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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Impacto da Haart na
prevaléncia de otite média
cronica em criancas brasileiras
infectadas pelo HIV

Raimar Weber’, Carlos Diogenes Pinbeiro Neto’,
Ivan Dieb Miziara’, Bernardo Cunba Araiijo Filbo?

Resumo

O advento de novas drogas anti-retrovirais como os
inibidores de protease provocou mudancas sensiveis na
morbidade e mortalidade de pacientes infectados pelo HIV.
Objetivos: Avaliar o impacto das novas drogas anti-retro-
virais (Highly Active Anti-retroviral Therapy — HAART) na
prevaléncia de otite média crénica em populacao pedidtrica
infectada pelo HIV. Métodos: Analisamos os prontudrios
de 471 criancas com idade entre zero e 12 anos e 11 meses
portadoras de HIV atendidas no ambulatério de AIDS de
Clinica Otorrinolaringolégica do HCFMUSP. As criancas foram
divididas em dois grupos, de acordo com a faixa etaria: 0 a
S anos e 11 meses e 6 a 12 anos e 11 meses, e classificadas
como portadoras de otite média cronica, baseadas em acha-
dos de anamnese, otoscopia, audiometria e imitanciometria.
As prevaléncias de otite média cronica apresentadas e as
contagens de linfécitos T CD4+ foram comparadas entre as
criancas em uso ou nao de HAART. Resultados: Das 459
criancas atendidas, 65 (14,2%) apresentavam otite média
cronica. Observamos, nas criancas de 0 a 5 anos e 11 meses
que o uso de HAART esteve associado a significante menor
prevaléncia de otite média cronica (p = 0,02), e maior con-
tagem de linfocitos T CD4+ (p < 0,001). Concluszo: O uso
de HAART esteve associado 2 menor prevaléncia da forma
cronica de otite média entre criancas menores de 6 anos
infectadas pelo HIV, provavelmente como conseqiiéncia do
aumento promovido na contagem de linfocitos T CD4+.

Haart impact on prevalence
of chronic otitis media in
Brazilian HIV-infected children

Palavras-chave: haart, infeccoes por hiv, otite média cronica.
Keywords: haart, hiv infections, chronic otitis media.

Summary

The advent of new antiretroviral drugs such as protease
inhibitors has generated sensible changes in morbity and
mortality in HIV-infected patients. Objectives: To evaluate
the impact of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)
on the prevalence of chronic otitis media in HIV-infected
pediatric population. Methods: We analyzed medical charts
of 471 children aged zero to 12 years and 11 months with
HIV infection from an Ambulatory of ENT and AIDS. Children
were divided according to the age: 0 to 5 years and 11 months
and 6 to 12 years and 11 months and classified as having
chronic otitis media based on history, physical examination,
audiologic and tympanometric data. Prevalence of chronic
otitis media, as well as CD4+ lymphocyte count were
compared between groups in use of HAART and the group
without HAART. Results: Out of 459 children, 65 (14.2%)
had chronic otitis media. We observed that in children aged
0 to 5 years and 11 months who were taking HAART there
was significant lower prevalence of chronic otitis media (p
= 0.02). The use of HAART was associated to higher mean
CD4+ lymphocyte count (p < 0.001). Conclusion: The use
of HAART was associated to reduction in prevalence of
chronic otitis media in HIV infected children, probably due
to increase in mean CD4+ lymphocyte count.
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INTRODUCAO

A disseminacio do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) pelo mundo causou terrivel impacto na
infancia. Estima-se que 2.2 milhdes de criancas com menos
de 15 anos de idade estejam infectadas, de acordo com
dados coletados pela UNAIDS/WHO em 2004'. No Brasil,
até dezembro de 2004, 13.786 casos de crian¢as menores
de 13 anos haviam sido registrados pelo Ministério da
Saude?. O advento das novas drogas antiretrovirais, espe-
cialmente os inibidores da protease, tem substancialmente
reduzido a mortalidade e aumentado a expectativa de vida
dessas criancas**. Essa condicdo, aliada ao fato de muitos
dos sinais e sintomas iniciais da infeccao por HIV serem
otorrinolaringoldgicos, tem trazido um maior nimero de
pacientes para avaliacao nesta especialidade®”.

Otite média (OM) é uma doenca comum da infancia,
sendo a mais freqiente das doencas agudas vistas pelo
pediatra®. A prevaléncia de OM em criancas portadoras
do HIV pode chegar a 80%’, e a crianca soropositiva esta
mais sujeita a apresentar a doenga (e em maior grau de
severidade) que as criancas imunocompetentes®. Além
disso, na crianca imunocomprometida pelo HIV, o otorri-
nolaringologista deve considerar potenciais complicacoes
secundarias a doenca da orelha média®, como otomastoi-
dites e comprometimento do Sistema Nervoso Central.

Em 1987 foi desenvolvida a Zidovudina, um inibi-
dor nucleosideo-andlogo da enzima transcriptase reversa
(Inibidores da Trascriptase Reversa Nucleosideos — ITRN),
tornando-se a primeira medica¢ao para a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Em seguida, inibi-
dores nao-nucleosideos da mesma enzima (Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos — ITRNN) foram
desenvolvidos e, em 1996, novas drogas anti-retrovirais
foram introduzidas, representadas pelos Inibidores de
Protease (IP)’. A combinacao dessas novas classes de
drogas (usualmente 2 ITRN + 1 IP ou 1 ITRN + 1 ITRNN
+ 1 IP) passou a ser chamada Terapia Anti-retroviral
Altamente Ativa (do inglés Highly Active Antiretroviral
Therapy — HAART).

Apesar da alta prevaléncia de OM em criancas
infectadas pelo HIV, dados relacionados a mudancas na
prevaléncia dessa doenc¢a na populaciao pedidtrica apos
o advento da HAART permanecem escassos.

Assim, nosso objetivo principal foi avaliar as mu-
dancas associadas ao uso da HAART na prevaléncia de
otite média cronica em determinada populacio de criancas
brasileiras infectadas pelo HIV.

CASUISTICA E METODOS

Retrospectivamente revisamos os prontudrios de 471
criancas com diagnodstico prévio de infeccio pelo HIV com
idade entre 0 e 12 anos e 11 meses que foram atendidas

no Ambulatério de HIV/AIDS da divisao de Clinica Otor-
rinolaringologica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP),
entre janeiro de 1990 e dezembro de 2004.

Foram excluidas da amostra 12 criancas que nao
estavam recebendo medicacio anti-retroviral. As 459
pacientes incluidas no estudo vinham recebendo terapia
com pelo menos uma droga anti-retroviral por no mini-
mo 5 meses: 236 faziam uso de esquemas sem Inibidores
de Protease, constituindo o grupo ART (do inglés, Anti-
retroviral Therapy — ART) e 223 em uso de HAART. O
periodo médio de tratamento entre pacientes em uso de
ART foi de 14 + 4 meses, e entre pacientes em uso de
HAART foi de 9 + 2 meses. Dados demogrificos (idade,
sexo, procedéncia e via de infeccio do HIV), bem como
os esquemas antiretrovirais utilizados pelas 459 criancas
sdo apresentados na Tabela 1. Os dados da classificacao
imunolégica das criancas também foram recolhidos dos
prontuarios, baseados no 1994 Center for Disease Control
‘Revised Classification System for Human Immunodefi-
ciency Infection in Children Less than 13 Years of age’10,
e sao sumarizados na Tabela 2.

Na primeira consulta ambulatorial, foi realizado

Tabela 1. Dados demogréficos e esquemas anti-retrovirais utilizados
pelas 459 criancas infectadas.

Sexo
Masculino 258 (56,2%)
Feminino 201 (43,8%)
Idade

Média = DP (anos)

Oab5anos e 11 meses

6,6 + 2,5
176 (38,3%)

6a 12 anos e 11 meses 283 (61,7%)

Forma de Transmissao do HIV

Vertical 387 (84,3%)
18 (3,9%)

54 (11,7%)

Transfusao Sangulinea
Desconhecida

Procedéncia

Instituicoes de suporte / hospitais 362 (79,0%)

Ambulatorial 97 (21,0%)

Anti-retrovirais

2ITRN + IP 133 (29,0%)
ITRN + ITRNN + IP 90 (19,6%)
AZT + DDI 45 (9,8%)
AZT + 3TC 82 (17,9%)
AZT apenas 90 (19,6%)
DDI apenas 19 (4,2%)

ITRN = Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideos: Zidovudine
(AZT), Didanosine (DDI), Lamivudine (3TC); IP = Inibidores da Prote-
ase: Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir; ITRNN = Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos: Nevirapine, Efavirenz.
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Tabela 2. Distribuicao das 459 criancas estudadas nas categorias
de classificagao imune, de acordo com a faixa etaria e o uso ou nao
de HAART.

Faixa etaria
0O ab5anos e 11 meses 6a12anos e 11 meses
(n=176) (n = 283)

Categoria HAART ART HAART ART
Imunitaria (n=70)  (n = 106) (n=153)  (n=130)
Al 12 (17,1%) 5 (4,7%) 54 (35,3%) 22 (16,9%)
A2 32 (45,7%) 21 (19,8%) 28 (18,3%) 13 (10,0%)
A3 1 (1,4%) - - -
B1 1 (1,4%) - 36 (23,5%) 24 (18,5%)
B2 19 (27,1%) 42 (39,6%) 24 (15,7%) 37 (28,5%)
B3 1 (1,4%) 3 (2,8%) - 1 (0,8%)
Ct - - 1(0,7%) -
c2 3(4,3%) 26 (24,5%) 7 (45%) 26 (20,0%)
c3 1 (1,4%) 9 (8,5%) 3 (2,0%) 7 (5,4%)

exame fisico otorrinolaringolégico completo, sempre
pelo mesmo especialista (IDM). A Tabela 3 apresenta os
diagnosticos otorrinolaringolégicos observados nas 459
criancas estudadas. As otites médias foram as doencas
otorrinolaringolégicas mais comuns (presentes em 33,1%
das criancas), e menos de um quarto (22,5%) das criangas
nao apresentavam nenhum diagnéstico otorrinolaringo-

Tabela 3. Diagnosticos otorrinolaringolégicos nas 459 criangas brasi-
leiras infectadas pelo HIV.

Diagnostico Otorrinolaringolégico n (%)

Otite Média 152 (33,1%)
Croénica 65 (14,2%)
Aguda 48 (10,5%)
Secretora 39 (8,5%)
Colesteatoma 1 (0,2%)
Otomastoidite 1(0,2%)

Lesao Oral T 144 (31,6%)

Linfadenopatia Cervical 70 (15,3%)

Sinusite 66 (14,4%)
Cronica 36 (7,8%)
Aguda 30 (6,5%)
Hipertrofia Adenoideana 44 (9,6%)
Rinite 43 (9,4%)
Tonsilite 37 (8,1%)
Abscesso Peritonsilar 3 (0,7%)
Laringite (acute) 3 (0,7%)
Sarcoma de Kaposi 1(0,2%)

Nenhum 103 (22,5%)

1 Inclui Aumento Parotideo

logico.

Para classificacio e diagnoéstico das otites médias
como aguda (OMA), cronica (OMC) e secretora (OMS),
seguimos os seguintes critérios:

1. OMA: diagndstico baseado em dados clinicos
(febre e otalgia ou irritabilidade de inicio stbito hd me-
nos de uma semana) e de achados obtidos 2 otoscopia
pneumatica: hiperemia ou opacidade de membrana tim-
panica intacta, acompanhada de abaulamento ou perda
de mobilidade da mesma®'';

2. OMC: o diagnéstico foi definido baseado na pre-
senca de inflamaczo cronica do ouvido médio e da mucosa
da mastéide com membrana timpinica nio-intacta e/ou
otorréia purulenta na presenca de canal auditivo externo
normal por um periodo maior que seis semanas®'>'4;

3. OMS: o diagnéstico foi definido baseado na
evidéncia de efusio sero-purulenta no ouvido médio
com membrana timpanica intacta e sem infeccao ativa®'s,
presenca de gap aéreo-0sseo a audiometria e curva tim-
panométrica do tipo B.

No mesmo dia da primeira consulta, uma amostra
de sangue era coletada para determinac¢io da contagem
sérica de linfocitos T CD4+.

Anélise estatistica

A andlise das 459 criangas foi estratificada de acordo
com a idade, sendo divididas em dois grupos: de 0 a 5
anos e 11 meses, e de 6.a 12 anos e 11 meses. Calculamos
e comparamos em cada faixa etdria a prevaléncia das oti-
tes médias, bem como as contagens de linfécitos T CD4+
entre os pacientes que utilizavam ART e os que utilizavam
HAART. Utilizamos o teste do qui-quadrado de Pearson e
o teste exato de Fisher para variaveis categoricas, e o teste
nao-paramétrico U de Mann-Whitney para variaveis conti-
nuas. Valores de P menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. Os dados foram analisados
com o software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS® for Windows 10.0, SPSS Inc., Chicago, IL).

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital.

RESULTADOS

Entre as 459 criancas, 152 (33,1%) apresentavam
algum tipo de otite média. A forma cronica foi a mais
prevalente em ambas as faixas etdrias, presente em 65
(14,2%) criangas. As prevaléncias de otite média cronica
encontradas e suas distribuicoes conforme a idade e o uso
de HAART sao apresentadas na Tabela 4.

Na faixa etdria de 6 a 12 anos e 11 meses, as diferen-
cas de prevaléncias dos diversos tipos de otites nao foram
estatisticamente significantes entre as criancas que usavam
ART ou HAART. Ja no grupo de criancas com idade entre 0
e 5 anos e 11 meses, a prevaléncia de otite média cronica
foi significativamente menor (p = 0,02). O risco relativo
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Tabela 4. Prevaléncias de otite média cronica nas criangas estudadas,
de acordo com a idade e uso ou nao de HAART.

Faixa etaria

Oab5anos e 11 meses 6a 12 anos e 11 meses

HAART  ART HAART  ART
(h=70) (n=108) P (n=153) (n=130) P

Otite

e 5 22 20 18

Média i L. 002 i . 086

o (7,1%)  (208%) (13,1%)  (13,8%)

HAART = Highly Active Antiretroviral Therapy; ART = Antiretroviral
Therapy

de apresentar otite média cronica em crianc¢as abaixo de
5 anos e 11 meses em uso de HAART foi de 0,4 (IC95%:
0,2 — 0,9) vezes o risco das que faziam uso de ART.

Apenas uma (0,2%) crianca de 7 anos de idade
que nao estava em uso de HAART apresentou otite média
aguda complicada com otomastoidite. Sua contagem de
linfécitos CD4+ era de 397 x 10-9cel/L, e o tratamento com
antibiéticos endovenosos foi eficaz na cura da doenca.

As contagens médias séricas de linfécitos T CD4+
em cada faixa etdria estdo apresentadas nas Tabelas 5 e
6. Nas criancas com idade entre 0 e 5 anos e 11 meses,
pacientes com OMC apresentavam contagem sérica de
linfocitos T CD4+ em média 150,5 + 38 x 10-9 cel/L abaixo
daqueles sem OMC (p < 0,001).

Tabela 5. Contagem sérica de linfécitos T CD4+ de acordo com a
presenca de otite média crénica nas criangas com idade entre 0 a 5
anos e 11 meses.

Oab5anose 11 meses

(n=176)
Contagem de CD4+ (x10-9cel/L) p
Otite Média
Cronica
Sim (n = 27) 658,2 + 189,5
) <0,001
Nao (n = 149) 808,7 + 179,9

Tabela 6. Contagem sérica de linfécitos T CD4+ de acordo com a
presenga de otite média cronica nas criangas com idade entre 6 a 12
anos e 11 meses.

6a12anos e 11 meses (n = 283)

Contagem de CD4+ (x10-9cel/L) p
Otite Média Crdnica
Sim (n = 38) 492,5 + 163,6 07
Nao (n = 245) 505,4 + 188,4

Nas criancas de 6 a 12 anos e 11 meses, nao houve
diferenca estatisticamente significante para a contagem de
linfécitos comparando-se as criancas com ou sem OMC.

De uma maneira geral, as criancas com idade entre

6 a 12 anos e 11 meses que apresentavam algum tipo de
otite, tinham contagem de CD4+ 75,5 38 x 10-9cel/L acima
da contagem das outras criancas (p = 0,002).

Criangas em uso de HAART tiveram contagem média
superior 2 contagem daquelas que estavam em uso de
ART, independente da faixa etdria, e as diferencas foram
estatisticamente significantes (p < 0,001) — Tabela 7.

Tabela 7. Contagem sérica de linfécitos T CD4+ de acordo com a
faixa etéria e o uso de HAART.

Faixa Etaria
Oab5anose 11 meses 6a 12 anos e 11 meses
(n=176) (n = 283)
CD4+ CD4+
(x109cel/L) P (x109cel/L) P
HAART 539,1 =
(n = 223) 872,7 + 158,1 166.8
ART <0.001 461,9 <0001
+
(n = 236) 728,1 + 186,0 197.1

HAART = Highly Active Antiretroviral Therapy; ART = Antiretroviral
Therapy

DISCUSSAO

Doencga otologica € particularmente comum entre
criancas infectadas pelo HIV e é uma das principais cau-
sas de encaminhamento ao otorrinolaringologista'®. Afora
isso, a crianca infectada pelo HIV apresenta quadros de
otite média com maior freqiiéncia e com maior gravidade
que a crian¢a imunocompetente®. Em nossa casuistica, a
otite média foi a doenca otorrinolaringologica mais preva-
lente. Por outro lado, os relatos na literatura de infeccao
otolégica em criangas infectadas pelo HIV sob o uso de
HAART sao raros.

E importante registrar que todos os pacientes inclu-
idos no presente estudo estavam recebendo medicagio
anti-retroviral, ainda que em regimes terapéuticos hetero-
géneos. Desde 1991, o Governo Brasileiro iniciou a distri-
buicio gratuita de Zidovudina para pacientes infectados
e, desde 1996, através da Lei 9313/96, 100% dos pacientes
infectados tém garantido gratuitamente o acesso a terapia
anti-retroviral, incluindo aos inibidores da protease.

A prevaléncia de otite média crénica ou aguda em
criancas HIV-positivo na literatura € variavel. Chen et al.
encontraram prevaléncia de 44% de otite média recorrente
em sua casuistica'®. Mais recentemente, na América do Sul,
Bernaldez et al. encontraram incidéncia de 13.2% de otite
média cronica supurativa em criancas HIV-infectadas!?. Ja
Chandrasekhar et al. relatam a presenca de otorréia em
5% de seus pacientes HIV-infectados'”. Chaloryoo et al.
encontraram prevaléncia geral de otite média de 18,4% em
um grupo de 250 criancas tailandesas infectadas'®. Singh et
al. observaram prevaléncia de 24% em um grupo de 107
criancas em Londres®. Hadfield et al., observando 66 crian-
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cas em um periodo de 8 anos, observaram prevaléncia de
20% de otite média aguda e 7,5% de otite média cronica®.
Esses dados sao semelhantes aos de nosso estudo, em que
encontramos prevaléncia de 10.5% para OMA, 14.2% para
OMC e 8.5% para OMS.

Quanto 2 influéncia da terapia anti-retroviral na
prevaléncia de otites médias em pacientes HIV-positivos,
Zuccotti et al. ndo encontraram diferencga estatisticamente
significante no nimero de episodios de OMA entre criancas
utilizando ou nio terapia anti-retroviral'.

Em nosso estudo, ao contrario, o uso de HAART
em criancas HIV-positivas esteve associado a uma menor
prevaléncia de OMC e maior prevaléncia de OMA, entre
as criangas na faixa etaria de 0 a 5 anos e 11 meses. Em
relacao 2 OMS nao houve diferenca de prevaléncias em
qualquer faixa etdria, independentemente do uso ou nao
de HAART.

A relacio entre estdgio clinico da infeccio pelo
HIV, contagem de linfécitos CD4+ e otite média foi es-
tudada por alguns autores. Chen et al. em sua casuistica
descrevem maior risco de desenvolvimento de otite média,
conforme as criangas progrediam para estigios clinicos e
imunologicos mais avancados da doenca'. Por sua vez,
Makokha et al., no Quénia, demonstraram que a presenca
de otite média aguda em criancas infectadas pelo HIV
estava associada a diminuiciao da contagem de linfocitos
T CD4+%. Barnett et al. ja haviam notado que criancas
com baixa contagem de linfécitos CD4+ apresentavam
risco aumentado de apresentar quadros recorrentes de
otite média’. Esses dados siao conflitantes com aqueles
por noés encontrados, ja que em nossa casuistica, criancas
em uso de HAART, com maior contagem de linfocitos T
CD4+ apresentaram maior prevaléncia de OMA.

Além disso, a patogénese da OMC ¢ multifatorial:
fatores ambientais e fatores determinados geneticamente,
assim como caracteristicas anatdmicas e funcionais da
trompa de Eustdquio estio envolvidos®. As imunoglobu-
linas G (IgG) e A (IgA) sao muito importantes na defesa
contra infeccdes mucosas como a OMC. Parece haver evi-
déncias de um papel regulador produzido pelos linfécitos
T CD4+ e as interleucinas 2 e 4 (IL-2 e IL-4) na conversio
de estiagios agudos para cronicos de OM, especialmente
nos casos de OMS»,

Por outro lado, a imunidade local da mucosa tem
um papel importante na microecologia da flora nasofa-
ringea e a crianca infectada pelo HIV parece ter severa
disfun¢io imune local'.

Em nosso estudo, o uso de HAART permitiu melhor
imunidade celular devido ao aumento significativo na con-
tagem de linfocitos CD4+ em ambas as faixas etdrias, fato
também observado por outros autores®>*2, Este pode ter
sido um dos motivos que levaram as criancas em uso de
HAART na faixa etdria abaixo de seis anos a apresentarem
menor incidéncia de OMC.

Outro ponto importante a ser salientado em nosso
estudo € o fato de termos encontrado apenas uma crianca
com complicacoes secunddrias a otite média (otomastoi-
dite). A literatura afirma que a otite média tende a ser
mais severa na populacao imunossuprimida, com maior
indice de complicacoes, principalmente bacteremia®®11°,
E possivel que essa reducio observada na incidéncia seja
secunddria a melhora imunoldgica proporcionada pelo
uso da HAART.

CONSIDERACOES FINAIS

Por ser um estudo transversal, baseado em uma
unica avaliacdo dos pacientes, a principal limitacio do
nosso estudo € estabelecer apenas associacdo entre os
dados e nao necessariamente causalidade. Outra possivel
limitacao € que nao controlamos dados relativos aos niveis
de HIV-1 RNA (carga viral), que ndo estavam disponiveis
para todos os pacientes.

Assim, baseados nos dados apresentados, conclui-
mos que o uso de HAART em criangas brasileiras menores
de 6 anos de idade infectadas pelo HIV esteve associado a
menor prevaléncia de otite média cronica, provavelmente
como conseqiiéncia do aumento promovido na contagem
de linfocitos T CD4+.
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