,001).
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suscetibilidade de perda auditiva entre os pacientes com o HIV. Nesse estudo, os
grupos foram divididos em 90 participantes sem o HIV (que ele chamou de controle)
e 90 com o HIV divididos em 30 participantes sem uso de medicacédo, 30 em uso de
HAART 12 linha (combinacdo de trés dos seguintes medicamentos: lamivudina,
zidovudina, efavirenz, tenofovir, nevirapina) e 30 em uso de HAART 22 linha
(combinacao de trés dos seguintes medicamentos: lamivudina, zidovudina, tenofovir,

abacavir, lopinavir potencializado com ritonavir, didanosina). (WHO, 2013).

A respeito da presencga de sintomas cocleovestibulares, Fokouo et al. (2015),
constatou que o relato dessas queixas é mais frequente em pacientes com o HIV (41
versus 13) que em pacientes sem o virus (p=0.04), e a perda auditiva foi a segunda
gueixa mais comum (13 versus 5), sendo precedido pelo zumbido (18 versus 5).
Nesse mesmo estudo os autores compararam duas linhas de tratamento definidas
pela Organizacdo Mundial da Saude (2013), concluiu que os limiares auditivos de
pacientes tratados com HAART de 22 linha (Teste t Student, em orelha direita (OD)
p=0,04; em orelha esquerda (OE) p=0,006) eram melhores que os pacientes sem
tratamento (Teste t Student, em OD p=0,006; em OE p=0,02), e esses pacientes
sem tratamento apresentavam limiares melhores que o de pacientes tratados com
HAART de 12 linha (Teste t Student, em OD p=0,003; em OE p=0,002).

Ja Torre et al. (2015), em estudo de coorte multicéntrico recrutou 396
participantes, sendo 222 com o HIV e 174 sem o HIV. A avaliacdo auditiva foi
realizada através de PTA e os esquemas ARVs usados pelos pacientes foram
identificados apenas pela classe, ITRN, ITRNN ou IP. Dentre os resultados
encontrados que tangem os participantes com o HIV em uso de ARV encontrou-se
que homens e mulheres com o HIV apresentaram queda nas altas frequéncias a
PTA (regressao linear, p<0,001). Além disso, a maior parte das perdas auditivas
encontradas foi do tipo sensorioneural. O autor concluiu que o uso de ARVs néo
pdde ser associado a sensibilidade auditiva de forma estatisticamente significativa
(regresséo linear, ITRN p=0,50; ITRNN p=0,61; IP p=0,38).

Matas et al. (2014) em um estudo transversal com 75 participantes, divididos
em Grupo | (Gl) 18 participantes com o HIV sem uso de medicacéo, Grupo Il (Gll) 27
participantes com o HIV em uso de HAART (utilizando combinacdo de pelo menos
trés dessas medicacdes: lamivudina, zidovudina, efavirenz, didanosina, nevirapina,

lopinavir-r, tenofovir, estavudina, indinavir, abacavir, amprenavir, ritonavir e
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atazanavir). E o grupo que foi denominado controle com 30 participantes sem o HIV,
foram submetidos a PTA e HFA e observou uma maior proporcao de alteracdes nas
HFA em comparacao com as PTA. O Gl apresentou 27,8% das alteracdes na PTA e
58,8% nas HFA e o Gll apresentou 48,1% dos resultados alterados na PTA e 73,9%
nos HFA. Porém nenhuma diferenca estatistica significativa foi encontrada entre Gl
e Gll em relacdo as proporcdes de alteracbes na HFA (teste Mann-Whitney com
significancia estatistica de p<0,017, apOs correcdo de Bonferroni. Os valores

encontrados foram maiores p>0,017).

As frequéncias mais afetadas nos pacientes com o HIV, segundo o
estudo de Matas et al. (2014), foram as de 4KHz a 8KHz (p=0.001), sem diferenca
entre 0s grupos com e sem ARV. Outros trabalhos também encontraram uma
tendéncia de comprometimento maior nas frequéncias agudas (KHOZA-
SHANGASE, 2011; MAKAU; ONGULO; MUGWE, 2010; TORRE et al., 2015).

O tipo de perda auditiva mais encontrada nos participantes com o HIV em
uso de medicacdo ARV nos trabalhos, em sua maioria, foi a sensorioneural
(FOKOUO et al., 2015; MAKAU; ONGULO; MUGWE, 2010; MATAS et al., 2014,
2017; TORRE et al., 2015).

De uma forma geral, Matas et al. (2017) e Khoza-Shangase (2011)
encontraram relacdo entre o uso de ARV e a ocorréncia de perda auditiva quando
comparados a pacientes com o HIV sem tratamento, reforcando a hipétese de
ototoxicidade. Ja Makau, Ongulo e Mugwe (2010), concluiram em seus trabalhos
gue a perda auditiva foi mais frequente em pacientes com o HIV sem ARV. Fokouo
et al. (2015) encontraram resultados diferentes de acordo com a linha de HAART
utilizada, em seu estudo os participantes em uso de HAART 12 linha apresentavam
limiares auditivos maiores que os em uso de HAART 22 linha e os sem medicagéo.
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6 DISCUSSAO

Verifica-se que o trabalho que melhor atendeu ao objetivo pretendido neste
estudo foi publicado por Khoza-Shangase (2011), em que pese o fato de néo ter
realizado a pesquisa de HFA, como o mesmo refere. Este autor observou uma
associacao estatistica entre a perda da funcéo coclear avaliada pela EOAPD e os
participantes com o HIV em uso de TARV, em todas as frequéncias, nos seis meses
de acompanhamento do estudo. Na PTA houve perda auditiva significativa em
apenas uma das frequéncias estudadas, mas sem alteracfes clinicas (perda de

10dB em uma ou mais frequéncias).

E possivel que uma avaliacdo pela HFA nesse estudo pudesse
complementar os achados sobre a perda auditiva clinicamente significativa. Por
exemplo, Matas et al. (2014) observou maior proporcao de altera¢cdes nas HFA em
comparacdo as PTA no grupo exposto aos ARVs, em sua andlise estatistica
exploratéria. Contudo, no estudo de regressao estatistica ndo se observou a
associacdo entre a exposicdo ao ARV e a diminuicdo do limiar auditivo. Uma
hipétese para esse achado seria que o estudo foi realizado em uma amostra sem
poder estatistico. Em outras palavras, o tamanho da amostra foi insuficiente para se
verificar uma diferenca verdadeira entre os grupos de comparacdo. Isto sugere a
necessidade de desenhos de estudo epidemiolégicos compativeis com os objetivos
de estabelecer relacdes estatisticas putativas e causais, utilizando métodos de
avaliacdo auditiva sensiveis para deteccdo precoce da perda por ototoxicidade,
como a EOAPD e a HFA.

A perda auditiva sensorioneural observada no estudo de Khosa-Shangase
(2011) € o esperado nos casos de ototoxicidade. Ademais, outro achado relevante
nesse estudo foi a perda da fungcdo coclear ao exame de EOAPD com audiometria
normal em 45 participantes, mostrando a sensibilidade do exame de EOAPD no

acompanhamento da perda auditiva desses pacientes.

Ressalta-se que nesse estudo epidemiologico longitudinal, o critério de
agrupamento dos pacientes elegiveis para estabelecer uma associacao putativa foi
tecnicamente correto, pois 0s grupos de comparagcdo se diferenciaram apenas

guanto ao uso ou ndo de ARVs. Os patrticipantes apresentavam PTA normal no
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momento que iniciavam o acompanhamento do estudo. Contudo, o estudo careceu

de ajustar um modelo estatistico para dados longitudinais.

No estudo de Torre et al. (2014) n&o se verificou associacdo entre o HIV e a
diminuicdo da funcdo coclear ao exame de EOAPD nos participantes com o virus.
Similarmente ndo se notou esta reducdo com o uso da TARV. No entanto trata-se de
um estudo transversal onde podemos observar apenas a associacdo entre as
variaveis de interesse e o desfecho. Além disso, nédo ficou claro o tempo médio de
uso da TARV e da infeccdo pelo HIV. Este ultimo tempo é muito dificil determinar,
pois na grande maioria dos casos, se desconhece o momento da infecgcdo. Os
participantes deste estudo apresentavam parametros imunologicos normais e
esquemas terapéuticos variaveis em numero e ndo especificados em classes, assim

o estudo impossibilita concluir sobre a associagao entre a TARV e a perda auditiva.

Os mesmos autores (TORRE et.al, 2015), em estudo utilizando PTA como
método de avaliacdo, observaram que os participantes com o HIV apresentavam
limiares auditivos mais baixos (quanto mais baixo o limiar auditivo, maior a perda
auditiva), contudo os ARVs nado foram significativamente associados a perda
auditiva. Porém, o desenho deste estudo tem as mesmas caracteristicas descritas
na pesquisa de Torre et. al (2014). Os autores compararam pacientes com o HIV em
uso de medicacdo com participantes sem o HIV, caracterizando uma comparagao
inadequada, pois o grupo de participantes sem o HIV ndo deveria ser utilizado como
grupo comparativo, ja que o objetivo do estudo era avaliar o estado imunoldgico do

participante com o HIV e os ARVs.

Outros estudos cometeram a mesma falha de desenho, como Fokouo et al.
(2015) e Matas et al. (2014, 2017), pois estabeleceram associacdo estatistica entre
grupos de individuos ndo comparaveis. Esses autores utilizaram grupos expostos ao
HIV e aos ARVs comparando-os com participantes sem nenhuma dessas
exposicoes, estabelecendo assim uma associacdo indevida. Por isso, esses dados

foram excluidos nos resultados apresentados.

Estudos observacionais transversais como o de Matas et al. (2017)
verificaram um limiar auditivo mais baixo naqueles participantes com o HIV em uso
de ARV, gquando comparados com o0s participantes com o HIV sem uso destas

medicac¢fes, 0 que sugere uma agao ototoxica.
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No estudo in vitro realizado por Pru Thein et al. (2014), os autores
observaram que o efavirenz mostrou-se altamente citotéxico, causando lise de 100%
das células, sugerindo a sua utilizacdo em doses baixas para evitar esse efeito.
Dentre os medicamentos utilizados como linha de tratamento em alguns estudos
aqui descritos, como a lamivudina e o estavudina, tiveram um efeito moderado, com
menos mudancas significativas com a dose e o tempo de exposicdo. A toxicidade
dos ARVs séo diferentes para célula, tecido e 6rgao especifico, assim a resposta
das células auditivas HEI-OC1 podem ser diferentes das observadas em outras
células de diferentes 6rgaos. (THEIN et al., 2014).

No estudo de Fokouo et al. (2015), ele compara duas linhas de tratamento
com ARVs, onde o efavirenz esta presente apenas na 12 linha de tratamento, que foi
0 grupo com pior limiar de audibilidade, o que parece estar em consonancia com o

achado de Pru Thein et al. (2014), onde o efavirenz foi altamente ototdxico.

Outra avaliacdo que pode-se fazer desses estudos é sobre o tempo de
exposicdo ao HIV e o estado imunolégico desses individuos. Atualmente, o
Ministério da Saude preconiza o inicio do tratamento com os ARVs a partir do
momento do diagndstico, a fim de diminuir a carga viral média nacional e a
incidéncia de doencas oportunistas. Assim, reduz a exposicdo ao HIV, as
medicacfes ototdxicas utilizadas no tratamento das infeccdes oportunistas e aos

agentes infecciosos causadores da perda auditiva.

Ao contrario do momento em que os trabalhos selecionados neste estudo
foram realizados, quando o tratamento era preconizado de acordo com a contagem
de LTCD4+ e o aparecimento de doencas definidoras de aids, assim o tempo de
exposicdo ao virus e o estado imunolégico dos pacientes poderiam ser variaveis de
confundimento do estudo. (WHO, 2013). Em trabalhos futuros, sera possivel estudar
a comparacado dos efeitos dos diferentes esquemas de ARVs sobre a audi¢cdo dos

individuos.

Outros fatores também foram apontados como causa de perda auditiva.
Makau, Ongulo e Mugwe (2010) concluiram que a terapia ARV ndo causa perda
auditiva nos pacientes com o HIV. Em seu estudo, observaram que 0s pacientes em
tratamento ha menos de seis meses tiveram piores resultados auditivos que 0s

pacientes em uso ha mais tempo. Eles atribuiram a melhora auditiva a diminuigéo da
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carga viral e consequentemente a melhora da imunidade. Apesar de néo ter sido
estatisticamente significativo, notou-se um aumento da perda auditiva com o avanco
da idade, sugerindo processo de envelhecimento precoce a que esses pacientes

estdo expostos. O mesmo foi observado por Torre et al. (2015).

Comorbidades relacionadas ao envelhecimento (senescéncia celular)
precoce sado observados nos pacientes infectados pelo HIV, como doencas
cardiacas, 6sseas, renais e hepaticas, neoplasias e declinio neurocognitivo. Essas
alteracbes sdo atribuidas a inflamagcdo e ativagdo imune crbnica a que esses
pacientes estdo expostos. O DNA mitocondrial danificado pode causar redugéo da
fosforilacdo oxidativa, que pode evoluir com alterac6es no funcionamento neural da
orelha interna, levando ao estreitamento da vasa nervorum ou a uma taxa maior de
apoptose. A reducao da perfusdo da coclea associada a idade pode contribuir para a
formacao de metabdlitos reativos do oxigénio e causar danos ao DNA mitocondrial.
Também atribui-se a alguns ARVs (da classe dos ITRN) a toxicidade mitocondrial
como causa para o envelhecimento precoce do sistema auditivo. (LUQUE et al.,
2014).

Em estudo para avaliar a perda auditiva nos pacientes com o HIV,
Westhuizen et al. (2013) dividiu o grupo em trés categorias de acordo com a
classificacdo de contagem de células LTCD4+ do Centro de Controle de Doencas
(CDC). Observou-se que manifestacdes otoldgicas e auditivas sdo frequentes nestes
pacientes e que elas aumentam com a progressdo da doenca. (VAN DER
WESTHUIZEN et al., 2013).

A maioria dos estudos avaliados apresentou a perda auditiva sensorioneural
como a manifestagdo mais comum. (FOKOUO et al., 2015; MAKAU; ONGULO;
MUGWE, 2010; MATAS et al.,, 2014, 2017; TORRE et al., 2015). As perdas
condutivas que foram encontradas, os autores atribuiram a suscetibilidade a
infeccbes de repeticdo, como otite média a que esses pacientes estdo expostos

devido a imunossupresséo. (MATAS et al., 2014).

Matas et al. (2017) também observou a perda da audicdo como queixa
auditiva mais frequente no grupo dos pacientes com o HIV em uso de ARV, e o tipo
de perda sensorioneural foi 0 mais encontrado nos pacientes observados. Também

foi visto que a prevaléncia de perda auditiva sensorioneural € significativamente
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maior em pacientes em estagios mais avancados da doenca. (VAN DER
WESTHUIZEN et al., 2013).
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que o0s estudos analisados estabeleceram uma associacéo
estatistica entre os antirretrovirais e a perda auditiva, contudo faltam estudos
epidemiologicos que realizassem regressdes estatisticas multiplas que nos permitam
estudar potenciais confundimentos junto aos fatores de exposicdo hipoteticamente
relacionados a perda auditiva. Acresce-se a issO que as palavras-chave nao
selecionaram estudos longitudinais com estatisticas apropriadas para estabelecer
uma relacdo de causalidade entre as variaveis exploratérias e o desfecho, que foi

objeto desse estudo.

Conquanto, observou-se uma perda auditiva sensorioneural naqueles que
estavam em uso de antirretrovirais. Esse tipo de surdez estd em concordancia com a

fisiopatologia conhecida nos processos de ototoxicidade.
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