1 INTRODUCAO

A associacdo entre a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e sinais e sintomas otoneurologicos (perda de audicdo, zumbido e tontura) tem se
tornado objeto de estudos nacionais e internacionais (CAMPANINI et al., 2005;
CECCARELLI et al., 1997; CHANDRASEKHAR et al., 1992; GRIMALDI et al., 1993).

Segundo membros da American Speech-Language Association (ASHA) e da
International Association of Physicians in AIDS Care (IAPAC), 75% dos adultos com
infecgcéo por HIV queixam-se de algum tipo de disfuncao auditiva durante a evolugéo
da doenca (ZUNINGA, 1999).

As causas das alteragbes otoneuroldgicas vém sendo associadas as
infeccdes oportunistas, as drogas ototdxicas e a acdo do préprio virus no sistema
cocleovestibular (CAMPANINI et al., 2005; CECARELLI et al, 1997,
CHANDRASEKHAR et al., 1992; GRIMALDI et al., 1993). Antes do uso da terapia
anti-retroviral, algumas dessas manifestacdes, como sarcoma de Kaposi; otite aguda
e serosa, eram consideradas como fator prognostico da evolugédo da infecgdo por
HIV e, por isso, apresentavam grande relevancia clinica (GONCALVES, 1995).
Essas manifestacdes eram também descritas precocemente no curso da infeccdo
pelo HIV (BOHADANA et al., 1998; TIMON; WALSH, 1989).

Com o tratamento da infeccdo pelo HIV, duvidas surgiram sobre a acéo
toxica dos medicamentos anti-retrovirais na orelha interna. A ototoxicidade dessas
drogas vem sendo descrita por varios autores com freqiiéncia variando de 1% a 29%
(CAMPANINI et al., 2005; CASTRO et al., 2000; FANTRY; STAECKER, 2002;
MARRA et al., 1997; SIMDON et al., 2001; VOGESER et al., 1998). Nenhum destes,
porém, estudou essa possivel associagdo de forma controlada. Dessa forma, o
conhecimento das alterac6es otoneuroldgicas que podem estar associadas ao
tratamento anti-retroviral torna-se relevante por permitir melhor adequacdo do

esquema terapéutico ao se conhecer os efeitos colaterais associados a este.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Desde que foi descrita pela primeira vez em 1981, a infeccao pelo HIV
disseminou-se e assumiu o porte de pandemia (ROUQUAYROL et al., 2003). No
Brasil, desde 1980 até junho de 2005 ja foram notificados cerca de 371 mil novos
casos da doenca, sendo a atual prevaléncia por sexo de dois homens para uma
mulher (2:1) (BRASIL, 2005). Estima-se que haja 600 mil pessoas vivendo com HIV
ou com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) no pais (BRASIL, 2005).

Em relagcdo as manifestagBes otoneuroldgicas na infeccdo pelo HIV, O
acometimento otoldgico varia conforme a fase da infecgdo, mostrando-se menor nas
fases iniciais e maior nas fases mais avangadas (RAREY, 1990).

CHANDRASEKHAR et al. (2000) em estudo descritivo, avaliaram queixas
otoldgicas em 50 pacientes de ambos os sexos das categorias em diferentes fases
da infeccdo pelo HIV. As queixas relatadas foram: plenitude auricular (34%),
vertigem (32%), hipoacusia (29%), zumbido (26%), otalgia (23%) e otorréia (5%). Os
pacientes em fases mais avancadas da doenca apresentaram piores limiares
auditivos do que os pacientes assintomaticos.

Embora com pequena casuistica brasileira (20 pacientes infectados pelo HIV
assintométicos sendo que 11 wusavam anti-retrovirais em monoterapia),
CECCARELLI et al. (1997) observaram queixas otologicas em 55% da amostra
avaliada. Alteracbes auditivas (perda auditiva neurossensorial e mista) estiveram
presentes em 68% dos pacientes avaliados e alteracdes no teste vestibular em 20%
(CECCARELLI et al., 1997). Os investigadores nao correlacionaram uso de anti-
retrovirais com os achados otoldgicos.

Revisdes de prontuarios de 26 pacientes em fase definidora de AIDS, sem
uso de anti-retrovirais, demonstraram que esses pacientes apresentaram perda
auditiva (62%), otalgia (50%), otorréia (31%), vertigem (15%) e zumbido (15%) apos
hospitalizacao por infeccdo oportunista por varios agentes (KOHAN et al., 1988).

Outro estudo realizado por revisdo de 3646 prontuarios apresentou
prevaléncia de 0,8% de perda auditiva mista, condutiva e neurossensorial. Segundo
0s autores, que nao definiram se o0s pacientes estavam ou nao utilizando anti-

retrovirais, tal valor representa uma prevaléncia minima de alteracdes audiologicas
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nesses pacientes, provavelmente pela n&o-notificagcdo das queixas e alteragbes
auditivas nos prontuarios médicos (McNAGHTEN et al., 2001).

Estudo retrospectivo, cujo objetivo foi comparar os efeitos da monoterapia e
da HAART em 470 pacientes (220 pacientes em uso de anti-retrovirais e 250 em
monoterapia) demonstrou prevaléncia de 1% de perda auditiva neurossensorial
somente no grupo em uso de anti-retrovirais (CAMPANINI et al., 2005).

Estudo descritivo de avaliagbes otorrinolaringolégicas de 106 pacientes
brasileiros infectados pelo HIV revelou prevaléncia de 6,6% de alteracdes otoldgicas
nesses pacientes. Os autores nao relatam se esses estavam ou ndo em uso de anti-
retrovirais (MIZIARA; VALENTINI, 1999).

2.2 Anatomia do sistema auditivo e vestibular

2.2.1 Sistema Auditivo

A orelha externa compde-se do pavilhdo auditivo, do conduto auditivo

externo e da face externa da membrana timpanica, conforme figura 1 (HUNGRIA;
ZEMLIN, 2000).

Figura 1 — Desenho esquematico da orelha externa, média e interna e seus componentes
(HUNGRIA, 2000): 1 — Pavilhdo auditivo; 2 — Conduto auditivo externo; 3 — Membrana
timpanica; 4 — Cadeia ossicular; 5 — Janela oval; 6 — Tuba auditiva; 7 — Nasofaringe; 8 —
Canal semicircular lateral; 9 — Canal semicircular posterior; 10 — Canal semicircular
anterior; 11 — Céclea; 12 — Nervo coclear; 13 — Nervo vestibular.
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A orelha média compreende a face medial da membrana timpéanica, a cadeia
ossicular, formada pelo martelo, bigorna e estribo com seus ligamentos e musculos,
além da tuba auditiva, conforme figura 2 (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

Figura 2 - Desenho esquematico da orelha média e seus componentes (HUNGRIA, 2000): 1 —
Membrana timpanica; 2 — Martelo; 5 — bigorna; d — estribo; b — tuba auditiva.

A orelha interna € formada por dois sistemas: o labirinto 6sseo e labirinto
membranoso (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

O labirinto 6sseo (Figura 3) consiste de sistema de canais e cavidades
localizado dentro do osso temporal. S&o divididos em trés partes - 0s canais
semicirculares, o vestibulo e a céclea — preenchidos com perilinfa. A estrutura 6ssea
relacionada a audicédo é a coclea (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

Figura 3 — Desenho esquematico do labirinto 6sseo e seus componentes (HUNGRIA, 2000): 3 -
vestibulo; 4 - coclea; A, B, C - canais semicirculares.

O labirinto membranoso (Figura 4) esté contido dentro do labirinto ésseo, e €

constituido por sistema de vesiculas e ductos comunicantes entre si, preenchidos
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com outro liquido, a endolinfa, com concentracdo de potdssio maior do que a da
perilinfa e a dos liquidos extra-celulares. A endolinfa € produzida pela estria
vascular, que é responsavel pela irrigacdo do ducto coclear e do sistema vestibular
(HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

Figura 4 — Desenho esquematico labirinto membranoso seus componentes (HUNGRIA, 2000): 2 —
utriculo; 3 — S4culo; 4 — Ducto semicircular; 5 — Ducto coclear.

As estruturas sensoriais relacionadas a audi¢cdo estdo localizadas na

membrana basilar dentro da céclea, sendo conhecido como 6rgéo de Corti (Figura 5).

%,m \

e e e

Figura 5 — Desenho esquematico do 6rgao de Corti (HUNGRIA, 2000): 1 — Célula ciliar externa; 2 —
célula de sustentacdo; 3 — célula de sustentacdo; 4 — membrana tectéria; 5 — fibras
neurais; 6 — célula ciliada interna; 7 — Tunel de Corti; 8 — Pilar do tlnel de corte.

2.2.2 Sistema vestibular

Os canais semicirculares, constituintes do labirinto 6sseo, sdo em nimero de

trés de cada lado sendo quatro canais verticais, também denominados anteriores e
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posteriores, e dois canais horizontais ou laterais (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000)
(Figuras 3 e 4).

Os canais contém os ductos semicirculares, responsaveis por abrigar os
o6rgaos sensoriais do equilibrio, as cristas ampulares. Inseridos no vestibulo,
encontram-se o utriculo e saculo cuja parte sensorial € denominada de macula
(HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

2.3 Fisiologia do sistema auditivo e vestibular

2.3.1 Sistema Auditivo

O pavilhdo auditivo tem a funcdo de coletar os sons e direciona-los ao
conduto auditivo externo, cujas funcdes sao protecdo e amplificacdo sonora. A cera
produzida pelas glandulas ceruminosas do conduto auditivo externo impermeabiliza
a pele desse conduto, protegendo-o da agdo de microorganismos patoldgicos.
(HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

A principal funcdo da orelha média é conduzir e transformar a energia
sonora em energia mecanica vibratdria, ou seja, transformar a energia que se
propaga no ar em energia que se propaga em liquidos. Isso porque 0 som, ao
propagar-se num meio como o ar, com resisténcia propria, perde grande parte de
sua energia quando passa a propagar-se num meio liqguido como na orelha interna,
com resisténcia maior (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

A transformacéo de energia ocorre da seguinte forma: o som € captado pela
membrana timpanica, que vibra e o0 repassa a cadeia ossicular. Essa cadeia
funciona como um sistema de alavancas, multiplicando a energia sonora e
permitindo que a energia que chegou a membrana timpanica seja repassada a
orelha interna, consistindo assim no sistema timpanossicular (HUNGRIA; ZEMLIN,
2000).

Para a realizacdo dessa funcao, é fundamental a integridade dos ligamentos
e musculos associados a cadeia ossicular, que permitem adequada movimentacao
entre os ossiculos e aumentam a resisténcia da cadeia ossicular a sons intensos

respectivamente. A integridade da tuba auditiva também €& importante, pois € a

estrutura que, por meio de aeracao, equilibra as pressdes entre a orelha externa e
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média, deixando a membrana timpéanica livre para vibrar e transmitir os sons.
(HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

Na orelha interna, as estruturas centrais do 6rgao de Corti sdo as células
ciliadas internas e externas. As células ciliadas internas (CCl) sao os receptores
auditivos os quais transformam energia sonora em mensagem elétrica, para ser
enviada aos centros auditivos centrais (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

Os potenciais elétricos sao gerados quando seus cilios e estereocilios tocam
a membrana tectoria (Figura 5) apdés movimentacdo da membrana basilar,
despolarizando as CCI. Esses sinais elétricos sdo transmitidos ao ganglio de Corti e
deste para os nucleos auditivos do tronco cerebral pelo VIII nervo craniano para
serem enviadas ao cortex cerebral (HUNGRIA; ZEMLIN, 2000).

As células ciliadas externas (CCE) ndo sao receptores cocleares e nado
codificam a mensagem sonora como as CCIl. As CCE tém a fung&o de amplificar o
sinal sonoro e proteger as CCl de traumas sonoros por meio de mecanismos de
motilidade, denominados “contracfes répidas” e “contracdes lentas” (HUNGRIA,
2000; OLIVEIRA, 1994; ZEMLIN, 2000).

As contracdes rapidas sdo responsaveis pela amplificagdo do estimulo
sonoro por meio do incremento a vibracdo da membrana basilar, que sustenta o
orgdo de Corti. Ressalta-se que o mecanismo de contracbes rapidas ndo €
dependente de adenosina-trifosfato (ATP), isto é, ndo demanda de fosforilacdo
oxidativa celular. Elas ocorrem por variacbes de campos elétricos entre as
membranas celulares e o meio extracelular (OLIVEIRA, 1994).

Entretanto, a regulagcdo das contracdes rapidas em situacdes de
intensidades sonoras elevadas protege as CCI de lesGes por superestimulacéo.
Essa regulacao é realizada pelas contracdes lentas das CCE que séo originadas de
conexdes eferentes dos nucleos cocleares. Ao contrario das contragcbes rapidas,
esse tipo de contracdo é altamente dependente de ATP, o que também justifica o
fato das CCE serem ricas em mitocondrias e em proteinas contrateis, como actina,
miosina e tropomiosina (OLIVEIRA, 1994).

A mitocéndria é responsavel pelo fornecimento de energia, em forma de
ATP, para todas as células do organismo humano (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000).
O fornecimento energético ocorre devido a fosforilagdo oxidativa celular na qual a
quebra de moléculas de glicose, na presenga de oxigénio, gera formacéo e liberacéo
de ATP (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000; OLIVEIRA, 1994; SILVA et al., 2000).
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Essa forma de energia € utilizada para diversas fun¢ées celulares, incluindo
o funcionamento das bombas ibnicas e a manutencdo do equilibrio das
concentracfes de potassio, sddio e calcio entre os meios intra e extra-celulares por
transporte ativo contra-gradiente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000; OLIVEIRA, 1994;
SILVA et al., 2000).

Ressalta-se que, esse equilibrio € fundamental a orelha interna, uma vez
gue para adequado funcionamento coclear, a endolinfa deve apresentar elevada
concentracdo de potassio, ao contrario da perilinfa, que deve permanecer rica em
sédio (OLIVEIRA, 1994; SILVA et al., 2000).

Além disso, a mitocdndria é a Unica organela citoplasmatica que contém seu
préprio acido desoxirribonucléico (DNA), o qual a capacita para sintetizar proteinas e
enzimas fundamentais ao metabolismo celular, incluindo o controle da morte
programada das células, denominada de apoptose celular (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2000). Para que a apoptose ocorra € necesséria a producdo de
enzimas especificas para desencadear a cascata de eventos intracelulares que
levam a morte celular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000).

2.3.2 Sistema vestibular

O equilibrio corporal humano resulta da integracdo de trés sistemas
sensoriais: 0 visual, o proprioceptivo e o vestibular. Tais sistemas sdo denominados
orgaos periféricos do equilibrio, cuja coordenacdo é realizada a nivel de tronco
cerebral (DESMOUND, 2004).

O sistema vestibular periférico tem a funcéo de traduzir as for¢cas associadas
com a gravidade e com a aceleracdo angular da cabeca em sinal biolégico. Esse
sinal € utilizado pelo sistema nervoso central (SNC) para desenvolver a sensacéo da
posicdo da cabeca em relagdo ao ambiente e a produzir respostas reflexivas que
facilitem a estabilidade visual e a locomocé&o do individuo (HONRUBIA; HOFFMAN,
1997; HUNGRIA, 2000).

O saculo e o utriculo sdo responsaveis pelas aferéncias relacionadas as
movimentacfes lineares da cabeca, associadas as forcas da gravidade
(HONRUBIA; HOFFMAN, 1997; HUNGRIA, 2000). A informacdo sensorial €&

transmitida quando as forgcas gravitacionais movimentam a membrana de otolitos
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(cristais de carbonato de calcio) sobre os cilios das células sensoriais (HONRUBIA;
HOFFMAN, 1997; HUNGRIA, 2000).

Os ductos semicirculares sdo responsaveis pelas informagfes sensoriais
relacionadas a movimentacdo angular da cabeca (HONRUBIA; HOFFMAN, 1997,
HUNGRIA, 2000). Os canais semicirculares atuam em paridade segundo seu
alinhamento, isto €, o canal anterior de lado e posterior do outro respondem a
movimentos de igual angulagcdo assim como os canais laterais.

Da mesma forma que ocorre no 6rgdo de Corti, as células sensoriais do
labirinto transformam energia mecanica em sinais elétricos passiveis de
interpretacdo pelo SNC. Os sinais elétricos vestibulares sdo transmitidos ao nervo
vestibulococlear e, deste, chegam aos nucleos vestibulares do tronco cerebral para
integracdo com as informagdes proprioceptivas e visuais. As informacdes resultantes
dessa integragdo geram respostas reflexivas corretivas, pelos tratos extrapiramidais,
garantindo a manutencdo do equilibrio e da integridade fisica do individuo
(HONRUBIA; HOFFMAN, 1997; HUNGRIA, 2000).

Ha conexdo direta entre o sistema vestibular e o sistema visual. Essa via
neural, além de informar sobre as modificacbes do ambiente auxiliando nas
respostas corporais, tem a funcao de corrigir o olhar de acordo com a movimentacao
da cabeca para que o campo visual fique estabilizado. Esse € o reflexo vestibulo-
ocular (RVO), no qual aferéncias vestibulares geram respostas reflexivas dos
musculos do globo ocular por meio das eferéncias dos nervos abducente e
oculomotor (HONRUBIA; HOFFMAN, 1997; HUNGRIA, 2000). Essas
movimentagdes musculares reflexas quando verificadas em situagbes de doenca
vestibular, seja central ou periférica, ou artificialmente provocadas, sdo denominadas

nistagmos, que podem vir acompanhados por queixas de vertigem.

2.4 Avaliacdo audioldgica e otoneuroldgica

A avaliacdo audioldégica e otoneuroldgica sdo 0s exames mais comumente
realizados no diagndéstico de alteracBes dos sistemas auditivo e vestibular. Exames
complementares, como 0s testes por potenciais evocados ou exames de imagem e
neuroimangem, podem ser realizados para o0 esclarecimento do diagnostico
(DESMOUND, 2004; MUNHOZ; SILVA, 2000).
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2.4.1 Avaliacdo audioldgica

Os testes audiolégicos mais utilizados sdo a audiometria tonal liminar e vocal
e a imitanciometria (GOMEZ; PEDALINI, 1996; REDONDO; LOPES FILHO, 1996).

2.4.1.1 Audiometria

A audiometria tonal liminar objetiva a determinac&o do limiar de audibilidade
(menor intensidade sonora, medida em decibéis nivel de audicdo-(dBNA) capaz de
gerar sensacgao auditiva) das frequéncias entre 250 e 8000 Hz. Mensuram-se 0s
limiares por via aérea, isto €, os estimulos (sons) sao apresentados por meio de
fones de ouvido. Considera-se como audicdo normal quando os limiares auditivos
situam-se entre 0 e 25 dBNA. Quando os limiares ultrapassam esse valor, considera-
se que o individuo apresenta uma perda auditiva (SILMAN; SILVAMAN, 1991).

Nesse momento, realiza-se a pesquisa dos limiares por via 0ssea nas
freqiéncias de 500 a 4000 Hz. O vibrador 6sseo, colocado na mastéide, estimula
diretamente a coclea, sem a participacdo do conduto auditivo externo e da orelha
média (GOMEZ; PEDALINI, 1996).

Os valores dos limiares auditivos por via aérea e por via 0ssea sao dispostos
em um grafico, denominado audiograma. No eixo “X” sdo colocadas as frequiéncias e
no eixo “y” as intensidades em dBNA. A andlise do audiograma permite a definicao
do grau e tipo de perda auditiva, conforme figuras 6, 7 e 8 (CARVALLO, 2003;
REDONDO; LOPES FILHO, 1996).

Os testes de audiometria vocal ou logoaudiometria avaliam a capacidade do
individuo em compreender a fala, sendo: a pesquisa do limiar de recepc¢édo de fala
(LRF) ou do limiar de deteccao da fala (LDF) e a pesquisa do indice percentual de
reconhecimento de fala (IPRF). (CARVALLO, 2003; REDONDO; LOPES FILHO,
1996).

O LRF é a menor intensidade que o individuo consegue identificar e repetir
50% das palavras apresentadas. O LDF é realizado quanto ndo € possivel a
realizacdo do LRF, sendo considerada a resposta referente a presenca de fala em
50% das apresenta¢cdes (CARVALLO, 2003; MUNHOZ; SILVA, 2000).

O IPRF € a medida percentual da inteligibilidade da fala a intensidade 40
dBNA acima da média dos limiares aéreos. O escore esperado par individuos com
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audicdo normal é de 88% a 100% (CARVALLO, 2003; GOMEZ; PEDALINI, 1996;
MUNHOZ; SILVA, 2000).

2.4.1.2 Imitanciometria

A imitanciometria € composta por dois subtestes: a timpanometria e a
pesquisa do reflexo estapediano. A timpanometria permite a avaliacdo do sistema
timpanossicular por permitir a determinacdo do grau de complacéncia ou rigidez das
estruturas da orelha média.

Esse teste é realizado com uma sonda, que promove variacdo gradual de
pressao na orelha externa e ao mesmo tempo permite a mensuragao da energia
sonora refletida. Traca-se uma curva que registra dos deslocamentos do timpano e
cadeia ossicular que vao de -400 a +400 mmH,0, sendo que o padréo de tracado
obtido traduz diversas condi¢cdes patoldgicas do ouvido médio, conforme figura 6
(CARVALLO, 2003; MUNHOZ; SILVA, 2000).

Figura 6 — Desenho esquematico dos possiveis tipos de timpanogramas (MUNHOZ; SILVA, 2000):
curva A — integridade de orelha média, Ad — desarticulacdo da cadeia ossicular, As —
rigidez de sistema timpanossicular, B — presenca de liquido na orelha média, C —
disfuncéo de tuba auditiva.

Curvas do tipo A sdo encontradas em individuos com integridade de orelha
média, que sdo 0s pacientes normais ou com perdas neurossensoriais. Curvas do
tipo Ad correlacionam-se com desarticulacdo da cadeia ossicular. As curvas do tipo
As geralmente sdo encontradas em pacientes que apresentam rigidez do sistema
timpanossicular, como na otosclerose. Pacientes com disfuncdo de tuba auditiva,

geralmente apresentam curvas timpanomeétricas do tipo C, representando a pressao
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negativa na orelha média. As curvas do tipo B correlacionam-se com a presenca de
liquido da orelha média (otites com efuséo), cerume impactado ou timpanoesclerose
(CARVALLO, 2003; MUNHOZ; SILVA, 2000).

Apds a timpanometria, realiza-se a pesquisa do reflexo estapediano ipsi e
contralaterais, sendo este ultimo, o de maior valor diagnéstico. Em individuos
normais, esse reflexo é disparado quando o estimulo auditivo € 70 a 90 dBNA acima
do limiar auditivo nas freqiiéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz.

Nos casos de afeccdo da orelha média esse reflexo geralmente esti
ausente. Em perdas auditivas neurossensoriais cujo grau € elevado, o reflexo
geralmente esta ausente por ndo haver aferéncia para seu disparo (CARVALLO,
2003; MUNHOZ; SILVA, 2000, REDONDO; LOPES FILHO, 1996).

2.4.1.3 Grau e tipo de perda auditiva

A classificacdo das perdas auditivas quanto ao grau de acometimento &
baseada na intensidade da média dos limiares da via aérea nas freqtiéncias de 500,
1000 e 2000 Hz e pode ser (REDONDO; LOPES FILHO, 1996):

u Perda auditiva leve: limiares entre 26 e 40 dBNA;

u Perda moderada: limiares entre 41 e 70 dBNA,;

u Perda moderadamente severa: limiares entre 56 e 70 dBNA;
u Perda severa: limiares entre 71 e 90 dBNA e

u Perda profunda: limiares maiores de 91dBNA.

Os tipos de perdas auditivas relacionam-se com as estruturas anatémicas

acometidas (Quadro 1).
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Quadro 1 - Tipo de perda auditiva, local acometido e caracteristicas audiolégicas possiveis

de serem encontradas na audiometria tonal liminar.

Tipo de perda Local acometido Caracteristicas audiolOgicas
Condutiva Orelha externa e/ou média Via aérea alterada e via 6ssea normal.
Neurossensorial Orelha interna e/ou nervo Via aérea e via 6ssea alteradas, no
auditivo e vias centrais mesmo grau de acometimento.
Mista Orelha externa e/ou médiae Via aérea e via 6ssea alteradas, sendo
Orelha interna e/ou nervo melhores os limiares por via 6ssea do
auditivo e vias centrais que por via aérea.

Adaptado de MUNHOZ; SILVA, 2000.

Assim, quando os limiares por via aérea estao alterados, mas os limiares por
via 0ssea estdo dentro da normalidade (25 dBNA), pode-se concluir hé integridade
da orelha interna e vias auditivas, responsaveis pela sensibilidade aos sons, mas
que ha alteracdo orelha externa e/ou média responsaveis pela condugéo dos sons.
Isso define uma perda auditiva condutiva (Figura 7). Essa diferenca entre os limiares
aéreos e 6sseos é denominada de gap aéreo-0sseo, cujo valor de normalidade é de
até 15 dBNA (REDONDO; LOPES FILHO, 1996).
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Figura 7 — Audiograma demonstrando perda auditiva do tipo condutivo (REDONDO; LOPES FILHO,
1996).
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Quando a lesédo se encontra na orelha interna e/ou no nervo auditivo e nas
vias auditivas centrais, define-se o quadro como perda auditiva neurossensorial.
Nesse caso, tanto os limiares por via 0ssea quanto os limiares por via aérea estao

alterados, estando no mesmo grau de acometimento (Figura 8).
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FIGURA 8 — Audiograma demonstrando perda auditiva do tipo neurossensorial (REDONDO; LOPES
FILHO, 1996).

A perda auditiva mista (Figura 9) é caracterizada pelo acometimento
concomitante das orelhas externa e/ou média e interna, no qual tanto a conducéo
guanto a sensacao dos sons estdo comprometidos. Observa-se no audiograma a
presenca de gap aéreo-0sseo, porém os limiares de ambas as vias estdo abaixo de
25 dBNA (MUNHOZ; SILVA, 2000; REDONDO; LOPES FILHO, 1996).
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Figura 9 - Audiograma demonstrando perda auditiva do tipo misto (REDONDO; LOPES FILHO,
1996).
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Quanto aos dados da logoaudiometria, os valores de LRF e LDF s&o usados
para confirmacdo da média audiométrica. Percentis de IRPF baixos, associados a
limiares tonais normais, falam a favor de comprometimento retrococlear, isto é,
lesbes do nervo vestibulococlear e/ou vias auditivas mais altas. Nas perdas
condutivas e neurossensoriais 0 escore costuma se manter compativel com o grau
da perda auditiva (CARVALLO, 2003; GOMEZ; PEDALINI, 1996; MUNHOZ; SILVA,
2000).

2.4.2 Avaliacao otoneurologica

A avaliacdo otoneuroldgica caracteriza-se pelo exame sistematizado dos
sistemas relacionados ao controle do equilibrio corporal. Assim, apés anamnese

7

detalhada, é relevante a realizagdo de exame neurolégico sumério, incluindo a
avaliacdo das funcdes do cerebelo. Ainda, é importante a avaliacdo do equilibrio
estatico e dindmico; dos nistagmos espontaneos, semi-espontaneos, de posi¢cao e
posicionamento; dos movimentos oculomotores e a realizagdo da prova calérica
(FIFE et al., 2000).

Na anamnese, sdo de grande importancia os questionamentos sobre o tipo
de tontura que pode ter origem extravestibular, isto €, pode ser causada por
distarbios visuais, neurologicos, psiquicos ou organicos, além da duracdo, a
intensidade, se o inicio foi subito ou progressivo, os medicamentos em uso, 0S
fatores associados que melhoram ou pioram o sintoma, principalmente se ha perda
auditiva e zumbido concomitantemente (DESMOUND, 2004).

A instabilidade é referida pelo paciente como uma sensacado de movimento
nao rotatério do ambiente, de “estar pisando em espuma”. Associa-se mais
comumente as doengas metabdlicas ou do sistema nervoso central. A flutuacdo esta
relacionada a sensacao de “cabeca vazia”, de “estar nas nuvens”, e € comum em
individuos com disturbios psiquicos. A osciloscopia € comum na intoxicacao
medicamentosa e caracteriza-se por uma sensacao de movimentacdo dos objetos
nos planos verticais, horizontais ou movimentacdo lenta do campo visual. A pré-
sincope caracteriza-se por sensagdo de “escurecimento visual’, de desmaio
iminente e associa-se as doencgas cardio-vasculares ou sincopes vaso-vagais.

A tontura do tipo rotatério € denominada de vertigem (HUNGRIA, 2000). E

um sintoma caracteristico de acometimento do sistema vestibular (periférico e/ou
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central), resultando da diferenca de tbnus entre os dois lados desse sistema.
Quando as lesbBes sdo simétricas, o paciente relata instabilidade (DESMOUND,
2004).

No desequilibrio devido a disfungcéo do sistema vestibular propriamente dito,
interessa estabelecer se a doenca ocorre no labirinto ou no nervo vestibular,
caracterizando uma labirintopatia periférica, ou nas conexdes centrais do labirinto
com o cerebelo ou tronco cerebral, caracterizando uma labirintopatia central. Para
facilitar o raciocinio clinico, algumas generalizagdes podem ser feitas:

1. A labirintopatia periférica caracteriza-se por vertigem de inicio subito, de
grande intensidade, de curta duragéo (menos de 24 horas), sendo, algumas vezes,
desencadeada por determinadas posi¢cdes do corpo. Perda auditiva e/ou zumbido
associa-se mais comumente ao quadro clinico e a avaliacdo neuroldgica néo
demonstra alteragcbes (DESMOUND, 2004);

2. A labirintopatia central caracteriza-se por inicio progressivo e insidioso da
vertigem, duracdo prolongada (maior que 24 horas), sinais neurolégicos associados.

Ha quadros de labirintopatia central, contudo, que podem mimetizar uma
doenca vestibular periférica, como, por exemplo, em alguns tipos de lesdes
vasculares no cerebelo ou no tronco cerebral (LaROUERE et al., 1997).

No exame neuroldgico, as provas cerebelares e pesquisa de pares
cranianos sédo importantes. Avalia-se marcha, dismetria, disdiadococinesia, pares
cranianos e presenca de nistagmo (ROWLAND, 1995).

Na prova da dismetria, o paciente toca alternadamente com o dedo indicador
a ponta do nariz e a ponta do joelho do mesmo lado, estando com os olhos
fechados. O procedimento é feito bilateralmente. As inversdes uni ou bilaterais
indicam leséo cerebelar (ROWLAND, 1995).

Na prova da disdiadocosinesia, 0 paciente executa movimentos rapidos e
alternados batendo com o dorso e a palma da méao sobre as coxas. A dificuldade de
realizar estes movimentos indica leséo cerebelar (ROWLAND, 1995).

No estudo do equilibrio estatico e dindmico séo realizadas as provas
Romberg, Romberg-Barré e Unterberger além da prova da marcha. No primeiro
teste, a propriocepcdo é avaliada, sendo solicitado ao paciente que fique de pé,
imovel, com os pés bem juntos com os olhos abertos e com os olhos fechados por

um minuto a queda ou desvio para um dos lados podem ocorrer na crise vestibular
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periférica aguda ou nao-compensada. A queda para frente ou para tras € quase
sempre de origem central (GILMAN, 1995).

A prova de Romberg-Barré € a prova de Romberg sensibilizada, isto é,
pede-se o paciente que coloque um pé adiante do outro em linha reta, dificultando a
manutencdo do equilibrio. Na prova de Unterberger o paciente executa 0s
movimentos da marcha sem sair do lugar. S&do observados desvios laterais, que se
associam mais freqientemente com as lesdes periféricas, e 0s desvios antero-
posteriores mais relacionados com lesfes centrais (GILMAN, 1995).

Na avaliagdo da marcha, deve-se atentar para a marcha atéxica, espastica,
com base alargada, que sugere lesdo neuroldgica. Por outro lado, o paciente com
instabilidade de etiologia periférica mantém a marcha, mesmo que esteja em crise
de vertigem (GILMAN, 1995).

As pesquisas dos nistagmos espontaneos, semi-espontaneos, de posicao e
posicionamento e a avaliagao do efeito da fixagdo ocular sdo de grande relevancia
clinica. O nistagmo espontédneo € encontrado no olhar de frente com os olhos
abertos. Pode ser de origem ocular (congénito) ou vestibular, podendo ser periférico
ou central. Auxilia na distin¢cdo, a pesquisa do efeito inibidor da fixagcao ocular. Pede-
se ao paciente com nistagmo espontaneo que fixe o olhar em um objeto (por
exemplo, o dedo do examinador). No caso das lesbdes periféricas, havera uma
evidente reducdo do nistagmo, enquanto nas lesdes centrais, ndo ocorrera qualquer
mudanca no padrao do nistagmo (HAIN, 1997).

O quadro 2 mostra as principais diferengcas entre nistagmo espontaneo de

origem central e periférica.

Quadro 2 - Diferenciagdo entre nistagmo espontaneo de origem central e periférica

TIPO APARENCIA FIXACAO DIRECAO LOCALIZACAO
Periférico Horizontal ou horizonto- Inibido Bate para Labirinto ou nervo
rotatorio mesma direcao vestibular
Central Vertical, rotatdrio puro, Pouco ou Pode mudar de  Cerebelo ou tronco
horizonto-rotatério, horizontal  nenhum efeito direcéo cerebral

Fonte: HAIN (1997)
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O nistagmo de posicdo avalia a agdo da gravidade sobre o sistema
vestibular em determinadas posi¢cfes, sendo estas: paciente sentado; em decubito
dorsal ou supina; decubito lateral direito e esquerdo e cabeca pendente. O nistagmo
de posicionamento avalia a funcdo dos canais semi-circulares durante o0s
movimentos angulares da cabeca. A manobra de Dix-Hallpike é realizada para a
pesquisa da integridade da funcdo do canal semi-circular posterior (BRANT, 1997;
DEMOUND, 2004).

O nistagmo de posicao e posicionamento de origem periférica costuma ter
um tempo de laténcia, aparecendo alguns segundos ap0s a estimulacdo e costuma
ser paroxistico, ou seja, sua amplitude aumenta até certo ponto e depois extingue-se
gradativamente. Geralmente € acompanhado de queixa de vertigem. A realizacédo do
movimento desencadeante por varias vezes produz respostas progressivamente
menores, demonstrando habituacdo a esse tipo de estimulagdo. O nistagmo de
origem central geralmente ndo possui laténcia, ndo habitua e pode ou nao estar
associado a vertigem. Geralmente sdo causados por lesdes de massa localizadas
no 4° ventriculo ou na fossa posterior e ndo apresentam diminuicdo da amplitude
com a fixacao ocular (BRANT, 1997).

2.5 Sinais e sintomas otoneuroldgicos associados a infecgéo pelo HIV

Os sintomas otoneuroldgicos mais comumente verificados na infeccdo pelo
HIV séo: plenitude auricular, vertigem, hipoacusia, zumbido, otalgia e otorréia
(CECCARELLI et al., 1997; CHANDRASEKHAR et al., 2000; KOHAN et al., 1998).
Esses sintomas variam quanto a prevaléncia e estadiamento clinico da populagéo
estudada, sendo acompanhados por perdas auditivas, tanto condutivas quanto

neurossensoriais.

2.5.1 Perda auditiva condutiva

A perda condutiva pode ser causada por acometimento da orelha externa
por rolha de cerume, presenca de corpo estranho, otite externa e otomicoses
(CAMPOS; COSTA, 2002; LOPES FILHO, 1996; PRASAD et al., 2006).

A incidéncia de otite externa parece ndo aumentar na populagéo infectada
por HIV quando comparada a outros pacientes imunocomprometidos (MOAZZES;
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ALVI, 1998) e caracteriza-se por infeccdo do conduto auditivo externo, similar a
infeccédo de pele, principalmente por Pseudomonas aeruginosa (CAMPOS; COSTA,
2002; MOAZZES; ALVI, 1998).

A otite externa invasiva, também conhecida por “otite externa maligna”, é
causada por Pseudomonas aeruginosa. A infeccdo, quando né&o tratada
corretamente, pode comprometer o epitélio escamoso do conduto auditivo e areas
adjacentes de tecidos moles, vasos sanguineos, cartilagem e ossos. Causa dor
intensa e edema dos tecidos circundantes da orelha média, mastoide e drenagem de
secrecdo purulenta e de coloracdo esverdeada pelo conduto auditivo externo. Na
infeccdo por HIV, antes da terapia anti-retroviral efetiva, era descrita como uma das
manifestagdes iniciais da doenca (FERREIRA et al., 1995).

A otite externa fangica decorre de infeccao fungica geral ou local. O agente
infeccioso mais comum é Aspergillus sp. (KLEIN, 1995).

Otite média aguda pode ser vista na populacéo infectada por HIV, sendo
definida pela presenca de fluidos na orelha média acompanhados por sinais ou
sintomas de doenca (febre, dor e prejuizo auditivo). As sequelas podem ser perda
auditiva condutiva, colesteatoma, otite média crénica e perfuracdo do timpano
(KLEIN, 1995; MOAZZES; ALVI, 1998).

2.5.2 Perda auditiva neurossensorial

A perda auditiva neurossensorial € multifatorial, podendo decorrer de: 1)
infeccdes por citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis, herpes simples e zoster; 2)
complicagdo de otite, meningite e encefalite; 2) infeccao viral principalmente, por
herpes simples e pelo virus da parotidite epidémica; 3) presbiacusia (perda auditiva
decorrente do envelhecimento normal); 4) trauma sonoro, incluindo a exposi¢céo
ocupacional a ruidos; 5) medicamentos ototoxicos, principalmente o0s
aminoglicosideos, diuréticos de alca e cisplatina; 6) alteragdo vascular que causa
insuficiéncia circulatéria do ouvido interno, como cardiopatia, hipertensao arterial e
placa de ateroma; 7) alteracdo metabdlica como diabetes e disturbios da tiredide; 8)
neurinoma do acustico, 9) doencas auto-imunes e 10) causas idiopéaticas (CAMPOS;
COSTA, 2002; LOPES FILHO, 1996). Zumbido e hipoacusia sdo os principais
sintomas indicativos de perdas auditivas neurossensoriais, de modo que a presencga

concomitante dessas queixas € indicativa de lesdo coclear (LOPES FILHO, 1996).
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Acometimento vestibular periférico pode estar associado a perda auditiva
neurossensorial (DESMOUND, 2004).

Em pacientes infectados pelo HIV, achados de microscopia eletronica de
0Sso0s temporais demonstram que as causas mais frequentes de perda auditiva
neurossensorial nesses pacientes sdo: infecgcdes por herpes simples e/ou herpes
zoster Otico, otite média que podem desencadear destruicdo ossicular, precipitacao
nos espacos perinlinfatico e endolinfatico do vestibulo e dos canais semicirculares,
elevacdo subepitelial do epitélio neurossensorial do saculo e utriculo
(CHANDRASEKHAR et al.,, 1992; KOHAN et al., 1988; SOUCEK; MICHAELIS,
1996).

2.6 Doencas otoneuroldgicas associadas a infeccéo pelo HIV
2.6.1 Infecgao oportunista
2.6.1.1 Tuberculose, criptococose e toxoplasmose

Os quadros de tuberculose, criptococose e toxoplasmose podem causar
encefalites e meningites com lesdo das vias auditivas centrais, vestibulares e
oculomotoras nos pacientes infectados pelo HIV (CAMPANINI et al., 2005; DAVIS et
al.,, 1995). H&a relato de perda auditiva neurossensorial subita como primeira
manifestagdo de toxoplasmose central em paciente infectados pelo HIV
(BOHADANA et al., 1998).
2.6.1.2 Citomegalovirus

Ha relatos de casos de dois pacientes infectados pelo HIV com
comprometimento do VIII nervo craniano por citomegalovirus (CMV), causando
hipoacusia e vertigem (MEYNARD et al.,1997).

2.6.1.3 Sifilis otoldgica

Os achados otoldgicos nos pacientes que apresentam a associagao sifilis
tercidria otoldgica associada a infecgcdo por HIV/AIDS incluem perda auditiva
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progressiva, zumbido, desequilibrio e sensacao de plenitude auricular. O diagnostico
¢ feito pela sorologia positiva e achados clinicos. (SANDE; VOLBERDING, 1995).

2.6.1.4 Pneumocistis jerovecci

A infeccdo por Pneumocytis jerovecci, pode causar otite média e mastoidite,
principalmente em pacientes infectados pelo HIV, uma vez que € infec¢do rara em
imunocompetentes. O Pneumocytis jerovecci geralmente acessa a orelha média por
meio da tuba auditiva. Podem ser observados poélipos no conduto auditivo e na
orelha média (PARK et al., 1992).

2.6.1.5 Pneumonia

Septicemia, apds quadro infeccioso de pneumonia foi associada a perda
auditiva neurossensorial e hipofungéo vestibular em paciente infectado pelo HIV.
Além da perda de audicdo, 0 paciente apresentou marcha alterada e exame
otoneurolégico sugestivo de lesédo cerebelar. A ressonancia magnética confirmou o

diagnéstico de lesao central por encefalite (MUNHOZ et al., 2001).

2.6.2 Acgéo direta do HIV

O neurotropismo do HIV também é citado como provavel etiologia de
acometimento otoneurologico periférico e central. Segundo investigadores, a
afeccdo do oitavo nervo craniano seria oriunda de neuropatia inflamatéria ou
acometimento central dos nucleos auditivos, podendo levar a perda auditiva
neurossensorial subita em pacientes com HIV/AIDS e alteragbes do equilibrio
(CHANDRASEKHAR et al.,, 1992; GRIMALDI et al, 1993). Pesquisadores
descreveram o caso de um paciente do sexo masculino que apresentou queixa de
vertigem e desequilibrio. Os achados da avaliacdo otoneuroldgica foram marcha
ataxica e arreflexia a excitabilidade caldrica. O acometimento central pelo HIV foi
verificado por autopsia. Encontraram-se particulas do virus nas células gigantes
mononucleadas e multinucleadas na substancia cinzenta cortical e subcortical,
substancia branca cerebral e cerebelar e ao longo do tronco cerebral. (HART et al.,
1989).
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Dois casos de perda auditiva neurossensorial subita foram associados a
neuropatia inflamatoria pelo HIV como componente de meningite asséptica. Um dos
pacientes estava assintomatico e o outro com infec¢éo crénica pelo HIV. Em ambos
as causas de infeccdo por agentes oportunistas e neoplasias foram excluidas.
Contudo, ambos eram usuérios de drogas injetdveis e 0 que apresentava infec¢ao
cronica, apresentou sinais de paralisia facial periférica em resolugdo com
corticoterapia. (TIMON; WALSH, 1989)

2.6.3 Ototoxicidade

O prejuizo auditivo e vestibular, na infeccdo pelo HIV, também pode ser
devido a ototoxicidade medicamentosa, incluindo os aminoglicosideos, os diuréticos
de alca, os quimioterapicos e a azitromicina (PALOMINO; PACHON, 2003; RYBAK;
WHITWORTH, 2005; TSENG et al.,1997).

Os aminoglicosideos sao antibidticos potentes para o tratamento das
infeccdes bacterianas, principalmente naquelas em que ndo ha respostas com
antibidticos convencionais, como a penicilina. Porém, a toxicidade coclear e
vestibular sdo alguns dos efeitos téxicos de sua administragdo (PALOMINO;
PACHON, 2003). Os principais antibiéticos aminoglicosideos s&o: estreptomicina,
kanamicina, tobramicina, neomicina, gentamicina, amicacina e netilmicina
(PALOMINO; PACHON, 2003). Todos podem desencadear a ototoxicidade, sendo a
estreptomicina, neomicina e gentamicina os mais ototéxicos (CHAMBERS; SANDE,
1997).

Outras drogas ototéxicas sdo os diuréticos de alca e os quimioterapicos,
principalmente a cisplatina e a ciclofosfamida. (CALABRESI; CHABNER, 1997). O
mecanismo de leséo coclear e vestibular nesses casos ainda € discutido, sendo a
inducdo da cascata de apoptose celular, a teoria mais reconhecida (RYBAK;
WHITWORTH, 2005). Tal cascata é de responsabilidade mitocondrial, ou seja,
depende de enzimas mitocondriais para ser desencadeada e, dessa forma, €
controlada por essa organela citoplasmatica. Essas drogas ototoxicas prejudicariam
o controle interno das mitocéndrias, induzindo a morte programada de células
(RYBAK; WHITWORTH, 2005). A fisiopatogénese ainda é objeto de estudo, sendo a
morte celular e atrofia da estria vascular por caréncia de energia (ATP) as causas
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mais aceitas atualmente (CHINNERY et al., 2000; LEHTONEN et al., 2003; NADOL,
MERCHANT, 2001; NATHAN, 1998).

A destruicéo das células ciliadas da céclea pela agdo medicamentosa causa
mais comumente perda auditiva neurossensorial bilateral permanente e em altas
frequéncias, podendo evoluir para perda progressiva envolvendo as frequéncias
baixas (RYBAK; WHITWORTH, 2005). Com relacdo a funcdo vestibular, a
ototoxicidade das drogas resulta em perda bilateral dessa fungdo. Nesses casos 0s
pacientes ndo se queixam de vertigem, uma vez que os efeitos sdo simétricos e
graduais. As queixas mais comumente relatadas séo instabilidade e osciloscopia. A
avaliagdo vestibular nesses casos revela hipofuncdo bilateral dos labirintos
(DESMOUND, 2004).

Ainda, ha discussbes sobre a atuacdo concomitantemente de ototoxicidade
associada ao envelhecimento normal e aos distirbios metabdlicos que podem
ocorrer no paciente infectado pelo HIV (CHENG et al., 2005; SEIDMAN et al., 1996).
Estudos tém demonstrado que mutacOes e/ou deplecbes do DNA mitocondrial
podem se desenvolver e/ou manifestar com idade mais avangada, provocando
apoptose precoce das células cocleares (CHENG et al., 2005; NADOL; MERCHANT,
2001; SEIDMAN et al., 1996). As alteragcbes do DNA mitocondrial podem também
aumentar a predisposi¢cdo a agdo ototdxica de drogas sabidamente nocivas a orelha
interna, pois prejudicam o funcionamento da célula, dificultando sua capacidade de
resposta aos agravos (CHENG et al., 2005, SEIDMAN et al., 1996).

O uso prolongado de azitromicina, droga utilizada para tratamento de
infecgbes causadas pelo Complexo Mycobacterium avium, toxoplasmose e outras,
por pacientes infectados pelo HIV tem sido associado a manifestacdes
otoneurolégicas, embora o mecanismo fisiopatolégico ainda nao tenha sido
esclarecido. Estudo descritivo demonstrou que a dose média de 600 miligramas/dia
(mg/d) de azitromicina por 9,4 semanas em média causou ototoxicidade em 17%
(n=8) de 46 pacientes infectados pelo HIV. A perda auditiva foi relatada por 88%
desses oito pacientes, o zumbido por 37% e a vertigem por 25%. A avaliagcéo
audiométrica revelou perdas auditivas neurossensoriais de grau leve a moderado em
4 desses pacientes. Os sintomas deixaram de ser relatados apos a retirada da
medicacéo (TSENG et al.,1997).
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2.7 Historia natural da infeccéo pelo HIV

A caracteristica principal da infec¢cdo por HIV é a deplecdo seletiva dos
linfocitos CD4 positivos auxiliadores/helper (CD4+) que sao células fundamentais
para a manutencao da funcdo imunoldgica normal. Essa deplecdo torna o paciente
susceptivel a infec¢cdes oportunistas e neoplasias as quais lesam diversos 6rgaos e
sistemas, assim como a agao direta do préprio virus nessas estruturas (MARQUES;
MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

A histoéria natural da infeccdo por HIV pode ser dividida em fases, sendo:
fase aguda ou primaria, periodo de laténcia clinica, infeccdo sintomatica precoce
pelo HIV e AIDS (MARQUES; MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

A fase aguda ou fase sintomética primaria da infeccdo por HIV é
caracterizada por doenca aguda semelhante a mononucleose que ocorre duas a
quatro semanas ap0s a exposi¢cdo. Os sintomas tipicos sao febre, cefaléia, mal-
estar, letargia, mialgias, linfadenopatia e faringite. Outros sintomas possiveis sao
ulceragbes mucocutaneas, diarréia, nduseas e vomitos e hepatoesplenomegalia.
Sindromes neurolégicas podem ocorrer, incluindo meningoencefalites, neuropatia
periférica e paralisia facial. Essa fase pode durar de poucos dias a mais de 10
semanas. Nesta fase, ocorre a soroconversdo, na qual hi a deplec¢éo dos linfocitos
CD4+ e aumento dos linfécitos CD8+ de forma que a proporcdo entre eles é
invertida, ficando a contagem de linfocitos CD8+ maior do que a de CD4+
(MARQUES; MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

Durante o periodo de laténcia clinica, que segue a infeccdo priméria, a
maioria dos pacientes ndo apresenta sintomas ou sinais ao exame clinico,
persistindo, em alguns, apenas a adenopatia generalizada (MARQUES; MANSUR,
1998; SAAG, 1994).

Os sintomas mais comumente verificados infeccdo na sintomética precoce
pelo HIV sdo associados com infec¢cdes constitucionais relativamente virulentas
como pneumonias bacterianas, tuberculose pulmonar, herpes zoster, candidiase
oral, leucoplasia pilosa oral, entre outras (MARQUES; MANSUR, 1998; SAAG,
1994).

A imunossupressao profunda ou fase AIDS, é caracterizada por aumento do
namero e da gravidade das infec¢bes como pneumonia por Pneumocystis carinii,

encefalite por toxoplasmose cerebral, encefalite por HIV, esofagite por Candida,
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infeccdo disseminada por Mycobacterium avium, meningite criptocdcica, sarcoma de
Kaposi, linfoma, infeccdo disseminada citomegalovirus, entre outras (MARQUES;
MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

Os CDC categorizam o estagio clinico dos pacientes infectados pelo HIV de
acordo com a sintomatologia (fases acima descritas) acrescida da contagem de
linfocitos CD4+ (Quadro 3). Assim, pacientes que apresentam sintomas das fases de
infeccdo aguda e periodo de laténcia clinica, sdo categorizados como pertencentes a
categoria “A”, 0s que apresentam os sintomas da fase sintomatica precoce
pertencem a categoria “B” e os pacientes com infec¢cdo avancada (AIDS) séo
inseridos na categoria “C”.

As subcategorias, como A;, A, e Az sao dependentes da contagem de
CD4+. Exemplificando, o estagio clinico de um paciente que apresenta tuberculose
pulmonar e contagem de linfécitos CD4+ de 350 células/milimetro ctbico (cel/mm?®) é
considerado como B, (Centers for Disease Control - CDC, 1993; MARQUES;
MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

Quadro 3 — Estadiamento clinico da Infec¢éo pelo HIV

CONTAGEM DE CATEGORIAS — CDC
LINFOCITOS CD4+/mm?®
A B C
> 499 Ay B: Ci
200 - 499 A, B, C,
<200 As B Cs

Fonte: Centers for Disease Control (CDC) — 1993.

Em média, a sequéncia completa das fases da infec¢cdo sem tratamento é de
aproximadamente 10 anos, sendo que a sobrevida média no estagio de
imunossupresséao grave é de nove meses (MARQUES; MANSUR, 1998).

2.8 Terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART)
A terapia anti-retroviral altamente ativa, em inglés denominada highly active
antiretroviral therapy (HAART), € definida como uma combinagdo de drogas anti-

retrovirais que pode reduzir a carga do HIV no plasma sanglineo a niveis

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

26

indetectaveis e restaurar a fungdo imune evidenciada pelo aumento da contagem de
linfécitos CD4+, o que diminui a morbi-mortalidade associadas ao HIV (KALKUT,
2005).

Atualmente, sao trés classes de anti-retrovirais mais comumente utilizadas
para o controle da infeccdo por HIV: 1) os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), 2) os inibidores da transcriptase reversa néo
analogos de nucleosideos (ITRNN) e 3) os inibidores da protease (IP). Os esquemas
de terapia geralmente incluem dois ITRN somado a um ITRNN ou um IP (BRASIL,
2004; KALKUT, 2005). Esquemas duplos sao prescritos apenas em situacoes
especiais (BRASIL, 2004; KALKUT, 2005).

Os ITRN foram as primeiras drogas a serem desenvolvidas para tratamento
da infeccdo por HIV. A Zidovudina (AZT) foi a primeira droga a ser aprovada pelo
Food and Drug Administration (FDA) em 1987. A partir dessa data, outros
medicamentos foram introduzidos, sendo esses: Didanosina (ddl), Lamivudina
(3TC), Zalcitabina (ddC), Estavudina (d4T), Tenofovir (TDF) e Abacavir (ABC). Essas
drogas apresentam alta afinidade pela enzima transcriptase reversa do HIV apds a
fosforilac&o intracelular e sua agéo é terminar, precocemente, a cadeia de replicacao
de DNA viral (BRASIL, 2004; KALKUT, 2005).

Os ITRNN néao necessitam de fosforilagéo intracelular e provocam inibicao
da funcao da transcriptase reversa do HIV por meio de ligacées em locais distintos
dos locais de ligacdo dos ITRN. Nesta classe, estdo incluidos Efavirez (EFV),
Nevirapina (NVP) e Delarvirdina (DLV) (BRASIL, 2004; KALKUT, 2005).

A classe dos IP é composta por Saquinavir (SQV), Ritonavir (RTV), Indinavir
(IDV), Nelfinavir (NFV), Amprenavir (APV), Lopinavir/r (LPV/r) e Atazanavir (ATV).
Essas drogas bloqueiam a clivagem necesséaria das proteinas virais nos ultimos
passos do ciclo de replicacdo viral, causando a producdo de particulas virais
defeituosas e imaturas, portanto, ndo-efetivas (BRASIL, 2004; KALKUT, 2005).

2.8.1 Efeitos colaterais das drogas anti-retrovirais

Com relagéo aos efeitos colaterais dos anti-retrovirais, observa-se tanto a
presenca de reagbes adversas comuns que geralmente tém duracgédo limitada e sao
tratadas sintomaticamente, quanto toxicidades verdadeiras, que aparecem a longo

prazo e requerem substituicdo do medicamento ou outras intervencdes (NADLER,
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2000). Os principais efeitos colaterais dos anti-retrovirais sdo esquematizados no

quadro 4.
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Quadro 4 - Possiveis efeitos adversos comuns e téxicos dos medicamentos anti-retrovirais
disponiveis no Brasil.

MEDICAMENTOS

ANTI-RETROVIRAIS EFEITOS ADVERSOS COMUNS EFEITOS TOXICOS

Nauseas, cefaléia, fraqueza, insbnia,
dor abdominal, nauseas, vomitos diarréia, -

ABC — Abacavir mialgia, artralgia e exantema

Cefaléia, diarréia, insbnia, nauseas,
ddl -Didanosina vomitos, exantema, prurido,dor abdominal,
estomatite, mialgia, “boca seca” e tontura.

Pancreatite, neuropatia sensorio-
motora periférica e alopécia.

neuropatia  periférica  sensorial
d4T - Estavudina Artralgia, febre e exantema. dolorosa, anemia e elevagdo das
transaminases hepéaticas.

3TC — Lamivudina i acidose latica e esteatose hepatica
Insuficiéncia renal, acidose latica e
TDF — Tenofovir - esteatose hepatica

Ulceras orais e esofagianas, vomitos,
nauseas, dor abdominal, diarréia, anorexia, Neuropatia sensorio-motora,

ddC - Zalcitabina prurido, exantema, cefaléia, fadiga e febre.  pancreatite,

AZT- Zidovudina Cefaléia, insbnia e mialgia. Neutropenia, leucopenia e anemia.

DLV - Delavirdina Exantema EIevagap dos . iveis de
transaminases hepaticas

“Cabeg¢a oca’, tontura, sindrome de

EFV — Efavirenz . o
desinteresse, cefaléia, exantema.

Niveis enzimaticos hepéticos
elevados

APV — Amprenavir Cefaléia, nduseas, diarréia e exantema -

NVP - Nevirapina Exantema

Hiperbilirrubinemia, distirbios de
condugdo cardiaca, aumento de
ATV — Atazanavir Intolerancia gastrointestinal sangramentos  espontaneos em
hemofilicos e aumento das
transaminases hepéaticas.

Intolerancia gastrointestinal, insonia, . . - . .
oo u o ” Nefrolitiase e hiperbilirrubinemia
IDN - Indinavir Garganta seca” e “pele seca”. o
indireta.
Aumento de sangramentos

espontaneos em hemofilicos,
aumento das transaminases,
dislipidemia e lipodistrofia,
hiperglicemia e diabetes.

Diarréia, nausea, vOmito, parestesias

LPVIr — Lopinavir/r periorais e de extremidades.

Aumento de sangramentos em

hemofilicos, aumento das
NFV — Nelfinavir Diarréia transaminases,dislipidemia,
lipodistrofia, hiperglicemia e
diabetes.
Nauseas, vomitos, diarréia, anorexia, Dor ~ .
Elevacéo de transaminases

RTV — Ritonavir abdominal, fraqueza, parestesias, alteracéo

» hepéticas e elevacéo de creatinina.
do paladar e cefaléia.

Elevacéo dos niveis de
triglicerideos, elevacdo dos niveis
de enzimas hepaticas e elevagéo da
creatinina.

SQV - Saquinavir Diarréia, nauseas e desconforto abdominal.

Fonte: BRASIL, 2004; SILVA, 2002.
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2.8.1.1 Efeitos colaterais dos inibidores da transcriptase reversa analogos aos
nucleosideos (ITRN)

De forma geral, pode-se dizer que os ITRN sdo mais associados a
intolerancia gastrointestinal, cefaléias e rasch no inicio do tratamento, sendo efeitos
toxicos a mielosupresséo, neuropatia periférica, pancreatite, a sindrome de acidose
latica. A provavel causa dos efeitos adversos dos ITRN € a inibicdo da enzima
polimerase gama (y) do DNA mitocondrial. A acdo dessas drogas reduz a
disponibilidade das enzimas mitocondriais para sintese de ATP o que gera quadros
de falta de energia para funcionamento celular (BRINKMAN; KAKUDA, 2000).

2.8.1.2 Efeitos colaterais dos inibidores da transcriptase reversa nao analogos
de nucleosideos (ITRNN)

Os ITRNN correlacionam-se com manifestagcdes do sistema nervoso central,
como pesadelos, dificuldade de concentragéo, tonturas e alteracdes cutaneas no
inicio do tratamento e com hepatotoxidade a longo prazo (BRINKMAN; KAKUDA,
2000; NADLER, 2000).

2.8.1.3 Efeitos colaterais dos inibidores da protease (IP)

Os IP geralmente causam alteracdes cutaneas, intolerancia gastrointestinal
a curto prazo. O uso crbnico dessas drogas, juntamente com 0S outros anti-
retrovirais e a propria acdo do HIV, tem sido associado com a sindrome de
lipodistrofia, que inclui alteracdes metabdlicas (dislipidemia, diabetes, distirbios da
tiredide, hipogonadismo e infertilidade) além de alteracdes fisicas, que se
caracterizam por modificagdes na distribuicdo da gordura corporal e atrofia muscular.
Observa-se, nos casos de lipodistrofia, a perda subcutanea de gordura e tecido
muscular nas extremidades, como pernas, bracos e face e o acimulo de gordura na
partes centrais do corpo, em torno do pesco¢co e ombros ou desenvolvimento de
massa gordurosa dorso-cervical, também denominada de “corcunda de bufalo”
(BRINKMAN; KAKUDA, 2000).

Em suma, os anti-retrovirais compdem o arsenal terapéutico atualmente

disponivel para o controle da infeccdo por HIV, sendo altamente capazes de
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restabelecer a imunidade pela redugcéao da carga viral, aumentando a sobrevida dos
pacientes infectados. Os medicamentos podem apresentar alguns efeitos adversos a
curto prazo que geralmente sdo bem tolerados.

Contudo, os efeitos toxicos, decorrentes do uso cronico tém sido associados
com alteracdes corporais importantes como manifestacdes neuroldgica, cardiaca,
enddcrina, gastrintestinal, renal, hematoldgica, psiquiatrica, dermatologica e
otoneurolégica que prejudicam a qualidade de vida dos pacientes e podem
influenciar negativamente na adesdo ao tratamento. Assim, é relevante o estudo
dessas alteracdes e a busca pelo melhor esquema de terapia, composto por aqueles
medicamentos capazes de atuarem na inibicdo da replicagdo do virus e, ao mesmo
tempo, serem menos toxicos aos pacientes em uso de HAART (BRASIL, 2004;

BRINKMAN; KAKUDA, 2000; KALKUT, 2005; SIMDON, 2001).

2.8.2 HAART e sistema cocleovestibular

A HAART modificou positiva e significantemente o prognostico da infecgéo
por HIV. Contudo, seu uso cronico tem sido associado com diversos efeitos
colaterais, incluindo a ototoxicidade (MARRA et al., 1997; SIMDON et al., 2001).

Em estudo descritivo, a perda auditiva sensorioneural foi encontrada em
29% de 99 pacientes em uso de HAART. Os autores consideraram como perda
auditiva a presenca de limiares auditivos maiores que 25 dB na frequiéncia de 4 KHz
em uma ou ambas orelhas. Tal achado correlacionou-se significantemente com uso
de medicacdo anti-retroviral nos individuos com idade igual ou superior a 35 anos
(MARRA et al., 1997).

Segundo relatos de caso, a ototoxicidade dos inibidores da transcriptase
reversa analogos aos nucleotideos/sideos (ITRN) pode aumentar em pacientes que
apresentaram idade superior a 45 anos, historia pregressa de perda auditiva
induzida por ruido, queixa de zumbido e de piora da audicdo com a terapia anti-
retroviral (SIMDON et al., 2001).

A associagcédo entre o uso de didanosina e perda auditiva foi relatada em
estudo de caso. O paciente queixava-se de hipoacusia quando estava em uso do
medicamento. Avaliacdo audiométrica revelou perda auditiva neurossensorial

bilateral com limiares auditivos de 40 a 60 dB. ApOs a interrup¢do do uso de
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medicamento a audicdo do paciente melhorou progressivamente e retornou aos
limiares de normalidade (VOGESER et al., 1998)

Outro estudo retrospectivo de 968 pacientes em uso de HAART revelou que
manifestacdes otologicas estavam presentes em 20% (n=193) dessa populacado. Os
autores associaram essas manifestacées as infec¢cdes oportunistas, medicamentos
ototoxicos e agdo direta do HIV. (PRASAD, et al., 2006).

Tontura pode ser um efeito colateral dos anti-retrovirais. Avaliagdo da
aderéncia aos anti-retrovirais demonstrou que a queixa de tontura foi relatada por
0,8% dos 120 pacientes entrevistados com mais de um ano de uso de HAART
(LIGNANI JUNIOR, 2000). H& relato de caso no qual a queixa de vertigem foi
associada ao uso do medicamento Abacavir. Tal sintoma deixou de ser relatado
guando o paciente cessou 0 uso do medicamento. De acordo com o0s
pesquisadores, 0 mecanismo pelo qual o Abacavir se associou com a vertigem ainda
€ desconhecido (FANTRY; STAECKER, 2002). Outro estudo revelou que 5,1% dos
pacientes relatam tontura durante o primeiro més de uso. Porém, nos prontuarios
médicos a prevaléncia dessa queixa foi de 4,2%, provavelmente por subestimacéo
dos sintomas relatados pelos pacientes (PADUA, 2004).

Os ITRN, parte central da terapia anti-retroviral, inibem a replicagédo do HIV
por interferirem na funcdo da enzima DNA polimerase da transcriptase reversa viral
(BRINKMAN; KAKUDA, 2000; SILVA, 2002).

Apds serem captados pelas células do hospedeiro, os ITRN séo
transformados em forma de trifosfato, que possuem alta afinidade pela transcriptase
reversa do HIV e competem com os substratos naturais da enzima (fosfatos de
desoxinucleosideo). Assim, os trifosfatos de ITRN sao incorporados na cadeia de
DNA em crescimento, provocando término prematuro da cadeia. (BRINKMAN;
KAKUDA, 2000; SILVA, 2002).

Ha evidéncias sugerindo que os ITRN causam disfuncdo mitocondrial
importante (BRINKMAN; KAKUDA, 2000; SILVA, 2002). Os substratos de ITRN
também afetam outras enzimas do hospedeiro, como a DNA polimerase y. Essa € a
Gnica enzima responsavel pela replicacdo do DNA mitocondrial (BRINKMAN;
KAKUDA, 2000; SILVA, 2002). A inibicdo dessa enzima pode levar a deplecéo ou
mutacado do DNA das mitocondrias provocando alteragdes na fosforilagdo oxidativa
das células. Os danos teciduais causados pelo uso de ITRN, dessa forma, resultam
(1) da caréncia de energia, pela reducéo da producéo de ATP, (2) pela liberagéo de
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radicais de oxigénio reativos que normalmente sao neutralizados pela mitocondria e
(3) pelo disturbio eletrolitico entre a mitocondria e a membrana celular (BRINKMAN;
KAKUDA, 2000; SILVA, 2002).

As alteracOes mitocondriais e consequentes danos teciduais causados pelo
uso de ITRN tém justificado a maioria das reacbes adversas dessa medicacéo,
incluindo a ototoxicidade (CAMPANINI et al., 2005; MARRA et al., 1997; SINDOM et
al., 2001).

Diversos estudos tém demonstrado que alteracées mitocondriais, sejam
herdadas geneticamente ou adquiridas, geram perda auditiva neurossensorial
(CHENG et al., 2005; CHINNERY et al., 2000; LEHTONEN et al., 2003; NADOL,;
MERCHANT, 2001; NATHAN, 1998; SEIDMAN et al., 1996). Essa associagcdo é
justificada pela grande dependéncia de ATP que as CCE e CCI, da cdclea,
apresentam, além da pouca resisténcia dessas células a toxicidade (HUNGRIA,
2000; OLIVEIRA, 1994; ZEMLIN, 2000).

Para adequado funcionamento coclear € necessaria manutengdo de grande
concentracdo de potassio na endolinfa 0 que gera potencial de repouso de +80 mV
(micro volts) em relacdo a perilinfa. Isso € realizado por meio de transporte ativo
contra-gradiente, isto é, transporte ibnico que demanda de grande quantidade de
energia na forma de ATP (OLIVEIRA, 1994; SILVA et al., 2000). Por isso, essas
células séo ricas em mitocéndrias, Unica organela citoplasmatica responséavel pelo
fornecimento desse tipo de energia (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

A adequada despolarizacdo das CCE e CCI, entdo, ocorre quando, ao
tocarem a membrana tectéria, seus cilios defletem, abrindo os portées dos ions de
potassio. Esses ions ao entrarem nas células deflagram os potenciais elétricos
responsaveis por desencadear 0s outros processos envolvidos na sensacao
auditiva. Na auséncia de ATP por alteracbes mitocondriais, o potencial de repouso
da endolinfa ndo é mantido, ndo ha entrada de potassio nas células ciliadas, e assim
ndo h& geracdo de potenciais elétricos para sensacdo auditiva. Ainda, as
substancias toxicas ndo neutralizadas pelas mitocéndrias podem lesar as células
cocleares de forma irreversivel.

Ha, por outro lado, dados que se contrapdem a associacao de ototoxicidade
e terapia anti-retroviral. Estudo descritivo realizado com 33 pacientes infectados pelo
HIV iniciantes no tratamento com HAART demostrou que, em 8 meses de uso de

HARRT, n&o houve piora da audicdo desses pacientes. Os autores sugeriram que,
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se as drogas da HAART causam ototoxicidade, este é evento raro (SCHOUTEN et
al., 2006).
Assim, persiste a duvida se os medicamentos anti-retrovirais sdo realmente

ototoxicos ou ndo, demandando-se estudos controlados para esse esclarecimento.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as manifestagcdes ototoxicas associadas ao uso de terapia anti-
retroviral na infecgéo por HIV.

3.2 Objetivos especificos

1) avaliar caracteristicas epidemiolégicas de pacientes tratados e nao
tratados com anti-retrovirais;

2) avaliar o perfil imunolégico em pacientes tratados e ndo tratados com
anti-retrovirais;

3) descrever as prevaléncias de queixas otoneurolégicas em pacientes
tratados e ndo tratados com anti-retrovirais;

4) descrever as doencgas otoneurologicas em pacientes tratados e nao
tratados com anti-retrovirais;

5) avaliar qual das manifestacdes otoneurolégicas (audiolégicas ou
vestibulares) séo mais frequentes em pacientes tratados e ndo tratados
com anti-retrovirais;

6) avaliar o risco entre uso da medicacao anti-retroviral e ototoxicidade
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4 METODOLOGIA

As bases de dados utilizadas para revisdo da literatura foram MEDLINE
(Medical Literature, Analysis and Retrieval System on line), LILACS (Literatura Latino
Americana de Ciéncias da Saude), site do Ministério da Saude do Brasil e acervo da
Biblioteca do Campus da Saude da UFMG. Os artigos selecionados nos banco de
dados eletronicos foram aqueles cujas datas se limitavam entre 1987 e 2006. As
palavras-chave utilizadas foram: hearing loss, tinnitus, dizziness, antiretroviral drugs,

opportunist infections e HIV infections.

4.1 Desenho e local do estudo

Neste estudo, comparou-se a freqiéncia de manifestacdes otoneurologicas
em individuos infectados pelo HIV com e sem tratamento com HAART. O estudo foi
desenvolvido com pacientes atendidos no Centro de Treinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP/UFMG-PBH), durante o
periodo de julho de 2005 a julho de 2006.

Este centro € uma co-gestdo do Servico de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital das Clinicas da UFMG e da Secretaria Municipal de Saude
da Prefeitura de Belo Horizonte.

4.2 Populacgéo estudada

A populacéo foi composta por pacientes infectados pelo HIV, de ambos os
sexos, em estado clinico ou tratamentos satisfatorios, em uso ou ndo de medicacao
anti-retroviral atendidos entre julho de 2005 e julho de 2006 no CRT-DIP.
4.2.1 Amostragem

Para o célculo do tamanho da amostra considerou-se a prevaléncia de
alteracbes otoneuroldégicas em pacientes tratados com anti-retrovirais de 20%

(PRASAD, et al.,, 2006) e a prevaléncia em pacientes ndo tratados com essa
medicacéo de 6,6% (MIZIARA; VALENTINI, 1999).
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Os trabalhos selecionados para dar subsidio para o calculo do tamanho
amostral foram aqueles considerados de melhor qualidade do ponto de vista de
metodologia dentre os ja publicados sobre o assunto (CAMPANINI et al., CASTRO
et al., 2000; 2005; CECARELLI et al., 1997; CHANDRASEKHAR et al., 2000; DAVIS
et al., 1995; GRIMALDI et al., 1993; MARRA et al., 1997; MIZIARA; VALENTINI,
1999; PRASAD, et al., 2006; SIMDON et al., 2001; VOGESER et al., 1998).

Nesse contexto, escolheu-se 0 que apresentava a menor prevaléncia de
manifestacdes otoneuroldgicas em pacientes em uso de anti-retroviral e o de maior
em pacientes infectados pelo HIV que ndo estavam em uso de anti-retroviral.

Desse modo, a menor diferenca de ocorréncia do evento esperado
(manifestaces otoneuroldgicas) foi usada para o célculo. Utilizando-se o programa
EPI-INFO, verséo 6.01 e considerando-se um nivel de confianga de 95% e um poder
de 80%, o tamanho calculado foi de 114 pacientes para cada grupo.

Considerando-se que manifestacdo otoneuroldégica mostrou-se como queixa
frequente em individuos infectados pelo HIV, tendo-se como base as publicacdes
sobre esse assunto, a alocagdo dos participantes por carta tornou-se possivel.
Considerou-se o total de cartas enviadas como o tamanho da amostra de cada
grupo. A populacdo alvo seria 0s que respondessem, pois sup0s-se que queixa
otoneuroldgica € incobmodo, de modo que a carta convite seria suficiente para que o
paciente se manifestasse, caso estivesse com essa queixa. Desse modo, a resposta
do paciente referindo queixa otoneurologica e comparecendo ao servico para ser

avaliado foi o evento de interesse.

4.2.2 Selecéo e captacao dos pacientes

Os pacientes foram selecionados a partir de revisdo de seus prontuarios de
atendimento. Os numeros dos prontuarios e 0os nomes dos pacientes foram,
aleatoriamente, coletados na secretaria do CRT-DIP em dia e horarios agendados. A
revisdo dos prontuérios foi realizada tanto na propria secretaria do CRT-DIP quanto
no Servico de Arquivamento Médico e Estatistica do Hospital das Clinicas da UFMG
(SAME).

Os pacientes selecionados foram contatados por envio de carta-convite
(ANEXO A).
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4.2 .3 Critérios de inclusao

Foram incluidos nesta pesquisa 0s pacientes:

1) infectados pelo HIV conforme registro do diagndstico médico;

2) assistidos pelo CRT-DIP;

3) maiores de 18 anos de ambos 0S sexos;

4) ndo-tratados com anti-retrovirais ou que estavam em uso regular de anti-

retrovirais e que concordaram em participar do estudo.

4.2 .4 Critérios de excluséao

Pacientes que abandonaram tratamento, sendo considerado como auséncia
ao servico por mais de 8 meses, que tinham endereco incompleto pela revisao do
prontuario ou cuja carta enviada tenha sido devolvida, ndo foram considerados.

Os critérios de exclusdo em relagédo aos dados clinicos do paciente foram:

1) Contagem de CD4+ ausente;

2) Pacientes clinicamente instaveis e/ou internados.

4.3 Conferéncia do endereco e do envio das cartas-convite

A selecdo dos pacientes foi feita a partir de enderegcos completos no
prontuario. Em todos os prontuérios que faltavam os codigos de enderecamento
postal (CEP), foi realizada conferéncia com relacédo a associacdo entre “rua” e CEP

para evitar o retorno de cartas por endereco incorreto.

4.4 Comités de Etica em Pesquisa e termo de consentimento livre e esclarecido

O projeto deste estudo e seu termo de consentimento livre e esclarecido
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMG) parecer 065/05 e pelo Comité de Etica em Pesquisa —
Secretaria Municipal de Saude da Prefeitura de Belo Horizonte (CEP-SMSA/PBH)
parecer 015/2005, conforme ANEXOS B e C.

Todos os individuos receberam informacfes sobre a importancia, a

metodologia, e propositos do estudo além de informacbes sobre seus direitos
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enquanto participantes. Essas informagdes foram fornecidas tanto pela leitura da
carta de informacdo (ANEXO D), do termo de consentimento livre e esclarecido
quanto pelo esclarecimento de duvidas durante todo o questionamento e avaliacdo
do paciente.

Ressalta-se que, aqueles individuos com acuidade visual comprometida ou
os analfabetos receberam a leitura oral da carta de informacdo e do termo de
consentimento. Assim, todos os sujeitos incluidos neste estudo concordaram em
participar e assinaram o termo de consentimento (ANEXO D) antes de responderem
ao questionario do estudo e de serem submetidos a quaisquer tipos de testes.

4.5 Coleta dos dados

A coleta dos dados deste estudo foi realizada seguindo as etapas

apresentadas no fluxograma abaixo:
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| Revisao dos prontuarios |n: 779

v

I Selecado dos pacientes In: 284

v

I Envio carta convite I

LN\

Contato do paciente por Contato do paciente por
curiosidade queixa otoneurolégica

n=7 n=14
n=10 / n=7

Concordancia de n= 14
participacao n=7

l

I Entrevista I

I Avaliacdo audioldgica e otorrinolaringoldgica
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In= 12
n==6
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n=4

vV —» I Orientacbes I Tratamento I

Figura 10 - Fluxograma do estudo

Azul = pacientes em uso de HAART
Vermelho = pacientes sem uso de HAART
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4.5.1 Revisao dos prontuarios

Os dados coletados na revisdo dos prontuéarios foram:
U numero de registro no SAME;

U idade e sexo;

U data de confirmacao soroldgica da infec¢do por HIV;
U data de inicio da terapia anti-retroviral,

Considerando-se a consulta mais recente do paciente, foram registrados:

U carga viral;

U contagem de linfocitos CD4,

U esquema de terapia anti-retroviral em uso;

U drogas utilizadas para outros tratamentos;

U presenca ou ndo de queixas otoneuroldgicas (perda auditiva, zumbido ou

tontura e/ou vertigem).

Ainda, foi verificada a confirmacéo, pelo registro médico, da regularidade do
uso da medicagao anti-retroviral e a presenca de sintoma associado ao HIV. Na
auséncia desse registro e na presenca de perfil imunologico satisfatorio, o paciente

foi incluido.

4.5.2 Entrevista

Todos os pacientes que responderam a convocacdo para o estudo com
gueixa otoneurolégica e concordaram em participar foram submetidos a entrevista
padronizada para o presente estudo (ANEXO E).

Na entrevista, procurou-se verificar a presenca de queixas otoldgicas,
vestibulares e os efeitos colaterais aos medicamentos da terapia anti-retroviral
(SILVA, 2002; BRASIL, 2004).

Além disso, a histéria de saude pregressa do paciente foi avaliada para
controlar outros fatores de risco que poderiam atuar como fatores de confuséao para

distUrbios otoneurolégicos como:
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1) hereditariedade;

2) infeccdo por agentes oportunistas (citomegalovirose, criptococose,
tuberculose, toxoplasmose, pneumonia, sifilis otologica, meningite e
encefalite);

3) perda auditiva induzida por ruido ocupacional (PAIR);

4) ototoxicidade medicamentosa por aminoglicosideos (estreptomicina,
kanamicina, tobramicina, neomicina, gentamicina, amicacina e
netilmicina), além de azitromicina, diuréticos de al¢ca e quimioterapicos;

5) alteracdes otoneuroldgicas precedentes a infeccdo por HIV (historia de
otite, otosclerose, timpanoesclerose, neurinoma do acustico, perda
auditiva hereditaria, infeccbes maternas e pelo virus da parotidite e
trauma sonoro) e

6) presenca de diabetes e disturbios da tiredide, alteracdes
cardiovasculares - cardiopatias, hipertenséo arterial e placas de ateroma,
infeccbes de vias aéreas superiores, doenca auto-imune, distarbios

psiquiatricos, patologia central, entre outras.

4.5.3 Avaliacao do paciente

Todos o0s pacientes que apresentavam queixas na entrevista e
compareceram ao Hospital nos dias agendados para realizacdo dos exames foram
submetidos as avaliagBes audioldgica (audiometria tonal e vocal e imitanciometria),
otorrinolaringolégica e exames complementares (quando necessario) para

diagnostico e tratamento adequados.

4.5.3.1 Avaliacdo Otorrinolaringoldgica e exames complementares

O exame otorrinolaringoldgico foi realizado por profissional com experiéncia
na area de infectologia e constou de avaliacdo do ouvido, nariz, garganta e de
gueixas relacionadas ao equilibrio.

Propedéutica complementar e exames de imagem foram solicitados para
melhor esclarecimento do diagnéstico, quando necessario.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

42

4.5.3.2 Audiometria e imitanciometria

As avaliacbes audiométricas (audiometria tonal e vocal) foram realizadas
com audiémetro AMPLAID, modelo 260. Foram testadas as frequéncias de 250, 500,
1K, 2K, 3K, 4K, 6K e 8KHz por via aérea e 500, 1K, 2K, 3K, 4KHz por via 0ssea,
guando os limiares aéreos ultrapassavam 25 dBNA.

A logoaudiometria foi realizada pela determinagcdo do limiar de
reconhecimento de fala (LRF) e do indice percentual de reconhecimento de fala
(IPRF).

A imitanciometria foi realizada com o imitanciometro manual da marca
Interacoustics modelo Az7, sendo realizada a pesquisa da curva timpanométrica e
verificada a presenca e o limiar do reflexo estapediano contralateral nas freqténcias
de 500, 1K, 2K e 4KHz, bilateralmente.

4.5.3.3 Avaliacdo otoneurologica

O protocolo de avaliagdo otoneuroldgica considerado neste estudo foi o
protocolo adotado pelo Laboratério de Otoneurologia do Hospital Sdo Geraldo
(anexo ao Hospital das Clinicas da UFMG). Tal protocolo inclui a avaliagcdo do
equilibrio estéatico e dindmico, abaixo definidas.

4.5.3.3.1 Avaliacéo do equilibrio estéatico e dinamico

Provas de Romberg, Romberg-Barré, Unterberger e prova da marcha, de
olhos abertos e fechados.

4.6 Definicdo das variaveis

4.6.1 Variavel de exposicéo

a) uso de anti-retrovirais.
4.6.2 Variavel de desfecho
a) sintomas otoneurolégicos, com posterior avaliagdo quanto a ocorréncia de

doenca otoneurologica.
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4.6.2.2 Definicao de efeitos colaterais

Como efeitos colaterais, consideraram-se quaisquer efeitos que derivaram
da acdo farmacologica primaria das drogas anti-retrovirais ou de outros
medicamentos em uso. Dessa forma, foram considerados os efeitos colaterais
mencionados nas “Recomendacdes para Terapia Anti-Retroviral em Adultos e
Adolescentes Infectados pelo HIV — 2004” (BRASIL, 2004) e por SILVA (2002).

4.6.2.3 Possiveis fatores de confuséao

a) perdas auditivas e vestibulopatias prévias a infec¢ao por HIV;

b) tempo de infecgao por HIV;

c) uso de drogas ototéxicas;

d) presenca de outras doencas causadoras de disturbios auditivos e
otoneuroldgicos;

e) alocagéo por carta.

4.6.2.4 Avaliacdo otorrinolaringolégica

O diagnostico otorrinolaringolégico foi determinado pela avaliagédo clinica do

paciente, historia pregressa e exames realizados.

4.6.2.5 Avaliacdo audioldgica

Considerou-se na avaliacdo audioldgica:

1) Audicéo normal: limiares auditivos até 25dB nas freqiéncias de 250, 500,

1K, 2K, 3K, 4K, 6K e 8KHz;

2) Perda auditiva condutiva: presenca de gap aéreo-6sseo maior que 15 dB;

3) Perda neurossensorial: limiares auditivos 6sseos e aéreos maiores que

25dBNA;

A imitanciometria foi considerada normal quando as curvas timpanométricas

apresentavam formatacdo A (curva normal) e os reflexos estapedianos estavam

presentes as frequéncias de 500, 1K, 2K e 4K Hz.
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4.6.2.6 Avaliacdo otoneurologica

Os parametros de interesse no teste vestibular foram ocorréncia de desvios
as provas de equilibrio estatico e dindmico e exame neuroldgico e ocorréncia,
direcdo, habituacdo e efeito inibidor da fixacdo ocular dos nistagmos de posi¢ao e

posicionamento;

4.7 Registro dos dados e anélise estatistica

O registro dos dados foi realizado em formulario padronizado para todos os
pacientes.

Os dados foram registrados no Programa Epi-info, versdo 6.01, sendo
utilizados os testes estatisticos de t de Student para as variaveis continuas o teste
de Qui-quadrado para as variaveis categoricas. O nivel de significAncia considerado
foi de 5% e poder de estudo de 80%.

A partir da analise estatistica selecionou-se quais 0s pacientes
apresentaram doencas otoneuroldgicas relacionadas a terapia anti-retroviral e ndo a
outras terapias, doengas pregressas, infeccbes oportunistas ou tempo de infecgéo
pelo HIV.

Considerou-se que o erro gerado pela participacdo de pacientes sem
doencas otoneurolégicas ou ndo participacdo de pacientes com doengas
otoneuroldgicas, mas que ndo responderam a carta, estaria diluido entre os dois

grupos de estudo, ja que a carta convite foi idéntica.
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5 RESULTADOS

5.1 Revisédo dos prontuarios

Entre julho de 2005 e julho de 2006, foram solicitados ao SAME 2086
prontuarios. Destes, 779 (37,3%) foram revisados, sendo selecionados 284
pacientes para participarem do estudo, a partir dos critérios de inclusdo. As causas
de exclusédo de 495 (63,6%) prontuarios estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao por freqiiéncia das causas de exclusdo de 495 prontuarios do estudo. Belo
Horizonte, CTR-DIP, 2005-2006.

CAUSAS DE EXCLUSAO DE PRONTUARIOS F?,\';:)Q PEFE(S/:O')ENT
ABANDONO DE TRATAMENTO 172 34,8
TRATAMENTO IRREGULAR 80 16,1
ENDERECO INCOMPLETO 68 13,8
FALTA DE DADOS CLINICOS 58 11,7
ENDERECO INCORRETO (CARTA DEVOLVIDA) 48 9,8
SOROLOGIA NEGATIVA PARA HIV 31 6,2
MUDANCA DE SERVICO 22 4,4
OBITO 11 2,2
PACIENTE NAO PERTENCENTE AO DIP 2 0,4
MENOR DE 18 ANOS 2 0,4
PACIENTE INTERNADO 1 0,2
TOTAL 495 100

Dos 284 pacientes infectados pelo HIV selecionados para participar, 162
(57,0%) usavam anti-retrovirais (grupo de estudo) e 122 (43,0%) ndo estavam em
uso dessa medicacdo (grupo controle). Carta convite, descrita no ANEXO A, foi
enviada a todos os participantes.

Considerou-se como “abandono de tratamento” a auséncia do paciente ao

servigco por mais de 8 meses.
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5.2 Dados epidemioldgicos

A distribuicdo comparativa entre o niumero de individuos e sexo de ambos 0s

grupos estudados estéa descrita no grafico 1.

B Sexo masculino

B Sexo feminino

180

160
(%))
140
O
5120
2100
T 80
(@]

5 60
S 40 67 66

Tratados com anti-retrovirais $162) N&o-tratados com anti-retrovirais (122)

Grupos infectados pelo HIV estudados

Grafico 1 — Distribuicdo comparativa de 284 pacientes infectados pelo HIV, tratados e néo tratados
com anti-retrovirais em relacéo ao sexo. Belo Horizonte, CTR-DIP, 2005-2006.

Em relacdo a idade, observou-se que a média de idade do grupo néo-tratado
com anti-retrovirais foi de 34,7 anos (DP=34,7) e mediana de 34 anos, enquanto que
no grupo tratado com anti-retrovirais, a média de idade foi de 41,8 anos (DP=9,3) e

mediana de 41 anos (P = 0,00).
A tabela 2 resume a comparacdo entre as variaveis faixa etaria e sexo dos

pacientes incluidos no estudo.
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Tabela 2 - Distribuicdo comparativa por freqiiéncia de 162 pacientes infectados pelo HIV tratados e
122 ndo tratados com anti-retrovirais em relacdo ao sexo e idade. Belo Horizonte, CRT-
DIP 2005-2006.

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

VARIAVEIS
CLINICAS TRATADOS COM  NAO TRATADOS COM OR
ANTI- ANTI-RETROVIRAIS P (IC 95%)
RETROVIRAIS N=122 (%)
N=162 (%)
IDADE
18-28 8 (4,9) 31 (25,4) - 1,00
29-38 44 (27,2) 52 (42,6) 0,01 3,28 (1,28-8,67)
39-48 80 (49,4) 31 (25,4) 0,00 10,00 (3,86-26,72)
49-58 20 (12,4) 8 (6,6) 0,00 9,69 (2,76-35,86)
59-68 8 (4,9) 0 0,00 -
69-79 2 (1,2) 0 0,05 -
SEXO
MASCULINO 95 (58,6) 66 (54,1) - 1,00
FEMININO 67 (41,4) 56 (45,9) 0,41 1,20 (0,73-1,99)

P=probabilidade de significancia;
OR=razéo de chances;
IC=intervalo de confianca.

A distribuicdo dos grupos por faixa etaria esta descrita no grafico 2.
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—e— Grupo tratado com anti-retrovirais
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Grafico 2 - Distribuicdo comparativa de 284 individuos, divididos nos grupos infectados pelo HIV
tratados e ndo tratados com anti-retrovirais, de acordo com a faixa etaria. Belo Horizonte,
CTR-DIP 2005 - 2006.

5.3 Tempo de confirmacéo soroldgica

O registro da data de confirmac¢do sorologica da infeccdo pelo HIV nédo
estava presente no prontuario de 40 pacientes tratados com anti-retrovirais e de
nove pacientes que nao eram tratados, de modo que o registro da data de
confirmacdo soroldgica de 49 pacientes ndo foi realizado. Logo, os dados
relacionados ao tempo de confirmacdo soroldgica referem-se a 122 pacientes
tratados com anti-retrovirais e a 113 pacientes nao-tratados com anti-retrovirais.

A diferenca entre o tempo de confirmacdo sorolégica entre 0s grupos

estudados é apresentada na tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo comparativa de 235 pacientes infectados pelo HIV, divididos nos grupos
tratados e ndo-tratados com anti-retrovirais, de acordo com o tempo de confirmacao
sorologica. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

TEMPO DE. p
CONFIRMACAO TRATADOS COM NAO TRATADOS COM
SOROLOGICA (MESES)  ANTI-RETROVIRAIS  ANTI-RETROVIRAIS (113)
(122)
MEDIA 80,3 39,3
0,00
DESVIO-PADRAO 33,9 31,2

P= probabilidade de significancia

5.4 Perfil imunoldgico

5.4.1 Contagem de CD4+

A contagem de CD4+ dos pacientes infectados pelo HIV tratados e nao
tratados com anti-retrovirais esta disposta na tabela 4. Nenhum paciente incluido no
estudo apresentou contagem abaixo de 200 cel/mm?®.

Tabela 4 - Distribuicdo da contagem de linfécitos CD4+ entre os 284 pacientes infectados pelo HIV
tratados e ndo tratados com anti-retrovirais incluidos no estudo. Belo Horizonte, CRT-

DIP, 2005-2006.

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

CONTAGEM  TRATADOS COM ANTI-  NAO TRATADOS COM P OR (IC 95%)
D Chasmm?  RETROVIRAIS (%)  ANTI-RETROVIRAIS (%)
N=162 N=122
200-499 91(56.2) 73(59.8) 0,60 0.86 (0,52 —1,43)
>500 71 (43,8) 49 (40,2)

P=probabilidade de significancia;
OR=razéo de chances;
IC=intervalo de confianca.
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5.4.2 Carga viral

Na tabela 5, a carga viral dos pacientes de ambos 0s grupos estudados é
apresentada. O registro da carga viral de 12 pacientes do grupo controle e de 5
pacientes do grupo de estudo nao foi encontrado nos prontuarios médicos.

Tabela 5 - Distribuicdo comparativa da carga viral de 267 pacientes infectados pelo HIV com e sem
tratamento com anti-retrovirais em relacao a carga viral. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-

2006.
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV
CARGA VIRAL TRATADOS com  NAO TRATADOS P OR  IC (95%)
(COPIASDERNA = S o AlS COM ANTI-
VIRAL/ML DE N=157(%) RETROVIRAIS
PLASMA) N=110(%)
ABAIXO DE 50 111(70,7) 16 (14,6) - 1,00 -
ABAIXO DE 10.000 38 (24,2) 46 (41,8) 0,00 0112 0,06-0,25
ACIMA DE 10.000 8 (5,1) 48 (43,6) 0,00 0,02 0,01-0,06

P=probabilidade de significancia;
OR=razéo de chances;
IC=intervalo de confianca.

5.5 Queixas otoneurolégicas

A avaliacdo da frequéncia de queixas otoneuroldgicas foi feita nos
prontuarios excluidos, incluidos e na entrevista com 0s participantes com e sem uso

de anti-retrovirais.

5.5.1 Prontuéarios médicos

Inicialmente, compararam-se 0s prontuarios meédicos incluidos e excluidos
do estudo em relacdo a presenca ou auséncia de queixas otoneuroldgicas, a saber:
tontura, zumbido, hipoacusia ou otalgia.

No geral, sete (2,4%) registros de queixa otoneurolégica foram feitos no
grupo de prontuarios incluidos e trés (0,6%) no grupo de prontuarios excluidos
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(P=0,03, OR=4,14; 1C=1,48-13,21). A comparacado dos grupos em relagéo ao tipo de

gueixa otoneuroldgica esta disposta na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo comparativa de 284 prontuarios médicos incluidos e 495 excluidos no estudo
em relagdo ao registro de queixa otoneuroldgica. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

PRONTUARIO MEDICO

QUEIXA INCLUIDOS EXCLUIDOS P OR (IC)
OTONEUROLOGICA N=284 (%) N=495
TONTURA 4(1,5) 1(0,2) 0,06 7,06 (0,74 — 166,57)
HIPOACUSIA 1(0,3) 1(0,2) 0,59 1,75 (0,0 — 63,99)
ZUMBIDO 1(0,3) 0 0,36 -
OTALGIA 1(0,3) 1(0,2) 0,59 1,75 (0,0 — 63,99)

P= probabilidade de significancia
OR = razéo de chances;
IC = intervalo de confianca

Das sete queixas nos prontudrios incluidos no estudo, seis foram registradas
nos prontuérios de pacientes em uso de anti-retroviral e uma nos prontudrios de
pacientes sem uso dessa medicacgao (P=0,12). A distribuicdo comparativa por queixa

esté descrita na tabela 7.

Tabela 7 - DistribuicAo comparativa de 162 pacientes infectados pelo HIV em tratamento anti-
retroviral e 122 sem tratamento em relacao ao tipo de queixa otoneuroldgica registrada
nos prontuarios médicos. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

TIPOS DE QUEIXAS TRATADOS COM  NAO TRATADOS  TOTAL P
OTONEUROLOGICAS ANTI- COM ANTI-
RETROVIRAIS RETROVIRAIS
N=162(%) N=122(%)

NENHUMA 156 (96,4) 121 (99,2) 277 -
TONTURA 3 (1,8) 1(0,8) 4 0,41
HIPOACUSIA 1(0,6) 0 1 0,56
ZUMBIDO 1(0,6) 0 1 0,56
OTALGIA 1(0,6) 0 1 0,56

P= probabilidade de significancia
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5.6 Entrevista

Observou-se que, dos 162 pacientes em uso de anti-retrovirais, 14 (8,6%)
relataram queixas otoneuroldgicas em resposta ao envio das cartas enquanto que,
dos 122 pacientes que nao usavam anti-retrovirais, sete (5,8%) apresentaram essas
gueixas (P=0,48).

Os tipos de queixas otoneurolégicas foram especificados na entrevista
clinica e estao dispostos na Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicdo comparativa de 14 pacientes infectados pelo HIV tratados com anti-retroviral
e 7 ndo tratados que foram avaliados por entrevista quanto a queixa otoneuroldgica. Belo
Horizonte, CRT-DIP 2005-2006. N=284

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

) P

QUEIXA AN REDOS oM NAO TRATADOS COM

OTONEUROLOGICA N= 162000 ANTI-RETROVIRAIS
B ° N=122(%)

HIPOACUSIA E ZUMBIDO 7(43) 1(0,8) 0,07
HIPOACUSIA 4(2,5) 3(2,5) 0,63
ZUMBIDO 1(0,6) 3(2,5) 0,22
TONTURA 2(1,2) 0 0,31
TOTAL 14 (8,6) 7(58) 0,48

P= possibilidade de significancia

Os esquemas terapéuticos distribuidos por freqiiéncia que foram utilizados

para o tratamento dos pacientes estao descritos na Tabela 9.
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Tabela 9 - Freqliéncia e prevaléncia dos esquemas terapéuticos utilizados pelos 162 pacientes do
grupo de estudo. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

NUMERO ESQUEMAS TERAPEUTICOS FREQ (N) PERCENT (%)
1 AZT+3TC+EFV 65 40,1
2 AZT+3TC+NVP 12 7.4
3 AZT+3TC+NFV 11 6,8
4 AZT+3TC+LPVIr 9 5,6
5 ddI+3TC+APV+RTV 7 43
6 AZT+3TC+ATV 5 3,1
7 AZT+ddI+LPV/r 3 1,9
8 3TC+d4T+NVP 3 1,9
9 3TC+d4T+EFV 3 1,9
10 AZT+3TC+ATV+TDF 3 1,9
11 AZT+3TC+LPVIr 2 1,2
12 AZT+3TC+RTV 2 1,2
13 AZT+ddI+NVP 2 1,2
14 AZT+ddI+NFV 2 1,2
15 ddI+3TC+LPVIr 2 1,2
16 3TC+d4T+LPVIr 2 1,2
17 3TC+TDF+ATV 2 1,2
18 3TC+TDF+EFV 2 1,2
19 AZT+ddI 2 1,2
20 AZT+3TC+IDV+RTV 2 1,2
21 3TC+d4T+ LPVIr 2 1,2
22 3TC+TDF+RTV+LPV/r 2 1,2
23 d4T+3TC+ATV+RTV 1 0,6
24 AZT+3TC+IDN 1 0,6
25 3TC+d4T+NFV 1 0,6
26 dAT+ddI+NFV 1 0,6
27 EFV+IDN+ddl 1 0,6
28 ddI+NFV 1 0,6
29 AZT+ddI+EFV 1 0,6

30 DAT+ddI+EFV 1 0,6
31 AZT+3TC+TDF+EFV 1 0,6
32 3TC+d4T+NFV+ATV 1 0,6
33 ddI+EFV+APV 1 0,6
34 3TC+ATV+RTV+TDF 1 0,6
35 AZT+EFV 1 0,6
36 EFV+LPVIr 1 0,6
37 dAT+ddI+NVP 1 0,6
38 AZT+ddI+LPV 1 0,6
39 AZT+ddI+ATV 1 0,6

TOTAL 162 100
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Interessou analisar a relagéo entre 0os esquemas terapéuticos encontrados e
prevaléncia de sintomas otoneuroldgicos. Assim, descreveram-se 0s numeros de
pacientes em uso de cada esquema com o percentual de queixas otoneurolégicas

encontradas a entrevista. Essa relagdo esta disposta na tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo por freqiéncia dos seis esquemas terapéuticos que se associaram as
gueixas otoneurolégicas. N=86. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

ESQUEMAS DE HAART ASSOCIADOS A FREQUENCIA DE USO QUEIXAS
QUEIXAS OTONEUROLOGICAS (N) N (%)
AZT+3TC+EFV 65 8 (12,3)
AZT+3TC+NVP 12 1(8,3)
d4T+3TC+EFV 3 2 (66,6)
ddI+3TC+LPV/r 2 1 (50,0)
d4T+3TC+LPVIr 2 1 (50,0)
ddI+AZT+NFV 2 1 (50,0)

TOTAL 86 14 (16,2)

5.7 Avaliacdo dos pacientes com queixas otoneuroldgicas

5.7.1 Comparacéo entre busca por prontuario e por carta-convite

As gueixas otoneurolégicas em resposta a carta-convite foram 3,16 vezes
mais freqientes (n=21) do que as queixas registradas nos prontuarios médicos (n=7)
para os mesmos 284 pacientes (P=0,01, OR=3,16; IC=1,25-8,32).

5.7.2 Perdas

Dos 14 pacientes com queixas do grupo de estudo, 12 (85,7%) foram
submetidos & avaliacdo audioldgica e otorrinolaringoldgica. Dos sete pacientes com
queixas do grupo controle, seis (85,7%) foram submetidos a avaliacdo audiologica e
otorrinolaringologica. Assim, a perda em relacdo a finalizacdo do diagnodstico foi de
dois (14,3%) pacientes do grupo de estudo e um (14,3%) paciente do grupo controle.
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Assim, trés pacientes ndo compareceram ao Hospital Sdo Geraldo para serem

avaliados por razdes desconhecidas.

5.7.3 Doencas otoldgicas

A tabela 11 apresenta a comparacao entre os diagndsticos otolégicos dos
pacientes de ambos 0s grupos, sem correlaciona-los com a confirmacao sorolégica
da infeccao pelo HIV. Importa mencionar que um paciente do grupo de estudo e dois
pacientes do grupo controle relataram queixas otoneurolégicas, mas nao
apresentaram quaisquer alteracdes que as justificassem ao exame clinico. Assim, 0s
diagndsticos otolégicos apresentados na tabela 11 referem-se a 11 pacientes em

uso de anti-retrovirais e a quatro pacientes sem uso dessa medicagao.

Tabela 11 - Distribuicdo comparativa dos 11 pacientes infectados pelo HIV tratados com anti-retroviral
e 4 pacientes sem tratamento em relacdo ao diagndstico otoldgico. N= 284. Belo
Horizonte, CRT-DIP 2005-2006.

PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

DIAGNOSTICO OTOLOGIcO  TRATADOS COM ANTI-  NAO TRATADOS COM P
RETROVIRAIS ANTI-RETROVIRAIS
N=162 N=122

PAIR* 3 (1,8) 2 (1,6) 0,62
ROLHA DE CERUME 2 (1,3) 2 (1,6) 0,58
PANS** IDIOPATICA 3 (1,8) 0 (0) 0,18
OTOSCLEROSE 2 (1,3) 0 (0) 0,32
OTITE CRONICA 1(0,6) 0 (0) 0,56

TOTAL 11 (6,7) 4(3,2) -

*PAIR= perda auditiva induzida por ruido
*PANS= Perda auditiva neurossensorial
P= probabilidade de significancia

O critério utilizado para o diagnostico de PAIR foi a perda auditiva
neurossensorial bilateral com entalhe nas frequéncias de 4 a 6 KHz e historia
pregressa, de no minimo, 10 anos de exposi¢cdo a ruido ocupacional. (CAMPOS;
COSTA, 2002; LOPES FILHO, 1994).
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Os critérios utilizados para o diagnéstico de otosclerose foram: 1)
hipoacusia, 2) zumbido, 3) presenca ou ndo de casos hereditarios de otosclerose, 4)
inicio na terceira década de vida, 5) perda auditiva condutiva e/ou neurossensorial
uni ou bilateral com IPRF dentro da normalidade ou compativeis com grau da perda,
guando neurossensorial, 6) auséncia ou reducédo acentuada do reflexo estapediano,
7) focos de otosclerose na avaliagdo radioldgica (tomografia computadorizada de
ouvido); 8) auséncia de liquido inflamatério na orelha média e 9) outros exames
otorrinolaringolégicos normais (CAMPOS; COSTA, 2002; LOPES FILHO, 1994).

A otite média cronica caracterizou-se pela presenca de perfuragéo central do
timpano ou alteragBes cicatriciais da membrana do timpano e, até mesmo,
timpanoesclerose. Freglientemente, encontra-se perda auditiva condutiva com IPRF
dentro da normalidade, auséncia de reflexos estapedianos e reduzida mobilidade
timpanica na timpanometria (CAMPOS; COSTA, 2002; LOPES FILHO, 1994).

Perda auditiva neurossensorial idiopatica foi definida quando todas as
possiveis causas desse tipo de perda auditiva foram excluidas, ndo sendo possivel
associar qualquer causa conhecida a lesdo coclear (CAMPOS; COSTA, 2002;
LOPES FILHO, 1994).

5.7.4 Inicio da doenca otoldgica apdés a confirmacdo soroldgica da infeccéo
pelo HIV

Considerando apenas as doencas otolégicas que se manifestaram apés a
confirmacdo sorologica da infeccdo pelo HIV, isto é, excluindo-se lesdes prévias
como PAIR e otite crbnica, observou-se maior prevaléncia de alteracdes otologicas
nos pacientes que faziam uso de medicacao anti-retroviral (P=0,05). Tais alteracdes
foram otosclerose (n=2) e perda auditiva neurossensorial idiopatica (n=3).

Os dados dos pacientes com relacdo a tempo de uso de terapia anti-
retroviral, esquema utilizado, exame otoneurolégico alterado, e tempo de
confirmacéo sorolégica da infeccdo por HIV estédo apresentados no ANEXO F.

O quadro 5 apresenta a descricdo entre esquema terapéutico, tipo e grau de
perda auditiva e diagnostico otoneurologico dos cinco casos de perda auditiva nos
pacientes em uso de HAART. Todos os casos de perda auditiva foram bilaterais
simétricos, contudo, no caso dois, 0 paciente apresentou assimetria de perda. Nos

casos 3, 4 e 5 observou-se grau leve as freqiéncias médias, mas em todos esses,
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observou-se declinio dos limiares nas frequéncias agudas, variando o grau de

moderado a profundo.

Quadro 5 - Descricdo de esquema terapéutico, tipo e grau de perda auditiva e diagndstico
otoneurolégico dos cinco casos iniciados apos confimacao soroldgica da infecgdo por
HIV. Belo Horizonte, CRT-DIP 2005-2006

PERDA AUDITIVA
CASOS ESQUEMAS DIAGNOST[CO
TERAPEUTICOS TIPO GRAU OTONEUROLOGICO
1 ddI+AZT+NFV Condutivo Moderado Otosclerose estapediana
2 d4T+3TC+LPV/r Neurossensorial Pro(f;gdo Otosclerose coclear
Moderado
OE
3 AZT+3TC+EFRV Neurossensorial Leve PANS idiopatica
4 ddI+3TC+LPVI/r Neurossensorial Leve PANS idiopatica
5 AZT+3TC+NVP Neurossensorial Leve PANS idiopatica

OD= orelha direita
OE-= orelha esquerda
PANS=perda auditiva neurossensorial

5.7.5 Esquemas terapéuticos e doencas otoldgicas

Investigando a relacdo entre esquemas terapéuticos e doengas
otoneuroldgicas (ANEXO F), observou-se que a otosclerose associou-se com 0S
esquemas d4T+3TC+LPV/r e ddI+AZT+NFV. Perda auditiva neurossensorial
idiopatica foi observada com os esquemas ddI+3TC+LPV/r, AZT+3TC+EFV e
AZT+3TC+NVP.

5.8 Outros efeitos colaterais da HAART
De todos os pacientes em uso de medicacdo entrevistados (n=14), dois

pacientes (14,2%) relataram sentirem “cabeca oca” em uso de efavirez e um (7,1%)
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relatou diarréia associada ao uso de didanosina e lipodistrofia e dislipidemia

associadas ao uso de nelfinavir.

5.9 HAART e perda auditiva neurossensorial

Sete drogas compuseram 0s quatro esquemas associados com perda
auditiva neurossensorial encontrados neste estudo, sendo essa correlagdo mostrada

na tabela 12:

Tabela 12 — Correlagdo entre os anti-retrovirais utilizados por 162 pacientes infectados pelo HIV
tratados com HAART e cinco casos de perda auditiva neurossensorial observados no
estudo. Belo Horizonte, CRT-DIP, 2005-2006.

Anti-retrovirais Usuarios Perda audltlv_a P OR (IC)
N (%) neurossensorial
3TC 142 (87,6) 4 0,58 -
AZT 126 (77,7) 2 0,21 0,27 (0,03 — 2,85)
EFV 77 (47,5) 1 0,34 0,36 (0,01 — 4,00)
ddl 27 (16,6) 1 0,52 1,69 (-)
LPV/r 24 (14,8) 2 0,10 6,18 (0,58 — 65,85)
NVP 18 (11,1) 1 0,37 2,76 (-)
daT 16 (9,8) 1 0,34 3,18 (-)

P= probabilidade de significancia
OR= razéo de chances
IC=intervalo de confianca
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6 DISCUSSAO

6.1 Amostra populacional

Considerando-se que o célculo amostral foi de 114 pacientes para cada
grupo e tendo-se desenvolvido o estudo com 122 pacientes no grupo controle e 162
no grupo de estudo, supde-se que o tamanho amostral foi suficiente para avaliar a
diferenca entre os grupos.

A selecédo aleatoria dos pacientes, de ambos os grupos, foi realizada pela
mesma pesquisadora, com formulario proprio, para evitar-se o0 Vviés entre
pesquisadores. Assim, todos o0s participantes foram submetidos a mesma
probabilidade de inclusdo/exclusao no estudo.

Comparando-se tamanho desta amostra com outros estudos em que h&
sugestdo de ototoxicidade dos anti-retrovirais, observou-se que a casuistica do
presente estudo foi bastante expressiva. Os estudos de Marra et al., (1997) e de
Castro et al., (2000) foram pesquisas descritivas, nas quais o controle do uso dos
medicamentos anti-retrovirais ndo foi realizado. A amostragem utilizada nesses
estudos foi de 99 e 30 pacientes respectivamente. Nos relatos de casos, a
ototoxicidade dos medicamentos anti-retrovirais foi relatada como provéavel etiologia
das manifestacdes otoneuroldgicas encontradas (FANTRY; STAECKER, 2002;
VOGESER et al.,, 1998; SIMDON et al., 2001). No presente estudo, pacientes
tratados e néo tratados com anti-retrovirais foram igualmente selecionados,
contactados e questionados quanto a presenca de queixa otoneuroldgica, historia
pregressa de doencas otoneurolégicas, medicacdes em uso e efeitos colaterais dos

anti-retrovirais.

6.2 Caracteristicas epidemioldgicas

De acordo com grafico 1 e tabela 2, os grupos foram semelhantes em
relacdo ao sexo, com predominio do sexo masculino, em ambos 0s grupos. A maior
prevaléncia da doenca em homens, encontrada neste estudo, reproduz o que
acontece na populacdo infectada pelo HIV, em que, classicamente, se observa
maior prevaléncia do sexo masculino, apesar do aumento do nimero de mulheres
infectadas ao longo dos anos (BRASIL, 2005; ROUQUAYROL et al., 2003).
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Em relacdo a idade, os grupos foram diferentes na comparacgéo estatistica,
conforme tabela 2 e gréfico 2. No grupo em uso de anti-retrovirais predominou a
faixa etaria de 39 a 48 anos, enquanto no grupo que ndo estava em uso de anti-
retrovirais predominou a faixa etaria de 29 a 38 anos. Quando se comparou idade,
considerando-se a idade média geral, os individuos do grupo em uso de medicacao
mostraram-se mais velhos (Tabela 2) (P=0,00).

A diferenca estatisticamente significativa para idade entre os grupos poderia
ser justificada pelo fato de que os pacientes em tratamento com anti-retrovirais
foram provavelmente infectados a mais tempo do que o0s pacientes que ndo eram
tratados com essas drogas, uma vez que estes estariam em uma fase que antecede
o uso de HAART. Isso pode ser comprovado pela diferenca estatistica encontrada
entre os grupos com relagdo ao tempo de confirmagdo sorolégica (P=0,00).
Verificou-se que os pacientes do grupo de estudo apresentaram maior tempo de
confirmacédo soroldgica da infeccdo pelo HIV do que os pacientes do grupo controle
(Tabela 3). O que também se justificaria pela evolugcdo natural da doenca
(MARQUES; MANSUR, 1998; SAAG, 1994).

6.3 Perfil imunolégico

6.3.1 Contagem de CD4+ e carga viral

Conforme a tabela 4, os grupos foram semelhantes com relacdo a contagem
de CD4+ (P=0,60). Quando se analisou a carga viral dos grupos, observou-se que o
risco do paciente em uso de anti-retroviral de ter carga viral menor que 10.000
copias/ml foi 12% maior (P=0,00; OR=0,12, IC=0,06 - 0,25) quando comparado ao
grupo que néo estava em uso de anti-retroviral (Tabela 5).

Assim, é possivel especular que os pacientes do grupo em uso de anti-
retrovirais ndo estariam sob o efeito do HIV para causar queixas e doengas
otoneurolégicas encontradas no estudo, jA que a maioria estava com carga viral
muito baixa. Mas esses pacientes poderiam estar sob a acdo ototoxica das drogas
anti-retrovirais para justificar as queixas otoneuroldgicas. Para o grupo que néo
estava sendo tratado, esse raciocinio faz crer que a causa das queixas e doencas

otoneuroldgicas presentes no grupo ndo tratado estariam associados a acdo do

virus, uma vez que esses pacientes estavam com carga viral bem mais elevada.
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Ressalta-se que o ideal era um grupo controle com pacientes com carga
viral abaixo de 50 copias/ml. Isso porque as doencas vistas nesse grupo poderiam
hipoteticamente ter sido causadas pelo HIV. Logo, a presenca maior carga viral no
grupo controle pode ter sido um fator de confuséo, elevando o percentual de queixas

e doencas para cima nesse grupo.

6.4 Manifestacdes otoneuroldgicas na infecgdo por HIV

Avaliando-se inicialmente o registro do numero total de queixas no
prontuario, observou-se que a freqiéncia de queixas registradas os prontudrios
selecionados foi maior (P=0,03; OR=4,14; 1C=1,48-13,21) que a frequéncia nos
prontuarios de pacientes excluidos do estudo (Tabela 6). Também foi observado
maior niumero de queixas de tontura nos prontuarios dos pacientes incluidos
(P=0,06). Acredita-se que o fato dos pacientes incluidos estarem em tratamento e
acompanhamento adequados permitiu que o registro de suas queixas fosse
realizado com mais freqtiéncia do que nos prontuarios de pacientes excluidos. As
principais causas de exclusao desses pacientes foram abandono e irregularidade de
tratamento (Tabela 1), o que confirma essa menor freqiéncia de queixas nos
prontuarios, pois ndo permitiram o registro da situacdo real do paciente.

Ressalta-se que a andlise dos dados excluidos foi importante para garantir a
selecdo de uma amostra sem viés no que diz respeito & presenca de queixa
otoneuroldgica.

Na resposta ao envio de cartas, o comportamento dos dois grupos com
relagdo ao contato por queixas e comparecimento para entrevista e avaliacao, foi
semelhante (Tabela 8). Por outro lado, ao comparar-se o tipo de manifestacdes
apresentadas, a saber: rolha de cerume e PAIR no grupo nédo tratado e PANS
idiopatica e otosclerose no grupo tratado, € possivel questionar se as doencas
relacionadas a alteracfes da coclea estiveram mais presentes no grupo tratado com
HAART (Tabela 11).

Avaliando-se as publicacdes em relacdo as manifestacdes otoneurolégicas
desde 1987, observa-se uma mudanca do perfil de doengas. Antes do advento da
terapia anti-retroviral, os achados otoneuroldgicos relacionavam-se as infeccdes
oportunistas e neoplasias que ocorrem com a progressao da infeccao pelo HIV
(BOHADANA et al., 1998; CECARELLI et al., 1997; CHANDRASEKHAR et al., 1992;
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DAVIS et al., 1995; FERREIRA et al., 1995; GONCALVES, 1995; GRIMALDI et al.,
1993; HART 1989; KLEIN, 1995; KOHAN et al, 1988; MEYNHARD,1997;
MOAZZES; ALVI, 1998; PARK, 1992; RAREY, 1990; SANDE; VOLBERDING, 1995;
TIMON; WALSH, 1989). A monoterapia utilizada de 1987 a 1997 para o controle da
infeccéo pelo HIV ainda n&o permitia o controle efetivo da doenca.

Com o advento da HAART em 1997 (KALKUT, 2005), o controle clinico da
infeccdo por HIV tornou-se possivel. Ao mesmo tempo, comegaram a surgir
publicacbes associadas as manifestacbes otoneurolégicas, que poderiam estar
associadas a ototoxicidade como provavel etiologia dessas manifestacdes
(CAMPANINI et al., 2005; CASTRO et al., 2000; MARRA et al., 1997; SIMDON et al.,
2001; VOGESER et al., 1998). Contudo, tratava-se de estudos néo controlados ou
relatos de caso.

6.4.1 Analise critica

A grande variacdo na prevaléncia de manifestacdes otoneuroldgicas nos
estudos ja publicados necessita ser comentada. No presente estudo, verificou-se
prevaléncia total de queixas otoneurolégicas de 8,6% entre os pacientes que fazem
uso de medicamentos anti-retrovirais e 5,7% entre aqueles que ndo fazem o uso
dessa medicacgdo (Tabela 8). Excluindo-se as queixas associadas a PAIR, observou-
se prevaléncia total de queixas otoneuroldgicas de 6,17% no grupo de estudo e
4,09% no grupo controle (Tabela 8).

Conforme a tabela 8, a queixa de hipoacusia e zumbido foi relatada por 4,3%
dos pacientes em uso de anti-retrovirais e por 0,8% dos pacientes sem uso dessas
drogas. Quando se comparou a hipoacusia como queixa isolada, ndo associada ao
zumbido, a prevaléncia foi idéntica entre os grupos (2,5%). Zumbido foi relatado por
0,6% dos pacientes em uso de HAART e por 2,5% dos pacientes ndo submetidos a
essa terapia. A queixa de tontura sO esteve presente no grupo tratado com anti-
retrovirais e em baixa frequéncia (1,2%). Sabe-se que a associagdo de zumbido e
hipoacusia sao indicativos de lesdo coclear e, nesse estudo, predominaram no grupo
em uso de HAART (LOPES FILHO, 1996). Por outro lado, os casos de hipoacusia
observados no grupo nao tratado com HAART estiveram associados a rolha de
cerume. Logo, é possivel supor que os casos de perda auditiva observados no grupo
em uso de HARRT foram devido a leséo coclear.
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Em relacdo a frequéncia de manifesta¢cdes otoneuroldgicas, quatro estudos
publicados apresentam frequiéncia bem mais elevada do que foi, aqui, observado
(CASTRO et al., 2000; CECCARELLI et al. 1997; CHANDRASEKHAR et al., 2000;
MARRA et al., 1997).

Castro et al. (2000) avaliaram por entrevista clinica 30 pacientes infectados
pelo HIV em diferentes estdgios da doenca, sendo que 21 usavam anti-retrovirais.
Os esquemas nao foram registrados pelos autores. Hipoacusia foi queixa observada
em 40% dos pacientes avaliados, ndo sendo avaliado outras queixas
otoneuroldgicas. Considerando os 21 que usavam anti-retrovirais, 11 (52%)
apresentaram hipoacusia.

Ceccarelli et al. (1997) avaliaram 20 pacientes infectados pelo HIV sendo
que 11 usavam anti-retrovirais em monoterapia. Queixas otolégicas estiveram
presentes em 55% da amostra avaliada.

Marra et al. (1997) verificaram prevaléncia de 32% de hipoacusia, 30% de
vertigem e 46% de zumbido ao entrevistarem 99 pacientes infectados pelo HIV
tratados com monoterapia anti-retroviral.

Chandrasekhar et al. (2000) avaliaram 50 pacientes em diferentes fases da
doenca e verificaram prevaléncia de 29% de hipoacusia, 26% de zumbido e 32% de
tontura. N&o analisaram correlagédo de HAART e tais sintomas, assim como o perfil
do paciente que fez parte do estudo.

Nessas quatro publicacdes acima descritas nédo foi esclarecido como se deu
a selecdo da amostra. Se os pacientes foram selecionados aleatoriamente ou se
foram pacientes que procuraram atendimento especializado por ja apresentarem
queixas, 0 que pode ser considerado um viés de selecdo desses estudos. Além
disso, variaveis como uso de HAART, perfil imunoldgico dos pacientes e estagio da
infeccao pelo HIV ndo foram controladas nesses estudos.

Ha, por outro lado, publica¢cdes que corroboram os achados encontrados no
presente estudo (MIZIARA; VALENTINI, 1999; LIGNANI JUNIOR et al., 2000).

Miziara; Valentini (1999) avaliaram as alterages otoneuroldgicas em estudo
descritivo de 106 pacientes brasileiros infectados pelo HIV e revelaram prevaléncia
de 6,6% de alteracbes otologicas. Os autores nao relatam se os pacientes estavam
ou ndo em uso de anti-retrovirais. Se considerarmos, no presente estudo, as

doencas otoneuroldgicas observadas (Tabela. 11) e excluindo-se 0s exames
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normais, encontraremos prevaléncia de 6,8% de alteragBes otolégicas no grupo
tratado com HAART e 3,2% no grupo nao tratado ou de 10% para toda a amostra.

Lignani Junior (2000) avaliou 120 pacientes infectados pelo HIV em uso de
HAART do CTR-DIP com objetivo de verificar os efeitos colaterais relacionados ao
tratamento e encontrarou queixa de tontura em 0,8% dos pacientes entrevistados. A
prevaléncia de queixa de tontura encontrada no presente estudo foi de 1,2% (Tabela
8). A semelhanca da forma de coleta de dados, os tamanhos das amostras (162 e
120 respectivamente) e por se tratar da mesma populacdo estudada (pacientes do
CRT-DIP) permitiram que se encontrassem prevaléncias semelhantes com relacdo a
tontura e uso de HAART em dois estudos cientificos. Logo, tontura pode ser
considerada como queixa pouco frequiente como efeito colateral de HAART.

Outro autor, Padua, estudou em 2004, as reacOes adversas aos anti-
retrovirais no primeiro més de tratamento na mesma populacdo estudada nesta
pesquisa. Ao comparar 0S registros das queixas nos prontuarios e gqueixas na
entrevista, observou diferenga estatisticamente significante entre eles, sugerindo que
h&d subestimacdo de queixas dos pacientes, confirmando o que aqui foi
demonstrado. Neste estudo, as queixas otoneurolégicas foram mais freqlentes na
resposta a carta convite, do que nos prontuarios médicos (P=0,01, OR=3,16;
IC=1,25-8,32) sugerindo que houve perda de informagdo pelo prontuario, j& que
foram os mesmos pacientes avaliados. Esse fato também demonstrou que estimar a
prevaléncia de queixas por entrevista foi um método melhor do que pelo prontuario,

confirmando o que ja é sabido quanto a métodos de coleta de dados.

6.5 Doencas otoneuroldgicas

Com respeito ao diagnostico otoneuroldgico, observou-se que as perdas
auditivas em pacientes que nao faziam uso de anti-retrovirais (Tabela 11) foram
desencadeadas por fatores comuns aos quais a populacdo em geral estd exposta,
como rolha de cerume e ruido ocupacional (CAMPOS; COSTA, 2002; LOPES
FILHO, 1996). Ja no grupo em uso de terapia anti-retroviral, observou-se ocorréncia
de cinco perdas auditivas néo relacionadas a rolha de cerume ou exposi¢éo ao ruido
ocupacional. Nesse grupo, as perdas auditivas sugiram apés o inicio da terapia anti-
retroviral (Tabela 11). Tal fato sugere a influéncia do uso dos anti-retrovirais no
surgimento e/ou desencadeamento da perda auditiva.
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A otosclerose merece destaque, pois se observaram dois casos apenas no
grupo em tratamento com HAART. A frequéncia dessa doenca em pacientes em uso
de anti-retrovirais foi de 1,3%. Estudos populacionais apresentam a prevaléncia de
otosclerose na populagdo como sendo de 0,1% a 1% (SCHUKNECHT; KIRCHNER
1974). Permanece a duvida sobre haver correlacao de otosclerose e uso de HAART.

A maior prevaléncia de otosclerose esta em torno da 32 e 5% décadas de vida
(SCHUKNECHT; KIRCHNER 1974), coincidindo com a idade média dos pacientes
com otosclerose avaliados neste estudo (Tabela 2 e Grafico 2). Entretanto, a
ocorréncia de otosclerose sé ocorreu no grupo em uso de HAART. Logo, se os
casos de otosclerose tivessem sido observados ao acaso, a ocorréncia dessa
doenca deveria ter sido a mesma nos dois grupos estudados, uma vez que foram
igualmente selecionados e contactados.

Sabe-se que o0s medicamentos anti-retrovirais interferem na funcéo
mitocondrial, que, por sua vez, pode estar alterada na fisiopatologia da otosclerose.
Logo, a correlagdo entre otosclerose e uso de HAART é possivel.

6.5.1 Otosclerose

A otosclerose € uma doenca inflamatoria, caracterizada por remodelamento
0sseo anormal, no qual o tecido 6sseo substituido ndo respeita o contorno normal
dos ossiculos ou do labirinto (CHOLE; MCKENNA, 2001).

Esse processo ocorre ao longo de varios anos e causa, inicialmente, fixagdo
do estribo (perda condutiva) e evolui para acometimento coclear, causando perda
auditiva neurossensorial (SALVINELLI et al., 2002).

A doenca é mais frequente em mulheres do que em homens, sendo a
proporcao por sexo de 2:1 (SALVINELLI et al., 2002).

Diversas teorias explicam o surgimento e progressao da otosclerose. Dentre
estas, esta a teoria de que a liberacdo de agentes inflamatérios podem ativar a acédo
de osteoclastos e osteoblastos (CHOLE; MCKENNA, 2001; LOLOV, 2004).

A toxidade mitocondrial causada pelos ITRN poderia justificar a maior
prevaléncia de otosclerose em paciente que estavam em uso de terapia anti-
retroviral. As lesGes mitocondriais poderiam gerar uma alteracdo do metabolismo
celular ou mesmo morte de células por diminuicdo ou auséncia de energia. Por

consequéncia, substancias inflamatérias poderiam ser liberadas por tais células, o
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gue poderia atuar como agente facilitador para o aparecimento da otosclerose nos
individuos predispostos e em uso de terapia anti-retroviral.

Pode-se especular se 0 uso de anti-retrovirais causou ou contribuiu para o
desencadeamento ou surgimento de otosclerose nos pacientes avaliados neste
estudo (Tabela 11). Conforme tabela 5, os pacientes em uso dessas drogas
apresentavam carga viral ndo detectavel. Contudo, ndo € possivel ratificar essa
afirmacdo, uma vez que o desenho deste estudo foi do tipo transversal e néo
prospectivo, no qual se poderia acompanhar os pacientes e confirmar, com mais

seguranca, a acao do HIV e da HAART desde o inicio da infeccdo por HIV.

6.5.2 Perda auditiva neurossensorial (PANS)

A toxidade mitocondrial dos ITRN poderia explicar a ocorréncia de perda
auditiva neurossensorial ndo associada a otosclerose ou a exposi¢cao ocupacional ao
ruido encontrada em 1,8% dos pacientes tratados com HAART no presente estudo
(Tabela 11). Essa prevaléncia confirma os achados de Campanini et al. (2005), em
estudo retrospectivo, no qual os efeitos da monoterapia e da HAART foram
avaliados em 470 pacientes. Foi constatada prevaléncia de 1% de perda auditiva
neurossensorial em 220 pacientes em uso de HAART. Os autores sugeriram que a
HAART seria a causa da perda auditiva, uma vez que tal alteracdo, nédo foi
encontrada no grupo em uso de monoterapia anti-retroviral (n=250).

A diminuicdo na producdo de energia celular e a consequente caréncia
dessa energia para o funcionamento celular, poderiam provocar a morte das células
ciliadas do ouvido interno, acarretando perdas auditivas neurossensoriais
irreversiveis (CALABRESI; CHABNER, 1997; CHAMBERS; SANDE, 1997; CHENG,
2005; CHINNERY et al., 2000; LEHTONEN et al., 2003; NADOL; MERCHANT, 2001,
PALOMINO; PACHON, 2003; RYBAK; WHITWORTH, 2005; SEIDMAN et al., 2006;
TSENG et al.,1997). Tem sido demonstrado que maior idade e lesdes otoldgicas
prévias ao uso de terapia anti-retroviral podem predispor os pacientes em uso dessa
medicacdo a maior ototoxicidade relacionada as drogas anti-retrovirais (MARRA et
al., 1997; SIMDON et al., 2001).

Discutindo-se possiveis fatores de confusdo na afirmacdo de que HAART
pode predispor para perda auditiva neurossensorial, vale comentarios acerca de
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presbiacusia, que é a perda auditiva neurossensorial bilateral associada ao
envelhecimento, como um possivel diagnéstico diferencial.

As médias de idade de ambos 0s grupos estudados no presente estudo
(Gréfico 2 e Tabela 2) estiveram fora da faixa de perda auditiva relacionada a idade
(34,7 anos para grupo controle e 41,8 anos para grupo de estudo) o que exclui a
possibilidade da perda auditiva encontrada ser devido a presbiacusia. Os pacientes
com presenca de lesBes otoneuroldgicas prévias como PAIR e otite crénica foram
excluidos da andlise de perdas auditivas associadas com HAART.

Ao avaliar-se PAIR como possivel fator de confusdo, observou-se que a
gravidade de PAIR, idade e tempo de exposi¢do ao ruido ndo foi diferente entre os

grupos.

6.5.3 Grau de perda auditiva

Como a perda auditiva neurossensorial idiopatica sé foi encontrada nos
pacientes em uso de HAART, a comparagdo quanto ao grau de perda com grupo
controle nao foi possivel. Contudo, constatou-se perda leve nas freqiéncias médias
e piora dos limiares audiométricos nas frequéncias agudas (Quadro 5). Esses
resultados confirmam relatos da literatura, que sugerem que as frequéncias agudas
sdo mais acometidas do que as freqiiéncias baixas e médias com uso de HAART
(CASTRO et al., 2000, MARRA et al., 1997).

Estudo recente demonstrou que ndo houve piora da audicdo em 33
pacientes audiologicamente acompanhados por 8 meses (SCHOUTEN et al., 2006).
Contudo, além da amostra reduzida, acredita-se que o tempo de acompanhamento
desses pacientes foi pequeno para ser detectada a ototoxicidade da HAART.

Quanto a PAIR, os poucos casos (n=5) encontrados e a forma transversal de
coleta de dados ndo permitiram a realizacdo de analise confiavel a respeito da
correlacdo entre piora do grau de PAIR e uso de HAART. Os poucos pacientes com
PAIR ndo foram acompanhados desde o inicio da infeccdo, 0 que n&o permite
afirmar se o proprio virus, se a HAART ou o préprio ruido ocupacional estariam
associados ou n&ao para gerar esse tipo de perda.

Sugere-se que estudos prospectivos sejam realizados para esclarecimento
dessa questdo e para investigacdo mais apurada das manifestagbes vestibulares
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associadas a HAART, que, conforme os resultados deste estudo, e confirmado por

Lignani Janior (2000) foram menos frequentes do que as altera¢gdes auditivas.

6.6 Esquemas terapéuticos

Na associacdo entre esquemas e queixas, observou-se que de 39 esquemas
prescritos na populacdo em estudo (Tabela 9), os mais usados foram zidovudina +
lamivudina + efavirenz, zidovudina + lamivudina + nevirapina, zidovudina +
lamivudina + nelfinavir, zidovudina + lamivudina + lopinavir + ritonavir e didanosina +
lamivudina + amprenavir+ ritonavir. Destes, aqueles que se associaram com queixas
otoneurolégicas foram (Tabela 10) zidovudina + lamivudina + efavirenz e zidovudina
+ lamivudina + nevirapina. Dentre 0S que Sse associaram com queixas
otoneurolégicas, os mais frequentes foram: zidovudina + lamivudina + efavirenz e
estavudina + lamivudina + efavirenz. Portanto, sugere-se que atencdo maior deva
ser dada a presenca de queixa otoneurolégica na administracdo dos esquemas
acima citados.

Conjecturas podem ser feitas em relacdo a real causa da perda auditiva
observada no grupo tratado com HAART: maior tempo de infeccao pelo HIV, uso de
outras drogas ototoxicas ou terapia anti-retroviral. A replicacdo viral estava
controlada, visto que a maioria dos pacientes em uso de HAART tinham carga viral
menor que 50 copias por ml (Tabela 5). O uso de drogas ototéxicas ndo faria parte
de possiveis fatores associados, visto que todos 0s pacientes negaram usar tais
medicamentos.

Desse modo, os resultados desse estudo indicaram que 0s esquemas
terapéuticos didanosina + lamivudina + lopinavir/r, estavudina + lamivudina +
lopinavir/r, zidovudina+ lamivudina + efavirez, didanosina + zidovudina + nelfinavir e
zidovudina+ lamivudina + nevirapina estariam associados a possibilidade de perda
auditiva na populacéo estudada (ANEXO F).

Ressalta-se que lamivudina foi o anti-retroviral que, de forma intrigante,
esteve presente nos cinco esquemas, dentre 39, relacionados aos casos de perda
auditiva neurossensorial encontrados neste estudo. Como tal fato ndo se repetiu
com outra droga, esse achado gera questionamentos quanto a associacdo dessa
droga, em especifico, e presenca de lesdo coclear.
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6.7 Outros efeitos adversos da HAART

O relato de outros efeitos adversos a HAART (BRASIL, 2004; NADLER,
2000; SILVA, 2002) neste estudo foi bastante raro. Dois pacientes (1,2%) relataram
sentirem “cabeca oca” em uso de efavirez e um (0,6%) relatou diarréia em uso de
didanosina, lipodistrofia e dislipidemia em uso de nelfinavir. Esses dados sugerem
gue a maioria dos pacientes incluidos no estudo apresentou boa tolerancia a
HAART. Esses dados confirmam os achados de Lignani Junior (2000) ao estudar os
efeitos adversos da HAART nos primeiros 12 meses e a aderéncia ao tratamento. O
autor constatou aderéncia ao tratamento em 74% da amostra estudada, sendo a

tontura uma das queixas menos comuns.

6.8 LimitagcOes no estudo

Possivel fonte de erro no estudo foi a alocacdo de pacientes por carta
simples, j& que o retorno das cartas foi a Unica forma de confirmag&o da chegada da
carta ao seu destino. A perda da amostra calculada maior que 10% é também fonte
de erro em estudos comparativos (PAGANO; GAUVREAU, 2004). Observou-se,
nesse estudo, que o retorno de carta foi semelhante entre os grupos (16,3% grupo
controle e 17,2% grupo de estudo). Logo, o erro da alocacdo por cartas foi
igualmente distribuido entre os grupos.

Em relacdo a perda da amostra ter sido maior que 10%, ressalta-se que a
amostra utilizada (162 grupo de estudo e 122 grupo controle) foi maior do que o
calculada (114 para cada grupo). Considerando que a frequéncia de ocorréncia do
evento de interesse (manifestacdo otoneurologica) permaneceu a mesma, a
alocacdo de pacientes em maior numero do que a necessdaria para avaliar a
diferenca entre os grupos garantiu a confiabilidade no estudo.

Outro fator associado a forma de alocagdo de pacientes utilizada, neste
estudo, € a suposta condicdo soOcio-econémica deficiente da maior parte da
populacdo do CRT-DIP, que poderia dificultar ou mesmo impossibilitar o contato do
paciente. Contudo, esse erro foi diluido igualmente entre os grupos, uma vez que a
carta foi a mesma para todos os pacientes do estudo.

A verificacdo das perdas auditivas e vestibulopatias prévias a infec¢ao por
HIV e uso de drogas ototoxicas, neste estudo, foi realizada por meio de questionario.
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Assim, pode-se considerar que poderia haver erro associado a falha da meméria do
paciente com relacdo a essas variaveis. Assim, determinar se o inicio da afeccao
esteve ou nao relacionado ao uso de medicacéo anti-retroviral poderia ser fator de
confusdo do estudo, da mesma forma que uso prévio de medicamentos ototdoxicos.

Outro fator que poderia levar ao erro de diagndéstico neste estudo foi a
presenca de outras doencas associadas ao HIV causadoras de disturbios auditivos e
otoneurolégicos. Todos esses fatores foram controlados pelo questionario,
anamnese cuidadosa, além de todos o0s pacientes serem avaliados por
otorrinolaringologista com experiéncia clinica e em infectologia.

A analise multivariada da associacdo entre uso de anti-retrovirais e perda
auditiva neurossensorial ndo demonstrou diferenga estatisticamente significativa
entre as variaveis estudadas (Tabela 12). Esse fato sugere que, provavelmente, as
lesdes cocleares podem ter sido causadas pela interacdo dos anti-retrovirais
utilizados e da susceptibilidade individual de cada paciente aos esquemas, do que
propriamente a uma droga em especifico. Contudo, foi avaliado nimero pequeno de
pacientes (N=4) com perda auditiva neurossensorial. Assim, sugere-se que estudos
com maior numero de pacientes avaliados sejam realizados para definicdo mais

segura da possivel relacéo entre anti-retroviral e acometimento coclear.
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7 CONCLUSAO

1) Os grupos estudados foram semelhantes quanto ao sexo, predominando
pacientes do sexo masculino nos dois grupos. Verificou-se que 0s pacientes
tratados com anti-retrovirais eram mais velhos e com maior tempo de
confirmacéo sorolégica de infeccdo pelo HIV.

2) Os grupos foram semelhantes quanto a contagem de linfocitos CD4+, porém o0s
pacientes em uso de HAART apresentaram menor carga viral que os pacientes
nao tratados com essa medicacao.

3) A presenca de sinais/sintomas audiolégicos foi semelhante nos grupos tratados
e ndo tratados com anti-retrovirais, com respectiva prevaléncia de 8,6% e 5,8%.
A queixa de hipoacusia destacou-se pela significancia clinica no grupo tratado
(P=0,07).

4) Embora a frequéncia de afeccBes otoneurologicas tenha sido semelhante entre
0s grupos, com frequéncia de 7,4% no grupo tratado com anti-retroviral e 4,8%
no grupo nao tratado, o tipo de alteracdo encontrada foi diferente: rolha de
cerume no grupo ndo tratado e perda auditiva neurossensorial idiopética e
otosclerose no grupo tratado. Perda auditiva induzida por ruido foi observada
com frequéncia semelhante em ambos 0s grupos.

5) As manifesta¢Bes audioldgicas foram mais frequientes do que as vestibulares.

6) O risco de ototoxicidade associada ao tratamento com anti-retrovirais parece ser

real, porém menor do que tem sido relatado em estudos descritivos.
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8 PROPOSICOES

Sugere-se que outros estudos sejam realizados para melhor esclarecimento
de questdes levantadas no presente estudo, a saber:

1) Estudo prospectivo sobre a progressao da otosclerose em pacientes infectados
pelo HIV em uso de HAART, enfatizando-se principalmente a relacdo idade e
grau e tipo de perda auditiva, para verificar-se 0 quanto o uso de anti-retrovirais
acelera o processo de surgimento e progressao dessa doenca;

2) Avaliacdo audioldgica prospectiva de pacientes infectados pelo HIV antes e apos
serem submetidos a HAART para adequada determinacdo do grau de
acometimento auditivo causado por essa medicagcdo. Esse estudo se torna
relevante uma vez que ha grande variabilidade entre pacientes com relacdo ao
grau de perda auditiva e capacidade do organismo em responder a agravos,
além da quantidade e tempo de exposi¢cao a HAART.

3) Estudo prospectivo de pacientes antes e ap0s uso de anti-retrovirais para
avaliacdo de associagao entre uso de HAART e PAIR. Estudos apontam para
possivel efeito agravante do uso de HAART no grau de PAIR.
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9 SUMMARY

Otoneurologic manifestations in human immunodeficiency virus (HIV)-infected
patients have been associated with highly active antiretroviral therapy (HAART), with
frequency around 20%. This study, performed between July 2005 and July 2006,
correlated otoneurologic alterations and HAART. It was evaluated 779 medical
records of the HIV-infected patients followed in the Training and Reference Center in
Infection and Parasitic Diseases Orestes Diniz (CRT-DIP/UFMG-PBH) to select the
patients who were taking HAART and who were not taking this medication that would
participate of this study. The inclusion criteria were: age above 18 years and to be in
regular accompaniment and treatment. The exclusion criteria were: change of
attendance service; lacks of data referring to the immunological profile and clinically
unstable and/or interned patients. It was selected 162(57%) patients in use of
HAART (study group) and 122(43%) that were not in use of HAART (control group).
Considering the selected participants, it was sent letter-invitation asking then to
communicate with the researchers in case of dizziness, tinnitus, hearing loss or ear
pain. Regarding the results, the groups were similar in relation to the sex; the mean
age was 41.8 years for the group in use of HAART and 34.7 years for the group not
in use of (P=0.00). The mean time of serologic confirmation was 80,3 months for the
group in use of HAART and 39.3 for the group not in use of (P=0.00); CD4+
lymphocytes count was similar between the groups (P=0.60; OR=0.86; CI=0.52—
1.43), the viral load was smaller in the group in use of HAART (P=0.00; OR=0.12;
CI=0.06-0.25). Regarding the answer of the patients to the otoneurologic complaints,
of the 284 sent letters, it was registered 21(7.4%) affirmative answers, being
14(8.6%) from the group in use of HAART and seven (5.8%) from the group not in
use of. Considering the 21 patients with complaints, hearing loss was the most
important, with predominance in the group in use of HAART, with clinically significant
difference between the groups (P=0.07). Concerning the definition of the
otoneurologic diagnosis, 18 patients were submitted to clinical evaluation and
specialized exams. Regarding the defined diagnoses, hearing loss induced by noise
was observed in both groups similarly, earwax was more frequent in the group not in
use of HAART; three cases of idiopathic sensorioneural hearing loss and two cases
of otosclerosis were observed in the group in use of HAART. It was verified that
irreversible and otologic diseases related to hearing loss were more frequent in the
group in use of HAART (P=0.05). Correlating the otoneurologics founds with the used
HAART regimens, of 39, the associated with otoneurologic manifestations were: 1)
didanosine + lamivudine+ lopinavir/r, 2) zidovudine+ lamivudine + efavirenz; 3)
zidovudine + lamivudine + nevirapine; 4) stavudine + lamivudine + lopinavir/r and 5)
didanosine + zidovudine + nelfinivir. The risk of ototoxicity associated with
antiretroviral therapy seems to be real, but smaller than what has been reported in
descriptive studies.

Key-words: Hearing loss, Dizziness, Tinnitus, HIV infections, Antiretroviral Therapy,
Highly Active
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11 ANEXOS

ANEXO A

Carta convite
Belo Horizonte, de 2005

Prezado (a) Senhor (a),

Estamos realizando um estudo sobre as queixas de tontura, de barulho no
ouvido (zumbido), dor de ouvido e de problemas para ouvir (perda da audi¢do) nos
pacientes ja avaliados no ambulatério Orestes Diniz.

Assim, estamos convidando vocé para participar desse estudo. Se vocé
quiser participar, favor contactar Andréza pelo telefone 97018009.

Vocé sera avaliado por um audiologista e, se necessario for, por um médico,
sem qualquer custo. Em caso de alguma doenca nessas areas, serd encaminhado
para tratamento e acompanhamento.

As avaliagcbes ou 0s exames que porventura vocé venha a realizar, nao
oferecem risco para vocé. Sua participacdo € voluntaria e vocé podera desistir de
participar a qualquer momento sem a perda de nenhum de seus beneficios. Estamos
a disposicao para sanar qualquer duvida relativa ao estudo.

Os dados dessa pesquisa serdo analisados e os resultados serdo divulgados
em revista cientifica. A proposta € avaliar as queixas de 200 participantes.
Garantimos, caso vocé tenha interesse em participar, que os seus dados serao
confidenciais, de modo que as avalia¢des individuais ou o0 nome do participante

nunca é tornado publico.

Sendo assim, desde j&, agradecemos pela sua colaboracdo e ficamos
aguardando seu retorno.

Cordialmente,

Andréza Batista Cheloni Vieira
Aluna do curso de Mestrado em Ciéncias da Saude, UFMG

Denise Utsch Goncgalves

Orientadora do Curso de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude

Profa. do Depart. de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina,
UFMG
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ANEXO D

MANIFES:I'AQC)ES OTONEUROLOGICAS NA SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA: IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Carta de Informacéio

Prezado (a) participante,

A perda auditiva, o zumbido, o desequilibrio sdo denominadas queixas
otoneurolégicas as quais, segundo alguns pesquisadores, estdo se tornando
freqUentes entre os pacientes infectados por HIV e em uso da medicacdo. Porém,
poucos estudos no Brasil ttm demonstrado, com mais certeza, a freqiéncia, a causa
e o tipo de alteracdo otoneuroldgica que ocorrem nos pacientes com essas queixas.

Por isso, realizaremos uma pesquisa que tem o objetivo de verificar se as
alteracfes da audicdo e do equilibrio ocorrem realmente na infec¢do por HIV para
gue as condutas de avaliagao e tratamento dessas alteragbes sejam tomadas 0 mais
rapidamente o possivel, melhorando a qualidade de vida de quem é infectado.

Todos o0s participantes que concordarem e tiverem necessidade serdo
submetidos gratuitamente as avaliagbes otorrinolaringologica (ouvido, nariz e
garganta), audioldgica (audicao) e vestibular (equilibrio) no Hospital Sdo Geraldo em
dia e horéario agendados.

Essas avaliagcdes ndo oferecem nenhum risco a vocé nem ao seu tratamento,
uma vez que sao exames simples realizados comumente. Caso seja detectada
alguma alteracdo nessas avaliacdes, vocé recebera tratamento e acompanhamento
adequados.

Sua participacdo € voluntéria e vocé podera desistir de participar a qualquer
momento da pesquisa sem a perda de nenhum de seus beneficios. Durante toda a
realizacdo da pesquisa, vocé tem o direito de sanar suas duvidas sobre os
procedimentos a que esta sendo submetido.

Os dados dessa pesquisa serédo analisados e os resultados serdo divulgados
em revista cientifica da area de Fonoaudiologia e em apresentagdes em congressos
que tenham como tema a AIDS e seus aspectos clinicos, mas seu nome sempre
estara guardado em sigilo, ndo aparecendo em nenhum local.

Sendo assim, sua colaboracado € fundamental, e desde ja, contamos com sua
participagao.
Atenciosamente,

Andréza Batista Cheloni Vieira
Aluna do curso de Mestrado em Ciéncias da Saude, UFMG

Denise Utsch Goncgalves

Orientadora do Curso de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude

Profa. do Depart. de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina,
UFMG
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu,

,concordo em participar da pesquisa “MANIFESTACOES OTONEUROLOGICAS NA
SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA: IMPACTO NA QUALIDADE DE
VIDA”. Declaro que estou ciente de que o0s resultados desta pesquisa serdo
publicados em revista cientifica da area de Fonoaudiologia e em apresentacdes em
Congressos que tenham como tema a AIDS e seus aspectos clinicos. Estou ciente
gue a privacidade dos meus dados serd mantida em todas as circunstancias, néo
aparecendo meu nome em nenhum local publico e que poderei desistir de participar
da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo de seus beneficios.

Belo Horizonte, , de .2006.

Assinatura do(a) participante
Telefone para contato:
Andréza Batista Cheloni Vieira : (31)9701-8009
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ANEXO E

Questionario

Idade: sexo: F()M()Data ___ / /

1) Quais medicamentos vocé esta usando atualmente e tempo de uso para cada um

deles ?

Medicamentos anti-retrovirais

Efeitos colaterais

ABC — Abacavir ()

Tempo de uso

Nauseas () Cefaléia ( ) Fraqueza ( ) Insénia ( )
Dor abdominal ( ) Nauseas ( ) Vémitos ( )
diarréia ( ) mialgia ( ) artralgia ( ) exantema ( )

ddl -Didanosina ()

Tempo de uso

Pancreatite (  )Neuropatia sensério-motora periférica ()
Despigmentacéo retiniana () Cefaléia ( ) Diarréia( )
Insbnia () Nauseas ( ) Vémitos ( ) Exantema ( )
Prurido ( ) Dor abdominal ( ) Depresséo ( ) Estomatite( )
Mialgia (  )Boca seca ( ) Tontura ( ) Alopécia ( )

d4T — Estavudina ()

Tempo de uso

Neuropatia periférica sensorial dolorosa (  )Anemia ()
Artralgia ( )Febre ( )Exantema ( ) Elevacédo das
transaminases ( )

3TC — Lamivudina ()

Tempo de uso

acidose latica ( ) esteatose hepatica ( )

TDF — Tenofovir ()

Tempo de uso

insuficiéncia renal( ) acidose latica ( )
esteatose hepatica ( )

ddC - Zalcitabina ()

Tempo de uso

Neuropatia sensério-motora () Pancreatite () Ulceras
orais e esofagianas ( ) vbmitos ( ) nauseas ( ) dor
abdominal ( ) diarréia ( ) anorexia () prurido ( )
exantema () cefaléia()

fadiga ( ) febre ()

AZT- Zidovudina ( )
Tempo de uso

Neutropenia ( ) Leucopenia () Anemia ( )Cefaléia ()
Insbnia () Mialgia ( )

DLV — Delavirdina ()

Tempo de uso

Exantema ( )
Elevagéo dos niveis de transaminases hepéticas ( )

EFV — Efavirenz ()

Tempo de uso

“Cabeca oca” ( ) tontura ( ) sindrome de desinteresse ( )
cefaléia ( )exantema ( )

NVP - Nevirapina ()

Tempo de uso

Exantema ( )
Niveis enzimaticos hepaticos elevados ( )

APV — Amprenavir ()

Tempo de uso

Cefaléia ( ) Nauseas ( ) Diarréia ( )Exantema ( )

ATV — Atazanavir ()

Tempo de uso

Intolerancia gastrointestinal ( ) Hiperbilirrubinemia,( )
disturbio de conducéo cardiaca ( ).

aumento de sangramentos espontaneos em hemofilicos ( )
Aumento das transaminases ( ).

IDN - Indinavir, ()

Tempo de uso

Nefrolitiase ( ) Irritacdo gastrointestinal ( )
Insbnia ( ) “Garganta seca” ( )pele seca ( )
hiperbilirrubinemia indireta ( )

LPV/r — Lopinavir/r ()

diarréia, ( ) nausea ( ) vOomito ( )Parestesias perioral ( ) e
de extremidades ( ).Possivel aumento de sangramentos
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Tempo de uso espontaneos em hemofilicos. ( )

Aumento das transaminases( ), dislipidemia ( ), lipodistrofia
(), hiperglicemia ( ), diabetes ( ).

NFV — Nelfinavir () Diarréia () intolerancia gastrointestinal ( ).

Possivel aumento de sangramentos em hemofilicos ( ).
Aumento das transaminases ( ), dislipidemia (),
lipodistrofia (), hiperglicemia ( ), diabetes ( ).

RTV — Ritonavir () Nauseas ( )Vomitos () Diarréia ( )Anorexia () Dor
abdominal ( ) Fraqueza ( )Parestesias ( )

Paladar alterado ( )

Cefaléia ( )Elevacdo de transaminases hepéticas ( )
Elevacao de creatinina ( )

SQV - Saquinavir () Diarréia () Nauseas ( ) Desconforto abdominal ()
Dispepsia ()

Elevacgéo dos niveis de triglicerideos () Elevacao dos niveis
de enzimas hepéticas ()

Elevacao da creatinina fosfocinase ()

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Outros: Tempo de uso

1.1) Usou os medicamentos corretamente, conforme orientagdo médica?
( )sim ( )néo

2) Ja apresentou alguma das doencas abaixo:

Citomegalovirose () Encefalite ()

Criptococose () Otosclerose sim( ) néao( )
Tuberculose () Timpanoesclerose sim( ) nao( )
Toxoplasmose () Neurinoma do acustico sim () nao( )
Pneumonia () Infecgbes maternas sim( ) néo( )
Sifilis () Virus da parotidite sim () ndo( )
Meningite ()

Outra:

3) Vocé acha que tem perda da audicdo () sim( ) né&o
unilateral ( )  Dbilateral ( )

Se sim, quando comecou
Associa com alguma doencga ou inicio de tratamento em especial () sim( ) ndo
Se sim, qual
Trabalhou em ambiente ruidoso? ( )sim ( )ndo
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