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RESUMO

Objetivo: Verificar se o tratamento com os antivirais de acdo direta para a
hepatite C provocam efeitos adversos na audi¢ao. Métodos: A casuistica foi
composta por 16 individuos portadores do virus da hepatite C, de ambos os
géneros, com média de idade de 51 anos. Foram excluidos do grupo individuos
com perda auditiva do tipo condutiva ou mista e que apresentassem fatores
de risco para perda auditiva. A avaliag¢ao foi realizada em dois momentos:
antes do uso dos antivirais de a¢o direta e ap6s o término do tratamento
de trés meses. Incluiu os seguintes procedimentos: anamnese, inspecao
do meato acustico externo, audiometria tonal liminar, limiar de recepgao
de fala, indice de reconhecimento de fala, medidas de imitancia acustica
e emissoes otoacusticas evocadas por estimulo transiente e produto de
distor¢do. Resultados: Houve baixa ocorréncia de zumbido e vertigem.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os resultados da
avaliagdo pré-tratamento e pos-tratamento. Concluséo: O tratamento com
antivirais de agdo direta contra o virus da hepatite C ndo provocou efeitos
adversos na func¢do auditiva.

Palavras-chave: Audi¢do; Perda auditiva; Hepatite C; Coclea; Antivirais
de agdo direta

ABSTRACT

Purpose: To verify whether treatment with hepatitis C direct-acting antivirals
has adverse effects on hearing. Methods: The sample consisted of 16
individuals with hepatitis C virus, of both sexes, with an average age of 51
years. Individuals with conductive or mixed hearing loss who presented
risk factors for hearing loss were excluded from the group. The evaluation
was carried out in two moments: before the use of direct-acting antivirals
and after the three-month treatment. It included the following procedures:
anamnesis, external auditory canal inspection, pure tone audiometry, speech
reception threshold, speech recognition index, acoustic immittance measures
and transient and distortion product otoacoustic emissions. Results: There
was a low incidence of tinnitus and vertigo. There was no statistically
significant difference between the results of the pre- and post-treatment
assessment. Conclusion: The treatment with direct-acting antivirals against
the hepatitis C virus did not cause any adverse effects on hearing function.

Keywords: Hearing; Hearing Loss; Hepatitis C; Cochlea; Direct-acting
antivirals
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INTRODUCAO

A infec¢do pelo virus de hepatite C (VHC) ¢ uma das
principais causas de doenca hepatica cronica no mundo. Estima-
se que cerca de 71 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo
VHC em todo o mundo, muitas das quais desconhecem a
infeccdo, e que cerca de 400 mil vao a dbito por ano, devido
a complicagdes dessa doenga, principalmente por cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC)!2-

Por muitas décadas, o tratamento padrao da infecgdo cronica
pelo VHC foi a terapia combinada do interferon peguilado (Peg-
IFN) e da ribavirina (RBV), por 24 ou 48 semanas. Entretanto,
¢ bem conhecido que essa combinagdo esta associada a efeitos
adversos significativos®. A ototoxicidade ¢ citada como um desses
efeitos colaterais®®. De fato, a perda auditiva sensorioneural
unilateral ou bilateral (PANS) foi relatada como consequéncia
desses tratamentos®” e a perda auditiva subita pode ocorrer
em cerca de 1% desses pacientes®.

No entanto, a introdu¢do de novos antivirais de a¢ao direta
(DAA) para o tratamento da hepatite C vem modificando o
panorama epidemiologico dessa doenca em todo o mundo. Os
altos indices de cura, o excelente perfil de tolerabilidade e a
menor duragdo do tratamento possibilitaram estratégias eficazes
no combate a doenga®.

O Brasil, seguramente, figura entre os paises que se destacam
nesse cenario. Em 2015, o Ministério da Satude incorporou os
primeiros antivirais de agdo direta para o tratamento da hepatite
C, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Na época, o
SUS dispos para o tratamento da hepatite C cronica os seguintes
farmacos: daclatasvir; simeprevir; sofosbuvir; a associagdo
dos farmacos ombitasvir, dasabuvir, veruprevir e ritonavir-
3D; a associagdo de ledipasvir e sofosbuvir e a associagdo de
elbasvir e grazoprevir, que poderdo estar, ou ndo, associados
a alfapeginterferona (PEG-IFN-a) e RBV®, Estudo brasileiro
relatou taxas de cura viroldgica em torno de 95% entre os
pacientes tratados com essas medicagdes!'?.

Na literatura, poucos estudos investigaram a audi¢cdo em
pacientes com o VHC tratados com essas novas medicacdes
e ndo ha referéncia se tais medicamentos teriam potencial de
ototoxicidadeV. Porém, os autores recomendam mais estudos
nessa area para avaliar a seguranca desses medicamentos em
relagdo ao sistema auditivo®!'>13), Além disso, a pesquisa das
emissdes otoacusticas tem sido recomendada para monitoramento
da audicdo, pois identificam disfungdes cocleares antes da
instala¢do da perda auditiva®©.

Dessa forma, houve interesse em estudar a audicao dos
pacientes com virus da hepatite C, no uso das diferentes
combinagdes dos antivirais supracitados, utilizando-se, também,
a pesquisa das emissdes otoacusticas. Portanto, o objetivo dessa
pesquisa foi verificar se o tratamento com os antivirais de agdo
direta para a hepatite C provoca efeitos adversos na audigao.

METODOS

Estudo de carater prospectivo longitudinal (pré e pos-
tratamento de trés meses), realizado no setor de Fonoaudiologia
da Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da institui¢do, sob
parecer nimero 3.203.427 e todos os participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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O recrutamento da amostra ocorreu por conveniéncia. A
casuistica foi composta por 16 pacientes, com média de idade
de 51 anos. Destes, oito foram medicados com o composto
3D- ombitasvir, dasabuvir, veruprevir e ritonavir; cinco com
sofosbuvir e simeprevir; dois com sofosbuvir e ledipasvir e um
com sofosbuvir e daclatasvir. Apenas um paciente apresentou
carga viral detectavel do VHC apos o tratamento.

Foram excluidos da amostra pacientes que apresentaram
perda auditiva condutiva e mista, exposi¢do a ruido, presenga
de otosclerose, uso de quimioterapia ou radioterapia, ou uso
de outras drogas ototdxicas, antecedentes familiares de perda
auditiva e cirurgias otoldgicas.

Para caracterizar a audi¢ao dos pacientes, foram pré-agendadas
as avaliagoes audiologicas em dois momentos: antes do uso dos
antivirais de acdo direta proposto pelo Ministério da Saude e
apos o término do tratamento.

A avaliacdo audiolégica constou de anamnese, inspegdo
do meato acustico externo, audiometria tonal liminar,
logoaudiometria, medidas de imitancia acustica e das emissdes
otoacusticas evocadas.

Na anamnese, aplicou-se um questionario em conjunto
fechado, com o intuito de colher informagdes sobre o historico
do paciente e atender aos critérios de exclusao. Também foi
realizada uma analise do prontudrio dos pacientes, para obter
informagdes sobre gendtipos (tipo 1, 2, 3 ou 4), entre outros
dados.

A inspe¢do do meato acustico externo foi realizada com o
otoscopio da marca TK, para descartar a presenga de corpos
estranhos ou a existéncia de excesso de cerimen, que poderiam
comprometer a realizacdo dos testes propostos. Os individuos
foram submetidos a audiometria tonal liminar em cabina
acustica, com o audiometro AD-229, da marca Interacoustics,
fones TDH-39 devidamente calibrados, conforme padrao ANSI
3.6 (American National Standards Institute)'. A pesquisa
dos limiares auditivos por via aérea (VA) foi realizada nas
frequéncias de 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz,
4000 Hz, 6000 Hz e 8000 Hz, com a técnica descendente!'.
Os limiares acima de 25 dB, nas frequéncias de 0,5 a 4 kHz,
justificaram a necessidade da pesquisa da via 6ssea (VO). Os
limiares auditivos foram considerados normais quando iguais
ou inferiores a 25 dBNA. Limiares superiores a 25 dBNA foram
considerados como perda auditiva. O grau da perda auditiva
foi classificado de acordo com média das frequéncias de 500
Hz, 1000 Hz e 2000 Hz"9.

Na logoaudiometria, pesquisou-se o limiar de recepgao
de fala (SRT), com lista de palavras trissilabas, de viva voz e
com decréscimo de intensidade, até encontrar o nivel minimo
de intensidade em que cada individuo foi capaz de reconhecer
corretamente 50% dos estimulos verbais apresentados. O
indice de reconhecimento de fala (IPRF) foi obtido por meio
da apresentacdo de uma lista de 25 palavras monossilabicas,
separadamente, a cada orelha. O teste foi realizado em intensidade
fixa de 40 dBNS (acima da média tonal 500 Hz, 1000 Hz e 2000
Hz). Considerou-se como normal o indice de acerto superior a
88% dos estimulos apresentados!”.

As medidas de imitancia actstica foram obtidas com o
analisador de orelha média da marca InteracousticS, modelo AT
235, com sonda de 226 Hz, calibrado conforme a norma ANSI
3.6/ 1SO 389 (International Organization for Standardization). E
um exame objetivo para avaliar a integridade timpano-ossicular,
detectando as curvas timpanométricas, classificadas em A, B,
C, Ad e Ar'"™, Além disso, foi realizada a pesquisa do reflexo
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acustico, nas frequéncias de 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz ¢ 4000
Hz, considerando-se como normal a presenca do reflexo de 70
dB a 90 dB acima do limiar audiométrico®.

Para a pesquisa das emissdes otoactsticas, foi utilizado um
analisador coclear de emissdes otoacusticas ILOv6, da marca
Otodynamics Ltda, em cabina acusticamente tratada, conectado
a um microcomputador.

Para as emissdes otoacusticas evocadas por estimulo
transiente (EOAT), foram utilizados cliques ndo lineares
com pulsos regulares de duracdo de 80 milissegundos, de
polaridade rarefeita, apresentados em uma série de 260 ciclos
por segundo, em janela de 20 ms. Quanto ao espectro das
emissoes, o estimulo padrdo contém energia distribuida entre
500 Hz e 5 kHz. Considerou-se presenga das EOAT quando
houve emissoes 3 dB acima do ruido nas bandas de frequéncias
de 1 a4 kHz, com reprodutibilidade da resposta e estabilidade
de sonda superior a 70%1%.

As emissdes otoacusticas produto de distor¢ao (EOAPD) foram
evocadas por dois tons puros, apresentados simultaneamente,
com frequéncias sonoras muito proximas (f1/f2=1,22). O
componente de resposta considerado foi 2f1-f2 com nivel de
intensidade do estimulo f1 de 65 dBNPS e {2 de 55 dBNPS. Na
analise das respostas, foram consideradas a amplitude e a relag@o
sinal/ruido nas frequéncias de 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4
kHz, 6 kHz ¢ 8 kHz. Considerou-se resposta presente quando
a amplitude de resposta foi positiva, com relag¢@o sinal/ruido
acima de 6 dB e amplitude de ruido abaixo de zero (negativo)©.

Considerando todas as avaliagdes realizadas, o diagndstico
final foi definido como: sensibilidade auditiva normal = limiares
auditivos inferiores ou iguais a 25 dBNA na audiometria com
presenga de emissdes otoacUsticas evocadas por estimulo
transiente e produto de distor¢do; perda auditiva coclear
= limiares auditivos superiores a 25 dBNA e auséncia das
emissoes otoacusticas; disfun¢do coclear = limiares auditivos
inferiores ou iguais a 25 dBNA com emissdes otoactsticas
ausentes ou parciais.

Para analise estatistica, o nivel de significancia considerado
foi de 10%, em fungdo do tamanho da amostra. Foi aplicado
o teste Qui-quadrado de independéncia (Bussab e Morettin,
2017), para associar a audiometria e as EOAT e EOAPD. Para
comparar os momentos pré e pos-tratamento, foi aplicado o
teste de McNemar Pagano ¢ Gauvreau (2004)2,

Genotipo
zumbido;
gendtipo 2; _ 1;6,3%
1;6,3%
gendtipo 1; nenhum; _
15;93,8%  13;81,3%

Sintomas auditivos

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 16 individuos, 4 do género
masculino e 12 do género feminino, com idades entre 18 e 76
anos e média de idade de 51 anos.

No que se refere a caracterizagdo da amostra quanto ao
genotipo, sintomas auditivos e alteragdes metabolicas, 15
pacientes (93,8%) apresentaram genotipo 1 e apenas um paciente
(6,3%) apresentou genotipo 2. Em rela¢@o aos sintomas, apenas
um paciente (6,3%) queixou-se de zumbido e duas pacientes
(12,5%) apresentaram queixa de vertigem. Em relacdo as
alteragdes metabolicas, 2 participantes apresentaram diabetes
(12,5%) e um (6,3%) apresentou resisténcia a insulina. Nenhum
paciente apresentou cirrose hepatica e 5 (31,2%) ja haviam
realizado tratamento anterior com Peg-IFN e/ou ribavirina.
A caracterizacdo da amostra quanto ao genotipo, sintomas
auditivos e alteracdes metabolicas ¢ apresentada na Figura 1.

Quanto a associagdo entre os resultados da audiometria antes e
apos tratamento, ndo houve diferenca entre os resultados. Houve
75% de limiares auditivos normais no pré e pds-tratamento
(Tabela 1).

No que se refere a associagao entre os resultados das emissdes
otoacusticas evocadas por estimulo transiente (EOAT), pré e
pos-tratamento, o teste de McNemar®® ndo mostrou evidéncia
de diferenca entre os resultados. Houve 62,5% de presenca
de EOAT, sem modificagdo apds o tratamento. Em 2 casos
(12,5%), houve melhora com aparecimento das EOAT pds-
tratamento (Tabela 2).

Quanto a associagdo entre os resultados das emissdes
otoacusticas produto de distor¢do (EOAPD), pré e pos-
tratamento, o teste de McNemar®” ndo mostrou evidéncia de
mudanca dos resultados: 62,7% dos pacientes apresentaram
auséncia de EOAPD. Em 3 casos (18,7%), houve melhora, com
aparecimento das EOAPD pos-tratamento (Tabela 3).

Em relagdo ao diagndstico audiologico final dos 16 pacientes,
considerando os resultados da audiometria tonal liminar, EOAT
e EOAPD (normal, perda auditiva coclear ou disfungao coclear),
o teste de McNemar® ndo mostrou diferenca significativa.
Houve 25% de perda auditiva coclear ¢ 37,5%% de disfungdo
coclear antes e ap6s o tratamento. Houve melhora em 3 pacientes
que apresentavam disfunc¢do coclear antes do tratamento ¢

Alteracdes metabdlicas

Figura 1. Distribuicao da populagéo em relagéo as variaveis genoétipo, sintomas auditivos e alteragdes metabdlicas

Legenda: % = percentual

Audiol Commun Res. 2022;27:¢2548

diabetes;
) vertigem; 2;12,5% -
~2;12,5% resistencia
' ainsulina;
. 1;6,3%
nenhuma; -
13;81,3%
3|6



Lagreca LCC, Parise ER, Farias JLR, Corvaro C, Azevedo MF

Tabela 1. Resultados da audiometria comparando pré e pés-tratamento (n = 16)

Pos-tratamento

normal perda auditiva Total
pré-tratamento normal 12 (75%) 0 (0,0%) 12 (75%)
perda auditiva 0 (0,0%) 4 (25%) 4 (25%)
Total 12 (75%) 4 (25%) 16 (100%)
Legenda: n = nimero de pacientes; % = percentual
Tabela 2. Resultados das emissdes otoacusticas transientes comparando pré e pds-tratamento (n = 16)
Pés-tratamento
Total
presente ausente
pré-tratamento presente 10 (62,5%) 1 (6,25%) 11 (68,8%)
ausente 2 (12,5%) 3 (18,7%) 5 (31,2%)
Total 12 (75%) 4 (25%) 16 (100%)
valor de p >0,999
Legenda: n = nimero de pacientes; % = percentual
Tabela 3. Resultados das emissdes otoacusticas produto de distorgdo comparando pré e pds-tratamento (n = 16)
Pés-tratamento
Total
presente ausente
pré-tratamento presente 3 (18,75%) 0 (0,0%) 3 (18,75%)
ausente 3 (18,75%) 10 (75,0%) 13 (81,25%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (100%)
Valor de p =0,250
Legenda: n = nimero de pacientes; % = percentual
Tabela 4. Resultados do diagndstico audiolégico final pré e pds-tratamento (n = 16)
Pés-tratamento
: 2 — Total
Normal Disfuncgao coclear Perda auditiva
Pré-tratamento Normal 3 (18,75%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (18,75%)
Disfuncao coclear 3 (18,75%) 6 (37,5%) 0 (0,0%) 9 (56,25%)
Perda auditiva 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (25%) 4 (25%)
Total 6 (37,5) 6 (37,5%) 4 (25%) 16 (100,0%)

Valor de p =0,250

Legenda: n = nimero de pacientes; % = percentual

passaram a ter presenca de emissdes, apresentando diagnostico
audiologico normal apés o tratamento (Tabela 4).

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes apresentou genotipo 1 (Figura 1).
Esse dado confirma a literatura, que relata o gendtipo 1 como
o0 mais prevalente no mundo, inclusive no Brasil®!?. O genoma
do virus da hepatite C apresenta alto grau de variabilidade
genética. Os diferentes tipos de gendtipos apresentam diferenga
na resposta ao tratamento antiviral, bem como uma distribuic¢ao
geografica distinta. Os genotipos 1, 2 e 3 sdo amplamente
disseminados em todo o mundo. Sabe-se que o gendtipo 1
representa a classe mais agressiva do HCV, evidenciando maior
tempo de tratamento, quando comparado aos genotipos 2 e 3¢,
Em relagdo aos sintomas auditivos, houve baixa ocorréncia de
queixas de zumbido e vertigem. Na literatura, o zumbido ¢ a
vertigem foram relatados em pacientes com hepatite durante ou
apos o tratamento com as medicagdes anteriormente utilizadas,
PegINF e/ou ribavirina. Estudo com 13 pacientes que receberam
Peg-IFN e ribavirina apontou que trés desenvolveram zumbido
apos o término do tratamento®. Em outro estudo, com 74
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pacientes, houve aumento do zumbido em 31,1% deles ao final
do tratamento com PegINF e/ou ribavirina?. Outra pesquisa,
que também confirma esses dados, acompanhou 73 pacientes
que receberam Peg-IFN e observaram zumbido em 32 (43,8%)
pacientes, durante a terapia®). Tendo em vista que a perda
auditiva pode ocorrer em 0,1 a 1% dos pacientes medicados
com Peg-IFN, a queixa de zumbido poderia aparecer como um
sintoma associado®?. Observou-se que a ocorréncia de zumbido
descrita na literatura, com o uso do medicamento anteriormente
recomendado, foi elevada (de 23,1% a 43,8%). No presente
estudo, a ocorréncia de zumbido foi de 6,3%, sintoma presente
antes do tratamento e sem modificagdo pds-medicagio, o que
demonstra auséncia de relagdo entre os antivirais de agdo direta
e sintomas auditivos. De fato, como a nova medica¢ao nao se
associou a ocorréncia de perda auditiva (Tabela 1), o zumbido
ndo era esperado e pode ter ocorrido por outras causas.

A vertigem ¢ pouco referida na literatura em doentes por
virus da hepatite C. Em estudo com 24 portadores do virus da
hepatite B e C e 30 individuos no grupo controle, ndo houve
diferenca estatistica em relagdo a queixa de vertigem entre os
grupos®. Outros autores também ndo encontraram a queixa de
vertigem nos pacientes com virus da hepatite®®®. No presente
estudo, durante e apds o tratamento, as queixas de vertigem
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ndo aumentaram, o que demonstrou auséncia de relagao entre
os antivirais de agdo direta e sintomas auditivos.

A maioria da amostra (75%) apresentou presenca de EOAT
(Tabela 2), revelando fungéo coclear normal. Nao houve piora
apos o tratamento, o que denota que a medicacdo atualmente
recomendada ndo reduziu a fungdo coclear. Em dois casos
houve melhora pos-tratamento, com aparecimento das EOAT.
Em trés casos (18,7%), houve melhora com aparecimento das
EOAPD apds o tratamento.

Essa melhora poderia estar relacionada a redugdo das
alteracdes metabodlicas com a cura da doenga. Por outro lado,
houve auséncia de emissdes otoacusticas produto de distor¢ao
no pré-tratamento com limiares auditivos normais (Tabela 3),
indicando uma disfun¢do coclear. A disfun¢do coclear é
caracterizada pela presenga de audiometria normal e alterag@o
das emissdes otoacusticas®29, Atualmente, discute-se que a
investigagdo diagndstica por meio dos testes convencionais
representa uma visdo microscopica da fungdo auditiva®®?".
Assim, a utilizagao das emissdes otoacusticas (EOAT e EOAPD)
passou a contribuir para a compreensdo da func¢do coclear,
pois elas permitem avaliar a integridade das células ciliadas
externas da coclea e identificar disfun¢des cocleares antes da
altera¢do na audiometria®. Esse exame tem sido um importante
instrumento na detecgdo precoce de alteragdes cocleares, uma
vez que pode haver lesdo difusa em mais de 30% das células
ciliadas externas antes de ser detectada qualquer perda auditiva
no audiograma®-». Por essa razdo, as emissdes otoacusticas sdo
recomendadas para monitoramento da audi¢do em individuos
expostos a ruido ocupacional, em uso de quimioterapia e drogas
ototoxicas®. Dessa forma, seriam também indicadas para o
monitoramento auditivo de pacientes com hepatite C.

Para justificar a disfuncdo coclear presente nos pacientes
com hepatite C, a literatura relata que os mecanismos
fisiopatologicos da associagdo entre infecgdes por virus da
hepatite e desenvolvimento de perda auditiva sensorioneural
permanecem incertos®®??, Alguns autores sugerem que a perda
auditiva poderia ocorrer devido a exacerbacao aguda ou reag@o
viral cronica, no mecanismo de agresséo a coclea®-?. Os virus
podem ter acesso a orelha interna por via hematogénica e induzir
uma reagao autoimune ou alteragdes fisiopatoldgicas graves,
resultando em redugdo do fluxo de sangue para a orelha interna,
frequentemente reversivel, mas que pode ser extremamente
destrutivo e resultar em perda auditiva permanente39,

Arecuperagao das EOAT e EOAPD pos-tratamento poderia
indicar que a disfungao coclear ocorreu em fungao das alteragdes
de metabolismo causadas pela hepatite C e, por isso, melhorariam
apos a remissdo da doenga.

Infelizmente, a literatura ¢ limitada quanto a ocorréncia de
disfungdes cocleares nos pacientes com hepatite C, provavelmente
devido ao fato de que o uso das emissdes otoacUsticas para
detectar disfun¢des cocleares ainda é recente. A maioria dos
estudos utilizou os exames das emissdes otoacusticas apenas
para comparar diferengas antes e apds o tratamento. Apesar de
os estudos relatarem que as emissoes otoacusticas identificam
alteragdes auditivas antes do audiograma, ndo mencionaram as
possiveis disfun¢des cocleares no pré-tratamento®-7,

Estudos anteriores, que compararam a audigdo no pré e pos-
tratamento com interferon peguilado e ribavirina, constataram a
diminuigdo das emissdes otoacusticas, caracterizando disfungdes
cocleares e perdas auditivas permanentes em decorréncia do
tratamento®?. Sabe-se que essa combinagdo de antivirais esta
associada a efeitos adversos significativos®, sendo a perda auditiva
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sensorioneural unilateral ou bilateral (PANS) relatada como uma
de suas consequéncias®”. O presente estudo demonstrou que
nao houve mudanca nos resultados da avaliacdo audiologica
realizada pré e pos-tratamento com os novos antivirais de agao
direta. Tanto os limiares audiométricos, quanto as emissoes
otoacusticas ndo apresentaram alteragdes significativas com o
uso dos medicamentos, sugerindo que esses antivirais, atualmente
recomendados, ndo ocasionam perda auditiva.

Esse achado concorda com os resultados de um estudo
recente em 80 portadores do virus da hepatite C cronica, que
receberam a terapia combinada dos novos antivirais de agao direta
(sofosbuvir e ribavirina), e que foram avaliados pré-tratamento
e pos-tratamento, sugerindo que essa terapéutica ndo provoca
efeitos perceptiveis nas fungdes cocleares®.

Da mesma maneira, os resultados do presente estudo
concordam com os obtidos em um panorama sobre a ototoxicidade
induzida por medicamentos, com base na analise de relatorios do
banco de dados da rede nacional italiana de farmacovigilancia,
contemplando rea¢des adversas, como perda auditiva e zumbido,
de 2001 a2017. Tal estudo revelou apenas trés casos de zumbido
relacionados ao sofosbuvir/ledipasvir e os autores consideraram
que a hipoacusia ¢ o zumbido no uso desses antivirais ndo
seriam esperados. Relataram, ainda, que nenhuma informacao
sobre ototoxicidade associada a antivirais de agdo direta contra
a hepatite C esta disponivel na literatura'?.

Os achados do presente estudo assemelham-se aos obtidos
na literatura, que nao consideram o uso dos antivirais sofosbuvir
e o simeprevir como fator de risco para a perda auditiva®.
Mesmo assim, os autores sugerem uma observacao cuidadosa
por varios meses, ap6s a administragdo de interferons e antivirais
para o tratamento de infecgdes por VHCU?,

Como fator de limitagdo do presente estudo, considerou-se
a amostra reduzida, em fung¢ao da dificuldade de obten¢ao dos
medicamentos fornecidos pelo SUS em determinado periodo
da coleta de dados e da evasdo de alguns pacientes que ndo
retornaram apos o tratamento. Em razdo da amostra reduzida,
sugere-se o aprofundamento nesse tema, com novos estudos,
incluindo audiometria tonal liminar e pesquisa das emissoes
otoacusticas no monitoramento auditivo de pacientes medicados
para hepatite C.

Apesar de a literatura ainda ser limitada sobre o efeito dos
antivirais de acdo direta na func¢do auditiva, com necessidade
de mais estudos nessa area'>!¥, o estudo atual revelou que
a medicacao atualmente recomendada ndo produziu efeitos
colaterais na audicao.

CONCLUSAO

O tratamento com antivirais de ac¢do direta contra o virus da
hepatite C ndo provocou efeitos adversos na fungdo auditiva.
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