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Abstract

Background: auditory evoked potentials (AEP) assess the neuroel ectric activity on the auditory pathway
- from the auditory nerve to the cerebral cortex - in response to an acoustic stimulus or event. Studies
have demonstrated el ectrophysiological abnormalitiesinindividualswith HIV/AIDS. Aim: to characterize
the hearing el ectrophysiol ogical manifestationsin adultswith HIV/AIDS by comparing the results obtained
in the group exposed to antiretroviral therapy with those obtained in the group not exposed to such
treatment. Method: electrophysiological evaluation of hearing (Auditory Brainstem Response - ABR,
Auditory Middle Latency Reponse- AMLR and P300) was conducted in 56 individualswith HIV/AIDS: 24
participants composed group | (not exposed to antiretroviral treatment) and 32 participants composed
group |1 (exposed to treatment). Results: alterationsin every AEPwere observed in individualswith HIV/
AIDS, especially in the ABR. Indeed, the group exposed to antiretroviral treatment presented more
dterations. Conclusion: individualswith HIV/AIDS may present alterations on the central and peripheral
auditory nervous system. The group exposed to antiretroviral therapy presents more alterations on the
brainstem auditory pathway.

Key Words: HIV; Antiretroviral Therapy; Highly Active; Hearing; Evoked Potentials, Auditory.

Resumo

Tema: os potenciais evocados auditivos (PEA) avaliam a atividade neuroel étrica na via auditiva, desde o
nervo auditivo até o cortex cerebral, em resposta a um estimulo ou evento acUstico. Estudos demonstram
anormalidades eletrofisiol égicas em individuos com HIV/AIDS. Objetivo: caracterizar as manifestagdes
eetrofisioldgicas da audi¢do em adultos com HIV/AIDS, comparando os resultados obtidos no grupo
exposto a tratamento anti-retroviral com os obtidos no grupo ndo exposto a tratamento. Método:
realizada avaliagdo eletrofisioldgica da audicdo (PEATE, PEAML e P300) em 56 individuos portadores
do HIV/AIDS, sendo 24 do Grupo | (ndo expostos ao tratamento anti-retroviral) e 32 do Grupo Il
(expostos ao tratamento). Resultados: foram encontradas alteracbes em todos os PEA nos individuos
com HIV/AIDS, principalmente no PEATE; sendo que neste, 0 grupo exposto ao tratamento anti-
retroviral apresentou maisalterages. Conclusdo: individuoscom HIV/AIDS podem apresentar aterages
no sistema nervoso auditivo periférico e central, sendo que o grupo exposto a tratamento anti-retroviral
apresenta mais alteracoes na via auditiva em tronco encefalico.

Palavras-Chave: HIV; Audicdo; TerapiaAnti-retrovira deAltaAtividade; Potenciais EvocadosAuditivos.
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Introducéo

A sindromedaimunodeficiénciaadquirida(AIDS)
€ causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), um retrovirus especifico que afeta 0 sistema
imunol égico. Atua mente, aterapiamaisutilizadanos
individuosinfectadoséaanti-retrovird dtamenteativa
(HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy),
gue consiste no uso de pelo menos trés farmacos e
no monitoramento daconcentracdo plasméticaviral™.
Obsarva-seem pacientescomHIV/AIDSaincidéncia
de ateragdo auditiva, sendo os possiveis fatores
etioldgicos a acdo direta do virus, infecgbes
oportunistas ou uso de medicamentos ototoxicos?.

Ospotenciaisevocadosauditivos(PEA) avdiama
atividade neurod étricanaviaauditivacentra® esfo de
grande importancia na prética audiol égica por serem
testes ohjetivos e ndo invasivos, complementando os
procedimentos de rotina no diagndstico de dteraghes
auditives. Eudoscom PEA demongram anormdidades
detrofisiolégicas, emindividuoscom HIV/AIDS, nos
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico
(PEATE)*® e no potencia cognitivo (P300)57, antes
mesmo do aparecimento clinico de sintomas como
comprometimento neuroldgico e déficits cognitivos,
que fazem parte do complexo demencid da AIDS'.
Serdfini et d.®, enfatizam aeficiciado uso destestestes
paraamelhor defini¢do do grau de lesfo cerebra em
pacientes soropositivos para HIV, permitindo a
monitorizagdo davel ocidade de evol ucio dessas| esdes.

Diante das consi deragdes apresentadas, o objetivo
deste estudo foi caracterizar as manifestacbes
eetrofisologicas da audicdo em adultos com HIV/
AIDS, comparando os resultados obtidos no grupo
exposto a tratamento anti-retroviral com os obtidos
NO grupo n&o exposto a este tratamento.

Meétodo

O presente estudo foi desenvolvido no Laboratério
de Investigacéo Fonoaudioldgica em Potenciais
Evocados Auditivos do Curso de Fonoaudiologia do
Departamento deFisiotergpia, Fonoaudiologiae Tergpia
Ocupeciond daFaculdadedeMedicinadaUniversdade
de Sz Paulo (FMUSP) eaprovado peo ComitédeFEtica
dalndtituicio em quefoi redizado, sob n°1026/04.

Os participantes da pesquisa foram
encaminhados pela Casa da AIDS - Fundagéo
Zerbini ereceberam esclarecimentos sobreamesma
€, apos concordarem participar do estudo, assinaram
o Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

A caauigticafoi composta por 56 individuos com
HIV/AIDS com idades entre 18 e 58 anos, 24
pertencentes ao Grupo | (Ndo expostos ao tratamento
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anti-retrovira) e32 a0 Grupo | (expostosao tratamento
anti-retroviral). Foram exd uidosdo estudo aquelesque:
fossem gestantes, apresentassem infeccdes
oportunistas em atividade ou qualquer outro
comprometimento clinico e/ou cognitivo queimpedisse
ou dificultasse aredizacdo dos exames audiol 6gico e
ou detrofisolégico. Dos individuos participantes da
pesquisa, 3,5% apresentavam perda auditiva isolada
em 8kHz, 12,5% perdaauditivaneurossensoria, 7,1%
perdaauditivacondutiva, 3,5% perdaauditivamistae
8,9% perdaauditivanasfrequéncias dtas.

A avaliacdo eletrofisiolégica da audigdo foi
iniciada pelo P300 e, em seguida, foi realizado o
PEATE e potencial evocado auditivo de média
laténcia(PEAML). Pararealizacéo destaavaiacdo
foram utilizados: equipamento portétil "Traveler
Express" marca "Biologic", quatro eletrodos de
superficie, fones TDH-39, pastas abrasiva para
limpeza da pele e eletrolitica para favorecer a
captacdo dos potenciais evocados auditivos, e
esparadrapo microporoso para fixagdo dos
eletrodos. Apdsalimpezadapel e, oseletrodosforam
fixados a pele em posi¢des pré-determinadas, de
acordo com a norma International Electrode
System (IES)10-20%. Osvaloresdeimpedanciados
€l etrodos encontravam-se abaixo de cinco kOhmes.

No PEATE, o esimulo utilizado foi o clique de
polaridaderarefaita, apresentado monoaurd mentea80dB
NA, numave ocidadede 19 dliquespor segundo, sendo
empregado umtotal de 2000 estimul os. Foram obtidos
dois tragados em cada orelha. Os eletrodos foram
posicionadosnovértex (Cz), nesord hasdirdtaeesguerda
(A2 eAl). Naandise dosresultados foram verificadas
aslaténciasabsolutasdasondasl, 111, V, einterpicosl-ll1,
[11-V, 1-V. Osresultadosforam dassficadosemnormaise
dterados, de acordo com o padréo de normdidade para
a faixa etéria estudada, proposto pelo manua do
equipamento utilizado. Os tipos de alteracbes
encontradas foram descritas como: comprometimentos
de orelha média, sensorid, tronco baixo, tronco dto e
comprometimentos periférico e central associados.

No PEAML, o estimulo utilizado foi o clique,
apresentado monoauralmente a 70dB NA, numa
vel ocidade de apresentacgo de 10 cliquespor segundo,
sendo empregado um total de 1000 cliques. Os
eletrodosforam fixadosem Cz, A2, Al e nasjuncies
témporo-parietaisdireitaeesquerda(C4 e C3). Foram
analisadososval oresdaamplitude Na-Pa, nasquatro
modalidades estudadas, sendo necessario apresentar
uma diferenca menor ou igual a 50% entre as
amplitudes obtidas na comparagéo das modalidades
ipsilateral econtralateral (C3/A1, C4/A2, C3/A2,C4/
A1), duas a duas, para indicar normalidade. As
ateracdesforam classificadasem efeito e etrodo (EE)
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TABELA 1. Distribui¢do da ocorréncia de resultados normais e aterados no

e efeto orelha (EO). A classficagdo "ambas' foi
utilizada quando oindividuo apresentou osdoistipos
dedteracdo concomitantemente.

No P300, o estimulo utilizado foi o tone-burst
em 1000 e 1500Hz, apresentado monoaural mente a
75dB NA, numa velocidade de 1,1 estimulos por
segundo, num total de 300 estimulos. Os eletrodos
foram posicionadosem Cz, A2, Al enafronte (Fpz).
O individuo foi orientado a prestar a atencéo e
contar o nimero de vezes que 0s estimulos raros
ocorreram (1500 Hz), dentro de uma série de
estimul os frequentes (1000 Hz). Paraa andlise do
P300 considerou-se o valor da laténcia da onda
P300, utilizando val ores de normalidade propostos
por McPherson®?. Osresultados foram classificados
em normal e alterado, e os tipos de alteragdes
encontradas foram descritas como aumento de
|aténcia e auséncia de resposta.

Na andlise estatistica foram utilizados o teste
do Qui-quadrado e o teste exato de Fisher. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. Osindividuos
foram considerados alterados quando
apresentavam pel 0o menosumaalteracdo, sendo esta
unilateral ou bilateral. Dos 36 sujeitosdo Grupo I,
cinco sujeitos ndo foram submetidos ao PEAML e
P300 devido afalta de tempo ou a dificuldade de
realizacdo dos PEA.

PEATE, em ambos 0s grupos.

Gl Gll
PEATE
N % N %
nomel 12 50 12 37,5
alterado 12 50 20 62,5

X? =0,875; n.g.l.=1; p = 0,350

Legenda: N = nimero de sujeitos.

TABELA 2. Distribuicdo da ocorréncia de resultados normais e alterados no
PEAML, em ambos 0s grupos.

Gl Gll
PEAML
N % N %
normal 10 41,6 13 48,1
dterado 14 58,3 14 41,8

X2 =0,216; n.g.l.= 1; p = 0,642

Legenda: N = nimero de sujeitos.

Resultados

A seguir, serdo apresentados os resultados
obtidos nas avaliacOes eletrofisioldgicas da
audicdo. A Tabelal refere-se aosresultados obtidos
no PEATE.

DeacordocomaTabdal, 32 (57,1%) individuos
com HIV/AIDS apresentaram resultados alterados.
Foi encontrada maior porcentagem de resultados
alterados no Grupo Il (62,5%) quando comparado
a0 Grupo | (50%), ndo havendo, entretanto, diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p-
valor = 0,350). Na andlise dos tipos de ateragdes,
observou-se aocorrénciade ateragdes nos Grupos
| eIl que refletem comprometimentos em nivel
periférico e central ocorrendo separadamente ou
concomitantemente em um mesmo individuo.
Dentre os individuos com HIV/AIDS avaliados,
12,5% apresentaram respostas no PEATE
sugestivas de comprometimento de orelha média
(4,2% no Grupo | e 18,75% no Grupo 1), 8,9%
sugestivas de comprometimento sensoria (8,3% no
Grupo | e 9,4% no Grupo 1), 25,0%
comprometimento em tronco encefalico baixo
(33,3% no Grupo | e 18,75% no Grupo I1), 5,35%
comprometimento em tronco encefélico alto (9,4%
no Grupo Il) e 5,35% apresentaram
comprometimentos periférico e central associados
(4,2%no Grupo | €6,2% no GrupoI1). Valeressaltar
que 28,8% dos resultados alterados no PEATE
puderam ser explicados pela alteragdo auditiva
encontrada na audiometria convencional e/ou
medidas de imitancia aclstica, sendo que 19,6%
dos casos com audiometriae medidas deimitancia
acustica normais apresentaram alteracéo no
PEATE.

Osresultadosreferentesao PEAML encontram-
senaTabela?2.

No PEAML, 54,9% dos individuos com HIV/
AlDSavaliados apresentaram resultados alterados.
NaTabela 2, apesar de ndo terem sido verificadas
diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos com relagdo a ocorréncia de resultados
normaisealterados (p-valor = 0,642), observou-se
maior nimero deindividuos com dteracdo no Grupo
| (58,3%). Com relagéo aos tipos de alteracbes no
PEAML (efeito eletrodo, efeito orelha ou ambas),
ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos, porém notou-se maior ocorréncia
de alteracdo do tipo efeito eletrodo em ambos os
grupos (50% no grupo | €42,8% no Grupo 11).
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Em seguida, serdo apresentados os resultados
obtidos no P300, que foram classificados
posteriormente em aumentado ou ausente (Tabela3).

No P300, 19,6% apresentaram alteracdo no
resultado. Os grupos nao se diferenciaram
estati sticamente quanto aocorrénciade resultados
normais e alterados (Tabela 3), sendo que a
ocorrénciaderesultadosnormaisfoi predominante
em ambososgrupos(79,1% no Grupo | €81,4% no
Grupo I1). N&o foi verificada diferenca
estati sticamente significante entre os grupos
guanto ao tipo de ateracdo no P300, com maiores
porcentagens de valores de laténcia aumentados
no Grupo | (80%) eno Grupo Il (60%). Vaeressatar
gue somente 20% dosresultados alterados no P300
puderam ser explicados pela perda auditiva
verificadanaaudiometriaconvencional.

Discussao

A partir dos resultados descritos nos trés exames
eletrofisioldgicos, pode ser verificado queno PEATE
e PEAML, apesar de ndo terem sido observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os
gruposnosPEA, paraambososgrupos, houvegrande
ocorréncia de resultados dterados (Tabelas 1 e 2),
sendo que 0 mesmo ndo ocorreu parao P300, no qual
se observou maior porcentagem de resultados
normais paraambos os grupos (Tabela 3).

Considerando-se os resultados obtidos no
PEATE e, levando-se em consideracao que apenas
28,8% das alteracbes encontradas puderam ser
atribuidas aperdaauditivadetectadanaaudiometria
tonal, um nimero maior de individuos com
resultados alterados nos mostra que as estruturas
da via auditiva podem ser afetadas mesmo nos
primeiros estagios da doenga, com auséncia de
manifestagdesclinicas. A literature? referequetals
alteragdes podem ser decorrentes da agéo direta
do virus, infecgdes secundarias ou medicamentos
de efeito ototdxico. Os resultados também
mostraram maior porcentagem de resultados
alterados no grupo de individuos expostos ao
tratamento (62,5%), quando comparados ao grupo
| (50%) (Tabela 1), no entanto esta diferenga ndo
foi estatisticamente significante. Estes achados
corroboram aqueles descritos por Mata Castro et
al.®, que, ao avaiar afungdo auditivadeindividuos
infectados pelo HIV, encontraram como distirbio
eletrofisiolégico da audicdo mais comumente
registrado o PEATE anormal, especialmente nos
casos em que a doenca encontrava-se em estégios
mais avancados, ou seja, em individuos que se
encontravam expostos ao tratamento anti-retroviral.
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TABELA 3. Distribuicao da ocorréncia de resultados normais e alterados no

P300, em ambos os grupos.

Gl Gll
P300
N % N %
normal 19 79,1 22 814
aterado 5 20,8 5 185

X2 =0,043; ngl=1; p=0,835

Legenda: N = nimero de sujeitos.

Dentre as alteragdes observadas no PEATE, o
tipo deateragéo demaior ocorréncianosdoisgrupos
foi adetronco encefalico baixo, caracterizadapelo
aumento daslaténcias absolutasdasondaslil eV e
interpicos|-I11 el-V. Tal achado corroboraaqueles
descritos por Bankaitis et a't. Outras alteracoes
puderam ser observadas nesta pesquisae em outros
estudos, como por exemplo, aumento daslaténcias
dasondasl, Il eV®B einterpico I-V*1. Em ambos
0S grupos, observou-se ocorréncia de resultados
indicativos de alteracBes decorrentes de
comprometimento central (alteracfes de tronco
encefélico baixo e ateragdo de tronco encefdico
alto). Tal fato podeindicar quetanto o nervo auditivo
como o tronco encefalico sejam as primeiras
estruturas centrais a serem acometidas pelo virus
do HIV, pelo efeito ototdxico ou imunodepressao,
causando danos a via auditiva e ocasionando
prejuizos significativos na transmissao da
informacao auditiva.

Assim como em outros estudos, na presente
pesquisa observou-se no PEATE a presenca de
resultados sugestivos de comprometimento de
orelha média, principa mente no grupo exposto ao
tratamento anti-retroviral’®?°. De acordo com a
literatura, a imunodepressdo € um dos principais
fatores responsaveis pela susceptibilidade as
infecgdes de orelhamédianosindividuoscomHIV/
AIDS.

Atualmente, 0 PEAML tem sido considerado
um dos melhores testes para se avaliar o sistema
nervoso auditivo central e desordens do
processamento auditivo, devido a localizag@o dos
seus geradores e em fungéo do seu aparecimento
requerer a integridade de areas auditivas
subcorticais e corticais?. A grande quantidade de
resultadosalteradosem individuoscom HIV/AIDS
no PEAML pode ser justificada pelo fato de que
uma das primeiras ateracoes no sistema nervoso
central (SNC) de pacientescom HIV caracterizar-se
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peladesmielinizagdo em nivel subcortical, mesmo
sem evidéncias clinicas de alteracdes
neurol 6gicas?. Com relacdo acomparagdo entre 0s
Grupos | e ll, observou-se maior porcentagem de
resultados alterados no grupo | (58,3%) quando
comparado ao Grupo |1 (51,8%) (Tabela2), sendo
gue a ateracdo do tipo efeito eletrodo foi a mais
encontrada em ambos os grupos. Portanto, pode-
se perceber que individuos com HIV/AIDS,
independentemente daexposi¢ao ao tratamento anti-
retroviral, podem apresentar alteracfes na via
auditiva central que sugerem comprometimentos
de caréter lesional (efeito eletrodo), ou funcional
(efeito orelha), que, por muitas vezes, ndo sao
identificados na avaliagdo audioldgica
convencional. Na literatura sdo encontrados
poucos estudos que investigam o PEAML em
individuos com HIV/AIDS. A grande maioria das
pesquisas que investigam as manifestacbes
eletrofisioldgicas nesta populacéo se utiliza,
principalmente, do PEATE e P300.

No quediz respeito ao P300, verificou-se maior
porcentagem de resultados aterados no Grupo |
(20,8%) quando comparado ao Grupo |1 (18,5%)
(Tabela3). Otipo de ateragdo maisobservadafoi o
aumento da laténcia para os dois grupos,
concordando com outros estudos que estudaram
tal potencial nesta populagdo®2. Em diversas
pesquisas, alteracfes no P300 puderam ser
encontradas precocemente*!4, antes do
aparecimento clinico de sintomas como
comprometimento neuroldgico e déficits
cognitivos, quefazem partedo complexo demencial
daAIDS8%,

Nos PEAML e P300, a porcentagem de
alteracdes foi maior para o Grupo | quando
comparada ao Grupo |1, sendo que os valores

Conclusao

Individuos com HIV/AIDS apresentam
alteragBes nos PEA, mais frequentemente no
PEATE, sugerindo comprometimento dasincronia
na geragdo e transmissdo dos impulsos
neuroel étricos ao longo da via auditiva em tronco
encefdlico; e apresentam alteragdesnosPEAML e
P300, sugerindo comprometimento daviaauditiva
em regiGes subcorticaisecorticais. Individuoscom
HIV/AIDS expostos ao tratamento anti-retroviral
apresentam mais alteracdes no PEATE quando
comparados aos individuos ndo expostos ao
tratamento.

obtidos nos dois grupos encontraram-se muito
préximos. Destaforma, pode-severificar que, apesar
dos individuos do Grupo Il encontrarem-se
clinicamente mais comprometidos que aqueles do
Grupo |, osresultados apresentados pel os mesmos
ndo foram significantemente piores. Tais dados
podem indicar, portanto, que as alteragdes na via
auditiva central, verificadas por meio dos PEA,
podem estar maisrelacionadasainfeccéo pelo HIV,
ndo sendo tais respostas potencialmente afetadas
pela agcéo ototoxica dos medicamentos utilizados
natergpiaanti-retroviral. Damesmaforma, Vieiraet
al.?®, nado encontraram correlacdo entre
ototoxicidade e terapia anti-retroviral, visto ndo
terem sido verificadas diferencas estatisticamente
significantes com relagcdo a prevaléncia de perda
auditivaem individuos expostos e ndo expostos ao
tratamento.

Devido a grande ocorréncia de ateragdes no
sistemanervoso auditivo central napopulagéo com
HIV/AIDS, é importante a realizagdo de estudos
com PEA que avaliem o funcionamento do sistema
auditivo e o grau das lesBes, permitindo a
compreensdo dos efeitos causados pela infeccao
do virus e o monitoramento da evolugéo do grau
das lesbes. Devemos reforcar que os testes
eletrofisiol6gicos auditivos complementam os
procedimentos de rotina no diagnostico de
alteracOes audioldgicas. Tendo em vista que o
sistema nervoso central e o sistema imunolégico
s80 os principais avos dainfec¢do pelo HIV, bem
como a grande ocorréncia de alteragdes nos
potenciais evocados auditivos observada na
presente pesquisa, 0s testes eletrofisioldgicos
auditivos se mostram importantes instrumentos na
detec¢éo precoce de sinais de neurodegeneracao
gue precedem as manifestacdes clinicas em
individuoscomHIV/AIDS.
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