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RESUMO

A sindrome de Turner (ST) caracteriza-se pela baixa estatura e hipogonadismo
hipergonadotrofico, associados a caracteristicas somaticas tipicas. Embora a perda
auditiva (PA) ndo tenha sido relatada na primeira descrigdo da doenga por Henry
Turner, ela tem sido trazida a atencéo nas ultimas décadas em muitos estudos. Mas
a verdadeira natureza desse problema ainda é desconhecida devido a dados
inconsistentes resultantes de diferentes metodologias de estudo. O objetivo deste
estudo foi avaliar a audicdo de meninas com ST utilizando-se de Audiometria e
Emissbes Otoacusticas, tanto Produto de Distorcdo (EOAPD) como Transientes
(EOAT). Materiais e métodos: Estudo transversal, prospectivo de meninas com ST
de seis a 19 anos de idade, que foram avaliadas e comparadas a controles
saudaveis de acordo com idade e sexo. Resultados: Foram comparadas 26 orelhas
(13 meninas com ST) a 12 orelhas (6 controles). As pacientes com ST apresentaram
em Audiometria tonal: audigdo normal em 14 orelhas, perda auditiva neurossensorial
(PANS) em trés orelhas, condutiva em sete e mista em duas orelhas (12
audiometrias alteradas). E nas EOAPD: 19 respostas ausentes (73,1% dos casos)
em pelo menos uma frequéncia, e em EOAT: 16 respostas ausentes (61,5%).
Respostas ausentes em ambos os testes foram 15 (57,7%). Esta ocorréncia foi
significativamente maior do que os controles. Concluséo: A presenca de alteragdes
auditivas em pacientes com ST avaliadas através de EOA foi elevada. E
significativamente mais elevadas do que nos controles, e também do que as
alteragbes presentes em audiometria. Pesquisas futuras devem avaliar estas
auséncias de resposta nas EOA em pacientes com audiometria normal.

Palavras-chave: Sindrome de Turner, audig¢ao, perda auditiva.



ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is characterized by short stature and hypergonadotrophic
hypogonadism, associated with typical somatic features. Although hearing loss (HL)
was not reported in Henry Turner first description of the disease, it has been brought
to attention in the last decades in many studies. But the true nature of this problem is
still unknown due to inconsistent data resulting from different study methodology. The
purpose of this study is to evaluate hearing of TS girls using Audiometry and
Otoacustic emissions, both Distortion product (DPOAEs) and Transient (TOAEsS).
Materials and Methods: prospective cross-sectional study of TS girls aging from six to
19 years old, who were evaluated and compared to healthy controls matched to age
and sex. Results: 26 ears (13 girls with TS) were compared to 12 ears (6 controls).
TS patients showed in Audiometry: normal hearing in 14 ears, neurosensorial hearing
loss (NSHL) in three ears, conductive in seven and mixed HL in two ears (12
alterations). In the DPOAEs: 19 absent responses (73.1% of cases) in at least one
frequency, and in TOAEs: 16 absent responses (61.5%). 15 absent responses in
both tests (57.7%). This occurrence was significantly higher than matching controls
for age and sex. Conclusion: The presence of auditory alterations in TS patients
assessed by OAE was high. They were significantly higher than the control
population, and were higher than those present in audiometry. Future research
should evaluate these absences in OAE in patients with normal audiometry.

Key-words: Turner Syndrome, hearing, hearing loss.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Turner (ST), descrita por Henry Turner em 1938 (TURNER,
1938) é uma sindrome genética caracterizada pela perda de um cromossomo sexual
inteiro ou parte do cromossomo X que inclui a ponta do seu brago curto
(DAVENPORT, 2010a).

Os genes contidos no cromossomo X s&o responsaveis pela regulagdo de
diversos sistemas do metabolismo e desenvolvimento, e sua falta leva as diversas
alteracdes presentes na sindrome, caracteristicas do seu fenétipo.

Esta sindrome atinge entre 1:1.800 a 1:5.000 nascidas vivas (MANDELLI e
ABRAMIDES, 2012), sendo que alguns autores afirmam ser uma das mais
frequentes alteragcées cromossdmicas em mulheres (GRAVHOLT, 2004).

Apesar de as caracteristicas mais importantes desta sindrome serem baixa
estatura e hipogonadismo, as alteragbes auditivas sdo muito frequentes podendo
estar presentes em até 60% dos casos (GRAVHOLT, 2004), estando portanto, entre
as alteracgdes clinicas mais frequentes da sindrome (DAVENPORT, 2010a).

A Perda Auditiva (PA) € comum em pacientes com ST devido a diversas
alteragdes que podem acometer qualquer parte do aparelho auditivo (orelha externa,
meédia e interna). Estas alteragbes sédo responsaveis por causar doenga cronica da
Orelha Média, gerando PA condutivas ou mistas, e lesdes cocleares responsaveis
por PA Neurossensoriais (PANS). E podem ocorrer em qualquer idade,
classicamente ocorrendo mais PA condutivas na infancia e PANS na vida adulta
(WATKIN, 1989).

No entanto, estas alteracbes podem nao se apresentar clinicamente até a
idade adulta, quando a PA ja esta muito avancada (STENBERG et al., 1998).

Apesar de varios estudos terem procurado se aprofundar neste assunto
desde a década de 60, tanto as causas das PA nao estido bem estabelecidas quanto
ainda existe falta de informacéo sobre o tema mesmo entre especialistas. O préprio
Tratado de Otorrinolaringologia editado pela Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia (ABORL) ndo chega a mencionar a ST em nenhum momento
(LOPES FILHO OC, CAMPOS CAH, 2011).

Além disso, apesar da prevaléncia deste problema nesta populacao, ele
continua ainda pouco estudado, considerando as intervengbes concernentes a
outros problemas da sindrome (MANDELLI e ABRAMIDES, 2012).
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As alteracdes auditivas ndo afetam apenas a audicdo em si, mas também a
comunicagdo, a socializacdo e a cognicdo, através do processamento auditivo
central, somando-se ainda aos outros atrasos do desenvolvimento e dificuldades de
aprendizado da sindrome (SYBERT e MCCAULEY, 2004).

Conclui-se que a unica intervengao possivel para reduzir a PA em pacientes
com ST é o tratamento apropriado e acompanhamento assiduo de problemas
otorrinolaringologicos desde a infancia, mas também com acompanhamento na vida
adulta.

Para isso, avaliagao precoce de PA em ST é imprescindivel. Considerando a
sensibilidade e especificidade dos exames auditivos, as Emissdes Otoacusticas
(EOA) sao superiores a Audiometria, principalmente na avaliagdo de criangas e PA

precoces (triagem auditiva).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de alteracdes auditivas em criangas e adolescentes com
Sindrome de Turner do ambulatério da Unidade de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar as perdas auditivas por meio de Audiometria, Imitédncia acustica e
Emissdes Otoacusticas por Produto de Distor¢cdo e Transientes.

b) Avaliar a presenga de queixas clinicas auditivas.

c) Avaliar a presenga de comorbidades enddcrinas como hipotireoidismo, uso
de horménio de crescimento associado ou ndo a oxandrolona e tratamento com

estrogenos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DE TURNER

A Sindrome de Turner (ST) € uma das sindromes genéticas mais comuns e
afeta cerca de 1:2.000 meninas nascidas vivas (GRAVHOLT, 2004), e foi descrita
por Henry Turner em 1938 como uma triade que envolvia infantilismo, pescogo alado
e cubito valgo (TURNER, 1938).

Segundo Gravholt (2004) ndo ha critérios clinicos universais para o
diagndstico da ST, mas a maior parte dos autores concorda que as principais
caracteristicas séo retardo de crescimento com diminui¢do da altura final, com ou
sem outras alteragdes fenotipicas, e insuficiéncia gonadal (exceto em casos raros).
O diagnostico é feito através de um cariétipo com auséncia completa ou parcial de
um cromossomo sexual, sendo que mosaicismo de duas ou mais linhas celulares
pode estar presente.

Outras alteragcbes, embora tipicas da sindrome, podem ou nao estar
presentes, com variadas frequéncias. No Quadro 1 estdo os principais achados
fenotipicos encontrados nesta sindrome com frequéncias aproximadas de acordo

com a literatura.

2.1.1 Cariétipo

O protétipo de um cariétipo de uma paciente com ST € 45,X devido a falta de
um cromossomo X e/ou Y. Os caridtipos mais frequentes sdo 45,X, com
isocromossomo X(i(Xq) ou i(XP)), ou mosaico de 45,X/46,XX e caridtipos contendo
um cromossomo Y inteiro ou partes (GRAVHOLT, 2004).

Um dos cromossomos X € silenciado nas células somaticas normais
precocemente no desenvolvimento, como forma de compensacdo entre a
quantidade de genes contidos nos cromossomos X e Y. No entanto, cerca de 15 a
25% dos genes do cromossomo X inativo continuam a serem expressos, muitos
homologos ao cromossomo Y e agrupados na ponta do brago curto do cromossomo
X (DAVENPORT et al., 2010b).



QUADRO 1 - PRINCIPAIS ACHADOS FENOTIPICOS NA SINDROME DE TURNER.

ACHADOS FENOTIPICOS FREQUENCIA
(%)

1. Retardo do crescimento e redugéo da estatura adulta 95-100
2. Disgenesia gonadal Auséncia de desenvolvimento puberal 85
Infertilidade 98
Deficiéncia estrogénica crbnica 95-98
3. Disturbios Intolerancia a glicose 15-50
endocrinolégicos Diabetes Mellitus tipo 2 10
Diabetes Mellitus tipo 1 ?
Tireoidite 15
Elevacao das enzimas hepaticas 50-80
Hipertensao 50
Composigao corpérea androide ?
4. Dismorfismos Olhos Epicanto 20
Miopia 20
Estrabismo 15
Ptose palpebral 10
Orelhas Infecgdo da Orelha Média 60
Surdez 30
Deformidades do pavilhao 15
Boca Micrognatia 60
Palato em ogiva 35

Alteracéo do desenvolvimento
dentario ?
Pescogo Baixa implantacéo de cabelos 40
Pescoco curto e largo 40
Pescoco alado 25

Excesso de pele na regiao
cervical 25
Torax Toérax largo (em escudo) e

hipertelorismo mamario 30
Mamilos invertidos 5
Pele e Aumento das pregas cutaneas 30
anexos Linfedema de maos e pés 25
Multiplos nevos pigmentares 25
Hipoplasia ungueal 10
Vitiligo 5
Alopécia 5
Esqueleto Atraso da idade 6ssea 85
Diminuicdo da densidade 6ssea 50-80
Cubito valgo 50
Encurtamento 4° metacarpo 35
Genu valgo 35
Luxagédo congénita do quadril 20
Escoliose 10
Deformidade Madelung 5
Coracgao Valvula aértica bicuspide 14-34
Coarctacgao de aorta 7-14
Aneurisma/ dilatagao aorta 3-42
Rim Rim em ferradura 10

Duplicacéo ou atopia da pelve
renal, ureter ou vasos 15
Aplasia renal 3
5. Problemas psicossociais Imaturidade emocional -40
Problemas de aprendizado especificos -40
Problemas mentais -25
Déficits cognitivos ?
6. Outros Retardo do crescimento no 1° ano de vida 50

FONTE: Adaptado de Gravholt, 2004 pelo autor (2017)

14
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Um dos genes contidos nesta posicéo € o gene SHOX, que faz parte de uma

familia de genes homeobox, reguladores da transcricdo e controladores do processo

de desenvolvimento. A falta de sua expressdo no desenvolvimento se correlaciona

com a baixa estatura e varias alteragdes musculo esqueléticas da sindrome, como

cubito valgo, genu valgo, 4° metacarpo curto, e também dos 1° e 2° arcos branquiais,

como palato ogival e implantagdo baixa de orelhas. Estas alteragbes relacionadas

aos arcos branquiais levariam as diversas alteragdes auditivas encontradas na
sindrome (DAVENPORT et al., 2010b).

2.1.2. Disturbios otoldgicos

As alteragdes otologicas na ST podem afetar qualquer parte do aparelho

auditivo, e podem ent&o ser divididas segundo Saenger et al., (2001) em:

Orelha interna: Perda Auditiva Neurossensorial (PANS) progressiva, que pode
ocorrer em cerca de 50 a 90% das pacientes. A PANS considerada
caracteristica da ST € uma PA bilateral e simétrica, com uma queda em
frequéncias médias, maxima em 2KHz, com um limiar médio de 35 dB. Pode
aparecer a partir dos 10 anos de idade (com idade minima relatada de 6
anos), mas mais comumente nas 2% e 3% décadas, e tende a estabilizar ou
progredir lentamente com a idade. Alguns autores consideram esta PANS
uma presbiacusia precoce, em decorréncia de uma degeneragao precoce da
coclea (HULTCRANTZ, SYLVEN e BORG, 1994).

Orelha média: PA condutiva, secundaria a Otites Médias Agudas recorrentes,
com incidéncia estimada de 25 a 80%, com pico de incidéncia de otites entre
1 e 6 anos. Como possiveis complicagcdes tem-se a surdez, mastoidite e
colesteatoma (LIM et al., 2014). As Otites Médias Agudas recorrentes sao
consideradas resultado do defeito de ventilagdo pela tuba auditiva devido a
malformagdes craniofaciais da sindrome e/ou defeitos no transporte
mucociliar (OSTBERG et al., 2004).

Orelha externa: implantagcdo baixa de orelhas e outras malformacgdes
associadas. A orelha externa pode apresentar anomalias como: fusio
anOGmala da crus superior e inferior da antihélice, perda da fossa triangular e

hipertrofia de concha. Além disso, anomalias de posicao, rotacéo e inclinacao;
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geralmente observa-se posigdo baixa e tamanho maior que o normal, |6bulo

pequeno e eixo longitudinal orientado mais obliquamente para baixo e para

frente que o normal, tornando o angulo vertical maior que 10°. Estas
alteracbes podem estar associadas a presenga de um canal auditivo externo
estreito e tortuoso, com produgdo excessiva de cerume de dificil extracédo

(SERRA et al., 2003).

Problemas de linguagem também sdo comuns, secundarios aos disturbios
auditivos. Mandelli e Abramides (2012) realizaram uma revisao de trabalhos em que
a audicdo e habilidades fonoaudiolégicas em pacientes com ST foram avaliadas.
Concluiram que as habilidades ligadas a fala e a comunicagao sao pouco estudadas
e também ha pouca intervencédo nesta area, em relagdo a intervengdes em outros
problemas relacionados a esta sindrome.

As recomendagdes quanto a avaliagdo e seguimento das criangas com ST,
segundo Frias e Davenport (2003) envolvem desde a revisdo dos resultados do teste
de triagem auditiva neonatal, avaliar e tratar em cada consulta a presenca de Otite
Média Serosa e Otite Média Aguda, orientando quanto a fatores de risco para Otite
Média, considerar encaminhamento para Otorrinolaringologista e colocagéo de Tubo
de Ventilacdo caso persistente, aconselhamento para evitar exposicao a ruidos
excessivos, que deve ser realizado até a idade de 21 anos. Se PANS for
identificada, indicar o uso de Aparelho de Amplificagcdo Sonora Individual (AASI) que
pode ser iniciado aos 3 meses de idade.

Apesar de muitas dessas recomendacdes se aplicarem para qualquer crianga,
em pacientes com ST, devido a maior incidéncia de problemas auditivos, tornam-se
ainda mais importantes.

Uma sinopse dos principais estudos que avaliaram a PA na ST pode ser
observada no Quadro 2. Como se pode observar, existem varios trabalhos sobre a
PA em ST na literatura. A prevaléncia de PA reportada nestes estudos, no entanto,
nao é possivel de ser comparada, devido a diferentes definigdes e frequéncias no
calculo das médias tonais terem sido utilizadas (HEDERSTIERNA, HULTCRANTZ e
ROSENHALL, 2009a). Ha também a possibilidade de que a PANS tenha sido
superestimada devido a inclusdo conjuntamente de pacientes criangas e adultas, e
varios vieses de métodos ou fatores de confusdo: estudos retrospectivos, baseados
em questionarios, viés de recrutamento, diferentes definicbes de PA, perda de
pacientes no acompanhamento e confusdo nos resultados devido a inclusdo de PA
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mistas sem separagao entre componentes condutivos ou neurossensoriais, € sem a
indicagao de contribuicdo da Otite Média Crénica para os niveis de condutibilidade
ossea (PARKIN e WALKER, 2009).

A maioria dos estudos ainda avaliou a audicdo com o uso de métodos
subjetivos, geralmente baseados apenas em audiometria tonal e vocal. Poucos
trabalhos na literatura avaliaram objetivamente a audigdo, através da avaliacdo da
funcionalidade das Células Ciliadas Externas por Emissées Otoacusticas (EOA),
fator importante na avaliacdo de perdas auditivas precoces.

Mesmo na avaliagdo por EOA, no geral os resultados destes estudos (SERRA
et al., 2003, MORIMOTO et al., 2006, GAWRON et al., 2008) ndo demonstraram
muitas diferencas entre o resultado das EOA e o audiométrico. Porém a comparagao
se torna problematica ao incluir adultos e criangas conjuntamente, sem divisédo por
faixas etarias.

Ja Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009a) avaliaram através de EOA a
audicdo de mulheres com ST de 40 a 67 anos, e puderam observar alteragdes que
sugerem uma origem coclear da PA.

Esta avaliacdo com EOA serve para delimitar a localizagdo da PA e,
consequentemente, a area coclear afetada, através da tonotopia coclear. Ja
indicando PA mais precoces que ainda ndo estejam presentes clinicamente ou na
audiometria. Por isso, a necessidade de avaliar criangas e adolescentes (que ainda
nao tenham iniciado presbiacusia, ou a PA induzida pela idade). Em um populagéo
sem fatores de risco a presbiacusia ocorreria normalmente entre 65 e 70 anos, ja na
ST considera-se que uma paciente de 40 anos tenha a capacidade auditiva de uma
paciente normal com 60 anos (HULTCRANTZ e SYLVEN, 1995" apud STENBERG,
et al., 1998).

Estes estudos também n&o utilizaram comparagdo com grupo controle, de
mesmo sexo e idade. Na comparagdo da prevaléncia geral na populagdo, sem
distincdo de sexo, gera-se um viés pois se sabe que no sexo masculino, por
exemplo, € mais frequente a historia de PA e Otite Média Aguda recorrente
(FALAGAS, MOURTZOUKOU e VARDAKAS, 2007).

"HULTCRANTZ M, SYLVEN L. Hearing problems in women with Turner's syndrome.
In: ALBERTSON-WIKLAND K, RANKE M. Turner Syndrome in a Life Span
Perspective: Research and Clinical Aspect. Elsevier Science, Amsterdam, pp. 249-
254. 1995.



QUADRO 2 - ESTUDOS QUE AVALIARAM A PERDA AUDITIVA EM SINDROME DE TURNER

REFERENCIA N IDADE PREVALEN- PA PA MISTA | PANS (%)
(MEDIA) CIA DE CONDUTI (%)
DOENCA NA VA (%)
ORELHA
MEDIA (%)
Szpunar, 1968 10 7/10 (70) 5/18 (36) 13/18 (28) 0/18 (0)
Anderson, 1969 79 2 semanas- 52/76 (68) 8/79 (10) 9/79 (12) 51/79 (64)
42 anos
Leheup, 1988 30 51/60 (85) 14/30 (47) 7/30 (23)
Watkin, 1989 24 (10 anos 4 20/24 (83) 3/24 7/24 (30)
meses) (12,5)
Sculerati, 1990 22 11- 20 anos 18/22 (82) 8/22 (36) 5/22 (23) 3/22 (14)
Hultcrantz, 1994 44 (45,5 anos) 23/44 (52) 0/44 (0) 5/44 (12)
Sculerati, 1996 24 12-51 anos  21/24 (87,5) 4/24 (17) 16/24 (66)
(31 anos)
Hultcrantz, 1997 44 16-34 anos 29/44 (67) 3/44 (7,5) 34/44
(77,5)
Stenberg, 1998 56 4-15 anos (61) (43) (58)
Barrenas, 1999 115 4-60 anos (68) (26) (17)
Barrenas, 2000 119 4-73 anos (70) (26)
Gungor, 2000 38 3-38 anos  26/38 (68,4) 8/76 16/76 (21) 75/76
(10,5) (98,7)
Ranke, 2001 (50)
Serra, 2003 21 6 anos 4 (23,8) (42,8) (10) (19,2)
meses- 25
anos 3 meses
(15anos 8
meses)
Hultcrantz, 2003 325 4- 68 anos (61) (83)
Beckman, 2004 113 15- 52 anos (33) (19) (47)
Ostberg, 2004 138 16- 67 anos (56) (19) (57)
Dhooge, 2005 40 (24 anos) (66) (21,3) (6,25) (38,8)
Morimoto, 2006 33 8-40 anos (6) (12,1) (39,4)
King, 2007 200 7- 61 anos 9) (3) (34)
Bergamaschi, 173 3- 24 anos (38,7) (15,6)
2008
Gawron, 2008 51 2- 30 anos (19,6) (11,7) (5,9) (18,6)
(14,3 anos)
Parkin, 2009 23 10 meses- 15 (91) 2(9)
anos 10
meses (10
anos 4 meses)
Makishima, 91 7- 61anos (76) (63)
2009
Verver, 2011 60 1,7-21,2 anos 41/60 (68) 37/112 16/112 5/112 (4)
(33) (14) 19/112
(17)
Chan, 2012 46 5-34 anos  22/46 (47,8) 5(10,7) 8(17,4)
(17,3 anos)
Oliveira, 2013 52 7- 37 anos 16 (30,8) 1/42 (10) 3/42  1/42 (9,09)
(7,14)

FONTE: Adaptado de Dhooge et al., 2005 e Chan et al., 2012 pelo autor (2017)
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2.2 AVALIACAO AUDITIVA

A avaliagao auditiva inclui testes audioldgicos subjetivos e objetivos. Os testes
subjetivos s&0 menos precisos, pois dependem da resposta do paciente, o que pode
interferir no resultado. Este resultado pode ser influenciado pelo interesse, cognigéo
e participagdo da crianga, o que exige habilidade, experiéncia e paciéncia do
examinador. Nestes testes estdo incluidas a audiometria tonal e vocal (VIEIRA,
MACEDO e GONCALVES, 2007).

Os testes audioldgicos objetivos s&o mais precisos do que os subjetivos e
compreendem a medida da imitancia acustica, a avaliagdo das Emissdes
Otoacusticas e os potenciais auditivos evocados (que nado fazem parte desta
pesquisa) (VIEIRA, MACEDO e GONCALVES, 2007).

2.2.1 Audiometria Tonal

A audiometria tonal se faz por meio de pesquisa dos limiares minimos de
audicdo por via aérea (através de fones) e por via 0ssea (através de vibradores),
realizado com um audiémetro (GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).

O limiar é a menor intensidade sonora capaz de provocar uma sensacgao de
audicdo em um individuo. Por definicdo o limiar de audibilidade € a menor
intensidade sonora para a qual o paciente responde a 50% das apresentacdes do
estimulo (GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).

O exame mede a capacidade do sistema auditivo em detectar sons puros, ou
seja, que contém apenas uma frequéncia. Pode-se avaliar as frequéncias de 250,
500, 750, 1.000, 1.500, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz. Sempre se deve
testar as frequéncias de oitavas (ou frequéncias principais): 250, 500, 1.000, 2.000,
4.000 e 8.000 Hz. Em certos casos, testam-se as frequéncias interoitavas (ou
intermediarias): 750, 1.500, 3.000 e 6.000 Hz (GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).

A estimulacdo por via aérea (VA) se da pela apresentagdo do som e sua
condugédo através da orelha externa, média e interna (transmitindo ao tronco
encefalico e cortex auditivo), realizado por meio de um fone auditivo ou alto-falante.

Na estimulacdo pela via 6ssea (VO) os sons sdo apresentados diretamente a orelha
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interna, através de um vibrador ésseo colocado na mastoide. A avaliacdo da VO é
realizada quando os limiares da VA forem maiores que 25 dB (GRIZ, MENEZES e
MENEZES, 2011).

Comparando os limiares entre a VA e VO pode-se estabelecer o diferencial
aéreo-0sseo (ou Gap) e classificar a PA. Teremos entao os tipos de PA ou surdez:

a) condutiva ou de transmissao: curva 6ssea normal e curva aérea rebaixada
(limiares de VO < 15 dB e limiares de VA > 25 dB), com presenca de gap aéreo-
osseo (diferenga >15 dB);

b) neurossensorial: curvas aérea e 6ssea rebaixadas (limiares de VO > 15 dB
e de VA > 25 dB) sem existéncia de gap (ou gap de até 10 dB);

c) mista: curvas aérea e 0ssea rebaixadas, com a existéncia de gap (GRIZ,
MENEZES e MENEZES, 2011).

O grau da PA é obtido através da média aritmética entre os limiares da VA
nas frequéncias de 500, 1.000 e 2.000 Hz (média tritonal):

a) leve 26 a 40 dB;

b) moderada 41 a 70 dB;

c) severa 71 a 90 dB;

d) profunda > 90 dB (GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).

A PANS pode ainda ser classificada de acordo com a configuragao da curva:

a) ascendente: melhora = 5 dB por oitava em dire¢ao as frequéncias altas;

b) horizontal ou plana: limiares alternando melhora ou piora de 5 dB por oitava
em todas as frequéncias;

c) descendente: piora entre 5 a 10 dB (leve), entre 15 a 20 dB (acentuada) ou
em rampa (> 25 dB) por oitava em dire¢do as frequéncias altas;

d) em U: limiares das frequéncias extremas melhores do que as frequéncias
meédias com diferenga = 20 dB;

e) em U invertido: limiares das frequéncias extremas piores do que as
frequéncias médias com diferenga = 20 dB;

f) em entalhe: curva horizontal com descendéncia acentuada em uma
frequéncia isolada, com recuperacao na frequéncia imediatamente subsequente
(VIEIRA, MACEDO e GONCALVES, 2007; GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).
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2.2.2 Audiometria Vocal

A audiometria vocal, ou logoaudiometria, tem como objetivo avaliar a
habilidade de perceber e reconhecer os sons da fala (GRIZ, MENEZES e
MENEZES, 2011).

A avaliacdo audiolégica basica geralmente inclui:

1. Limiar de Reconhecimento de Fala ou Speech Reception Threshold:.
corresponde a menor intensidade com a qual o individuo responde corretamente a
50% dos estimulos apresentados (repetir as palavras escutadas). Deve
corresponder a média dos limiares tonais por via aérea nas frequéncias de 500,
1.000 e 2.000Hz (podendo haver uma diferenca de 5 a 10 dB acima desta média);

2. Limiar de Deteccéo de Fala ou Speech Detection Threshold: corresponde a
menor intensidade com a qual o individuo consegue detectar a presenca da fala
(quando ndo consegue repetir as palavras do Limiar de Reconhecimento da Fala)
em pelo menos 50% das apresentacoes;

3. indice Percentual de Reconhecimento da Fala ou indice Percentual de
Discriminagdo: mede a habilidade (em percentual) de o individuo reconhecer a fala
em um nivel fixo (30 a 40 dB acima do Limiar de Reconhecimento da Fala) (GRIZ,
MENEZES e MENEZES, 2011).

Em individuos normais, a discriminacdo pode variar entre 88 a 100%. Entre
60 e 88% pode-se suspeitar de lesdo coclear, e quando < 60% retrococlear (VIEIRA,
MACEDO e GONCALVES, 2007; GRIZ, MENEZES e MENEZES, 2011).

2.2.3 Medidas de Imitancia Acustica

Trata-se do exame que avalia o comportamento da propagagdo do som ao
atingir a orelha média, e compreende, portanto, todas as circunstancias fisicas
envolvidas nesse processo (complacéncia da membrana timpénica, funcionamento
da tuba auditiva, continuidade da cadeia ossicular) (GRASEL et al., 2011).

Compreende a timpanometria e a avaliagdo do reflexo do estapédio (ou

reflexo acustico):
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1. Timpanometria: representa a medida da imitancia que verifica a variagao da
complacéncia decorrente da mudanca da pressdo no meato acustico externo. E
representada graficamente por uma curva que ilustra a mobilidade da membrana. O
tipo A é considerado o normal, com um pico de complacéncia igual que se encontra
a nivel de zero. Com suas variantes As (complacéncia diminuida) e Ad (n&do se
obtém um pico de complacéncia). No tipo B ndo ha ponto de maxima complacéncia
e nao ha simetria ao se testar as pressdes positivas e negativas. E no tipo C o pico
de complacéncia se da em pressdes negativas;

2. Reflexo acustico: corresponde ao reflexo do musculo estapediano que se
insere na porgao posterior da cabeca do estribo. Sua contragcdo limita a
movimentagao dos ossiculos e atenua a vibragao de todo o sistema, tendo a fungao
de proteger a céclea quando o ouvido é exposto a um som de intensidade muito
elevada, mas também participa na discriminagdo da fala e no processamento
auditivo central (GRASEL et al., 2011).

Quando o reflexo esta presente na intensidade de estimulagcéo esperada (70 a
90 dB acima do limiar tonal) sugere integridade das estruturas da orelha média. A
presenca do reflexo com diferenga igual ou menor a 65 dB sinaliza presenga de
Recrutamento objetivo de Metz, sugestivo de lesdo coclear. A auséncia do reflexo a
elevacao do limiar unilateral pode sugerir lesdo retrococlear (via auditiva do tronco
cerebral). Assim como o decay do reflexo (quando ocorre queda rapida e
significativa, ou seja, maior que 50% da contragdo do musculo, nos primeiros 6
segundos da estimulagdo continua) (VIEIRA, MACEDO e GONCALVES, 2007;
GRASEL et al., 2011).

2.2.4 Emissoes Otoacusticas

S&o0 uma forma de energia acustica (som) proveniente do funcionamento
normal das Células Ciliadas Externas da Céclea (Orelha Interna). Foram observadas
e descritas pela primeira vez por David Kemp em 1978 (ZUMA E MAIA, 2011).

A motilidade das Células Ciliadas Externas produz uma energia que serve
como um amplificador da vibragdo da membrana basilar da coclea, que contribui
para o processo auditivo. As Emissdes Otoacusticas (EOA) sdo subproduto desse
amplificador coclear, que se propagam da coclea para a orelha média e membrana
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timpanica, até o meato acustico externo, onde podem ser captadas por uma sonda
(ZUMA E MAIA, 2011).

As EOA podem ser espontaneas (sem estimulacdo) ou evocadas (com
estimulagdo). Na pratica clinica utiliza-se as EOA evocadas. Estas podem ser de
dois tipos:

a) EOA Transitorias ou Transientes (EOAT): com estimulo transitorio (clique
ndo linear). Encontradas em 98% das pessoas com limiares auditivos de até 25 dB.
Com espectro de frequéncias de 1 a 5 kHz, com excitagdo de Células Ciliadas
Externas da espira basal até a espira apical da coclea;

b) EOA Produto de Distor¢gdo (EOAPD): resultam de uma distorgao
intermodulada, produzida pelas Células Ciliadas Externas em resposta a
estimulagdo de dois tons puros aplicados simultaneamente (F1 e F2, em que F1 é o
estimulo de menor frequéncia e F2 o estimulo de maior frequéncia) (ZUMA E MAIA,
2011).

As EOAPD tém relagao direta com F1 e F2, e o produto de distorcado mais
significativo é resultante da equagdo matematica 2 (F1-F2). As intensidades
utilizadas na rotina clinica sdo L1 = 65 dB e L2 = 55 dB. Estdo presentes em
praticamente toda a populagdo com limiar auditivo normal, e em pacientes com
perda auditiva quando limiares melhores que 45 dB. As frequéncias analisadas sio:
1, 2, 3,4 e 6 kHz (ZUMA E MAIA, 2011).

A presenca das EOA também depende da integridade das orelhas externa e
média (VIEIRA, MACEDO e GONGCALVES, 2007; ZUMA E MAIA, 2011).
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal e com coleta de dados

prospectiva.

3.2 HIPOTESE DE ESTUDO

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, foi
posicionada a presenga da Sindrome de Turner como variavel independente e Perda
Auditiva como desfecho, criando a hipotese nula e alternativa.

HO = N&o ha alteragao auditiva na Sindrome de Turner

H1 = Ha alteragao auditiva na Sindrome de Turner

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Ambulatérios da Unidade de Endocrinologia Pediatrica e do Departamento de
Oftalmo-Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, anos 2015 a 2017.

3.4 POPULACAO FONTE

Pacientes com Sindrome de Turner do ambulatério da Unidade de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana.

A Unidade de Endocrinologia Pediatrica é referéncia para tratamento de
diversas doengas e, devido ao fluxo grande de pacientes, estes s&do divididos em

ambulatérios especificos para melhor atendimento.
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Como ndo ha um ambulatério apenas para as pacientes com ST (elas sao
atendidas no ambulatério de sindromes juntamente com outras doengas,
ambulatério numero 131), foi feita uma pesquisa no sistema de informatica do
Hospital a partir do CID da doencga (CID Q96) de todos os casos atendidos no
Hospital nos ultimos 2 anos. Selecionando com relagédo a idade (< 19 anos) foram
encontradas 34 pacientes. Estes resultados foram comparados aos casos
encontrados nos livros de visitas da Unidade de Endocrinologia Pediatrica marcados
como ST, das pacientes que frequentam o ambulatério regularmente no periodo de
estudo, encontrando 23 pacientes. Descontando, obviamente, as que estavam em
ambas as listas (21 pacientes). Destes dois grupos, um total de 36 pacientes, foram
contactadas as pacientes para participar do estudo de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo, e entre as que ndo quiseram participar do estudo ou fazer o
exame, € as que ndo compareceram ao exame por qualquer motivo, restaram 13
pacientes (Figura 1).

Além deste meio de busca, ainda as pacientes que fossem atendidas na
Unidade de Endocrinologia Pediatrica eram encaminhadas no mesmo dia de sua
consulta na Unidade de Endocrinologia Pediatrica para o ambulatério da
Otorrinolaringologia, quando possivel. Tentando assim cobrir o maximo possivel de
casos. Estas eram entdo atendidas pelos médicos residentes da Otorrinolaringologia
e encaminhadas para a avaliagdo. Mesmo que elas ndo comparecessem no mesmo
dia, a pesquisadora e a fonoaudidloga responsavel pelos exames estavam
disponiveis todos os dias da semana para avaliagédo, se necessario.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Casos: Idade entre 6 e < 19 anos, com diagnostico de Sindrome de Turner,
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Controles: idade entre 6 e < 19 anos, auséncia de queixa auditiva,
audiometria tonal e vocal normal, auséncia de ST, sexo feminino, provenientes da

populagao geral, assinatura do TCLE.
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FIGURA 1 — FLUXOGRAMA POPULACAO FONTE E POPULAGCAO DE ESTUDO

Informatica Livros de
do Hospital visita da

=34 UEP=23

a % g [ 21 pacientes

( Critérios de Inclusdo/ ’

Exclusdo e Perdas

13 pacientes

FONTE: o autor (2017)

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Casos: impossibilidade de realizacdo dos exames auditivos.
Controles: as mesmas dos casos, e ainda presenca de alteragdes condutivas.

3.7 POPULACAO DE ESTUDO

Casos: 26 orelhas de 13 participantes com Sindrome de Turner, com idades
entre 6 e <19 anos,
Controles: 12 orelhas de seis participantes da populagao geral, com idades

entre 6 e < 19 anos, do sexo feminino.

3.8 AMOSTRA E TECNICAS DE AMOSTRAGEM

Todas as participantes de acordo com o fluxograma foram incluidas, tratando-
se portanto de uma amostra ndo probabilistica de conveniéncia, de acordo com as
participantes que puderam comparecer ao ambulatério da Otorrinolaringologia no
periodo do estudo.
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3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

a) ldentificagao: nome, idade, registro do Hospital de Clinicas.

b) Avaliagdo auditiva através de Audiometria e Imitdncia Acustica, e
eletrofisiologica através de Emissbes Otoacusticas (EOA) Transientes (T) e por
Produto de distorgéo (PD).

Neste estudo foi utilizado o Audidmetro Clinico BETA MEDICAL®, modelo
Beta 6000. Os exames foram aplicados em cabine acustica, de marca propria, com
dimens&o aproximada de 2,05 X 1,70 X 1,40 metros. E o limiar de normalidade foi
considerado < 25 dB. Na ST os autores descrevem uma PA com queda em
frequéncias médias. Porém ndo ha um consenso em quando considerar esta queda.
Portanto, neste estudo foi definida como uma diferenga > 15 dB entre frequéncias
meédias e as frequéncias mais altas e mais baixas. Foi considerado normal o Limiar
de Reconhecimento de Fala > 88%.

Foi utilizado o impedancidmetro da marca Interacoustic®, modelo AT235. E
foram consideradas normais as curvas timpanométricas do tipo A.

Para as Emissdes Otoacusticas foi utilizado o equipamento analisador de
EOA Madsen®, modelo Capella, e o programa de computador padrdo do
equipamento para o registro das emissdes (OAE System) (Figuras 2, 3, 4 e 5). Para
as EOAT o critério de normalidade considerado € de reprodutibilidade igual ou
superior a 60% e relacéo sinal/ruido de 6 dB presentes em trés ou mais faixas de
frequéncias. Para as EOAPD o critério utilizado para detectar a presenca para todas
as frequéncias € a relagao sinal/ruido igual ou superior a 6 dB.

c) Questionario de queixas otorrinolaringoldgicas e audiolégicas (APENDICE).

d) Exame fisico otoscépico realizado através inspecdo do meato auditivo
externo e membrana timpénica através de um otoscoépio cirurgico de mao da marca
Welch Allyn®, realizado pela pesquisadora, e remogéo de obstru¢do por rolha de
cerume ou outros se necessario.

e) Revisdo do prontuario para avaliar caracteristicas da populagdo quanto a:
tempo de acompanhamento (idade da primeira consulta), cariétipo, presenga de
comorbidades endocrinologicas (hipotireoidismo), uso de tratamento com hormdnio
do crescimento e oxandrolona, uso de terapia com estrogénio, malformacdes

craniofaciais e outras alteragdes otorrinolaringolégicas.
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FIGURA 2 - TELA DO PROGRAMA PARA ANALISE DAS EMISSOES OTOACUSTICAS
TRANSIENTES.
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FIGURA 3 - PARAMETROS DAS EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES
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FIGURA 4 - TELA DO PROGRAMA PARA ANALISE DAS EMISSOES OTOACUSTICAS POR
PRODUTO DE DISTORGAO.
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FIGURA 5 - PARAMETROS DAS EMISSOES OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE DISTORGAO.
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3.10 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

3.10.1 Acolhimento

Inicialmente, as participantes foram convidadas a participar do estudo. As que
aceitaram tiveram consulta agendada no ambulatério de Otorrinolaringologia do
Hospital de Clinicas da UFPR. Os responsaveis concordaram em participar do
estudo ao comparecerem a consulta e assinarem o TCLE, e em seguida, o protocolo
(APENDICE) foi preenchido. Foi realizado o exame otoscépico com inspegdo do
meato auditivo externo e membrana timpéanica (meatoscopia). Com desobstrugéo do
meato auditivo externo quando necessario. Em seguida, foram realizados os exames

auditivos.

3.10.2 Audiometria Tonal

Foi verificado antes dos exames a calibragdo do aparelho e a integridade dos
fones, clicks, saida de frequéncia e intensidade, microfone, fiacdo e tomadas.

ApOs ser observada a normalidade na otoscopia, a participante foi
encaminhada até a cabine com isolamento acustico a fim de realizar a audiometria
tonal. A participante foi orientada a levantar a mao toda vez que escutasse um apito.
Foi colocado o fone TDH39 e o estimulo usado foi tom puro. A pesquisa do limiar,
por via aérea (VA) comegou na frequéncia de 1kHz, 2kHz, 3kHz, 4kHz, 6kHz, 8kHz,
500Hz e 250Hz, técnica descendente a partir de 50 dB. Para participantes com
limiares superiores a 25 dB, nas frequéncias de 500 Hz a 4kHz foi pesquisada a via
ossea (VO). Para realizagao da pesquisa por VO, foi colocada a tiara com o vibrador
0sseo, posicionado na mastoide ipsilateral ao lado testado, e fone TDH39 com
mascaramento na orelha contralateral a testada. Estimulo usado foi tom puro,
técnica descendente a partir do limiar de VA da orelha testada. Em seguida foram
realizados os testes de discriminagao.
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3.10.3 Audiometria Vocal

Ainda na cabine, e com o fone, as participantes foram orientadas a repetir a
lista de Pen e Mangabeira-Albernaz (1976), com 25 palavras monossilabas (M1/M2)
e dissilabas (D1/D2), para cada orelha, chamando a atencdo antes de cada
vocabulo: “repita a palavra...” Depois foi contada a porcentagem de acertos para o
indice Percentual de Discriminacdo. A intensidade em decibéis em que a participante
entendeu corretamente 50% das palavras ditas foi considerada como Limiar de

Reconhecimento de Fala.

3.10.4 Medidas de Imitancia Acustica

Foi realizada a pesquisa da curva timpanométrica, a medida de complacéncia

estatica e a pesquisa do reflexo acustico.

3.10.5 Emissoes Otoacusticas

A participante foi orientada a ficar relaxadamente sentada numa poltrona em
sala com meia luz. Uma oliva com tamanho correspondente e adaptada a sonda foi
colocada no meato auditivo externo. O exame foi realizado através do programa de
analise padrao do equipamento (Figuras 2,3,4 e 5). Eventualmente este exame foi
realizado em data diferente da audiometria devido a dificuldade de agendamento.

3.10.6 Dados do Prontuario Médico

A historia clinica foi obtida por meio da analise do prontuario da participante,
assim como historia de tratamentos prévios e atuais. devido a presenga de
comorbidades endocrinolégicas na sindrome ser comum (quadro), e a sua potencial
acao sobre o metabolismo da orelha interna ser conhecida (FERREIRA et al., 2000)
foram revisados dados sobre hipotireoidismo, tratamento com horménio do

crescimento e oxandrolona, e reposicdo hormonal com estrogénio.
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3.10.7 Procedimentos do Grupo Controle

Todos os procedimentos descritos para o grupo de estudo foram aplicados
igualmente no grupo controle, exceto os dados retirados do prontuario medico.

3.11. REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados foram colhidos pela prépria pesquisadora e os resultados dos
protocolos e exames foram tabulados em planilha eletronica (Microsoft Excel®),
conferidos e exportados para programa de analises de dados exclusivamente pela

pesquisadora.

3.12. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram divididos quanto a tipo de PA conforme a audiometria
tonal para as participantes com ST. Os resultados das EOA foram comparados entre
casos e controles com relagdo a prevaléncia de alteragées para EOAT, EOAPD e
EOAT + EOAPD. E também comparados a audiometria tonal e imitancia acustica.
Os resultados foram analisados através do Teste exato de Fisher e Teste Qui-
quadrado de Pearson e Pearson/Yates. Foi considerado estatisticamente significante
se p<0,05.

3.13. ETICA EM PESQUISA (ANEXO)

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Seres Humanos do
HC/UFPR sob CAAE: 34310314.8.0000.0096.

3.14. MONITORIZAGCAO DA PESQUISA

Todos os compromissos assumidos com o CEP foram honrados.
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3.15. FOMENTO PARA PESQUISA

Instituicdo participante: Departamento de Oftalmo-Otorrinolaringologia do
Hospital de Clinicas da UFPR, Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas da UFPR.

A pesquisa recebeu fomento da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - CAPES com concessao de bolsa a autora.
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Foram avaliadas 13 pacientes (26 orelhas), com idades entre 6 e 19 anos

inclusive (média de 13 anos), e seus resultados foram comparados a seis controles

(12 orelhas).

Os resultados das pacientes com ST estéo representados na Tabela 1.

TABELA 1 - RESULTADOS DAS PACIENTES COM SINDROME DE TURNER. (n=26) (CURITIBA, 2017)

IDADE . EOA PD
N. (ANOS) CARIOTIPO EOAT 1 2 3 4 6 AUDIOMETRIA
1 6 45X%,0 A A A A A A normal curvaA
2 6 45X%,0 A A A A A A normal curvaA
3 11 45X,0 A A P P P A normal curva A
4 11 45X,0 A P P P P P normal curva A
5 16 45X,0 A AP P A A PANS 6,8 kHz leve, curva A
6 16 45X,0 A A P P P A normal curva A
7 15 45X,0 P P P P P A normal curva A
8 15 45X,0 A A P P A A PAcondutiva leve, curva As
9 14 45X,0 A A A A A A PAcondutiva leve, ndo vedou
10 14 45X,0 A A P A A A PAcondutiva leve, curva As
11 13 45X,0 P P P P P A normal curva A
12 13 45X,0 P P P P P A normal curva A
13 9 45X%,0 A A A P P A PANS moderada, curva A
14 9 45X%,0 A A A P P A PANS moderada, curva A
15 12 46X,(x)q10 A A A A A A PAcondutiva moderada, As
16 12 46X,(x)q10 A P P P A A PAcondutiva 500 Hz leve, As
17 15 45X/46XX P P P A P A normal curva A
18 15 45X/46XX P P P P P P normal curva A
19 9 45X%,0 P P P P P P PAcondutiva leve, curva C
20 9 45X,0 P P P P P P PAcondutiva leve, curva B
21 16 45X,0 P P P P P P normal curva A
22 16 45X,0 A P P P P A normal curva A
23 19 45X/46XX P P P P P P normal curva A
24 19 45X/46XX P P P P P P normal curva A
25 18 45X,0 A A A A A A PAmista moderada, curva C
26 18 45X,0 A A A A A A PAmista moderada, curva C

FONTE: o autor (2017)

Nota: EOAT= Emissdes Otoacusticas Transientes, EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgao,
A= ausente, P=presente

Quanto a audiometria, as pacientes com ST apresentaram resultado normal

em 14 orelhas (53,8%) e alteradas em 12 orelhas (46,2%), sendo PA condutivas em

sete, PANS em trés, e mistas em duas.
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As pacientes ST apresentaram, quanto ao grau da PA: leve em sete orelhas
(seis condutivas e uma PANS), e moderada em cinco orelhas (duas mistas, uma
condutiva, duas NS). Ndo foi observada nenhuma paciente com PA severa ou
profunda.

A audiometria vocal esteve alterada apenas em uma orelha que apresentou
PA mista moderada e em duas com PANS (paciente ja protetizada). As medidas de
imitancia acustica foram alteradas em quatro orelhas (curva do tipo C e B) com
alteracdo dos reflexos, as demais estiveram dentro do normal (curva tipo A ou As).

Os resultados das EOA estao representados nas tabelas 2,3,4,5. Observou-
se maior auséncia de EOAT entre os casos, com nivel de significancia limitrofe
(Tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUIGCAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE PRESENCA
E AUSENCIA DE EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES POR ORELHAS (n=38)
(CURITIBA, 2017)

EOAT | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Presenca 10 (38,5%) 9 (75%)
Auséncia 16 (61.5%) 3 (25%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAT= Emissdes Otoacusticas Transientes
Teste exato de Fisher: p=0,07

Na avaliagdo global das alteragbes em EOAPD n&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os casos e controles (p=0,71) (Tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE EXAMES DE
EMISSOES OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE DISTORCAO ALTERADOS EM PELO
MENOS UMA DAS FREQUENCIAS AVALIADAS (n=38) (CURITIBA, 2017)

EOAPD | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Normal 7 (26,9%) 4 (33,3%)
Alterado 19 (73,1%) 8 (66,7%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgao
Teste exato de Fisher: p=0,71

Na distribuicdo com discriminacao entre as frequéncias avaliadas na EOAPD
houve diferenga estatisticamente significante (p<0,001). As pacientes com ST
apresentaram exame alterados em varias frequéncias ao mesmo tempo, enquanto

que as pacientes do grupo controle, quando foi alterado, o exame apenas mostrou
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auséncia em 6 kHz, o que pode corresponder por vezes a uma limitacdo do teste
para frequéncias agudas (Tabela 4).

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE
ALTERACOES NOS EXAMES DE EMISSCN)EAS OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE
DISTORCAO ALTERADOS PARA CADA FREQUENCIA AVALIADA (n=190) (CURITIBA, 2017)

EOAPD (kHz) | Casos (n=130) | Controles (n=60)
1 13 (50%) 0 (0%)
2 8 (30,8%) 0 (0%)
3 8 (30,8%) 0 (0%)
4 10 (38,5%) 0 (0%)
6 19 (73,1%) 8 (66,7%)
Total de frequéncias alteradas 58 8

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgao
Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates: p<0,001

Na avaliagdo conjunta entre os dois exames, observa-se que as pacientes
com ST apresentaram mais falhas em ambos os testes concomitantemente
(p<0,001) (Tabela 5).

TABELA 5 - DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO CONCOMITANCIA DAS
ALTERACOES NOS EXAMES DE EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES E POR
PRODUTO DE DISTORCAO. (n=38) (CURITIBA 2017)

Resultados EOA | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Falha nos 2 testes 15 (57,7%) 1(8,3%)
Falha em apenas 1 teste 5(19,2%) 9 (75%)
Ambos os testes normais 6 (23,1%) 2 (16,7%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
Teste Qui-quadrado de Pearson: p<0,001

Os resultados podem ser resumidos de acordo com a Tabela 6.

TABELA 6 - RESULTADOS PARA TODOS OS EXAMES NAS PACIENTES COM SINDROME DE
TURNER. (n=26) (CURITIBA, 2017)

Exames Audio tonal Imitancia EOAT EOAPD EOAT+EOAPD
Acustica
Exames 12 (46,2%) 4 (15,3%) 16 (61,5%) 19 (73,1%) 15 (57,7%)

alterados por

orelhas

FONTE: o autor (2017)
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Outrossim, duas pacientes foram avaliadas através de tomografia de ossos
temporais, devido a alteragdes de orelha média (perfuragdo de membrana timpanica,
retragdo timpanica e/ou lamelas epiteliais), em duas orelhas (uma em cada
paciente), durante o acompanhamento. Apresentaram tomografia normal, sem
presenca de erosao Ossea, velamento de mastdide ou suspeita de colesteatoma,
sem alteragdes ou malformacdes de orelha interna. Foram encaminhadas para
realizacao de timpanoplastia.

Duas pacientes ja tinham sido submetidas a cirurgia de adenoidectomia com
colocacéo de tubos de ventilagdo pela Otorrinolaringologia, e uma paciente ja havia
sido submetida a timpanomastoidectomia por Otite Média Crbnica Supurativa.

Do total, foi observado sete pacientes com histéria de Otite Média Aguda

recorrente. Destas, cinco foram monossomia, uma iSocromossomo, € uma mosaico.
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5 DISCUSSAO

Até onde se sabe, este € o primeiro trabalho avaliando as caracteristicas
otolégicas e audioldgicas das pacientes com ST nesta regido, e o segundo brasileiro.
No entanto, é o unico trabalho a avaliar a eletrofisiologia da audicdo em ST através
de EOA no pais.

5.1 PERDA AUDITIVA NA SINDROME DE TURNER

Quando Henry Turner descreveu a sindrome que leva seu nome, problemas
otolégicos e auditivos ndo foram relatados (TURNER, 1938; HULTCRANTZ et al.,
2000).

Os primeiros relatos de doencgas da Orelha Média e sua associagao com PA
comegaram na década de 60 (SZPUNAR e RYBAK, 19682 apud Dhooge et al., 2005;
ANDERSON et al., 1969° apud Dhooge et al., 2005).

Desde entdo, os estudos avaliando a PA na ST tem procurado descrever os
achados nas pacientes estudadas, e sua associagédo com cariétipo ou outros fatores
relacionados. Os estudos anteriores estdo resumidos no Quadro 1.

As pacientes com ST tem uma audigdo normal ao nascimento e evoluem com
PA, sendo queixa frequente entre as mulheres adultas com ST um inicio abrupto de
problemas auditivos socialmente (STENBERG et al.,1998).

O monitoramento da audicdo € importante porque muitas pacientes nao tem
sintomas clinicos de PA, até ela ser muito relevante. Segundo estudo de Gawron et
al. (2008) das 36,6% pacientes avaliadas com PA na audiometria, apenas 14%
relatou problemas auditivos na historia. No presente estudo 38,5% das pacientes
(5/13) apresentaram queixa auditiva, apesar de a prevaléncia de alteragdes em
audiometria ter sido de 46,2% (12 orelhas).

> SZPUNAR J, RYBAK M. Middle ear disease in Turner's syndrome. Arch
Otolaryngol v.87, n.1, p.34-40, 1968.

® ANDERSON H, FILIPSSON R, FLUUR E, KOCH B, LINDSTEN J, WEDENBERG
E. Hearing impairment in Turner's syndrome. Acta Otolaryngol v.247, suppl, p1-26,
1969.
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Segundo Hultcrantz (2003), a PA foi ranqueada como o quarto entre os
problemas mais sérios associados a ST pelas préprias pacientes. Mesmo assim, a
PA continua sendo um problema pouco abordado, considerando-se os outros
problemas de saude nas pacientes com a sindrome (MANDELLI e ABRAMIDES,
2012).

As PA associadas a ST tem sido descritas como PA condutivas ou mistas e
PANS, indicando tanto um envolvimento da Orelha Média como da Orelha Interna na
patogénese da PA.

No presente estudo as PA se dividiram em: 26,9% (sete orelhas) PA
condutivas, 7,7% (duas orelhas) PA mista e 11,5% (trés orelhas) PANS. Estes dados

serdo abordados com mais detalhes a seguir.

5.1.1 Perda Auditiva Condutiva e Doengas da Orelha Média

A presenca de PA condutiva em pacientes com ST ja vem sendo descrita por
varios autores (SZPUNAR E RYBAK, 19682 apud Dhooge et al., 2005; ANDERSON
et al., 1969° apud Dhooge et al., 2005; SCULERATI et al., 1990; SCULERATI et al.,
1996; WATKIN, 1989; GUNGOR et al, 2000; BECKMAN, CONWAY e CADGE,
2004; DHOOGE et al., 2005; BERGAMASCHI et al., 2008; PARKIN e WALKER,
2009), sendo atribuida a um defeito de ventilagdo da tuba auditiva e/ou defeito no
transporte mucociliar (OSTBERG et al., 2004).

Os disturbios do desenvolvimento de estruturas do primeiro e segundo arcos
branquiais (como em outras sindromes com dismorfismo craniofacial) tais como
implantagédo baixa de orelhas, palato ogival e micrognatia, levam a anormalidade do
posicionamento da tuba auditiva e do seu 6stio, além de hipotonia do musculo tensor
do véu palatino, gerando disfungdo crbnica da tuba auditiva com ventilagdo
inadequada da Orelha Média, processos flogisticos (Otite Média Aguda) de repeticéo
e evolugdo para doenca cronica da Orelha Média e PA condutiva como
consequéncia (BARRENAS, NYLEN e HANSON, 1999; STENBERG et al., 1998;

2 SZPUNAR J, RYBAK M. Middle ear disease in Turner's syndrome. Arch
Otolaryngol v.87, n.1, p.34-40, 1968.

® ANDERSON H, FILIPSSON R, FLUUR E, KOCH B, LINDSTEN J, WEDENBERG
E. Hearing impairment in Turner's syndrome. Acta Otolaryngol v.247, suppl, p1-26,
1969.
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GUNGOR et al., 2000; HULTCRANTZ e SYLVEN, 1997; SAENGER, NUSSBAUM e
LIPPE, 2006).

Estudos tomograficos de ossos temporais de pacientes com ST, no entanto,
nao mostraram variagdes anatdbmicas na capsula 6tica, a ndo ser um canal auditivo
externo mais inclinado para baixo (SCULERATI et al., 1990; DHOOGE et al., 2005;
MAKISHIMA et al., 2009).

Por outro lado, estudos cefalométricos mostram que o crescimento estrutural
do osso temporal e da cartilagem condilar e sincondrose esfeno-occipital s&o
anormais. Resultando em um nivel de desenvolvimento do esqueleto facial
correspondente ao de uma crianga de 11 anos, em que a porgao posterior da base
do cranio é menos avancada. Esta alteracdo muda a relagao entre a Orelha Média e
a tuba auditiva, facilitando a colecdo de secrecdes e consequentes infeccoes
(SAENGER, NUSSBAUM e LIPPE, 2006).

Parkin e Walker (2009) sugerem uma outra possivel etiologia para a doenga
da Orelha Média, relacionada a defeitos dos canais linfaticos (hipoplasia linfatica)
que causariam efusdes linfaticas persistentes na Orelha Média, predispondo a
adesoes, aeracao deficiente e secrecoes.

Alguns autores chegam a sugerir alteracdo da imunidade como responsavel
pelas Otites Médias Agudas recorrentes (STENBERG et al., 1998), até pela
associagdo a doengas auto-imunes na sindrome. Entretanto, segundo Saenger,
Nussbaum e Lippe (2006), a Otite Média Aguda recorrente n&o estaria ligada a
imunodeficiéncia, pois ndo ha incidéncia mais elevada de outras doengas das
membranas mucosas.

Segundo Ostberg et al.,, (2004) a PA condutiva se associa com a histéria
Otorrinolaringolégica e ao cariétipo, mas ndo a PANS. Outros autores, no entanto,
(BERGAMASCHI et al., 2008) ndo encontraram relacdo entre PA condutiva e
cariotipo. No presente estudo todas as alteragcdes auditivas ocorreram em pacientes
com monossomia e iISocromossomo.

Existe a teoria de que a falta de um cromossomo X, como no sexo masculino,
influenciaria a prevaléncia de Otite Média Aguda recorrente por alguma interferéncia
hormonal (STENBERG et al., 1998). E um estudo recente mostrou que parece haver
influéncia da origem parental do cromossomo X na ocorréncia de doenga otoldgica
(HAMELIN et al., 2006).
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O fato é que a PA condutiva se desenvolve cedo na vida e permanece
constante pela vida adulta (OSTBERG et al., 2004, KING et al., 2007).

A prevaléncia de PA condutivas nos estudos varia entre 0 e 47%, e as perdas
mistas (evolugdo da condutiva) entre 3 e 28% (Quadro 2). No presente estudo a
prevaléncia de PA condutiva foi de 26,9% e mista 7,7%, portanto dentro do esperado
na literatura.

A prevaléncia de doenga da Orelha Média entre os estudos variou de 12 a
91% (Quadro 2). No presente estudo foi de 53,8% (7/13).

A incidéncia de doenga evolutiva da Orelha Média, e colesteatoma, é
considerada mais elevada nas pacientes com ST do que na populagdo geral
(BERGAMASCHI et al., 2008). O colesteatoma é uma anormalidade da membrana
timpanica que pode se desenvolver a partir de uma bolsa de retragao (primario) ou
perfuragdo timpanica (secundario), com formagdo de debris escamosos com
subsequente infecgdo bacteriana. A inflamagdo crénica desta condigdo leva a
destruicdo das estruturas adjacentes, como da cadeia ossicular, com consequente
PA condutiva, mas também progressao e invasdo intracraniana com formacao de
abscessos e meningite. O tratamento cirurgico € mandatorio.

Lim et al. (2014) fizeram uma revisdo retrospectiva das pacientes com ST
atendidas em seu servico de 1989 a 2012 e, das 179 pacientes atendidas no
periodo, sete (3,9%) tiveram diagnostico de colesteatoma.

Verver et al. (2011) também avaliaram retrospectivamente 60 pacientes com
ST quanto a historia de doengas otoldgicas e audiologicas, e encontraram presenca
de colesteatoma em quatro orelhas (5%), achado bastante relevante considerando a
prevaléncia na populagcdo normal de 0,07% citada pelos autores.

Dhooge et al. (2005) encontraram colesteatoma em 2,3% das orelhas e
Sculerati et al. (1990), em 9%.

Parkin e Walker (2009) estudaram 23 pacientes e verificaram que: 57%
necessitaram de colocacdo de Tubo de Ventilagdo (26% repetidamente), uma teve
historia de timpanoplastia, uma teve retragdo com miringopexia e uma foi submetida
a mastoidectomia radical.

No presente estudo nenhuma paciente apresentou colesteatoma durante o
acompanhamento, apesar de duas pacientes apresentarem Otite Média Crénica
Simples com indicag&o de timpanoplastia em duas orelhas (uma em cada paciente),
duas pacientes apresentaram histéria de Otite Média Crbnica Serosa com
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timpanotomia para colocagcdo de Tubo de Ventilacdo, e uma paciente apresentou
historia de Otite Meédia Crbnica Supurativa tendo sido submetida a
timpanomastoidectomia.

Hall, Richter e Choo (2009) fizeram uma revisao retrospectiva de 10 anos de
pacientes com ST em um hospital terciario. Das 178 pacientes atendidas na
instituicdo, 32 (18,0%) apresentaram doenga da Orelha Média e 18 (10,1%) foram
encaminhadas a Otorrinolaringologia para avaliagdo. Seis (33% das 18)
apresentaram colesteatoma. O achado mais critico neste estudo foi a diferenca de
idade da primeira colocacdo de Tubos de Ventilagdo: as pacientes que tinham sido
submetidas a colocagao de Tubo de Ventilagdo mais precocemente (a uma média de
idade de 2,6 anos) ndo necessitaram de outros procedimentos otoldgicos, enquanto
as pacientes que haviam sido submetidas mais tardiamente (5,2 anos), evoluiram
para necessidade de timpanoplastia e timpanomastoidectomia posteriormente. Este
resultado sugere que pacientes com ST devem ser submetidas precocemente a
timpanotomia e colocacdo de Tubo de Ventilagdo para diminuir o risco de
progressdo da doenca e necessidade posterior de timpanoplastia e
timpanomastoidectomia (devido a evolugao para Otite Média Cronica).

Segundo King et al. (2007) a persisténcia de disfungdo da Orelha Média
acima da idade de 30 anos é resultado do manejo deficiente ou falta de tratamento
da otite média em idade precoce, com resultante dano as estruturas da Orelha
Média.

Mesmo que a doenga da Orelha Média se resolva com o crescimento, as
frequentes Otites Médias e a privagcdo auditiva causada pelas perdas condutivas
decorrentes, mesmo que leves, podem afetar o Processamento Auditivo (BAUER,
1999).

Isso apenas reforca a necessidade de avaliagcao e intervencao precoce pela
Otorrinolaringologia destas pacientes.
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5.1.2 Perda Auditiva Neurossensorial

Um dos primeiros a observar PANS em ST foi Anderson et al. (1969)® apud
Dhooge et al. (2005). Foi observada uma PA em frequéncias médias caracteristica
em pacientes com ST. Isto também foi observado posteriormente por outros autores
como Hultcrantz e Sylvén (1997) e Stenberg et al. (1998). Porém os critérios para
definicdo e classificacdo deste tipo de PA nao sao uniformes.

Alguns autores (HULTCRANTZ et al., 2000; HEDERSTIERNA, HULTCRANTZ
e ROSENHALL, 2009b) associam a PA em frequéncias médias a uma predisposi¢céo
a PANS em frequéncias agudas e presbiacusia precoce posteriormente, sendo
considerada um fator preditivo para PANS futura.

Porém, prevaléncias diferentes de PA em frequéncias médias tém sido
relatadas, assim como dos outros tipos de PA. As diferencas entre os estudos
possivelmente se deram a fatores como diferentes idades dos sujeitos e como as PA
sdo consideradas, tais como idades avaliadas tdo precoces em que a PA ainda nao
teria se desenvolvido, ou ndo consideragcdo da PA como patolégica se menor que 20
dB como critério, ou sobreposigao de PA em frequéncias mais altas (WATKIN, 1989;
HEDESTIERNA et al., 2009a; KING et al., 2007).

A prevaléncia de PA em frequéncias médias (principalmente em 2 kHz) varia
de 10 a 83% na literatura (BARRENAS, NYLEN e HANSON, 1999; HULTCRANTZ,
2003). No presente estudo ndo se observou nenhuma paciente com este tipo de
perda isolada, considerando nao so6 os limiares normais de audiometria mas também
nas EOAPD. Houve perdas em 2 kHz, mas associadas a PANS ou PA condutivas ou
associadas a alteracdes na faixa de frequéncias de 1 a 4 kHz.

Ja com relagdo a PANS em frequéncias agudas, ou PANS propriamente dita,
que sugere uma presbiacusia precoce (ANDERSON et al., 1969°% HULTCRANTZ,
SYLVEN e BORG, 1994; HULTCRANTZ e SYLVEN, 1997; BARRENAS, LANDIN-
WILHEMSEN e HANSON, 2000) a prevaléncia varia de 9 a 83%. Ou até 98,7%
considerando-se as frequéncias ultra-altas, que normalmente ndo sao avaliadas na

audiometria convencional (GUNGOR et al., 2000). No presente estudo se observou

> ANDERSON H, FILIPSSON R, FLUUR E, KOCH B, LINDSTEN J, WEDENBERG
E. Hearing impairment in Turner's syndrome. Acta Otolaryngol v.247, suppl, p1-26,
1969.
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trés orelhas (11,5%) com PANS, sendo que uma paciente ja estd em uso de AASI
bilateral, isso mesmo considerando a avaliagao apenas da faixa etaria pediatrica.

Watkin (1989) observou que a média de idade das pacientes com PANS era
maior do que a média de idade das pacientes com PA condutiva ou mista. Outros
autores (PARKIN e WALKER, 2009) também observaram esta tendéncia de que as
pacientes mais jovens apresentariam PA condutiva e as mais velhas PANS.

Varios autores (DHOOGE et al, 2005; KING et al., 2007; BECKMAN,
CONWAY e CADGE, 2004; MORIMOTO et al., 2006; OSTBERG et al., 2004;
HULTCRANTZ, SYLVEN e BORG, 1994) tém observado alta prevaléncia de PANS
em pacientes adultas com ST, e que a prevaléncia de PANS aumenta com a idade.

Esta PA iniciar-se-ia aos seis ou sete anos de idade (STENBERG et al., 1998;
WATKIN, 1989), tornando-se evidente na adolescéncia, sendo progressiva com a
idade (ROUSH, DAVENPORT e CARLSON-SMITH, 2000; HULTCRANTZ, SYLVEN
e BORG, 1994). Todavia, segundo Gungor et al. (2000) ja estaria presente em
frequéncias ultra altas (8 a 12 khz) em todas as pacientes, independente de idade e
caridtipo.

Segundo Parkin e Walker (2009), no entanto, a prevaléncia de PANS teria
sido superestimada em diversos estudos anteriores, devido a varios fatores de
confusdo como grande quantidade de estudos retrospectivos, baseados em
questionarios, com viés de recrutamento, diferentes definicbes de PA, perda de
pacientes e inclusdo de PA mistas sem separagao entre componentes condutivos ou
NS, e sem indicacdo da contribuicdo de Otite Média Crbénica para os niveis de
conducédo 6ssea. Estes autores encontraram apenas 9% (duas de 23 pacientes) com
PANS atribuivel a ST, numa coorte retrospectiva de pacientes com média de idade
de 10 anos e 4 meses.

Barrenas, Landin-Whilhemsen e Hanson (2000) propuseram uma teoria para
explicar a PANS nestes pacientes, baseada no desenvolvimento anormal da céclea
como resultado de um ciclo celular prolongado associado a aneuploidia
cromossomal da sindrome. Os disturbios de crescimento do osso temporal devido as
alteragdes nas quantidades de genes reguladores de crescimento como o gene
SHOX (contido no brago curto do cromossomo X), levariam a disturbios do
crescimento durante o desenvolvimento da orelha, osso temporal, céclea e tuba
auditiva, determinando uma quantidade menor de Células Ciliadas Externas ja ao
nascimento, levando a uma degeneragao mais rapida da coclea relacionada a idade.
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De acordo com esta hipotese, uma maior ocorréncia de problemas
concernentes a orelha e a audicdo € esperada em criangas com monossomia ou
isocromossomo (maior perda do brago curto do cromossomo X) comparado aos
casos com mosaicismo ou anomalia estrutural.

Barrenas, Nylen e Hanson (1999) e Barrenas, Landin-Whilhemsen e Hanson
(2000) observaram relagao “dose-resposta” da proporgcédo de ceélulas afetadas com
anormalidades cromossémicas (células com monossomia 45,X0) e fungédo auditiva
(PANS e anormalidades auriculares). King et al. (2007) também encontrou relagéo
entre fendtipo auditivo e caridtipo. Verver et al. (2011) encontrou limiares auditivos
10 a 11 dB piores em criangas com monossomia ou isocromossomo comparados
aos casos com mosaicismo ou anomalia estrutural. Sendo esta uma indicagdo de
que o cariétipo poderia ser usado como preditor de PA no futuro. Oliveira et al.
(2013) observou uma associagéo de cariotipo 45,X0 e isocromossomo com um risco
1,71 maior para PA. Outros estudos recentes nao confirmaram esta relagdo (CHAN
et al., 2012). Neste estudo a paciente com isocromossomo apresentou doenga da
Orelha Média com necessidade de cirurgia otoldgica, assim como outras pacientes
com monossomia que apresentaram alteracdo na audiometria e historia de doenca
da Orelha Média. Uma das pacientes com mosaico apresentou histéria de doenca da
Orelha Média apesar de seus exames serem normais no periodo do estudo. Apesar
de varias pacientes com monossomia apresentarem audiometria normal, foram
observadas alteracbes nas Emissdes Otoacusticas. Torna-se dificil, no entanto,
provar significancia estatistica devido a amostra ser pequena e ndo terem sido
observadas pacientes com anomalias estruturais.

Acredita-se que a teoria descrita por Barrenas, Landin-Whilhemsen e Hanson
(2000) foi uma tentativa de delimitar a causa da PA nesta sindrome, considerando
PA condutiva e PANS, em apenas um mecanismo, facilitando assim a sua
compreensao. Porém, a resposta ndo parece ser tao simples.

Diversos autores demonstraram que a ST n&o apresenta malformacdes de
Orelha Interna ou anormalidades cocleares (SCULERATI et al., 1990; DHOOGE et
al., 2005; FISH et al., 2009).

Estudos tomograficos dos ossos temporais em ST n&o mostraram alteragdes
de Orelha Interna ou vestibulares (SCULERATI et al., 1990; DHOOGE et al., 2005),
a nao ser um estudo que observou em duas pacientes a presenca de Canais semi-

circulares hipoplasicos em pacientes com PANS (MAKISHIMA et al., 2009).
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Fish et al. (2009), ao estudar o desenvolvimento coclear em fetos com ST de
até 23 semanas de gestacdo, ndo observaram um padrdo consistente de
anormalidades cocleares para explicar a presbiacusia precoce nesta populagao.

Hultcrantz et al. (2000) ao estudarem ratos com aneuplodia equivalente a ST
(“Turner mouse” - TM), sugerem origem coclear da PANS e também um componente
neural do 8° par. Os ratos TM apresentaram perda de Células Ciliadas Internas e
Células Ciliadas Externas progressiva, principalmente nas regides mais basais da
céclea. Também puderam observar alteragbes degenerativas nas terminagdes
nervosas das Células Ciliadas Internas e na parede lateral, incluindo a estria
vascular e o ligamento espiral.

Neste estudo n&o se avaliou todas as pacientes com tomografia, apenas as
que tinham indicacdo devido a histéria de Otite Média Crbnica, e estas nao
apresentaram malformacgdes nos 0ssos temporais.

Alguns autores consideravam a PANS como consequéncia da doenga da
Orelha Média (Otite média aguda recorrente e consequente PA condutiva).
Entretanto, Sculerati et al. (1996) ja sugeria que a Otite Média Aguda recorrente e
PANS seriam variaveis independentes na ST.

Dhooge et al. (2005) também demonstraram que a PANS é independente de
doenga da Orelha Média, ou seja, pacientes com ST criangas e adolescentes
apresentariam mais PA condutiva e adultas mais PANS, mesmo sem historia de
Otite Média Aguda recorrente.

Ostberg et al. (2004) observaram que a prevaléncia de PA condutiva
permanece constante na vida adulta, enquanto aumenta a prevaléncia de PANS.

O fato de a PANS nao ser relacionada a histéria de doenga da Orelha Média e
sim aos disturbios de crescimento da sindrome deixa pouco espacgo para intervengao
precoce, apenas necessidade de tratamento com protetizacdo auditiva quando uma
PA relevante se instala. Porém, outros fatores relacionados serdo discutidos a

seqguir.



47

5.2 GRAU DA PERDA AUDITIVA

Nos estudos encontrados na literatura a PA na ST apresenta-se na faixa leve
a moderada na maioria dos casos (SZPUNAR e RYBAK, 19682 apud Dhooge et al.,
2005; ANDERSON et al., 1969° apud Dhooge et al., 2005; LEHEUP et al., 1988;
DHOOGE et al., 2005; MORIMOTO et al., 2006; GAWRON et al., 2008), sendo que
pacientes com idades mais avangadas (> 35 anos) apresentam aumento do limiar
auditivo, sugerindo progressao com o tempo (HULTCRANTZ e SYLVEN, 1997).

No presente estudo as PA também foram observadas na faixa de leve a
moderado. Apenas trés orelhas apresentaram reducdo do Limiar de
Reconhecimento da Fala: uma paciente que ja fazia uso de AASI bilateral e uma que
apresentava historia de doenga da Orelha Média. Os estudos anteriores nao
avaliaram com detalhes este limiar.

PA leves podem nao afetar a comunicacao clinicamente, mas em criangas
podem levar a disfungdo do Processamento Auditivo como uma sequela da privagao
sensorial ainda durante a fase de desenvolvimento (BAUER, 1999).

5.3 CARIOTIPO

Neste estudo a maioria das pacientes apresentou monossomia (76,9% ou
10/13), uma apresentou isocromossomo e duas foram mosaicos. Isto pode ser
devido ao fato de se tratar de hospital terciario, de referéncia, para casos mais
sintomaticos ou graves.

Alguns autores afirmam haver correlagdo entre o caridtipo da ST e a
gravidade do fendtipo e as correlagbes do cariotipo com alteragdes otoldgicas e
auditivas ganharam for¢ga com os estudos de Barrenas, Nylen e Hanson (1999) e

Barrenas, Landin-Whilhemsen e Hanson (2000) ja citados anteriormente. A relagao

2 SZPUNAR J, RYBAK M. Middle ear disease in Turner's syndrome. Arch
Otolaryngol v.87, n.1, p.34-40, 1968.

® ANDERSON H, FILIPSSON R, FLUUR E, KOCH B, LINDSTEN J, WEDENBERG
E. Hearing impairment in Turner's syndrome. Acta Otolaryngol v.247, suppl, p1-26,
1969.
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dos disturbios otologicos da sindrome com o cariétipo ndo deve, no entanto, limitar
tanto a investigagdo quanto pesquisas futuras nesta sindrome.

Como a apresentagdo fenotipica desta sindrome é muito variavel, alguns
autores como Roush, Davenport e Carlson-Smith (2000) ja indicariam
encaminhamento para Endocrinologia Pediatrica de casos de criangas com PANS
em frequéncias médias ou criangas com Otite Média Crbnica e baixa estatura e/ou
historia de linfedema ou atraso puberal.

Ja Bondy (2007) sugeriu indicagao de cariotipo mesmo nos casos de meninas
que apresentem isoladamente Otite Media Crdnica ou alteragdes como palato ogival
e mandibula pequena (micrognatia).

No presente estudo trés pacientes apresentaram como unico dismorfismo da
sindrome a baixa estatura, que foi o motivo da consulta com a Endocrinologia
Pediatrica. Muitas vezes a baixa estatura e o atraso do crescimento sé sao
observados tardiamente. Além disso, muitos autores citam os dismorfismos da
sindrome como possiveis de serem encontrados em criangas normais (como nevos
multiplos e implantagdo baixa de cabelos), portanto atencdo para o diagnostico
precoce destas pacientes € de suma importancia.

5.4 OUTRAS CAUSAS

As tentativas de se delimitar as causas das PA em ST v&o além das da
propria sindrome, podendo-se ainda considerar como possiveis causas de PANS as
doencas endocrinas do metabolismo e também os medicamentos utilizados no
tratamento desta sindrome (como horménio do crescimento). Estudos mais recentes
tem procurado observar este tipo de relagao.

Considerando-se as labirintopatias metabdlicas, as pacientes com ST tém
muitos fatores de risco predisponentes a doencas da Orelha Interna e,
consequentemente, PANS.
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5.4.1 Hipotireoidismo

As alteragbes do metabolismo da tireoide sao corriqueiramente avaliadas nos
disturbios do labirinto afetando tanto a audicdo quanto o equilibrio, sendo mais
comum o hipotireoidismo (hipofungéo).

Frente a condigdo de hipofungéo tireoidiana, quer congénita quer adquirida, o
metabolismo energético corporal e a utilizagdo de oxigénio pelos tecidos estédo
reduzidos de forma generalizada; o anabolismo protéico é deficiente; o consumo de
lipidios e de carboidratos, assim como a sensibilidade e a secreg¢ao insulinica
encontram-se alterados. As manifestagdes clinicas resultantes sao traducdes
expressas destas desordens metabdlicas, originando disturbios que acometem
varios orgaos e aparelhos do organismo, incluindo o sistema auditivo (FIGUEIREDO
et al., 2003; SANTOS et al., 2010).

Apesar desta relacdo entre o metabolismo da tireoide e as alteracdes
vestibulares, os estudos que tentam associar o hipotireoidismo com alteracdes
audioldgicas ou eletrofisiologicas, no entanto, apresentam resultados conflitantes.

MUNOZ (2012) e MUNOZ et al. (2012) ndo encontraram alteracbes em
limiares auditivos avaliados com audiometria e PEATE (potencial evocado auditivo
de tronco encefalico) em criangas com hipotireoidismo congénito provenientes do
mesmo hospital terciario em que foi realizado este estudo. Talvez isso se deva a
idade precoce de inicio do tratamento devido a triagem neonatal.

Estudos em adultos com hipotireoidismo adquirido em tratamento avaliados
com PEATE também n&o mostraram alterac&o nos limiares auditivos (KORINE et al.,
1975* apud FIGUEIREDO, 2003). Trabalhos posteriores mostraram alteracdes na
condutibilidade nervosa ao longo das vias auditivas do tronco encefalico
(HIMELFARB et al., 1981° apud SANTOS et al., 2010; ANAND et al., 1989° apud

* KORINE E, RUBINSTEIN M, JANCU D. Influence of hypometabolic state due to
hypothyroidism on the latency period in ERA responses. Rev Laryngol Otol Rhinol
gBord) v.96, n.3-4, p.127-132, 1975.

HIMELFARB M. Z, LAKRETZ T, GOLD S, SHANNON E. Auditory brain stem
responses in thyroid dysfunction. J Laryngol Otol v.95, n.7, p.679-686, 1981.
® ANAND VT, MANN SB, DASH RJ, MEHRA YN. Auditory investigations in
hypothyroidism. Acta Otolaryngol, v.108, n. 1-2, p.83-87, 1989.
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SANTOS et al, 2010; HOHMANN, KAHALY E WARZELHAN, 1990" apud
FIGUEIREDO et al., 2003; KHEDR, 2000).

Entre os pesquisadores dedicados ao assunto, observa-se quase
unanimidade no reconhecimento de que a reposigcdo hormonal promove regresséo
parcial ou total das alteragdes auditivas, quer sejam elas periféricas ou centrais
(HILGER 1956° apud FIGUEIREDO et al., 2003; HOLLENDER, 1956° apud
FIGUEIREDO et al., 2003; HIMELFARB et al., 1981° apud FIGUEIREDO et al.,
2003; HOHMANN et al., 1990" apud FIGUEIREDO et al., 2003).

Figueiredo et al. (2003) mostraram alteragdes de condugdo no PEATE em
pacientes do sexo feminino com hipotireoidismo subclinico. Os resultados apontam
para o fato de que, mesmo quando a insuficiéncia tireoidiana ainda nao tenha
atingido seus estagios mais desenvolvidos, ja pode ocorrer disturbio de
condutibilidade nervosa auditiva central, caracterizado por atraso na propagagéo do
estimulo. Estes fenbmenos parecem ocorrer ao longo de toda a via auditiva no
tronco encefalico. Isto reforca a hipotese de que o hipotireoidismo adquirido pode
provocar distdrbios retrococleares (STEPHENS,1970' apud FIGUEIREDO et al.,
2003; DE VOS JA, 1963"" apud FIGUEIREDO et al., 2003).

Esta avaliagdo foge ao escopo desta pesquisa, até porque nao foi realizado
PEATE nesta amostra, mas diversas pacientes com ST apresentam hipotireoidismo,
que seria um fator potencial para alteragbes auditivas ao longo da vida,
necessitando, por isso, de acompanhamento. No presente estudo, 5/13 (38,5%)
pacientes estavam em tratamento para hipotireoidismo, em concordancia com a
literatura que cita prevaléncia de 30% ou mais (GRAVHOLT, 2004).

A associagao entre hipotireoidismo em ST e PA devera ser melhor avaliada

no futuro.

" HOHMANN D, KAHALY G, WARZELHAN J. Einfluss von hyperlipiddmien und
hypothyreosen auf die akustisch evoziertenn hirnstammreiz-antworten. HNO v.38,
p.446-450, 1990.

® HILGER JA. Otolaryngologic aspects of hypometabolism. Ann Otol Rhinol
Laryngol v.65, n.2, p.395-413, 1956.

® HOLLENDER AR. Hypometabolism in relation to ear nose and throat disorders.
Arch Otolaryngol v.63, p.135-141, 1956.

' STEPHENS SD. Temporary threshold drift in myxoedema. J Laryngol Otol v.84,
n.3, p.317-321, 1970.

"' DE VOS JA. Deafness in hypothyroidism. J laryngol otol v.77, p.390-414, 1963.
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5.4.2 Hormobnio de Crescimento

Sabe-se que a deficiéncia isolada de Hormoénio de Crescimento (Growth
Hormone - GH) causa alteragdes da audi¢cdo. O principal efetor circulante do GH,
Insulin-like growth factor type | (IGF-1), € essencial para a diferenciagdo, maturagéo e
sobrevivéncia dos neurdnios nas células da Orelha Interna (BARRETO, 2013).

No entanto, apesar de o tratamento com GH ser usado para aumentar a
estatura em pacientes com ST, a maioria das pacientes ndo tem deficiéncia deste
horménio (ROUSH, DAVENPORT e CARLSON-SMITH, 2000; BONDY, 2007).

Barrenas, Landin-Whilhemsen e Hanson (2000) mostrou uma correlagéo
inversa fraca entre Otite Média e concentracéo sérica de IGF-1.

Recentemente os trabalhos tem procurado observar a incidéncia de doengas
da Orelha Média e PA nas pacientes com ST que receberam o tratamento com GH.

Quigley et al. (2002) observou que Otites Médias ocorreram ou pioraram em
um numero significativamente maior de pacientes com ST recebendo GH do que nas
recebendo placebo (29% versus 13%; p=0.037). Porém a significancia clinica deste
achado é incerta, ja que condigdes gerais como disturbios da orelha e otalgia n&o
foram diferentes.

King et al. (2007) observaram que as pacientes com ST que receberam
tratamento com GH tem maior risco de PA condutiva.

E o Canadian Growth Hormone Advisory Committe (STEPHURE, 2005), em
estudo com pacientes de sete a 13 anos com ST, reportaram aumento de Otite
Média e doencgas da Orelha Média em pacientes com ST recebendo tratamento com
GH. Atribuiram o achado a um provavel aumento de tonsilas faringeas e/ou
palatinas.

Por outro lado, outros estudos (OSTBERG et al., 2004; DAVENPORT et al,,
2010b) n&o mostraram risco do uso de GH na ocorréncia de problemas auditivos em
ST.

Ostberg et al. (2004) avaliaram através de audiometrias, em um estudo
transversal, a audicdo de uma populagdo adulta de pacientes com ST e nao
conseguiram identificar efeito do uso de estrogénio ou GH na variabilidade dos
parametros auditivos, independentemente da idade.

Davenport et al. (2010b) em ensaio clinico, randomizado, controlado,

multicéntrico, avaliaram 88 criangas com idades entre nove meses e quatro anos e
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concluiram que os problemas otolégicos em criangas com ST sdo comuns € ndo sé&o
influenciados pelo tratamento com GH.

Por outro lado, o tratamento com GH n&o parece melhorar a audicdo. Sabe-se
que algumas pacientes com ST apresentam concentragcdes de IGF-1 ou IGF-1 livre
reduzidas. A auséncia de efeitos benéficos da terapia poderia ser porque a PA
iniciar-se-ia em uma idade muito mais precoce do que o inicio da terapia (11 anos
em média) (OSTBERG et al., 2004).

Ja Oliveira (2010) observou que apesar de nao significativa, a diferenga entre
0S grupos com e sem tratamento aponta para maior risco de PA no grupo que n&o
recebeu o GH, ent&o é possivel admitir que o uso do GH seja um fator de protegao,
pois diminuiu o risco de desenvolvimento de PA em pacientes com ST.

Devido aos beneficios do uso de GH, uma alternativa seria uma avaliagao
guanto a adenotonsilectomia antes ou durante o tratamento com GH para prevengao
de doencas da Orelha Meédia, reforcando a necessidade de avaliagdo e
acompanhamento otorrinolaringologico.

No presente estudo 12/13 (92,3%) pacientes realizaram tratamento com GH.

E apenas duas realizaram adenotonsilectomia.

5.4.3 Oxandrolona

Ja foi demonstrado que as pacientes tratadas apenas com GH atingem
estatura adulta menor que as tratadas com GH e Oxandrolona, um esterdide
anabolico sintético derivado da dihidrotestosterona. Este adjuvante aumenta a
velocidade de crescimento e a altura adulta, quando associado ao GH.

Teoricamente, a Oxandrolona poderia melhorar o0 crescimento e
desenvolvimento da mastoide e da Orelha Média, levando a melhora e prevengao
das Otites Meédias Agudas recorrentes e PA condutiva. E também afetar
positivamente a fungdo da Orelha Interna por diminuicdo da globulina ligadora de
horménio sexual, resultando em aumento do estrogénio livre. Por outro lado, os
efeitos negativos dos androgénios na audi¢do também sao sugeridos.

Verver et al. (2014), no entanto, analisaram os efeitos de tratamentos prévios

com Oxandrolona na composi¢cao corporal e crescimento em mulheres com ST, e
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observaram que o tratamento com Oxandrolona ndo tem efeitos a longo prazo na
audicio.

No presente estudo 7/13 (53,8%) pacientes realizaram tratamento com GH
associado a Oxandrolona.

5.4.4 Reposigao hormonal com estrogénio

A terapia de reposi¢do hormonal com estrogénio em pacientes com ST visa
corrigir a deficiéncia de estrogénio e otimizar o potencial de altura, adquirir massa
O0ssea adequada e prover feminizacdo com minimos riscos e efeitos colaterais
(CUTLER e ROSS, 1992).

Devido aos efeitos neuroprotetores e neurotréficos dos estrogenos no
cérebro, pode-se inferir que a deficiéncia de estrogénio influencia também na fungéo
auditiva, devido a presenga em grandes quantidades dos Receptores de Estrogénio
(Estrogen Receptors — ERs) ER-a e ER-f na Orelha Interna (HEDERSTIERNA,
HULTCRANTZ e ROSENHALL, 2009a; VERVER et al., 2014).

Os déficits neurocognitivos da sindrome seriam relacionados a uma interagao
entre a anormalidade genética (deficiéncia de genes SHOX e outros) e os efeitos da
deficiéncia hormonal, sendo que o estrogeno tem papel primordial (TROLLE et al.,
2012).

A deficiéncia de estrégeno na ST comecga ja na infancia, porém na maioria
dos casos sua reposicdo € iniciada mais tardiamente, para induzir a puberdade.
Quigley et al. (2003) e Quigley et al. (2014) defendem a reposicdo em baixas doses
desde a infancia, devido aos fatores protetores do estrégeno, principalmente
neurocognitivos.

E sugerido que o estrogénio pode atuar como protetor da audicdo, e ha
evidéncia de que ha uma ligagdo entre sinalizagdo por estrogénio, receptores de
estrogénio e receptores relacionados ao estrogénio com a protegdo da audigdo.
Delegbes e mutagdes dos genes de receptores de estrogénio estdo ligados a PA em
ratos e humanos. Um declinio da sensibilidade auditiva tem sido mostrado na
menopausa em humanos e ratos. A PA relacionada a idade € mais comum, mais
grave e de inicio mais precoce em homens do que em mulheres. Nolan et al. (2013)

mostraram, em seu estudo de associagcdo genética, que a expressdo do gene de
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receptores relacionado ao estrogénio na Orelha Interna é importante para
manutencao da audicdo em mulheres apds a menopausa.

Tanto as Otites Médias Agudas recorrentes quanto a Otite Média Secretora
(as maiores causas de problemas otolégicos em criangas) e a presbiacusia (a maior
causa em idosos) sdo mais frequentes em homens do que em mulheres (até a
menopausa) (FALAGAS, MOURTZOUKOU e VARDAKAS, 2007;
SHARASHENIDZE, SCHACHT, e KEVANISHVILI, 2007). Barrenas, Landin-
Whilhemsen e Hanson (2000) relacionam esta causa a auséncia de um cromossomo
X nos homens assim como nas pacientes com ST.

Segundo Beckman, Conway e Cadge (2004), Han, Cadge e Conway (2006) e
Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b) em mulheres com ST a deficiéncia de
estrogénio estaria relacionada a um declinio da audi¢cdo, resultando em PANS
precoce com caracteristicas de PA relacionada a idade (presbiacusia).

Hedestierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b) observaram que uma disfungéo
auditorioespacial leve é outra faceta dos problemas neurocognitivos em ST, em
pacientes que nao foram tratadas com estrogenos na puberdade (sugerindo
alteragao de processamento auditivo).

Ostberg et al. (2004) porém, ndo encontraram relagdo entre reposi¢cao de
estrogeno e PA. E tampouco, Bergamaschi et al. (2008) encontraram relagdo entre
reposi¢ao de estrogénio, GH e PA.

Neste estudo, 4/13 (30,8%) pacientes fazem reposi¢ao isolada de estrogenos,

e 3/13 (23,1%) estdo usando estrégenos associados a progestageno.

5.5 IDADE

A dificuldade de comparagao entre os estudos se deve tanto a diferentes
meétodos e testes aplicados, quanto as faixas etarias avaliadas. Ha uma progressiva
perda de audigdo com a idade, tanto em pacientes com ST quanto na populagao
normal (presbiacusia), todavia muitos estudos anteriores consideraram a prevaléncia
de PA independente da idade da populacio. As faixas etarias avaliadas nos estudos
anteriores (Quadro 2) vao desde duas semanas até 73 anos, sendo entdo dificil a
comparagdo mesmo entre os estudos anteriores, pois os resultados ndo foram

divididos em faixas etarias.
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Estudos que apenas avaliaram criangas e adolescentes sao escassos. O
estudo de Watkin (1989), que avaliou pacientes com ST com média de idade de 10
anos e quatro meses, indicou mais PANS (30%), enquanto que os estudos de
Sculerati et al. (1990) e Stenberg et al. (1998), que avaliaram pacientes de até 15
anos, mostraram mais PA condutivas (36% e 43% respectivamente). O estudo mais
recente de Parkin e Walker (2009), com pacientes com média de idade de 10 anos e
guatro meses focaram mais em reportar PANS, que foram as mais baixas reportadas
na literatura (9%). Contudo, os autores mencionam pacientes com disturbios
otolégicos e que passaram por cirurgias, o que deve contribuir para as PA
condutivas na populacéo estudada, porém n&o s&do mencionadas nos resultados. Os
resultados do presente estudo se aproximam deste ultimo.

Estes estudos, no entanto, avaliaram a audicdo apenas através de

audiometrias.

5.6 EMISSOES OTOACUSTICAS

Apesar de todos os estudos sobre PA na ST (Quadro 2), a maioria se baseou
em audiometria, sendo que poucos estudos avaliaram a audicdo através das
Emissdes Otoacusticas (EOA).

A avaliacdo das EOA busca, primordialmente, avaliar se a coclea esta com
funcdo normal. O exame é indolor, ndo invasivo, rapido, de baixo custo e tem
elevada sensibilidade. O resultado normal indica integridade da fisiologia coclear
para o nivel de audi¢do social normal, que é de até 25 dB (VIEIRA, MACEDO e
GONGCALVES, 2007).

Segundo Azevedo (2003), a EOA pode ser utilizada para monitoramento da
funcdo auditiva, principalmente em pacientes com risco de perda de audigao,
permitindo assim que as lesdes sejam identificadas antes que haja alteragdes nos
limiares auditivos. Por sua rapidez, carater ndo-invasivo e sua fidedignidade, € um
teste com o perfil ideal para programas de triagem (VASCONCELOS, SERRA e
ARAGAO, 2008). Atualmente ¢ utilizado na triagem auditiva neonatal universal em
hospitais e maternidades, obrigatéria por lei no Brasil desde 2010.

Com relagdo a ST, estudos recentes o tem utilizado conjuntamente com a

audiometria.
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Serra et al. (2003) avaliaram 21 pacientes com média de 15 anos e oito
meses através de EOAT e observaram auséncia de reposta em 71,4% (15
pacientes, 28 orelhas). Estas alteragbes foram correspondentes aquelas
encontradas nas audiometrias.

Morimoto et al. (2006) avaliaram 33 pacientes, com idades entre oito e 40
anos, através de EOAT e EOAPD. As EOAT estavam ausentes em 16 casos (28
orelhas — 42,4%) e as EOAPD em 20 casos (31 orelhas — 47,0%). Os autores n&o
especificaram em quais frequéncias as EOAPD foram ausentes, relataram apenas
que as EOA ausentes foram nos casos com PANS em frequéncias agudas e nas PA
condutivas.

Gawron et al. (2008) avaliaram 51 pacientes com média de idade de 14,3
anos e observaram resultados audiométricos alterados em 36,3% das orelhas,
enquanto que os resultados alterados nas EOAPD foram presentes em 41,4% das
orelhas, refletindo localizagdo coclear da PA ndo aparente clinicamente.
Descreveram os resultados das EOA, no entanto, como quase completamente
correspondentes aos achados de audiometria.

Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009a) avaliaram 30 pacientes com
meédia de idade de 52,2 anos com EOA Transientes, Audiometria e PEATE, e seus
achados sugerem uma origem coclear da PANS que comumente afeta a ST. Os
autores procuraram avaliar apenas pacientes com ST que supostamente ndo teriam
se beneficiado de reposi¢cédo de estrogenos na puberdade, portanto, considerando-se
que a reposi¢cdo de estrogenos afeta a audigéo, talvez estes resultados fossem
diferentes em uma populacdo que fez reposicdo de estrogenos. Também
escolheram apenas pacientes com PA leve a moderada, ndo representando assim
toda a populacao de pacientes com ST.

No presente estudo, alteragdes nas EOA estiveram mais frequentes do que
na audiometria: 46,2% de alteragcdes audiométricas versus 61,5% em EOAT e 73,1%
em EOAPD. Dessa forma, os achados de auséncia de resposta nas EOA com
audiometria normal sdo mais importantes, assim como a auséncia de resposta mais
prevalente em frequéncias médias (1, 2, 3, 4kHz). A auséncia de resposta em 6kHz
ficou muito proxima aos achados nos pacientes controles, o que poderia refletir a
uma dificuldade de obter respostas em 6kHz do tipo de aparelho ou método, ou
ainda alteragbes dos condutos auditivos ou ruido ambiental para esta frequéncia.
Entretanto, estes achados correspondem as alteracdes encontradas nas porgdes
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basais da coclea, responsaveis pelas frequéncias meédias. E como se pode observar,
ja presentes desde a adolescéncia.

Além disso, quando se observa os resultados concomitantes dos dois testes,
EOAT e EOAPD, ou seja, quando os testes tiveram alteracdo conjuntamente, ha
uma diferenga significativa: 57,7% dos exames alterados em ST e apenas 8,3% na
populagdo controle. Esta prevaléncia € maior do que a encontrada na audiometria
isolada (Tabela 5). Neste caso fica dificil a comparagdo com a literatura pois os
trabalhos anteriores n&o avaliaram ambos os testes, EOAT e EOAPD, ou a mesma
faixa etaria.

O que foi visto neste estudo € que ha indicios de disfungcdo coclear mesmo
sem PA clinica ja na faixa pediatrica e que poderiam ser diagnosticados antes do
inicio da vida adulta.

Além disso, salienta-se que, em se tratando de PA precoces, deve-se investir
nas EOA, avaliando conjuntamente EOAT e EOAPD, pois mostram alteragdes ainda
ndo presentes em audiometria com maior exatiddo e sdo melhores para a triagem
nestes casos, principalmente na avaliagdo infantil, antes que dificuldades na
comunicagao fiquem evidentes clinicamente. No entanto, isto ndo deve se restringir
a faixa etaria pediatrica, e sim manter acompanhamento por toda a vida destas
pacientes.

Estudos mais focados em avaliagdo das PA presentes na EOA antes da
audiometria e em pacientes mais jovens seriam recomendados, investigando
possiveis causas das perdas auditivas e procurando, assim, a sua prevencao.

Também estudos avaliando a audi¢gao por meio de PEATE, pela fidedignidade
do exame e também para avaliagdo do componente neural nas alteragdes auditivas
observadas em ST, e eventualmente também avaliagcdo do Processamento Auditivo
Central e P300, devido aos déficits neurocognitivos e disfungado audiotorioespacial

presentes nesta sindrome.
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CONCLUSAO

A presenca de alteragbes auditivas em pacientes com ST avaliadas através
de Emissdes Otoacusticas foi elevada nesta populagdo. Foram significativamente
mais elevadas do que a populacido controle, e estiveram mais elevadas do que as
presentes em audiometria.

Queixas de hipoacusia subjetiva ndo foram tao frequentes, demonstrando a
necessidade de triagem objetiva destas pacientes.

A influéncia da presenca de alteragbes como hipotireoidismo, uso de
horménio de crescimento associado a oxandrolona e estrégenos na audicdo desta

populagao devera ser melhor avaliada no futuro.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Dra Bettina Carvalho, pesquisadora da Universidade Federal do Parana, estou
convidando vocé, paciente do ambulatério de Sindrome de Turner do HC-UFPR, a
participar de um estudo intitulado “Avaliagdo Auditiva em Criangas e
Adolescentes com Sindrome de Turner”. Pesquisa de extrema importancia em
pacientes com esta Sindrome, devido a alta incidéncia de alteragcbes auditivas nesta
populagao.

a) O objetivo desta pesquisa € avaliar a audicdo das criangas e adolescentes que
frequentam o ambulatério de Sindrome de Turner do HC-UFPR.

b) Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario realizar dois exames
auditivos e preencher um questionario.

c) Para tanto vocé devera compareceruma vez ao ambulatério de
Otorrinolaringologia do HC-UFPR para realizagdo de exames. Os exames
serdo agendados de preferéncia em um dia em que vocé ja tenha consulta no
HC, caso aconteca em outra circunstancia, as despesas com deslocamento
serdo ressarcidas aos participantes.

d) Os exames sao realizados de rotina e oferecem riscos minimos aos pacientes,
como desconforto pela realizagdo da Imitanciometria. Caso vocé apresente
qualquer alteragdo em seu exame, vocé sera encaminhado para investigagéo e
tratamento adequados, sem nenhum custo, no ambulatério de
Otorrinolaringologia do HC-UFPR.

e) Os beneficios esperados com essa pesquisa s&o: diagnosticar precocemente
as Perdas Auditivas se existentes e a prevencao de perdas auditivas futuras.
Além disso, contribuir para o avancgo cientifico através da pesquisa.

f) A pesquisadora Bettina Carvalho, médica Otorrinolaringologista do Hospital
IPO, formada pela UFPR, responsavel por este estudo podera ser contatada no
Hospital IPO, avenida Republica Argentina, fone:3314-1500,
email:bettinacarvalho@yahoo.com.br, para esclarecer eventuais duvidas que
vocé possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou
depois de encerrado o estudo.

g) A sua participagdo neste estudo é voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe
devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado.

h) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas, quais sejam os orientadores do Projeto. No entanto, se qualquer
informacgéo for divulgada em relatorio ou publicacdo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a

confidencialidade.

Rubricas:

Participante da Pesquisa e /ou responsével legal
Pesquisador Responsavel

Orientador Orientado

Comité de ética em Pesquisa em seres humanos do Hospital de Clinicas da UFPR
Rua Gen. Carneiro, 181— Alto da Gléria — Curitiba-PR —CEP:80060-900

Bloco Central — Térreo — Hall da Diregao

Tel (41)3360- 1041 - e-mail: cep@hc.ufpr.br
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As despesas necessarias para a realizagcdo da pesquisa (exames,
medicamentos etc.) ndo sdo de sua responsabilidade e pela sua participagao
no estudo vocé néo recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé tera a garantia
de que problemas como: Perdas auditivas diagnosticadas nos exames
realizados durante o estudo serdo tratados e acompanhados, sem nenhum
custo, no ambulatorio de Otorrinolaringologia do HC-UFPR.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um
codigo.

Eu, li esse termo de consentimento e

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicacado que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu entendi o que n&o posso fazer
durante a pesquisa e fui informado que serei atendido sem custos para mim se eu
apresentar algum problema dos relacionados no item i.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Assinatura do participante de pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

Assinatura do Pesquisador

Comité de ética em Pesquisa em seres humanos do Hospital de Clinicas da UFPR
Rua Gen. Carneiro, 181— Alto da Gléria — Curitiba-PR —CEP:80060-900

Bloco Central — Térreo — Hall da Diregao

Tel (41)3360- 1041 - e-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W“ﬁ
PARANA - HCUFPR

CEP/HC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao auditiva em criancas e adolescentes com Sindrome de Turner
Pesquisador: Bettina Carvalho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 34310314.8.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 820.681
Data da Relatoria: 29/09/2014

Apresentacéo do Projeto:
Projeto para pesquisa de mestrado ser realizado pela Dra. Bettina Carvalho, orientada pelo Dr.Rogério
Hamerschmidt.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a audi¢do das criangas e adolescentes com Sindrome de Turner do ambulatério de Sindrome de
Turner do HC/ UFPR.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Balango entre Riscos e Beneficios favoravel e adequadamente especificado pela autora.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa embasada teoricamente, com baixo risco para os participantes envolvidos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
Termos de Apresentagdo Obrigatéria apresentados adequadamente.

Recomendagdes:

Comentérios e consideragdes deste CEP:

1-Adequagdes ainda sdo necessérias quanto ao "Ressarcimento dos Participantes", uma vez que, a partir
da leitura do projeto compreende-se que o deslocamento dos participantes ao HC/UFPR NAO é uma rotina
e portanto virdo ao ambulatério HC apenas para realizar os exames necessarios

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO Wﬂp
PARANA - HCUFPR

CEPHCUFPR

Continuagéo do Parecer: 820.681

para pesquisa. Nesses casos, segundo a Resolugdo No. 466/2012, deve-se prever ressarcimento dos
custos com deslocamento para todos os participantes.
Essa informagédo deve constar tanto no projeto de pesquisa quanto no TCLE.

2-Quanto ao TCLE ainda sugere-se:
Rever formatagéo, os dados do CEP deve estar sempre no final de cada uma das folhas do TCLE.

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Recurso analisado e considerado adequado, o pesquisador deve atender as recomendag¢des acima para
inicio do projeto.

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagédo do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagées
relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.
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UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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APENDICES

PROTOCOLO DE ENTREVISTA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - UFPR

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA — UEP

NOME:
DATA

DE NASC. / / SEXO ()F ()M
PAIS:
CONTATO:
DATA DO ATENDIMENTO: / /

1. Possui queixa auditiva e/ou vestibular?

()SIM () NAO

2. Série na escola:

3. Queixa escolar?
()SIM () NAO
4. Repeténcia escolar?
()SIM () NAO
5. Fez ou faz tratamento fonoaudiolégico?
()SIM () NAO
6. Jafez audiometria?
()SIM () NAO
7. Possui alguma queixa respiratoria ou algum diagndstico de doenga respiratoria?
()SIM () NAO

8. Medicagbes em uso:

9. Outros:
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ARTIGO

INTRODUGCAO

A Sindrome de Turner (ST) € uma das sindromes genéticas mais comuns
afetando cerca de 1:2.000 meninas nascidas vivas' e foi descrita por Henry Turner
em 1938 como uma triade que envolvia infantilismo, pescogo alado e cubito valgo? .

Segundo Gravholt' ndo ha critérios clinicos universais para o diagndstico da
ST, mas a maior parte dos autores concorda que as principais caracteristicas sao
retardo de crescimento com diminuigao da altura final com ou sem outras alteragoes,
e insuficiéncia gonadal (exceto em casos raros). O diagndstico é feito através de um
cariotipo com auséncia completa ou parcial de um cromossomo sexual, sendo que
mosaicismo de duas ou mais linhas celulares pode estar presente.

Quando Henry Turner descreveu a sindrome, problemas otolégicos e
auditivos ndo foram relatados.?* Os primeiros relatos de doencas da Orelha Média e
sua associacdo com PA em ST ndo comecaram até a década de 60*°.

Observa-se que as pacientes com ST tém audicdo normal ao nascimento,
evoluindo com PA apenas posteriormente® e trata-se de uma PA importante, pois foi
ranqueada como o quarto entre os problemas mais sérios associados a ST pelas
proprias pacientes’.

Embora existam varios trabalhos sobre a PA em ST na literatura desde entéo,
a prevaléncia de PA reportada nestes estudos ndo € possivel de ser comparada,
devido a diferentes definicbes e frequéncias no calculo das médias tonais nas
audiometrias terem sido utilizadas®. Ha4 também a possibilidades de que a PANS
tenha sido superestimada devido a inclusdo conjuntamente de pacientes criangas e
adultas, e varios vieses de método ou fatores de confusdo: estudos retrospectivos,
baseados em questionarios, viés de recrutamento, diferentes definicbes de PA,
perda de pacientes no acompanhamento e confusdo nos resultados devido a
inclusdo de PA mistas sem separagcdo entre componentes condutivos ou
neurosensoriais, € sem a indicagao de contribuicdo das otites médias crdnicas para
os niveis de condutibilidade ¢ssea®°.

Mais recentemente os estudos tém utilizado além de audiometrias as
Emissdes Otoacusticas. Estes estudos que utilizaram EOA ainda s&o poucos®'"1%13
porém sua importancia se deve a capacidade de avaliacdo da funcionalidade das

células ciliadas externas e delimitar, assim, a localizagdo da PA, mais precisamente
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a area coclear afetada. Além disso, como triagem para PA mais precoces que ainda
nao estejam presentes na audiometria. Por isso, a necessidade de se avaliar
criangas e adolescentes que ainda ndo tenham propensao a iniciar presbiacusia (ou
perda auditiva induzida pela idade), pois se sabe que se nhuma populagdo normal a
presbiacusia iniciar-se-ia em torno dos 65 a 70 anos, numa populagdo de pacientes
com ST ela iniciar-se-ia ja aos 40 anos®.

Estes estudos tampouco utilizaram comparagdo com grupo controle, de
mesmo sexo. Na comparacéo da prevaléncia geral na populagdo, sem distingdo de
sexo, gera-se um Viés pois sabe-se que no sexo masculino por exemplo € mais
frequente a histéria de PA e Otites Médias Agudas recorrentes)™.

OBJETIVO

Avaliar a prevaléncia de alteracdes auditivas em criancas e adolescentes com
Sindrome de Turner do ambulatério da Unidade de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas/UFPR (Hospital terciario e centro de referéncia).

MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de estudo observacional, transversal e com coleta de dados
prospectiva. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Seres Humanos do
HC/UFPR sob CAAE: 34310314.8.0000.0096.

Os critérios de inclusdo foram: Idade entre 6 e <19 anos, com diagndstico de
Sindrome de Turner, acompanhadas no Hospital de Clinicas, assinatura do termo de
consentimento. E para os controles a mesma idade e do sexo feminino, provenientes
da populagéo geral.

Os exames realizados foram: Audiometria, medidas da imitancia acustica,
Emissbes Otoacusticas transientes (EOAT) e por produto de distor¢gdo (EOAPD). As
pacientes também responderam a um Questionario sobre queixas otorrinoldgicas e
audiologicas. Todos os exames auditivos e eletrofisiologicos foram realizados pela
mesma fonoaudiologa.

Neste estudo, foi utilizado o Audiémetro Clinico BETA MEDICAL®, modelo
Beta 6000, e os exames foram aplicados em cabine acustica. A audiometria foi
utilizada para definir o tipo de PA e o limiar, considerado normal o limiar < 25 dB.

Na ST os autores descrevem uma PA com queda em frequéncias médias,
porém nao ha um consenso na literatura em quando considerar esta queda.
Portanto, neste estudo foi definida como uma diferenga > 15 dB entre frequéncias

meédias e as frequéncias mais altas e mais baixas.
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Para as EOA foi utilizado o equipamento analisador de EOA Capella —

Madsen®. Foi utilizado o programa padrédo do equipamento para o registro das

emissoes.

O critério de normalidade considerado para as EOAT €& de

reprodutibilidade > 60% e relacdo sinal/ruido de 6dB presentes em trés ou mais

faixas de frequéncias, e para as EOAPD o critério utilizado para detectar a presenca

para todas as frequéncias € a relacao sinal/ruido > 6 dB. As frequéncias avaliadas

sédo 1,2,3,4 e 6kHz.

RESULTADOS
Foram avaliadas 13 pacientes (26 orelhas) com ST e seis pacientes (12

orelhas) controles do sexo feminino, com idades entre 6 e < 19 anos.

Os resultados das pacientes com ST estéo representados na Tabela 1.
TABELA 1. RESULTADOS DAS PACIENTES COM SINDROME DE TURNER. (n=26) (CURITIBA, 2017)

IDADE . EOA PD
N. (ANOS) CARIOTIPO EOAT 1 92 3 4 6 AUDIOMETRIA
1 6 45X%,0 A A A A A A nomal
2 6 45X%,0 A A A A A A nomal
3 11 45X,0 A A P P P A normal
4 11 45X,0 A P P P P P normal
5 16 45X,0 A AP P A A PANS 6,8 kHz leve
6 16 45X,0 A A P P P A normal
7 15 45X,0 P P P P P A normal
8 15 45X,0 A A P P A A PAcondutiva leve, curva As
9 14 45X,0 A A A A A A PAcondutiva leve, ndo vedou
10 14 45X,0 A A P A A A PAcondutiva leve, curva As
11 13 45X,0 P P P P P A normal
12 13 45X,0 P P P P P A normal
13 9 45X%,0 A A A P P A PANS moderada
14 9 45X%,0 A A A P P A PANS moderada
15 12 46X,(x)q10 A A A A A A PAcondutiva moderada, As
16 12 46X,(x)q10 A P P P A A PAcondutiva 500 Hz leve, As
17 15 45X/46XX P P P A P A normal
18 15 45X/46XX P P P P P P normal
19 9 45X%,0 P P P P P P PAcondutiva leve, curva C
20 9 45X,0 P P P P P P PAcondutiva leve, curva B
21 16 45X,0 P P P P P P normal
22 16 45X,0 A P P P P A normal
23 19 45X/46XX P P P P P P normal
24 19 45X/46XX P P P P P P normal
25 18 45X,0 A A A A A A PAmista moderada, curva C
26 18 45X%,0 A A A A A A PAmista moderada, curva C

FONTE: o autor (2017)

Nota: EOAT= Emissbes Otoacusticas Transientes, EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgao,
A= ausente, P=presente

Quanto a audiometria, as pacientes com ST apresentaram resultado normal

em 14 orelhas (53,8%) e alteradas em 12 orelhas (46,2%), sendo PA condutivas em

sete, PANS em trés, e mistas em duas. E quanto ao grau da PA: leve em sete
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orelhas (seis condutivas e uma NS), e moderada em cinco orelhas (duas mistas,
uma condutiva, duas NS). N&do observamos nenhuma paciente com PA severa ou
profunda. E as imitanciometrias foram alteradas em quatro orelhas (curva do tipo C e
B), as demais estiveram dentro do normal (curva tipo A ou As).

Os resultados das EOA estdo demonstrados nas tabelas 2,3,4 e 5. Observou-
se maior frequéncia de auséncia de EOAT entre os casos, com nivel de significancia
limitrofe (Tabela 2).

TABELA 2. DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE PRESENCA
E AUSENCIA DE EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES POR ORELHAS (n=38)
(CURITIBA, 2017)

EOAT | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Presenca 10 (38,5%) 9 (75%)
Auséncia 16 (61,5%) 3 (25%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAT= Emissdes Otoacusticas Transientes
Teste exato de Fisher: p=0,07
Na avaliacdo global das alteragbes em EOAPD nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os casos e controles (p=0,71) (Tabela 3).

TABELA 3. DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE EXAMES DE
EMISSOES OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE DISTORGAO ALTERADOS EM PELO
MENOS UMA DAS FREQUENCIAS AVALIADAS (n=38) (CURITIBA, 2017)

EOAPD | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Normal 7 (26,9%) 4 (33,3%)
Alterado 19 (73,1%) 8 (66,7%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgcéo
Teste exato de Fisher: p=0,71

Na distribuicdo com discriminacéo entre as frequéncias avaliadas na EOAPD
houve diferenga estatisticamente significante (p<0,001). As pacientes com ST
apresentaram exames alterados em varias frequéncias ao mesmo tempo, enquanto
que as pacientes do grupo controle, quando foi alterado, o exame apenas mostrou
auséncia em 6 kHz, o que pode corresponder por vezes a uma limitacdo do teste

para frequéncias agudas (Tabela 4).

TABELA 4. DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES SEGUNDO A PORCENTAGEM DE
ALTERACOES NOS EXAMES DE EMISSCN)EAS OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE
DISTORCAO ALTERADOS PARA CADA FREQUENCIA AVALIADA (n=190) (CURITIBA, 2017)

EOAPD (kHz) | Casos (n=130) | Controles (n=60)
1 13 (50%) 0 (0%)
2 8 (30,8%) 0
3 8 (30,8%) 0
4 0 (38,5%) 0
6 9 (73,1%) 8 (66,7%)
Total de frequéncias alteradas 58 8

FONTE: o autor (2017)
NOTA: EOAPD= Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgcao
Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates: p<0,001
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Na avaliagdo conjunta entre os dois exames, observa-se que as pacientes
com ST apresentaram mais falhas em ambos os testes concomitantemente

(p<0,001) (Tabela 5).

TABELA 5. DISTRIBUICAO DAS PACIENTES SEGUNDO CONCOMITANCIA DAS
ALTERACOES NOS EXAMES DE EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES E POR
PRODUTO DE DISTORCAO. (n=38) (CURITIBA 2017)

Resultados EOA | Casos (n=26) | Controles (n=12)
Falha nos 2 testes 15 (57,7%) 1(8,3%)
Falha em apenas 1 teste 5(19,2%) 9 (75%)
Ambos os testes normais 6 (23,1%) 2 (16,7%)
Total 26 (100%) 12 (100%)

FONTE: o autor (2017)
Teste Qui-quadrado de Pearson: p<0,001

Os resultados podem ser resumidos de acordo com a Tabela 6.
TABELA 6. RESULTADOS PARA TODOS OS EXAMES

Exames Audio EOAT EOATPD EOAT+EOAPD
Exames alterados 12 (46,2%) 16 (61,5%) 19 (73,1%) 15 (57,7%)
por orelhas
FONTE: o autor (2017)

DISCUSSAO

A avaliagao auditiva inclui testes audioldgicos subjetivos e objetivos. Os testes
subjetivos s&0 menos precisos, pois dependem da resposta do paciente, o que pode
interferir no resultado, que pode ser influenciado pelo interesse, cognicdo e
participagdo da crianga, o que exige habilidade, experiéncia e paciéncia do
examinador. Nestes testes estdo incluidas a audiometria tonal e vocal. Ja os testes
audiologicos objetivos sdo mais precisos e compreendem a medida de imitancia
acustica, a avaliacdo das emissdes otoacusticas e os potenciais auditivos evocados.
A imitanciometria, no entanto, ndo avalia limiares auditivos.

A avaliagdo das Emissbes Otoacusticas (EOA) busca, primordialmente,
avaliar se a coclea apresenta fungdo normal. O exame € indolor, ndo invasivo,
rapido, de baixo custo e tem elevada sensibilidade. Um resultado normal indica
integridade da fisiologia coclear para o nivel de audi¢ao social normal, que é de até
25 dB.™

As EOA podem ser utilizadas para monitoramento da funcdo auditiva,
principalmente em pacientes com risco de perda de audigdo, permitindo assim que
as lesdes sejam identificadas antes que haja alteragdes nos limiares auditivos
(triagem auditiva)."®

Com relagao a ST poucos estudos avaliaram a audigao através das EOA.
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Nos estudos com audiometria a porcentagem de PA ficou entre 0 a 47% para
condutivas, 3 a 28% para mistas e 10 a 82% para PANS em frequéncias médias e 9
a 83% para PANS em frequéncias agudas. Estas porcentagens sdo altamente
variaveis devido aos problemas ja descritos com relagdo aos métodos dos estudos
existentes. '° Procura-se com os estudos mais recentes, através de testes objetivos
(EOA) uniformizar as informagdes com relagédo a PA em ST.

Serra et al."" avaliaram 21 pacientes com média de idade de 15 anos através
de EOAT. Observaram auséncia de reposta em 71,4% (15 pacientes, 28 orelhas).
Estas alteragdes foram correspondentes aquelas encontradas nas audiometrias.

Morimoto et al.'? avaliaram 33 pacientes, com idades entre oito e 40 anos,
através de EOAT e EOAPD. As EOAT estavam ausentes em 16 casos (28 orelhas —
42,4%) e as EOAPD em 20 casos (31 orelhas — 47,0%). Os autores nao
especificaram em quais frequéncias as EOAPD foram ausentes, relataram apenas
que as EOA ausentes foram nos casos com PANS em frequéncias agudas e nas PA
condutivas. As alteragdes audiométricas foram presentes em 51,5% dos casos.

Gawron et al."® avaliaram 51 pacientes com média de idade de 14,3 anos.
Observaram resultados audiométricos alterados em 36,3% das orelhas, enquanto
que os resultados alterados nas EOAPD foram presentes em 41,4% das orelhas,
refletindo PA com localizagdo coclear ndo aparente clinicamente. Descreveram os
resultados das EOA, no entanto, como quase completamente correspondentes aos
achados das audiometria.

Hederstierna et al.® avaliaram 30 pacientes com média de idade de 52,2 anos
por meio de EOA Transientes, Audiometria e PEATE, e seus achados sugerem uma
origem coclear da PANS que comumente afeta a ST. Os autores procuraram avaliar
apenas pacientes ST que supostamente ndo teriam se beneficiado de reposicao de
estrogenos na puberdade, portanto considerando-se que a reposi¢cao de estrogenos
afeta a audicdo, talvez estes resultados fossem diferentes em uma populagdo que
fez reposigao de estrogenos. Também escolheram apenas pacientes com PA leve a
moderada, nao representando assim toda a populacéo de pacientes com ST.

Em questdo de triagem os achados das EOA sdo mais relevantes quando a
PA ainda nao esta presente na audiometria, em pacientes ainda sem queixa
subjetiva.

Dessa forma, os presentes achados de auséncia de resposta em audiometria

normal s&do mais importantes. Assim, como a auséncia de resposta mais prevalente
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em frequéncias meédias 1, 2, 3, 4kHz. A auséncia de resposta em 6kHz foi
semelhante aos achados nos pacientes controles, o que poderia corresponder a uma
dificuldade de obter respostas em 6kHz do tipo de aparelho ou metodologia, ou
ainda alteragdes dos condutos auditivos ou ruido ambiental. Porém estes resultados
correspondem as alteragbes encontradas nas porgdes basais da cdclea,
responsaveis pelas frequéncias médias. E ja presentes desde a infancia e
adolescéncia.

Além disso, quando se observa os resultados concomitantes dos dois testes,
EOA T e PD, ou seja, quando os testes tiveram alteragdo conjuntamente, ha uma
diferenca significativa: 57,7% dos exames alterados em ST e apenas 8,3% na
populagao controle. E esta diferenca foi maior do que a encontrada na audiometria
isolada ou nas EOA isoladas com relag&o ao controles (Tabela 5).

Considerando as queixas relatadas pelas pacientes ou pelos responsaveis no
questionario, apenas 38,5% das pacientes (5/13) apresentaram queixa auditiva. Ou
seja, nao se pode confiar apenas nas queixas subjetivas destas pacientes, deve ser
feita uma triagem de rotina.

Neste caso fica dificil a comparacdo com a literatura pois os trabalhos
anteriores n&o avaliaram ambos os testes, EOAT e EOAPD, ou a mesma faixa
etaria.

No futuro, estudos mais focados em avaliagcdo das PA presentes na EOA
antes da audiometria e em pacientes mais jovens seriam mais recomendados,
investigando possiveis causas das perdas auditivas e procurando assim a sua
prevencgao.

CONCLUSAO

A presenca de alteragbes auditivas em pacientes com ST avaliadas através
de EOA foi elevada nesta populagdo. Foram significativamente mais elevadas do
que a populagdo controle, e estiveram mais elevadas do que as presentes em
audiometria.

Queixas de hipoacusia subjetiva ndo foram tdo frequentes, mostrando a
necessidade de triagem objetiva destas pacientes.
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