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RESUMO

Introducao: O sistema auditivo € um sistema complexo, constituido de estruturas sensoriais €
conexdes centrais responsaveis pela audicdo. Qualquer injuria a esse sistema podera levar a
perda de audi¢do. As hemoglobinopatias como a anemia falciforme e talassemia podem afetar
o sistema auditivo tanto pelas complicac¢des intrinsecas da doenca (vasoclusdes, isquemia da
estria vascular), como pelo tratamento utilizado para combater sua evolugdo (quelantes de
ferro). Objetivo: Estudar frequéncias ultra-altas e emissdes otoacusticas em grupos de
pacientes com hemoglobinopatias de diferentes faixas etarias, analisando-se a influéncia dos
tempos, duracdo da doenca e de exposicdo ao tratamento. Método: Estudo transversal,
observacional, prospectivo, analitico em pacientes do ambulatério de hemoglobinopatias do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foi realizada audiometria convencional de 125
Hz a 8.000 Hz, audiometria em frequéncias ultra-altas de 9.000 Hz a 16.000 Hz, emissdes
otoacusticas e imitanciometria. Resultados: A amostra caracterizou-se por abranger 49
individuos com hemoglobinopatias, sendo vinte e trés na faixa etaria de 7 a 20 anos de idade
(46,9%) e vinte e seis na faixa etaria de 21 a 35 anos de idade (53,1%). A idade em anos foi
em média de 11,6 + 2,76 no grupo de criangas/adolescentes e de 28,1% =+ 4,07 no grupo de
adultos. Nas frequéncias ultra-altas os adultos apresentaram maior perda auditiva quando
comparados com as criangas e adolescentes (65,4% vs 17,4%; p=0,002). No grupo de 21 a 35
anos, houve diferenca entre as frequéncias, sendo mais elevada nas ultra-altas (p<0,001). Os
adultos apresentarem limiares auditivos significativamente mais elevados que as criangas/
adolescentes nas frequéncias de 4.000 Hz e de 8.000 a 16.000 Hz. Conclusdao: A perda
auditiva neurossensorial foi prevalente, principalmente, nas frequéncias ultra-altas nos
adultos. Os achados sugerem que ha influéncia da duragdo da doenca e da exposi¢do ao

tratamento na perda de audi¢do.

Palavras-chave: anemia falciforme - hemoglobina - audiometria - audic¢éo - perda auditiva



ABSTRACT

Introduction: The auditory system is a complex system consisting of sensory and central
connections responsible for hearing structures. Any injury to this system may lead to hearing
loss. Hemoglobinopathies such as sickle cell anemia and thalassemia can affect the auditory
system both the intrinsic complications of the disease (vascular occlusions, the groove
vascular ischemia), as the treatment used to combat its evolution (iron chelators). Objective:
To study ultra-high frequencies and otoacoustic emissions in groups of patients with
hemoglobinopathies of different age groups, analyzing the influence of time, duration of
disease and exposure to treatment. Methods: Cross-sectional study, observational,
prospective, analytic patients in the hemoglobinopathies clinic of Porto Alegre Clinical
Hospital (HCPA). Conventional audiometry was carried out from 125 Hz to 8,000 Hz,
audiometry in ultra-high frequency of 9,000 Hz to 16,000 Hz, otoacoustics emissions and
impedance. Results: The sample was characterized by cover 49 subjects with
hemoglobinopathies, twenty-three in the age group 7-20 years of age (46.9%) and twenty-six
in the age group 21-35 years (53 , 1%). The age in years averaged 11.6 £ 2.76 in the group of
children / adolescents and 28.1% + 4.07 in the adult group. In ultra-high frequencies adults
showed greater hearing loss compared to children and adolescents (65.4% vs 17.4%; p =
0.002). In the group 21-35 years, there was difference between the frequencies being higher in
ultra-high (p <0.001). Adults are significantly higher hearing thresholds that children /
adolescents in the frequencies of 4,000 Hz and 8,000-16,000 Hz. Conclusion: Sensorineural
hearing loss was prevalent, especially in the ultra-high frequency in adults. The findings
suggest that there is influence of duration of disease and exposure to treatment in hearing loss.

Keywords: sickle cell anemia - hemoglobin - audiometry - hearing - hearing loss
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1 INTRODUCAO

Hemoglobinopatias s3o um grupo de doencas intrinsecas dos eritrécitos e que
representam as formas mais comuns de anemia hemolitica hereditaria. Do ponto de vista
clinico, as doengas falciformes e a talassemia [} s@o as principais doengas do grupo
(WINTROBE E FOERSTER, 2004; DHALIWAL et al., 2004. MADIGAN E MALIK, 2006;
URBINATI et al., 2006).

A doenga falciforme (DF) afeta as hemadcias, deformando-as, o que dificulta sua
mobilidade, resultando no acumulo dessas células deformadas, podendo ocorrer a vasoclusdo
e, consequentemente, insuficiéncia circulatoria ao nivel da orelha interna, podendo causar
perda auditiva. Na talassemia [ maior ha redug¢do ou auséncia do locus da globina B, que
pode ser causada por mutagdes estruturais na regido de codificagdo do gene, havendo mais de
100 mutagdes descritas (ROSE E BERLINER, 2010).

As hemoglobinopatias determinam importantes manifestacdes clinicas. O diagnostico
laboratorial precoce é fundamental para evitar as consequéncias nocivas dessas doengas.

O tratamento desses pacientes com quelantes de ferro devido as transfusdes cronicas
também poderd afetar sua audicdo (STYLES E VICHINSKY, 1996; CHEN et al., 2005;
KONTOGHIORGHES, 2007), pois esses farmacos sdo potencialmente ototdxicos, atingindo
inicialmente a base da cdclea, causando perdas em altas frequéncias. A lesdo dirige-se ao
apice, afetando, mais tarde, baixas e médias frequéncias (VALEJJO et al., 2005).

O proposito desta investigagdo € estudar a audi¢do em diferentes faixas etarias de
duragdo da doenga e de exposi¢cdo ao tratamento. Devido a estimativa de 7% da populagdo
mundial ser heterozigota para alguma hemoglobinopatia (WEATHERALL, 2010), acredita-se
na relevancia do tema, principalmente por usarmos instrumentos de avaliagdo mais sensiveis a
alteragdes auditivas, através de audiometria em frequéncias convencionais e ultra-altas
(AAF), imitanciometria, emissdes otoacusticas transientes e por produto de distor¢do. A AAF
¢ mencionada na literatura como um procedimento sensivel na deteccdo precoce de alteragdes
auditivas (AL-MALKY et al., 2014).

Foi realizada a comparagdo entre a populacdo pediatrica e adolescente, de 7 a 20 anos,
e a populacdo adulta, de 21 até 35 anos, para estabelecer se existe diferenca entre criancas,
adolescentes e adultos no que diz respeito ao tipo de perda auditiva nessa populagdo, podendo

auxiliar na terap€utica adotada para esses pacientes.
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2 REFERENCIAL TEORICO
A revisdo da literatura enfocard as hemoglobinopatias e seus efeitos no sistema
auditivo. Para tanto, sera feita uma breve descri¢do da anatomofisiologia da audic¢do, das

hemoglobinopatias e dos possiveis danos a audi¢do provocados por estas doencas.

2.1 ANATOMIA DA AUDICAO

O sistema auditivo ¢ um sistema complexo, talvez o mais sensivel do organismo. Seu
processo de maturagdo neuroldgica apresenta-se em duas fases: a primeira fase inicia- se em
torno do 6° més de gestagdo com a maturagdo na parte periférica; a segunda acontece do
nascimento até os 18 meses de vida, ocorrendo a mielinizagdo das vias auditivas ao longo do
sistema nervoso central (COX, 1985; CASTRO JR E FIGUEIREDO, 1997; SILMAN E
SILVERMAN, 1997; HOOD, 1998; FIGUEIREDO E CASTRO JR, 2003; SCHOCHAT,
2004). Esse sistema € responsavel pela percepcdo do som e pelos efeitos de gravidade e
movimento (ZORZETTO, 2006).

A orelha € capaz de reagir a uma infinidade de frequéncias, considerando-se que a
faixa de audig@o situa-se entre 15 ¢ 20.000 Hz. Da mesma forma, ela percebe diferentes niveis
de intensidade sonora, podendo detectar mais de 250 niveis diferentes de intensidade
(ZEMLIN, 2000).

O sistema auditivo subdivide-se em aparelho auditivo e aparelho vestibular (CALDAS
NETO, 2005), estando sujeito a lesdes que podem resultar em perdas auditivas que variam de
leves a totais, as quais podem ser subclinicas. O aparelho auditivo é constituido por estruturas
sensoriais e conexdes centrais responsaveis pela audicdo, dividindo-se em sistema auditivo
periférico e sistema auditivo central, ambos inter-relacionados (BONALDI, 2013; AQUINO
E ARAUJO, 2002; BESS E HUMES, 2002).

2.1.1 Sistema Auditivo Periférico

Compreende as estruturas que vdo desde a orelha externa, média, interna e do sistema
nervoso periférico - VIII par craniano - nervo vestibulococlear (BONALDI, 2013; AQUINO
E ARAUJO, 2002; BESS E HUMMES, 2002). A Figura 1 mostra as diferentes estruturas do

sistema periférico.
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Figura 1: Corte semiesquematico mostrando as orelhas externa, média e interna. Fonte: Zorzetto NL.
Anatomia da orelha. In: Costa et al. Otorrinolaringologia - Principios e Pratica. Porto Alegre: Artmed, 2006: p.

23-60.

Envolve a captagdo e transmissdo da onda sonora pela orelha e meato acustico externo
(MAE), na orelha externa, faz a transdu¢@o sonora na membrana timpanica, cadeia ossicular e
musculos intratimpanicos, na orelha média, e realiza o processamento da informagdo auditiva

na coclea e porcdo coclear do nervo vestibulococlear, na orelha interna e sistema nervoso

periférico (Figura 2) (BONALDI, 2013).
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Figura 2: Anatomia das orelhas externa, média e interna. Fonte: Caldas Neto S. Anatomofisiologia da orelha.
In: Menezes PL, Caldas Neto S, Motta MA. Biofisica da audigdo. Sdo Paulo: Lovise; 2005: p. 84- 104.

A orelha externa (OE) ¢ composta por duas estruturas que sdo o pavilho auricular e
o MAE. Seu limite ¢ a membrana timpanica (BONALDI, 2013). A principal fun¢do do

pavilhdo auricular é o de captar o som vindo do ambiente, auxiliando na localiza¢do da fonte
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sonora (BESS E HUMMES, 2002) e a principal fungcdo do MAE ¢ o de conduzir o som até a
membrana timpanica (ZEMLIN, 2000).

A orelha média (OM) é representada pela caixa ou cavidade timpanica, o antro
mastoideo e a tuba auditiva. A cavidade timpanica é uma pequena cavidade preenchida por ar,
escavada no osso temporal, revestida por uma membrana mucosa e apresenta o formato de um
cilindro achatado. Limita-se lateralmente com a membrana timpanica (MT) e medialmente
com a parede lateral da orelha interna (ZORZETTO, 2006, BESS E HUMMES, 2002;
CALDAS NETO, 2005).

A funcg@o da MT ¢ transmitir ou refletir a energia sonora, modificando o comprimento
da onda, gerando uma ressondncia (BESS E HUMMES, 2002). A cavidade timpanica

apresenta seis lados, representados a seguir, na Figura 3.

\ Esquema da
- orelha meédia

Fate superior
SO sUparior..

Face anterio

|
Face inferior. o o

Figura 3. Seis lados ou faces da cavidade timpanica: face lateral, posterior, medial, anterior, superior e
inferior. Fonte: ZEMLIN, 2000 p. 461.

A OM contém trés ossiculos suspensos com suas articulagdes (incudomalear,
incudoestapedial e sindesmose timpanoestapedial), ligamentos (superior, lateral e anterior do
martelo; superior e posterior da bigorna; estapedial anular), musculos (tensor do timpano,
inervado pelo nervo trigémeo; e estapédio, inervado pelo facial, que se insere na cabeca do
estribo e a traciona lateralmente, reduzindo a tensdo na endolinfa) e pregas da tinica mucosa
da cavidade timpanica (prega malear anterior e posterior; prega da corda do timpano, prega
estapedial e prega da bigorna), que fazem sua conexdo entre orelha externa e orelha média,

entre as paredes lateral e medial. (CALDAS NETO, 2005; BONALDI, 2013).
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Ossiculos:

a) Martelo: Possui um cabo, um pescogo € uma cabega. Seu cabo ¢ aderido fortemente
a MT. O tenddo ou musculo tensor do timpano se insere no pesco¢o do martelo. Sua cabeca
articula-se com a bigorna. Abaixo da cabeg¢a do martelo, repousa a parte flacida da MT

(CALDAS NETO, 2005).

b) Bigorna: Situa-se entre o martelo e o estribo. Possui uma apofise curta, na face
anterior, articulada com a cabe¢a do martelo e uma apofise longa, na sua extremidade inferior,
articulada com o capitulo do estribo (CALDAS NETO, 2005).

¢) Estribo: Situado entre a bigorna e janela oval. Apresenta duas cruras (anterior e
posterior) e uma platina. Na cabega do estribo articula-se o processo lenticular da bigorna

(CALDAS NETO, 2005).
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Figura 4. Cadeia ossicular e suas articulacdes. Fonte: Zorzetto NL. Anatomia da orelha. In: Costa et al.
Otorrinolaringologia - Principios e Pratica. Porto Alegre: Artmed, 2006: p. 23-60.

A orelha média tem como principal fungdo transformar a energia aérea em energia
mecanica compensando a diferenca de impedancia acustica entre meio aéreo (som que vem
pelo MAE) e o meio liquido (liquidos labirinticos da orelha interna) de forma que nédo haja
perda da energia quando o som penetra nesse meio liquido (BONALDI, 2013).

O ar da cavidade timpanica ¢ fornecido pela tuba auditiva, a qual liga a orelha média a
nasofaringe. A abertura da tuba auditiva localiza-se na parede anterior da cavidade da orelha
média, na sua por¢do inferior. Apresenta por¢des Osseas, cartilaginosas, membranosas e

istmo. Seus principais musculos sdo o tensor do véu palatino, elevador do véu palatino,
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salpingofaringeo, tensor do timpano (ZEMLIN, 2000; CALDAS NETO, 2005; BONALDI,
2013).

Sua fun¢do é a de fornecer ar para a cavidade timpanica, permitindo a equalizag¢do da
pressdo entre orelha externa e média, proteger contra secre¢des e pressdo sonora advindas da
nasofaringe e permitir a drenagem de liquidos da orelha média para a nasofaringe O sistema
mucociliar existente em algumas partes da caixa do timpano e da tuba auditiva ajuda na
eliminagdo das secre¢des da OM (ZEMLIN, 2000; BESS E HUMMES, 2002; BONALDI,
2013).

Ha necessidade de equilibrio de pressdo entre a OE e OM, o que ¢ feito pelo Ostio
faringeo, equalizando a pressdo aérea. Isso € necessario para que a membrana timpanica tenha
seu ponto de maxima complacéncia, ou seja, possa vibrar de modo completo, transmitindo a
OM o maximo de ganho auditivo. Quando ha pressdo negativa na OM, por volta de 100 mm
H,0, o sistema timpano-ossicular j& responde com uma diminui¢do na condugdo do som
(ZEMLIN, 2000; BONALDI, 2013).

A orelha interna (OI) localiza-se na por¢do petrosa do osso temporal. Subdivide-se
em labirinto 6sseo (capsula otica circundante e uma série de cavidades escavada na substancia
0ssea) e membranoso (bolsas membranaceas comunicantes, contidas dentro do labirinto
6sseo). O labirinto ¢sseo € preenchido por um liquido chamado perilinfa, rico em sddio, e o
labirinto membranoso, preenchido por endolinfa, liquido rico em potassio (BONALDI, 2013).

A coclea, que contém o 6rgdo sensorial da audi¢do, € a parte mais anterior do labirinto

6sseo (ZORZETTO, 2006) na orelha interna. A Figura 5 ilustra o labirinto 6sseo.

Canal semicircular
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Ramo cormum
Janela do
wveaestibulo

Canal (oval)

semicircular

posterior Coclea

Canal semicircular Janela da coclea (redonda)

lateral (horizontal)

Figura 5. Labirinto 6sseo direito: céclea, vestibulo, canais semicirculares, janelas oval e redonda. Fonte:
Zorzetto NL. Anatomia da orelha. In: Costa et al. Otorrinolaringologia - Principios e Pratica. Porto Alegre:
Artmed, 2006: p. 23-60.

Esta estrutura ¢ responsavel pela funcdo auditiva e sua principal atribuicdo ¢ a de
transformar energia mecanica em energia neural. Trata-se de um canal espiral 6sseo, de 32

mm a 35 mm de comprimento, enrolado sobre um eixo central 6sseo em forma de rosca
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chamado modiolo, que projeta uma lamina espiral 6ssea, dividindo parcialmente o canal em
uma rampa superior do vestibulo (rampa vestibular) e uma rampa inferior do timpano (rampa
timpanica). A base do modiolo corresponde ao fundo do meato acustico interno (MAI). A
largura da lamina espiral ¢ssea diminui & medida que vai subindo em dire¢do a ctipula. No
apice da coclea esta o helicotrema (Figura 6), pequeno orificio que liga a rampa timpanica a
rampa vestibular. Essa divisdo se completa com o ducto coclear membranoso ou rampa média

(ZEMLIN, 2000; BONALDIL, 2013).

Orgao de corta
lamina

espiral

nervo auditivo

Figura 6: Corte transversal da coclea. Fonte: Adaptada de Zemlin WR: Speech and Hearing Science:
Anatomy and Physiology, ed.2. Englewood Cliffs, NJ, Prentice-Hall, 1988, p.464.

Duas membranas, a basilar e a vestibular (de Reissner), partem da lamina espiral e
fixam-se no ligamento espiral, na parede externa do canal espiral da coclea, formando uma
terceira rampa preenchida por endolinfa: o ducto coclear ou rampa média. A parede lateral do
ducto coclear ¢ representada pelo ligamento espiral, que abriga a estria vascular, a qual ¢
muito vascularizada e tem atividades metabdlicas, estando envolvida na produgdo da
endolinfa. Na regido medial do ducto coclear, a por¢do superior da lamina espiral Ossea
apresenta um espessamento formado por tecido conjuntivo semelhante ao ligamento espiral,
denominado limbo espiral, contendo vasos sanguineos, fazendo contato com a rampa do
vestibulo e o ducto coclear. O limbo espiral tem a fun¢do de ancorar ¢ manter a membrana
tectoria. Sobre a membrana basilar, situa-se o 6rgdo de Corti, que € o drgdo sensorial da
audicdo, formado pela membrana tectoria, células de sustentagdo e células ciliadas (CALDAS

NETO, 2005; BONALDI, 2013), conforme a Figura 7.
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Figura 7. Divisdo da céclea: rampa vestibular, rampa média ou ducto coclear e rampa timpéanica.
Visualiza¢io das membranas vestibular (de Reissner), tectéria e basilar e 6rgao de corti. Fonte: De S.S.
Stevens, eds., Handbook of Experimental Psychology, John Wiley & Sons, Inc., Nova York, 1951.

A fun¢do do orgdo de Corti € a de transformar ondas sonoras em impulsos nervosos.
O campo sensorial é o conjunto formado pela membrana tectéria, células de sustentagdo e
células ciliadas (BONALDI, 2003). Possui células de sustentacdo e células ciliadas sensoriais.
As células de sustentagdo englobam o Tunel de Corti. As células ciliadas internas (CCI) estdo
dispostas em uma unica fileira mais central e sdo em torno de 3.500. Cada célula possui em
torno de 40 estereocilios. As células ciliadas externas (CCE) estdo dispostas em trés fileiras
mais periféricas, sdo em torno de 12.000, e seus cilios encostam-se em uma massa gelatinosa
que ¢ a membrana tectéria. (ZEMLIN, 2000; CALDAS NETO, 2005; BONALDI, 2013). A

Figura 8 mostra a membrana basilar sustentando o Orgio de Corti no giro basal da céclea.
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Figura 8. Pormenor esquemitico de uma seccio transversal do Orgio de Corti: 1. células ciliadas internas;
2. células ciliadas externas; 3. tunel de Corti; 4. membrana basilar; 5. membrana reticular; 6. membrana tectoria;
7. células de Deiters; 8. espaco de Nuel; 9. células de Henson; 10. sulco da espiral interior. Autores Stephan
Blatrix e Romy Pujol. Fonte: http://telecom.inescn.pt/research/audio/cienciaviva/constituicao_aaudicao.htm/

A janela redonda da coclea esta localizada no extremo basal da rampa timpanica. Sua
funcdo ¢ a de permitir a equalizacdo das pressdes entre a rampa vestibular e a rampa

timpanica (ZORZETTO, 2006), conforme mostra a Figura 9.
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Figura 9: Representacio da passagem do som na orelha externa, média e interna e corte transversal da
cdclea. Fonte: musicaeadoracao.com.br.

A base da coclea ¢é a parte do fundo do MAI (ZORZETTO, 2006). O MAI contém o
nervo auditivo (VIII par craniano), o nervo facial (VII par craniano), o nervo intermédio e o

ramo interno da artéria basilar (ZEMLIN, 2000).
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O vestibulo ¢ um prolongamento dos canais semicirculares e coclea, formando a parte
central do labirinto 6sseo. Sua parede lateral ou timpanica é perfurada pela janela
vestibular/oval. Na parede medial, a principal abertura ¢ a do aqueduto do vestibulo, que se
estende até a face posterior do osso temporal, o qual é percorrido pelo ducto endolinfatico,
que faz parte do labirinto membranoso. O ducto endolinfatico termina em um fundo de saco
(ZEMLIN, 2000; ZORZETTO, 2006) que da inicio ao ducto coclear ou escala média da
coclea. O fundo de saco da inicio ao giro basal da coclea (ZORZETTO, 2006). Os canais
semicirculares sdo trés: superior/anterior, posterior e lateral, que se abrem no vestibulo. Cada
canal apresenta uma ampola.

O labirinto membranoso ¢ um sistema de vesiculas e ductos totalmente contido no
labirinto 6sseo, preenchido por endolinfa. Suas principais partes sdo: ducto coclear, utriculo,
saculo, os trés ductos semicirculares e suas ampolas, € o saco e ducto endolinfaticos (Figura

10) (CALDAS NETO, 2005).
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Figura 10: Labirinto membranoso. Fonte: MOR E FRAGOSO, 2012

O ducto coclear engloba o sistema auditivo. Esta estrutura faz parte do labirinto
membranoso e ¢ preenchido por endolinfa, conforme descrito anteriormente. O utriculo, o
saculo e os ductos semicirculares englobam o sistema vestibular (CALDAS NETO, 2005). A

Figura 11 mostra o 6rgdo de Corti em destaque.
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Figura 11. Orelhas externa, média e interna com Orgio de Corti. Fonte: www.medicinapratica.com.br

2.1.2 Sistema Auditivo Central

O Sistema auditivo central refere-se as vias auditivas localizadas no tronco encefalico
e areas corticais. No trajeto auditivo até o cortex cerebral existem muitos centros de
integracdo em que o processamento das informagdes sonoras € realizado. Os impulsos
nervosos sdo transmitidos através das fibras do VIII par craniano para os ntcleos cocleares,
tronco encefalico, talamo e cortex auditivo (HUMES, 1999).

O sistema nervoso auditivo central ¢ uma rede composta por inumeras fibras nervosas.
O sinal elétrico transmitido através das fibras neurais que compdem o nervo auditivo passa
para o tronco encefilico, fazendo sinapses em vdrias estagdes que transmitem informagdo

acustica para os centros de processamento auditivo no cortex (TEIXEIRA E GRIZ, 2013).

2.2 FISIOLOGIA DA AUDICAO

Para que ocorra o processamento da energia sonora, a integridade de todo o sistema
auditivo deve estar preservada, tanto o sistema periférico quanto o central. A energia acustica
ou sonora penetra no pavilhdo auricular, percorrendo o MAE e fazendo vibrar a MT na
mesma frequéncia em que foi excitada. A vibracdo da MT pressiona os trés ossiculos
(martelo, bigorna e estribo). A platina do estribo movimenta a janela oval alternadamente para
dentro e para fora, ¢ uma onda de perilinfa é formada no labirinto 6ssco (MENEGOTTO E
COUTO, 2003). A onda de perilinfa sobe a rampa vestibular no sentido basal-apical, chega ao
helicotrema e desce a rampa timpanica no sentido apical-basal. Essa onda estimula as
membranas de Reissner e membrana basilar no ducto coclear, as quais sdo banhadas pela

endolinfa. Com a vibragdo da membrana basilar, onde repousa o o6rgdo de Corti, ha um
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deslizamento da membrana tectéoria movimentando os cilios das células sensoriais,
provocando despolarizagdo elétrica das células, gerando impulsos elétricos que percorrem a
via auditiva periférica e sdo levados a via auditiva central pelo ramo coclear do nervo auditivo
(AQUINO E ARAUJO, 2002; CALDAS NETO, 2005).

A onda formada pela perilinfa “viaja” pela coclea e sua vibragdo reflete na membrana
basilar, sendo atenuada na janela redonda, fazendo movimento semelhante ao da janela oval,
mas em oposicdo de fase, diminuindo a impedancia do sistema coclear. A vibragdo provocada
ndo ¢ uniforme, estimulando de forma diferente a membrana basilar que tem seus pontos de
ressonancia para as diferentes frequéncias. Cada frequéncia tem uma “zona preferencial de
estimulag¢do”, fazendo parte da tonotopia coclear (MENEGOTTO E COUTO, 2003;
BONALDI, 2013), de acordo com a Figura 12 abaixo.

Figura 12: Amplitude do deslocamento da membrana basilar em funcio da frequéncia. Fonte:
www.cochlea.eu. Ver figura em portugués

As células sensoriais da regido estimulada podem promover a transdu¢do do estimulo
em sinal elétrico que serd propagado através das fibras da regido coclear (MENEGOTTO E
COUTO, 2003). Quando a frequéncia ¢ alta, ha estimula¢do da regido basal da cdclea.
Existem trés mecanismos conhecidos que ajudam na selegdo de frequéncias: seletividade da
membrana basilar, motilidade ciliar, especificidade da fibra nervosa (CALDAS NETO, 2005).

Os feixes de fibras nervosas que formam o ramo coclear do nervo auditivo também
estdo organizados de forma tonotdpica, e as fibras que carregam as informagdes sobre as

frequéncias altas estdo localizadas na periferia do nervo, e as que carregam informagdes sobre
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as frequéncias baixas estdo localizadas no centro do nervo coclear (TEIXEIRA E GRIZ,
2013).

Na Figura 13, a seguir, as frequéncias mostram uma representagdo no cortex auditivo

primario, do apice (500 Hz) até a base da coclea (16.000 Hz) e cortex auditivo.

Cortex
Auditivo
Primario

Cortex
Auditivo
Secundario

Figura 13. Cértex Auditivo Primario: responsavel pela deteccdo de diferentes frequéncias correspondentes as
regides da coclea e Cortex Auditivo Secundério. Fonte: http://www.edoctoronline.com/medical-
atlas.asp?c=4&id=21967.

As CCI tém funcdo receptora e codificadora da céclea, enquanto as CCE constituem o
amplificador coclear, ou seja, amplificam o estimulo para o funcionamento das CCI. A esse
fendmeno da-se o nome de coclea ativa. Ha um mecanismo chamado microfonismo coclear,
originado pela abertura de canais i0nicos de potassio, que gera contragdes rapidas das CCE e
posteriormente acaba estimulando as CCI (BONALDI et al., 2003). A Foto 1 abaixo, mostra
as CCE.

Foto 1: Trés fileiras de CCE integras. Fonte: Oliveira, 2003.
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2.2.1 Via auditiva aferente e eferente

O nervo auditivo aferente tem a fung@o de conduzir o codigo neural produzido pela
coclea até o cérebro. As CCI desencadeiam as respostas neurais do processo auditivo, pois
produzem os potenciais cocleares através da estimulagdo sonora pela deflexdo dos
estereocilios, que liberam neurotransmissor quimico, desencadeando potencial elétrico nas
fibras do nervo auditivo (vestibulo-coclear) que inervam a base dessas células. As descargas
neurais sdo produzidas, seguindo pelo nervo auditivo até chegar ao nucleo coclear, no tronco
cerebral (GRIZ et al, 2005).

Na Figura 14, pode-se observar a via auditiva aferente em seu trajeto: fibras aferentes
seguem da coclea (n. vestibulo-coclear) através do ganglio espiral para o nucleo coclear (NC)
ventral e dorsal. Do NC ventral as fibras seguem para o complexo olivar superior ipsi e
contralateral. Comecam as representa¢des bilaterais a partir dai. Do NC dorsal, as fibras
dirigem-se para o lado oposto fazendo sinapses com o nucleo do lemnisco lateral. Fibras saem
do complexo olivar superior, indo para o coliculo inferior, passando pelo lemnisco lateral,
seguindo para o corpo geniculado medial, sem se cruzar, chegando ao cortex auditivo (GRIZ

et al., 2005).
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Figura 14. Via auditiva aferente: trajetos principais percorridos pelo estimulo auditivo. Fonte: Modificada
de URL: http://www.utdallas.edu/~tres/integ/sen5/display9 21.html

Na via auditiva eferente, as fibras originam-se no cortex auditivo primdrio, passando
pelo talamo e coliculo inferior até chegarem ao complexo olivar superior. As fibras que
originardo o trato olivococlear medial cruzam a linha média na altura do assoalho do IV
ventriculo e entram na coclea, justapostas as fibras do nervo vestibular inferior através da

anastomose vestibulococlear de Oort (GRIZ et al., 2005).

2.3 AVALIACAO AUDIOLOGICA

A avaliagdo auditiva ¢ composta por muitos procedimentos, dentre eles,
comportamentais, eletroacusticos e eletrofisiologicos. Esta tem como objetivo diagnosticar o
tipo e o grau da perda auditiva, necessidade de tratamento e/ou uso de proteses auditivas
(LOPES, 2013).

A seguir, serdo descritas as avaliagdes utilizadas neste estudo.
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2.3.1 Audiometria Tonal Liminar (ATL) ou Convencional

E o principal exame para determinar os limiares auditivos, ou seja, para avaliar a
audicdo (LOPES, 2013). Seu objetivo é o de definir a sensibilidade auditiva em diferentes
regides de frequéncia e sob diferentes condigdes de chegada do som a céclea (MENEGOTTO
E SOARES, 2006).

Apesar de ser uma avaliag@o subjetiva, que depende da resposta da pessoa submetida a
avaliag@o, é considerada como o padrao-ouro para a avaliacdo da audi¢do, possibilitando:

e determinar a existéncia de perda auditiva, quanto ao tipo (condutiva, neurossensorial,
mista ou central) e grau (leve, moderado, severo, profundo);

e auxiliar no diagnostico diferencial de lesdes de orelha externa e/ou média e interna;

o fornecer dados para estabelecer o topodiagnostico da deficiéncia auditiva;

e orientar paciente e familia sobre a avaliacdo audiométrica e op¢des de tratamento;

e auxiliar no direcionamento do processo de habilitagcdo/ reabilitagdo e aconselhamento
do paciente sobre o plano de tratamento;

e verificar a necessidade de encaminhamento para atendimento médico, conforme o tipo

de perda auditiva (LOPES, 2013).

Deve ser realizada em cabina acustica ou sala acusticamente tratada, onde o nivel de
ruido ndo deve exceder 30 dB Nivel de Pressdo Sonora (NPS).

Para a realizagdo de audiometria tonal liminar, além da cabina tratada acusticamente, o
fonoaudidlogo deve dispor de um audidmetro, no qual estarfo acoplados transdutores (fones),
para a pesquisa de limiares tonais por via aérea ¢ um vibrador 6sseo, para a pesquisa de
limiares tonais por via 6ssea. A Figura 15 mostra o audidmetro utilizado na pesquisa dos

limiares auditivos para este estudo.
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Figura 15. Equipamento Unity PC (Siemens) utilizado na realizacio de audiometria convencional e de
frequéncias ultra-altas de 125 Hz a 16000 Hz.

O paciente deve ser orientado a levantar a mao ou apertar um botdo cada vez que ouvir
um som (apito), mesmo que este seja muito fraco.

O estimulo usado para obtencdo dos limiares é o tom puro, pois permite avaliar
diferentes regides da cdclea, desde a zona basal até a apical. Os limiares sdo expressos em
decibel (dB), e é utilizada uma escala em decibel nivel de audi¢cdo (dB NA) (MENEGOTTO
E SOARES, 2006). Normalmente inicia-se o exame pela melhor orelha. Caso o paciente
relate ndo perceber diferenga, pode-se testar o tom puro de 1000 Hz nas duas orelhas,
iniciando-se na orelha em que o melhor limiar for obtido, ou entdo iniciar-se pela orelha
direita.

Para a obteng¢ao dos limiares auditivos pode-se usar o método ascendente, descendente
ou ascedente/descendente. No método descendente, inicialmente, é apresentado um som
audivel para o paciente. A partir da resposta do mesmo, a intensidade ¢ diminuida de 10 dB
em 10dB até que ndo seja mais audivel. Neste momento deve-se realizar incrementos de 5 dB
até que o paciente perceba o som novamente, ¢ sendo assim identificado o limiar auditivo

(RUSSO E SANTOS, 2011). No método ascendente parte-se de uma intensidade inaudivel
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para o individuo e aumenta-se o tom puro de 10 dB em 10 dB. Quando o paciente ouvir, deve-
se diminuir 10 dB e aumentar novamente em passos de 5 dB, até que ele volte a perceber o
som.

Buscam-se os limiares de sensagdo auditiva para tons puros, as menores intensidades
em que o paciente perceber o som 50% das vezes em que for apresentado (RUSSO E
SANTOS, 2011; MENEGOTTO E SOARES, 2006). Ou seja, o menor nivel de pressido
sonora em que o paciente detectar a presencga de som (tom puro), na via aérea ou 6ssea. A iSso
chamamos limiar auditivo. O audiograma ¢ o grafico em que registramos as informagdes dos
limiares auditivos de cada frequéncia e de cada orelha, conforme a intensidade e frequéncia
(LOPES, 2013; MENEGOTTO E SOARES, 2006).

O audiograma e o sistema de simbolos para a presenga ou auséncia dos limiares
auditivos por via aérea e via Ossea, recomendados pela ASHA (1990), encontram-se na
Figura 16 ¢ no Quadro 1, a seguir:

Frequéncia em Hertz (Hz)
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Figura 16: Audiograma recomendado pela ASHA, (1990) Fonte: AMERICAN SPEECH-LANGUAGE-
HEARING ASSOCIATION.Guidelines for audiometric symbols. ASHA 1990; 20(Suppl 2):25-30.
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Quadro 1: Simbolos recomendados pela ASHA, 1990. Fonte: AMERICAN SPEECH-LANGUAGE-HEARING
ASSOCIATION. Guidelines for audiometric symbols. ASHA 1990; 20(Suppl 2):25-30.

Conforme salientado, normalmente inicia-se a audiometria pela frequéncia de 1000
Hz. Apds a determinagdo dos limiares auditivos, as outras frequéncias devem ser avaliadas, na
seguinte ordem: 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 1000 Hz, 750 Hz,
500 Hz, 250 Hz e 125 Hz (FROTA, 2003; RUSSO E SANTOS, 2011).

2.3.1.1 Classificacées de perda auditiva
A perda de audicdo pode ser classificada conforme: o local da lesdo, o grau, o
momento em que ocorre ¢ a origem do problema. Serdo descritas as duas primeiras

classificagdes, comumente utilizadas.

2.3.1.1.1 Perda auditiva conforme o local

Condutiva

A lesdo esta na orelha externa e/ou orelha média, prejudicando a condu¢do do som. Ha
algum impedimento na passagem do som da orelha externa para a orelha interna, podendo
variar desde corpo estranho no MAE, malformacdo de pavilhdo e MAE, otites, disjuncdo da
cadeia ossicular, at¢ a completa malformag¢do do sistema timpano-ossicular. Todas estas
situacdes podem causar diminui¢do da acuidade auditiva. No audiograma, percebe-se
rebaixamento de via aérea e via 6ssea normal (REDONDO E LOPES FILHO, 1997; RUSSO
E SANTOS, 1994).
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Neurossensorial

A afeccdo ou lesao esta localizada na orelha interna (coclea e/ou nervo coclear). A
les@o pode ser sensorial, afetando a orelha interna ou érgdo de Corti ou coclear, acometendo o
nervo coclear até os nucleos do tronco (LOPES FILHO, 1997). O problema est4 na recepgao
do som, havendo uma alteragdo na qualidade do som. Tanto a via aérea quanto a via 6ssea sdo

afetadas no mesmo grau.

Mista
A afec¢do ou les@o encontra-se tanto na via de condug@o como na de recepc¢do do som,
mas a via 0ssea esta mais preservada, ou seja, hd um rebaixamento maior na via aérea, pois a

dificuldade maior esta na transmissdo do som (LOPES FILHO, 1997).

Central
Sdo dificeis de localizar anatomicamente. As altera¢des poderdo estar entre os nucleos
auditivos no tronco e cortex cerebral. Pode-se fazer a localizag¢do do hemisfério cerebral

afetado (LOPES FILHO, 1997).

2.3.1.1.2 Perda auditiva conforme o grau

Limiar auditivo ¢ a intensidade na qual um som €& percebido em 50% das
apresentacdes, ndo representando a intensidade sonora mais fraca capaz de ser escutada.
(MENEZES, 2013).

Na figura 17, mostramos o audiograma de sons familiares, representando o grau de
perda auditiva em decibels (dB) e por frequéncias (Hz), e os sons correspondentes do nosso
dia-a-dia. Em cinza, vemos a “banana da fala” com os sons (fonemas) da lingua portuguesa

(Brasil).
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AUDIOGRAMA DE SONS FAMILIARES
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Figura 17. Audiograma de sons familiares. Fonte: Adaptada de “Hearing and Children” por Northern &
Downs: Williams & Williams, 1996 e de “Percepgdo da Fala: Anélise Acustica do Portugués Brasileiro” por
Russo & Behlau- Ed. Lovise, 1993.

Em 1997 surgiu a classificagdo BIAP (Bureau International d’Audiophonologie), a
qual considera a média dos limiares auditivos nas frequéncias de 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz e
4000 Hz:
e Limiares auditivos normais: até 20 dB;
e Perda auditiva minima: de 21 dB a 40 dB;
e Perda auditiva moderada:
- Grau 1: de 41 dB a 55dB
- Grau 2: de 56 dB a 70 dB
e Perda auditiva severa:
- Grau 1: de 71 dB a 80 dB
- Grau 2 de 81 dB a 90 dB
e Perda auditiva profunda:
-Grau 1: de 91 dB a 100 dB
-Grau2:de 101 dBa110dB
-Grau3:de111dBa119dB

e Anacusia: 120 dB
(BIAP, 1997)
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2.3.2 Audiometria em Altas Frequéncias (AAF)
A AAF nos informa sobre os limiares aéreos em frequéncias de 9000 Hz a 20000 Hz.

Os fones (transdutores) usados sdo o HDA 200 (Sennheiser E), na Figura 18.

Figural8: Fone HDA 200 para uso em audidmetros de altas frequéncias. Fonte: www.vibrasom.ind.br

Indica-se o uso de tom warble, pois ele cobre uma gama maior de frequéncias,
proporcionando maior sensibilidade na obtencdo dos limiares auditivos (LOPES E GODOY,
2006). A audiometria de frequéncias ultra-altas é mencionada na literatura nacional e
internacional como um procedimento sensivel na deteccdo precoce de alteragdes auditivas
(JACOB et al., 2006; GROH et al., 2006; DISHTCHEKENIAN ef al., 2000; MULHERAN et
al., 2001; CORREA POMBO E MARTIN, 2001; FAUSTI et al., 1994). A AAF ¢ utilizada
clinicamente para identificagdo precoce de alteragdes auditivas e no acompanhamento da
audicdo de sujeitos expostos a drogas ototoxicas e/ou agentes otoagressores. Muitos
investigadores tém declarado que o monitoramento ¢ fundamental para evitar que ocorra um
processo de degeneragdo na espira basal da coclea (base do ducto coclear) (KLAGENBERG,
2011), embora ndo exista um critério usado para interpretacdo dos resultados.

O objetivo principal do monitoramento auditivo é o de identificar a les@o antes que
haja um comprometimento dos limiares tonais na faixa de frequéncias convencional, afetando
a habilidade de compreensdo da fala. Dessa maneira, ¢ possivel preservar sua audi¢do ou
detectar precocemente a instalagdo da perda auditiva, minimizando prejuizos a qualidade de
vida, por meio de tratamento médico e fonoaudiologico adequados. Ao detectar perda
auditiva, ha possibilidade de reabilitagdo auditiva com a adaptacdo do aparelho de

amplificacdo sonora individual (JACOB, 2006).
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Groh e colaboradores utilizaram a audiometria convencional, em que os limiares
auditivos avaliados sdo de 125 a 8.000Hz, e referiram que os primeiros sinais da perda
auditiva em 8.000Hz s3o detectados na meia idade dos individuos, mas em criangas e
adolescentes os niveis de audi¢do comecam a se deteriorar em frequéncias acima de 8.000 Hz.
Estudos anteriores demonstraram que criangas e adultos jovens s@o capazes de detectar sinais
de até 20.000 a 25.000Hz (GROH et al., 2006). Outro estudo referindo a presbiacusia relata
seu inicio a partir da quinta década de vida, que é considerada a causa mais comum de perda
auditiva no adulto (MATTOS E VERAS, 2007). Esta ¢ caracterizada por lesdes
histopatologicas na orelha interna e nervo coclear que causam perda auditiva neurossensorial
(SCHUKNECHT, 1993).

Buren e colaboradores compararam tons puros na via aérea sobre uma faixa de
frequéncias de 125 a 20.000Hz em trés grupos de criangas e adolescentes com idades de 10,
14 e 18 anos. Foi detectada queda de sensitividade nos grupos de 14 e 18 anos, quando
comparados aos do grupo de 10 anos na frequéncia de 14.000 Hz. Portanto a audiometria
clinica realizada numa faixa de frequéncia estendida deveria ser usada para detectar mudancas
na sensitividade auditiva em criangas e adolescentes (BUREN et al., 1992).

Vale ressaltar, que ndo hd parametros de normalidade para AAF, ou seja, ndo

encontramos uma classificacdo de grau de perda auditiva (SA et al., 2007).

2.3.3 Imitanciometria

A imitancia acustica analisa a quantidade de energia de um som que se refletiu na
membrana timpanica (impedancia acustica), e/ou a energia absorvida pelo sistema timpano-
ossicular (admitancia acustica) (MENEGOTTO E SOARES, 2006). O equipamento utilizado
¢ o imitanciometro ou analisador de orelha média, e este possui um fone de ouvido ¢ uma

sonda (MENEGOTTO E SOARES, 2006; ROSSI, 2003).

Para o vedamento do meato acustico externo é utilizada uma oliva de borracha
acoplada na sonda (MENEGOTTO E SOARES, 2006; CARVALHO, 2013). A
imitanciometria ¢ composta por dois testes: timpanometria e pela pesquisa dos reflexos
acusticos (MENEGOTTO E SOARES, 2006; LINARES E CARVALHO, 2008), sendo um
método objetivo e de facil aplicagdo (ROSSI, 2003).

A timpanometria apresenta a mudanca na admitancia da orelha média conforme
ocorrem as variagdes de pressdo no meato acustico externo (MENEGOTTO E SOARES,
2006; ROSSI, 2003; CARVALHO, 2013). Para aquisi¢do dessa medida, certa quantidade de
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energia acustica ¢ introduzida no meato acustico externo por meio de um alto-falante
localizado na sonda (CARVALHO, 2013).

O resultado ¢ apresentado em um grafico de volume equivalente (eixo das ordenadas)
pela pressdo (eixo das abcissas). A classificagdo utilizada para tom de 226 Hz é de Jerger
(1970), que divide as curvas timpanométricas em A, B e C. A curva tipo A tem admitancia
maxima proxima a 0 daPa, ndo sendo superior a -100 daPa e ¢ relacionada com orelhas
médias com funcionamento normal. A curva tipo B tem um formato plano, ndo apresentando
um pico de admitdncia maxima em qualquer variacdo de pressdo e ¢ relacionada com
imobilidade do sistema timpano-ossicular ou fluido na cavidade timpanica. A curva tipo C
demonstra o ponto de admitdncia méxima em pressdes evidentemente negativas. Ainda ha
subtipos da curva timpanométrica do tipo A (JERGER, 1974). A curva timpanométrica tipo
Ar apresenta rebaixamento do valor maximo de admitancia, sugerindo rigidez do sistema
timpano-ossicular e a curva tipo Ad apresenta elevacdo no valor médximo de admitancia,
sugerindo excesso de mobilidade do mesmo (MENEGOTTO, 2006). Temos, ainda, a curva
do tipo D, em que a curva apresenta duplo pico de maxima admitancia (CARVALHO, 2013).

O reflexo actstico é uma contracdo bilateral do musculo estapédio na presenga de sons
intensos (MENEGOTTO, 2006; CARVALHO, 2013). A medida mais comumente realizada ¢
a da pesquisa dos limiares ipsilaterais e contralaterais com tom puro nas frequéncias de 500,
1000, 2000 e 4000 Hz (MENEGOTTO, 2006). A medida do reflexo acustico ¢ também
utilizada, além de avaliar as condi¢des de orelha média, para se adquirir informagdes sobre o

funcionamento da cdclea, nervo auditivo, tronco encefalico e nervo facial (LINARES, 2013).

A captagdo do reflexo acustico ¢ feita pela sonda ¢ o nome do reflexo (ipsi e
contralateral) ¢ dado pela aferéncia, sendo contralateral o fone e ipisilateral a sonda. A
intensidade do limiar do reflexo contralateral é um aspecto relevante para o diagndstico de
alguns tipos de hipoacusias (ROSSI, 2003). Apos a captagdo dos mesmos, € preciso comparar
com os limiares da audiometria tonal. Contudo seu uso de forma isolada ndo € aconselhado
para prever o grau de uma perda auditiva (LINARES, 2013).

Com o procedimento da timpanometria e da pesquisa dos reflexos acusticos, podemos
atingir conhecimentos sobre as condi¢des timpano-ossiculares e sobre a integridade da via

auditiva (LINARES, 2013).
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2.3.4 Emissoes Otoacusticas (EOA)

As emissdes otoacusticas proporcionam uma avaliagdo objetiva do sistema auditivo
periférico. E util para o diagnéstico diferencial de alteragdes periféricas e centrais, assim
como na avaliagdo da audi¢do de criangas com outros comprometimentos, na triagem
auditiva, no monitoramento da funcdo coclear, na andlise e progndstico de perdas auditivas
subitas e perdas auditivas progressivas, nas disfung¢des cocleares e alteracdes de cunho
metabolico e também na avaliagdo do sistema eferente olivococlear medial (AZEVEDO,
2003).

As emissdes otoacusticas sdo sons captados no meato acustico externo e sio
produzidos pelas CCE da céclea. Esses movimentos das CCE produzem energia mecéanica
dentro da cdclea e transmitem a energia por meio da orelha média e da membrana timpanica
(ja transformada em sinal actstico) (SOUSA et al., 2008).

O registro das emissdes ¢ realizado por meio de uma sonda no meato acustico externo
que contém um gerador de sinal-transdutor, microfone, amplificador, filtros e analisador da
resposta (AZEVEDO, 2003). As emissdes somente sdo geradas em bandas de frequéncias em
que as células ciliadas externas sdo normais ou préximas da normalidade, fornecendo
informagdes sobre diversas partes da coclea (SOUSA et al., 2008).

As emissdes otoacusticas sdo classificadas em espontdneas e evocadas. As evocadas

sdo divididas em transientes, produto de distor¢do e estimulo-frequéncia (AZEVEDO, 2003).

2.3.4.1 Emissdes Otoacusticas Transientes (EOAT)

As emissoes otoacusticas transientes (EOAT) sdo respostas captadas por meio de uma
breve estimulagdo da coclea. A estimulagdo pode ser por clique ou fone burst (DURANTE,
2013; AZEVEDO, 2003). Quando é por clique, ocorre uma ampla estimulagdo da cdclea, em
torno de 300 a 5000 Hz. Em sujeitos com audi¢do normal, as emissdes otoacusticas
transientes sdo registradas em 98% dos sujeitos (AZEVEDO, 2003). As EOAT sdo
importantes para monitorar a fisiologia coclear quando ocorre exposi¢do a ototoxidade,
elementos quimicos ou fisicos. (DURANTE, 2013; AZEVEDO, 2003). Igualmente, sdo as
mais recomendadas para diagnostico diferencial de alteracdo coclear ou retrococlear

(AZEVEDQO, 2003).

2.3.4.2 Emissoes Otoacusticas por Produto de Distor¢ao (EOAPD)
As emissdes otocusticas por produto de distor¢do (EOAPD) ocorrem pela estimulagéo

por dois tons puros (f1 e {2), sendo sinais sonoros de fraca intensidade. A frequéncia em que a
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resposta acontecera € prevista a partir dos dois tons puros. A resposta € a intermodulagido ou
produto de distor¢do produzido pela orelha que foi estimulada (DURANTE, 2013). O
produto de distor¢do ocorre pela incapacidade de a coclea amplificar de maneira linear dois
estimulos diferentes (AZEVEDO, 2003). As emissoes evocadas por dois tons puros terdo
frequéncias que néo estdo presentes nos estimulos utilizados (SOUSA et al., 2008).

Para o publico infantil, entre outras aplica¢des, as emissdes otoacusticas podem ser
usadas para monitorar a fungdo coclear frente ao uso de aminoglicosideos, vancomicina,
furosemida, cisplatina, carboplatina e quinino (DURANTE, 2013).

As emissdes otoacusticas devem ser interpretadas como um teste de integridade de
funcdo coclear, por ser uma medida fisiologica eletroacustica, € ndo como um teste direto de
audicdo (DURANTE, 2013). O resultado das emissdes otoacusticas deve ser associado as

demais avalia¢des audiologicas (SOUSA et al., 2008).

2.4 HEMOGLOBINOPATIAS

2.4.1 Hemoglobina

A hemoglobina ¢ o pigmento que d4 cor aos gldbulos vermelhos (eritrocitos) e tem a
funcdo principal de transportar o oxigénio dos pulmdes aos tecidos e érgdos. A hemoglobina
também ajuda no transporte de nutrientes para as células e recolhe as substancias toxicas,
como didxido de carbono, que depois serdo retiradas do organismo (WENNING E SONATI,
2007).

A hemoglobina (Hb) consiste em quatro moléculas heme (anéis de porfirina contendo
ferro) cada heme combinada com uma cadeia globinica (proteina), como mostra a Figura 21.
Assim, a Hb € um heterotetrdmetro com duas cadeias a-like (alfa) e duas cadeias S-like (beta).
Os genes da cadeia a se localizam no cromossoma 16 e os da cadeia § no cromossoma 11. A
molécula heme se liga reversivelmente a uma molécula de oxigénio (O;) (SONATI E

COSTA, 2008).

O peso molecular da Hb ¢ 66.500. A denominagdo Hb refere-se a forma 2 ndo
oxigenada; a forma contendo O, é chamada de oxihemoglobina ( HbO, ). A Hb presente na
vida fetal (Hb F) difere da Hb do adulto (Hb A), com cadeias globinicas ayy;. Apds o

nascimento, este tipo de Hb regride chegando aos valores da vida pos-natal aos seis meses de
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idade. O padrdo de Hb normal, pela eletroforese da hemoglobina (EH) apds este periodo € o

da Hb A (a2B5) 96%, Hb As (025,)2%-3% e Hb F 0%-2% (SONATI E COSTA, 2008).

A analise da hemoglobina serve para identificar doengas como anemia falciforme ou

talassemia, por exemplo.

2.4.2 Hemoglobinopatias

Sdo anormalidades da hemoglobina devido a alteracdo genética determinante da
estrutura molecular da hemoglobina com as normalidades clinicas e laboratoriais
caracteristicas e frequentemente anemia manifesta. Também pode- se definir como anemia
hemolitica excessiva decorrente de defeitos intrinsecos dos eritrocitos que advém de
disturbios da sintese da Hb AS. Hemoglobinopatias resultam, entdo, de mutacdes que afetam
tanto a estrutura como a sintese dos componentes da Hb. As alteragdes estruturais produzem
as Hb variantes: Hb S, Hb C, Hb D, Hb E e outras. As alteragdes da sintese afetam as cadeias
globinicas a e P (talassemias), podendo ainda ocorrer mutagdes complexas envolvendo
alteragOes de estrutura e sintese (Hb S B) (FORGET E BUNN, 2013).

As hemoglobinopatias sdo as doencas genéticas mais comumente encontradas em
seres humanos com mais de 300.000 individuos severamente afetados em todo o mundo
(HIGGS, 2013).

O traco falciforme caracteriza o portador assintomatico, heterozigoto para Hb S,
representado laboratorialmente por Hb AS. Os portadores ndo apresentam a doenga, nem
possuem anormalidades no nimero e forma de hemadcias, geralmente evidenciados por
analises de rotina (NAOUM, 1999; BONINI-DOMINGOS, 1993). Entretanto no estado de
homozigose, (Hb SS), chamado também de anemia falciforme, as alteragdes clinicas e
hematologicas sdo bem evidentes (NAOUM, 1999). A denominacdo talassemia abrange um
grupo heterogéneo de distirbios genéticos da sintese de hemoglobina, caracterizado por
reducdo na produgdo de uma ou mais cadeias polipeptidicas de globina, o que resulta no
desenvolvimento de anemia microcitica e hipocromica (NAOUM, 1999; BONINI-
DOMINGOS, 1993).
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2.4.2.1 Anemia falciforme (AF) / doenca falciforme (DF)

Caracterizada por anemia hemolitica cronica, causada por heranga homozigdtica
produzindo Hb S. E a doenca hereditaria monogénica mais comum na populagio brasileira, e
ocorre predominantemente entre afrodescendentes consistindo em um verdadeiro pool
genético variado pela intensa miscigenagio da populagdo brasileira. E uma das doencas
hereditarias mais antigas da humanidade (KIKUCHI, 2007). E comum na Africa, na Europa
Mediterranea, no Oriente Médio e regides da India (PLATT, 1994).

A DF pode estar presente em homozigose (HbSS ou AF), ou em heterozigose (Ex:
HbSC, HbSp-talassemia). Vale a pena ressaltar que a heterozigose HbSA, ou trago falciforme
(TF), ndo se enquadra nesta classificagdo, pois estes pacientes ndo apresentam as
manifestagdes clinicas e bioquimicas da DF (STEINBERG, 2003; SERJEANT, 2013).

Nos eritrocitos com hemoglobina S, a valina € substituida pelo acido glutamico no 6°
aminoacido da cadeia B (MAROTTA et al., 1977; ABOUD-ELHAMD, 2012), como

mostrado na Figura 19, abaixo.

GAG GTG
AC. GLUTAMICO VALIMNA
OXIGENAGEAD DESOXMIGENACAQ
Tewrameros de Hb 5 Polimeros do Hb 5
Soliveis Wizsposies e Fibras

OCLUSAD VASCULAR

Figura 19: Oxigenacdo e desoxigenac¢do da HbS com oclusdo vascular Fonte:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-84842007000300011

A Hb S oxigenada ¢ muito menos solivel que a Hb A oxigenada. A mutagdo pontual
da anemia falciforme faz com que a Hb S, quando desoxigenada e em elevada concentragéo,
se polimerize, assumindo a forma de uma foice (TOME-ALVES ef al., 2000), de acordo com

a Figura 20.
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Figura 20: Falcizacio das hemacias. Fonte: conscienciafalciforme.blogspot.com.

Os eritrocitos ficam distorcidos e rigidos (falcizagdo ou afoicamento das hemaécias),
aderem ao endotélio vascular e obstruem arteriolas e capilares, levando a um quadro clinico
de anemia hemolitica com eventos vaso-oclusivos, base fisiopatoldgica da doenca (SONATI
E COSTA, 2008), provocando isquemia e infarto dos tecidos afetados, pela obstrugdo dos
vasos sanguineos (ZAGO et al., 2004).

A obstrucdo venosa predispde a trombose. Como os eritrdcitos falciformes sdo frageis,
o trauma mecanico da circulacdo produz a hemolise, conforme esquema a seguir, na Figura
21. A hiperatividade cronica compensatoria da medula deforma os glébulos (ZAGO et al.,

2004).

Hb S
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PH |
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Polimerizacao
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Deformabilidade

Hemdlise Vaso - oclusio

Icrericia Infarto - Mecrose
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Disfuncao de Orgdos
Mobres Crises Dolorosas

Figura 21: Esquema representando a caracteristica quimica da HbS na auséncia ou diminuicio da tensio
do oxigénio. Fonte: www.medicinanet.com.br

O gendtipo € o fator de risco mais importante para a severidade da doenga, sendo os
pacientes em homozigose mais afetados, seguidos da HbSp’-talassemia (ASHLEY-KOCH et
al., 2000; BUNN et al., 2010).
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2.4.2.1.1 Epidemiologia

A doenca falciforme estd dentre as doencas genéticas de maior importancia
epidemioldgica no Brasil e no mundo (DINIZ et al., 2009). No mundo, estima-se que nasgam
cerca de 275.000 criangas portadoras de formas graves de doenga falciforme com taxa de 2,3:
1.000 nascidos vivos (MODELL E DARLISON, 2008).

No Brasil, estima-se que 25 mil a 30 mil pessoas tenham a doenga, sendo considerada
pela coordenacdo da Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doenga
Falciforme do Ministério da Satide como um problema que requer medidas de saude publica.
Dados do Ministério da Satde apontam que 3.500 criangas nascem com a doenga por ano e
cerca de 200 mil apresentam o trago falciforme, ou seja, possuem apenas um gene da doenga e
ndo desenvolvem os sintomas relacionados (Portal Brasil publicado: 12/11/2012 12h31).
Estima-se que cerca de 4% da populacdo brasileira e de 6% a 10% dos afrodescendentes sdo
portadores do trago falciforme e que, anualmente, nascem aproximadamente trés mil criangas
portadoras de doenga falciforme, nimero este que corresponde ao nascimento de uma crianga
doente para cada mil recém-nascidos vivos (CANCADO et al., 2009).

O Rio de Janeiro registra a segunda maior prevaléncia entre os estados - com um caso
para cada 1,2 mil nascidos. A cada més, sdo diagnosticados aproximadamente 17 casos. A
maior parte dos pacientes estd na Bahia, devido ao alto numero de afrodescendentes, com um
caso a cada 500 nascimentos. No Rio Grande do Sul (RS), a incidéncia de DF varia de 1:
11.000 e, na Bahia, de 1: 650 nascidos vivos (CANCADO E JESUS, 2007). Estudo realizado
no RS, verificou prevaléncia de 1,2% do gene da Hb S e 0,4% da Hb C em triagem neonatal
(DAUDT et al., 2002).

Reconhecendo a importancia epidemiologica da doenga falciforme, dois importantes
passos foram dados pelo Governo Federal: a elaboracdo do "Programa Anemia Falciforme

(PAF)", em 1996, e a criacdo do "Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)", em
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2001, Portaria GM/MS n° 822/01, que estabeleceu a inclusdo de testes para identificagdo da
DF nos exames de rotina realizados em todos os recém-nascidos brasileiros, conhecido como

"teste do pezinho" (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

2.4.2.1.2 Manifestacdes clinicas

As manifestagdes clinicas da doenca podem ocorrer a partir dos primeiros seis meses e
podem se estender durante toda a vida do paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2002;
LOUREIRO E ROZENFELD, 2005).

Sdo trés as manifestagdes clinicas da DF: vasoclusdo, anemia cronica e infecgdo. A
vasoclusdo é a mais comum e a mais precoce das manifestagdes, podendo envolver qualquer
sistema de orgdos, causando complica¢des graves como acidente vascular cerebral ou
encefalico (AVC/AVE) e infarto 6sseo (RAMALHO et al., 2003).

Ha trés fendmenos atuando para a obstrugdo dos pequenos vasos e, consequentemente,
na vasoclusdo: desoxigenagdo, polimeriza¢do e desidratagdo da hemoglobina. Na anemia
hemolitica cronica, a hemolise intravascular diminui a produc¢do das hemaécias. (VILLAGRA
etal.,2007)

A vasoclusdo ocorre no bago e leva a asplenia funcional. A disfun¢éo esplénica reduz
a vigilancia imunoldgica e aumenta a susceptibilidade para infec¢des por bactérias
encapsuladas (ou encapsulamento de bactérias) como Haemophilus influenzae tipo b,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus grupo b, Neisseria meningitides, Klebsiella e
Salmonella (CARDOSO, 2005; TAKAHASHI, 2005).

Nas manifestagdes clinicas e radioldgicas na cabeca e pescogo, encontramos ainda:
vasooclusdo; cefaleia; dor focal e incha¢do em infarto 6sseo, osteomielite; inchagdo de
glandula lacrimal; perda auditiva, labirintite hemorragica, labirintite ossificante; alteragao
visual; infarto da parede orbital e hemorragia subperiostal; anemia cronica, deficit
neuroldgico; estenose de artéria cardtida interna (ACI), ectasia, aneurisma, estenose;
obstrucdo nasal; hematopoiese extramedular; infec¢do, febre, dor focal, congestdo/edema; e
linfoadenopatias (SAITO et al., 2010).

Enfatizando, as complicagdes clinicas na DF incluem alguns mecanismos como:
anemia hemolitica cronica, de intensidade moderada ou grave, episodios dolorosos e
intermitentes de vasoclusdo, risco permanente de infec¢des como resultado de autoinfarto
esplénico, sindrome toracica aguda, acidentes vasculares encefalicos (AVE), priapismo,

retinopatia, infarto e necrose em multiplos 6rgdos: ossos e articulagdes, bago, pulmdes e rins
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(ZAGO et al., 2004; MADIGAN E MALIK, 2006; SAITO, 2010). De forma aguda, também
podem se desenvolver infec¢do, aplasia da medula dssea, ou envolvimento do pulmio
(sindrome toracica aguda) (CASTRO et al., 2003; ATAGA et al., 2004; MACHADO E
GLADWIN, 2005; KATO et al., 2007).

Inflamagdo, ativacdo endotelial, anormalidades da membrana eritrocitaria, adesdo de
leucdcitos, ativagdo e agregacdo plaquetaria, ativagdo da coagulagcdo e biodisponibilidade
anormal de varios fatores vasoativos desempenham importante papel nos fendomenos
vasoclusivos (URBINATI et al., 2006). Aparentemente existe um estado de inflamagao

cronica nos pacientes com DF.

Criangas possuem elevado risco de infartos nas grandes artérias cerebrais, resultado de
um processo vascular envolvendo as grandes artérias do circulo de Willis. Pode haver
tumefaccdo, causada pela obstrugdo de vasos, nas maos e nos pés principalmente das criangas,

também acompanhada de dor (ADAMS, 2007).

2.4.2.1.3 Diagnéstico

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em 2001, pela Portaria GM/MS
n° 822/01, implementou o "teste do pezinho” pelo Sistema Unico de Saude (SUS). sendo
possivel a investigagdo da DF, na rede publica e privada, em varias partes do pais. (Brasil
1996) Programa Anemia Falciforme. Secretaria de Assisténcia a Saide. Ministério da Saide,
Brasilia; Brasil. Ministério da Satude. Portaria GM/MS n°® 822/GM de 06/06/2001. Brasilia
(DF): Ministério da Saude; 2001. O diagnoéstico precoce e a rapida avaliagdo seguidos do
tratamento precoce aumentam a sobrevida e melhoram a qualidade de vida desses pacientes
(SOMMER et al., 2006; CANCADO, 2007). O exame também pode ser realizado
considerando a histéria clinica do paciente, a presenca dos sintomas da doenga e histéria
familiar. Laboratorialmente, pode apresentar anemia moderada a grave com presenca de
célula falciforme a microscopia. Requer eletroforese da hemoglobina para que as variantes
possam ser distinguidas com a focaliza¢do isoelétrica ou a Cromatografia Liquida de Alta

Performance (HPLC).
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2.4.2.1.4 Tratamento

As crises sdo tratadas com analgésico e outras medidas de suporte. Transfusdes sdo
ocasionalmente necessdrias. Vacinas contra as infecg¢des bacterianas, antibidticos profilaticos
e tratamento agressivo das infecgdes sdo utilizados (QUINN ef al., 2010).

A Hidroxiureia (HU) e suplemento de folato prolongam a vida. A HU aumenta a
expressdo da Hb F, cuja sintese pode resultar na supressdo da proliferagdo dos eritrocitos
falciformes. A HU ¢é capaz de gerar 6xido nitrico (ON), que € vasodilatador e antitrombdtico e
¢ considerada a melhor op¢do terapéutica, atualmente disponivel, para a melhora clinica e
hematologica. Outras drogas possuidoras de eficacia terapéutica similares 8 HU vém sendo
pesquisadas, havendo, portanto, possibilidade de futuramente a HU ser substituida por outra
droga destituida de potencial carcinogénico, pois ha risco de depressdo da fun¢do da medula
6ssea (SCHNOG et al., 2004; MEYAPPAN et al., 2005; COSTA, 2001; ROTTER et al.,
2005).

No estudo de Bandeira et al. (2004), pacientes entre 7 ¢ 17 anos de idade, quando
receberam o tratamento com HU, apresentaram boa resposta clinica com redu¢do do niimero
de internacdes, dos episodios dolorosos e da necessidade transfusional. No entanto, a
utilizagdo ¢ uma experiéncia recente e ha questionamentos quanto aos beneficios e toxicidade
desta droga no organismo infantil, quando utilizada por longo periodo (MEYAPPAN et al.
2005; SILVA E SHIMAUTI, 2006).

Também poderdo ser realizadas transfusdes durante exacerbagdes da anemia.
Pacientes com complica¢des graves, como acidente vascular cerebral, sdo submetidos a
regimes regulares de transfusdo sanguinea ou exsanguineo transfusdo, em geral a cada 28
dias. Pacientes neste regime tendem a acumular ferro no organismo (hemossiderose), o que
pode ser controlado com o uso de substancias quelantes. Se o ferro ndo for adequadamente
quelado, pode se depositar em orgdos como o figado, cora¢do e rins trazendo outras

complica¢des (PLATT et al. 1994; CANCADO, 2007).

2.4.2.1.5 Prognostico
Zago relata que avangos no conhecimento de novos aspectos moleculares, celulares e

clinicos da DF confirmam ser uma doenga inflamatdria cronica permeada de episddios agudos
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clinicamente controldveis. Sobre o tratamento, informa que ha uma significativa melhora no
prognostico dos pacientes com DF, nos dltimos dez anos, mundialmente (ZAGO, 2002).

Inumeros fatores contribuiram para a melhora da qualidade de vida e reducéo da taxa
de mortalidade nos primeiros cinco anos: diagnostico neonatal, tratamento com vacinas e
penicilina profilatica e a orientagdo do reconhecimento precoce do sequestro esplénico pelas
maes ou cuidadoras, a identificagdo das criangas com maior risco de acidente vascular
cerebral/ encefalico (AVC/AVE), inicio precoce das transfusdes de hemacias, diagnostico e
tratamento da Sindrome Toracica Aguda (STA). A introdugdo da hidroxiureia reduziu o
numero de crises vasoclusivas, nimero de hospitaliza¢des, tempo de internagéo, a ocorréncia
de STA e, possivelmente, de eventos neuroldgicos agudos (STEINBERG et al, 2003;
CANCADO, 2007).

2.4.2.2 Doenca da Hb C

E uma hemoglobinopatia que causa sintomas similares aos da DF, de intensidade mais
leve. Nos Estados Unidos da América, de 2 a 3% dos negros apresentam este traco em um dos
pais. Os sintomas dos homozigdticos sdo geralmente similares, mas menos intensos que os da
DF. Na Hb C, os eritrécitos ndo falcizam. O diagndstico € por eletroforese das Hb. Nos

heterozigotos, a nica anormalidade laboratorial é constituida pelos eritrdcitos alvos.

2.4.2.3 Doenca Hb S-C

E uma hemoglobinopatia que provoca sintomas similares aos do falciforme (DF),
porém também mais leves. 10% dos negros americanos manifestam o traco Hb S. A
combinagdo SC ¢ mais comum que a doenga homozigética Hb C. A anemia da doenga Hb S-
C, é mais leve que na doenca C. A maioria dos sintomas ¢ igual, usualmente é menos
frequente e menos intensa, entretanto foram encontrados casos com hematuria, hemorragia de

retina e necrose asséptica da cabeca femoral.

2.4.2.4 Doenca Hb E

Essa doenca ocasiona anemia hemolitica leve, em geral, sem esplenomegalia. E a
terceira Hb mais prevalente no mundo, apés a Hb A e Hb S, primariamente na populagdo
negra e na populagdo do sudeste da Asia, a incidéncia da doenga homozigética é maior que
15%. Os heterozigoticos (Hb A-E) sao assintomaticos. Os pacientes heterozigoticos de Hb E e
B-talassemia apresentam doenga hemolitica mais forte que a S-talassemia ou doenga

homozigotica Hb E e usualmente expressam esplenomegalia. Nos heterozigéticos (Hb A-E),
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os resultados laboratoriais de rotina sdo normais. Nos homozigéticos para a Hb E, existe uma
anemia microcitica com células alvo (E) proeminentes. O diagnostico € feito pela eletroforese

da Hb. O tratamento para homozigoticos graves ¢ a transfusao.

2.4.2.5 Talassemias

Cooley e Lee, em 1925, descreveram pela primeira vez a doenga como uma anemia
cronica e fatal da infancia, com hipocromia, microcitose e presencas de células em alvo.
Posteriormente a doenca foi denominada de anemia de Cooley ou anemia do Mediterraneo.
(NEEL E VALENTINE, 1946). Depois houve a descricdo de anemias similares; porém, em
1955, Zuelzer e colaboradores aventaram a possibilidade de existir dois genes diferentes
associados a talassemia. Em 1958, Rinesmith, Schroeder ¢ Martin descreveram a existéncia
das cadeias alfa e beta da Hb A, e dessa forma, em 1959, Ingram e Stretton associaram a

talassemia as cadeias alfa e beta da Hb (HILL ez al., 1962).

2.4.2.5.1 Origem e epidemiologia

Sdo doengas originarias do Mediterraneo (Italia, Grécia, Turquia) e sudeste Asiatico.
Assim como na DF, a migracdo dessas populagdes e a miscigenacdo genética resultaram na
proliferacdo das talassemias por diversas partes do mundo. No Brasil, encontramos
principalmente na regido sudeste, onde a frequéncia de - talassemia na populacdo caucasédide
¢ de cerca de 1% (SONATI E COSTA, 2008). Estimativa de 56.000 nascimentos com a forma
grave da doenga no mundo, dos quais 30.000 necessitariam de transfusdo cronica (MODELL

E DARLISON, 2008).

2.4.2.5.2 Definicao e Classificaciao

As talassemias s@o um grupo de anemias microciticas e hemoliticas hereditarias
caracterizadas por defeitos quantitativos nas sinteses globinicas. Sdo divididas em o e 3, de
acordo com a cadeia que tem sua producdo diminuida ou ausente, podendo ocorrer delegéo
parcial a+ ou total a® de um ou mais dos quatro genes da a- globina, levando a um actimulo
de cadeias . Na - talassemia, ocorre diminui¢do na cadeia da - globina com acumulo de

cadeias o (FORGET E BUNN, 2013), conforme a Figura 22.
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Figura 22: Cadeia de hemoglobina. Fonte: Ferreira, 2014

As cadeias em excesso sdo instdveis e se precipitam, levando as alteracdes da
membrana eritrocitaria e a destruicdo precoce das células (eritropoiese ineficaz).
Anormalidades desse tipo de doenca sdo a hipocromia e microcitose, resultantes da
hemoglobiniza¢do deficiente dos eritrocitos. Junto com a hemolise, estas sdo as bases
fisiopatologicas da talassemia. Esse desequilibrio provoca ainda hemoglobinizag¢do deficiente
causando hipocromia e microcitose que, juntamente com a hemolise, sdo as bases fisioldgicas

da talassemia (KOHNE, 2011).

2.4.2.5.3 o - talassemia

O gene da a- globina se localiza no cromossoma 16 e a o- talassemia é mais
comumente causada por delegdes de um ou mais destes genes, e mais raramente pelas
mutagdes pontuais, esta ultima provoca fendétipo mais grave (FUCHAROEN E
VIPRAKASIT, 2009). Atualmente, ha cerca de 128 defeitos moleculares descritos que podem
causar a doenga (HARTEVELD E HIGGS, 2010).

Os grupos fenotipicos encontrados sdo: o- talassemia minima ou portador silencioso,
o- talassemia menor ou trago talassémico, Doenca da Hb H (f4), Doenca de Bart’s e ainda
associacdo da a —talassemia com outras Hb variantes, além da associa¢do com a ff- talassemia
(VICHINSKY, 2013).

No Brasil, sdo estimados 20% de heterozigotos ¢ 2% de homozigotos dentre as
populagdes afrodescendentes e de descendéncia europeia (WAGNER et al., 2010).

O diagnostico € realizado pelo hemograma, EH e HPLC, esta ultima em populagdes de
alto risco (VICHINSKY, 2013).

As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo crises hemoliticas, associadas a
infecgdes.

O tratamento varia conforme a doenga, muitas vezes sendo necessarias transfusdes
sanguineas, quela¢do de ferro, reposi¢do de acido folico e antibioticoterapia adequada.

(FUCHAROEN E VIPRAKASIT, 2009). A terapéutica com transfusdes sanguineas cronicas
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leva ao acimulo de ferro em tecidos vitais, com complica¢cdes cardiacas, hepaticas e
endocrinas, como a pigmentagdo escura e metdlica da pele, diabetes, hipopituitarismo,
hipotireoidismo, hipoparatireoidismo, hipogonadismo, cirrose e arritmias cardiacas e
miopatia, principais causas de morte. Uma parte dos pacientes pode ainda ser portadora de
doengas infecciosas, como possivel complicacdo das transfusdes cronicas (ZAGO, 2004;

URBINATI, 2006).

2.4.2.5.4 - talassemia

O gene da f- globina esta situado no cromossoma 11. Cerca de 200 muta¢des que
conduzem a talassemia B t€m sido descritas, causando redugdo ou auséncia do locus da
globina B (GALANELLO E ORIGA, 2010). O fenétipo da doenga estd associado ao tipo de
mutagdo, algumas dele¢des aumentam a producdo de Hb F, levando a um quadro mais brando.
E possivel determinar trés fendtipos clinicos importantes: - talassemia menor ou trago, /-

talassemia intermédia ou trago, - talassemia maior (NIENHUIS E NATHAN, 2012).

2.5 OTOTOXICIDADE

A ototoxicidade ¢ definida como a reagdo toxica que gera lesdes nas estruturas da
orelha interna, afetando o sistema coclear e/ou vestibular, o que pode levar a perda auditiva e
a distarbios do equilibrio (OLIVEIRA, 2006). O processamento auditivo periférico da
mensagem acustica (OLIVEIRA et al., 2002) depende do Orgdo de Corti, que é uma estrutura
neurossensorial complexa. Apresenta células ciliadas que sdo sensoriais e células de
sustentagdo sobre a membrana basilar (OLIVEIRA, 2006). As células sensoriais sdo divididas
em externas e internas, e as CCE sdo as inicialmente lesadas por agentes ototoxicos devido a
sua sensibilidade e fungdo. O grau de severidade das alteragdes depende da predisposi¢do
individual, dose, dura¢do do tratamento, via de administragdo, idade, tendéncia familiar e/ou
de dano prévio a orelha interna (ZOCOLI et al., 2003).

Muitos fatores podem acarretar danos ao aparelho auditivo, além dos farmacos
ototoxicos, como, por exemplo, exposicdo a agentes fisicos, como ruido, agentes quimicos e
metais pesados. O tratamento desses pacientes com quelantes de ferro devido as transfusdes
cronicas pode afetar sua audi¢do (STYLES E VICHINSKY, 2005; CHEN et al., 2005;
KONTOGHIORGES, 2007).

Varios farmacos podem provocar ototoxicidade. Dentre os ndo-aminoglicosideos
estdo: a eritromicina, com efeitos reversiveis; cloranfenicol, com acdo tdpica; ampicilina;

minociclina, com agdo vestibulotoxica; cefalosporina, viomicina, capreomicina, também mais
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vestibulotoxica; polimixina B e E; colistina, que pertence ao grupo das polimixinas
(DOMINGUEZ-ORTEGA et al., 2007). Farmacos que nd3o sdo antibidticos, mas
desinfetantes, podem causar ototoxicidade por agdo local. Os B-bloqueadores como practolol
e propranolol, podem causar alteragdes cocleares com perda de audicdo. Alguns diuréticos
tais como furosemida, 4cido etacrinico, bumetanida, piretamida e indapamina sdo
cocleotoxicos, mas as alteragdes sdo reversiveis. Salicilatos, aspirina e quinino, que sdo anti-
inflamatorios, também podem provocar alteragdes auditivas, s6 que o efeito dos salicilatos e
da aspirina pode ser reversivel. A cisplatina, mostarda hidrogenada e vincristina, que so
antineoplésicos, podem apresentar cocleotoxicidade reversivel ou ndo. Contraceptivos orais

podem causar perda auditiva uni ou bilateral, progressiva e irreversivel (OLIVEIRA, 2006).

Estudos como o de Oliveira e colaboradores, em cobaias, mostram que ha um
fendmeno de otoprotecdo contra a ototoxicidade da amicacina, quando doses menores do
farmaco sd3o administradas por 30 dias antes da dose ototoxica ou de tratamento. Parece que
ha um mecanismo de autodefesa das células sensoriais, uma preparacdo, o que aumentaria o
nivel de radicais livres e, como consequéncia, defesas elevadas com capacidade de
otoprotecdo (OLIVEIRA et al., 2002).

No quadro clinico da ototoxicidade, podemos encontrar sintomas, como perda
auditiva, zumbido de alta frequéncia, plenitude auditiva, que sdo compativeis com lesdes
cocleares, ou entdo vertigens, desequilibrio, nistagmo, manifestagdes neurovegetativas, que
sdo compativeis com a fungdo vestibular. Tanto o acometimento coclear quanto o vestibular
podem ser uni ou bilaterais (OLIVEIRA, 2006). A ototoxicidade tem assumido um papel
importante, especialmente em criancas mais jovens, visto que geralmente ¢ considerada
irreversivel e um sério prejuizo futuro (SILVA, 2007).

Em fungdo da dificuldade de estudos de seguimento dos pacientes pediatricos
submetidos a tratamentos com farmacos ototoxicos, Oliveira refere que ndo se pode ter uma
ideia precisa da ototoxicidade nos bebés e que o ABR, atualmente conhecido como PEATE
(Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefélico), seria o exame eletrofisioldgico mais
adequado para monitorar a fun¢do auditiva. O autor sugere ainda que a avaliagdo auditiva,
principalmente nas criangas, deve ser feita antes da administragdo dos farmacos ototdxicos,
podendo a dosagem ou concentragdo sérica ser monitorada no organismo do paciente

(OLIVEIRA, 2006).
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A Academia Americana de Pediatria recomenda que pacientes com prejuizo renal ou
auditivo preexistente e que recebem, concomitantemente, substincias nefrotoxicas ou

ototoxicas devem ser monitorados (PROBER ez al., 2000).

2.5.1 Monitoramento Auditivo na Ototoxicidade: Audiometria

Devemos estar atentos para as alteracdes cocleares subclinicas causadas pela
exposicdo a substancias ototoxicas. As alteragdes podem ser diagnosticadas precocemente,
ainda em fase reversivel, através de avaliagdes auditivas, incluindo audiometria convencional,
AAF, imitanciometria com pesquisa de reflexos acusticos e emissdes otoacusticas (EOA)
(HYPPOLITO E OLIVEIRA, 2005).

Farmacos ototdxicos afetam inicialmente a base da coclea, causando perda em altas
frequéncias. A lesdo dirige-se ao apice, afetando, mais tarde, baixas e médias frequéncias

(VALLEJO et al., 2001 ), de acordo com a Figura 23.

Figura 23: Representagio da coclea conforme a faixa de frequéncias desde a base (20 KHz) até o apice (20
Hz). Fonte: www.cochlea.eu

Para monitoragdo da audicdo, sugere-se a utilizagdo da audiometria convencional e de
AAF, testes de reconhecimento de fala e medidas de imitancia acustica. Para criangas, EOA,
PEATE, ECOGh (eletrococleografia). A monitoracdo em individuos expostos a medicagdo
ototoxica por meio de procedimentos com sensitividade e especificidade € crucial para
identificar alteracdes auditivas antes que as frequéncias mais significantes para
inteligibilidade da fala sejam afetadas (JACOB et al., 2006).

A aplicacdo clinica da audiometria em frequéncias ultra-altas deve-se a monitoragéo
do efeito de fArmacos potencialmente ototoxicos; em sequelas de otite média; monitoracdo em
pacientes portadores de insuficiéncia renal; individuos expostos ao ruido; presbiacusia;

familiares de portadores de doenca de origem genética; avaliagdo dos disturbios de
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processamento auditivo; portadores de doengas genéticas que possam causar perda de

audicdo; avaliacdo de pacientes com zumbido (CARVALLO et al., 2007).

2.5.2 A audicao nas hemoglobinopatias

O diagnostico dos acometimentos de cabega e pescogo na DF pode ser feito por
radiografias, tomografias computadorizadas (TC) e imagem de ressondncia magnética (RM).
A RM ¢ superior aos demais na detec¢do de anormalidades sutis da medula éssea, como o
infarto e osteomielite em casos agudos. Imagens de alta resolu¢do do osso temporal sdo
essenciais para um diagndstico seguro de lesdes em pacientes com sintomas envolvendo a
orelha interna (SAITO et al., 2010).

A perda auditiva neurossensorial (PANS) é uma complicagdo bem reconhecida da DF,
tendo alta prevaléncia nos pacientes com essa doenca (MGBOR et al., 2004; JAVANOVIC-
BATERMAN E HEDREVILLE, 2006; ONAKOYA et al, 2002; LIU et al., 2009;
PILTCHER at al., 2000). Pode ocorrer de 3,8% a 21,4% das criancas e jovens de até 15 anos
de idade com DF (MGBOR et al., 2004). Em jovens acima de 15 anos e adultos com SCD, a
prevaléncia € de 46 a 66% de PANS (JOVANOVIC-BATERMAN E HEDREVILLE, 2006;
ONAKOYA et al., 2002).

A patogénese mais aceita da PANS € a vasoclus@o recorrente dos vasos sanguineos
labirinticos, quer na distribuicdo da artéria cerebelar antero-inferior ou um ramo da artéria
basilar, o que pode resultar em hemorragia labirintica e labirintite ossificante (WHITEHEAD
et al., 1998; MGBOR E EMODI, 2004; JOVANOVIC-BATERMAN E HEDREVILLE,
2006; ONAKOYA et al., 2002; LIU et al., 2009). Hemorragia labirintica é decorrente de
alteragdes nos capilares hemodinamicos ou lesdo de reperfusdo (WHITEHEAD ef al., 1998).
Uma associagdo entre a hemorragia labirintica e labirintite ossificante ndo tem sido
plenamente demonstrada, mas ha uma teoria que defende que a hemorragia labirintica
provoca uma resposta reparadora de cascatas de fibrose a esclerose e, finalmente, ossificagdo
das estruturas da orelha interna (LIU et al., 2009).

A hemorragia labirintica é descoberta quando os pacientes apresentam surdez subita e
vertigem. Normalmente é uma complicagdo de doenga sanguinea, mais comumente a
leucemia. Apenas alguns casos de hemorragia labirintica na presen¢a da DF foram relatados
(WHITEHEAD et al., 1998). Esses casos sdo encontrados através da RM.

A labirintite ossificante é uma ossificacdo patoldgica das estruturas do labirinto
membranoso, como a coclea, vestibulo e canais semicirculares. TC de alta resolu¢do do osso

temporal mostra calcificagdo ou ossificagdo do labirinto membranoso (SAITO et al., 2010.)
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Existem varias causas de labirintite ossificante, como labirintite supurativa bacteriana
secundaria a meningite bacteriana e, geralmente, a otite média. Outras causas conhecidas
incluem labirintite viral, otosclerose avancada, trauma, doenga autoimune da orelha interna,
leucemia e tumores do osso temporal (NEMZEK, 2003). Pode ndo ser possivel diferenciar

€Ssas causas apenas com O exame de imagem.

2.5.3 Risco auditivo nas hemoglobinopatias

A surdez vascular ocasiona uma perda auditiva neurossensorial, decorrente de uma
insuficiéncia circulatoria ao nivel da orelha interna. Como a orelha interna ndo possui
circulagdo colateral, as alteracdes decorrentes de disturbios vasculares e isquemia consequente
dependem da localizagdo e da duragdo do processo isquémico, que pode ser causado por
trombose ou embolia, vasoespasmos e até¢ hemorragias (HUNGRIA, 1995).

A avaliagdo da audicdo de criancas e adolescentes que apresentam DF deve ser
realizada rotineiramente, pois a condi¢do da doenga e do seu tratamento poderiam
desenvolver danos a audi¢do e também ao sistema vestibular.

Autores relatam que a crise mais frequente em pacientes com doenga falciforme é a
vasoclusiva (RUBIN E FARBER, 2002). Na surdez subita, as causas mais provaveis sdo a
vascular e a virotica, ndo sendo possivel evidenciar exatamente a etiologia, sendo chamada de
idiopatica. A insuficiéncia vascular causa: espasmos vasculares, tromboses, embolia,
hemorragia no ouvido interno e hipercoagulagdo, sendo frequentemente mencionadas como os
fatores mais comuns da surdez subita (STYLES E VICHINSKY, 1996).

Estudo como o de Styles e Vichinsky, Chen e colaboradores e Kontoghiorghes
demonstram o efeito ototdxico de alguns farmacos utilizados no tratamento dos pacientes com
doenga falciforme, o que poderia afetar tanto a cdclea (audi¢do) como o vestibulo (equilibrio).

(STYLES E VICHINSKY, 1996; CHEN ef al., KONTOGHIORGHES, 2007 )
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3 JUSTIFICATIVA

Estudo da audicdo em pacientes com hemoglobinopatias para estabelecer se existe
diferenga entre criangas, adolescentes e adultos no que diz respeito ao tipo e grau de perda
auditiva nessa populacdo, priorizando exames com maior sensibilidade e possibilidade de

diagndstico precoce de alteragdes na fungdo auditiva, podendo auxiliar na terapéutica adotada.
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4 OBJETIVOS
Estudar frequéncias ultra-altas no rastreamento audiométrico em grupos de pacientes
com hemoglobinopatias de diferentes faixas etarias, e analisar a influéncia da duracdo da

doenga e da exposi¢do ao tratamento.
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5 HIPOTESE DE TRABALHO
A duracdo da doencga e eventuais efeitos adversos do tratamento exporiam os pacientes
a ampliacdo de manifestagdes fisiopatologicas da doenga, com potencial repercussdo na

funcdo auditiva.
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6 METODOLOGIA
6.1 Delineamento

Estudo transversal, prospectivo, analitico, de fins diagnosticos.

6.2 Setting/ Cenarios

Os pacientes foram atendidos nas consultas marcadas no ambulatorio de Hematologia,
onde receberam informagdes sobre a pesquisa e convidados a dela participar. Entdo, foram
encaminhados para o ambulatério de Otorrinolaringologia, onde ¢ feita a avaliacdo pelo
Otorrinolaringologista. Apds, houve encaminhamento para a Fonoaudiologia para que fosse
feita a anamnese, para que lessem e assinassem o termo de consentimento livre e esclarecido
para a realizag¢do da avaliag¢do audioldgica.

Os resultados foram colocados no prontuario do paciente para que a equipe de
Hematologia pudesse ter acesso com o intuito de diagnosticar possiveis danos a audi¢do, sua
monitoragdo com o proposito de realizar eventuais modificagdes no protocolo de

administracdo das medica¢des quando verificado dano ao sistema auditivo.

6.3 Amostra
A colheita foi realizada de 31/10/2011 com o inicio dos exames clinicos até setembro

de 2014 com a colheita de dados no prontuario on-line.

6.4 Logistica, Instrumentos e Medidas
Todos os participantes da pesquisa realizaram:

e Inspecdo do meato acustico externo para remogdo de cerume, se necessario.

e Questionario breve sobre antecedentes auditivos.

e Avaliagdo audioldgica.

Os pacientes eram encaminhados do ambulatério de Hematologia para o ambulatorio de
Otorrinolaringologia (ORL). Realizavam otoscopia com as ORLs Dr’s Caroline Royer e
Claudia Schweiger. Eram passados para a equipe de Fonoaudiologia, onde liam e assinavam o
TCLE com as Fg?s. Lucia Geyer e Liese Weigert. Foram feitas perguntas sobre antecedentes
auditivos e sobre uso de equipamentos eletronicos individuais (fones de ouvido) antes dos
exames. Todos os exames foram realizados pela Fg?, Lucia Geyer. Realizavam
imitanciometria, audiometria e emissdes otoacusticas. Apds, eram liberados. Os exames eram
anexados ao prontuario de cada paciente para que o ambulatério de Hematologia tivesse

acesso.
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Alguns pacientes ndo foram incluidos no estudo por terem idade acima do ponto de corte
de 35 anos. Nenhum paciente recusou-se a assinar o TCLE.
Uma das pacientes apresentou perda auditiva e foi encaminhada para inscrever-se no

Programa de Doacdo de Aparelhos de Amplificacdo Sonora pelo SUS.

6.4.1 Equipamentos utilizados na pesquisa.
e audiometria em frequéncias convencionais e ultra-altas (equipamento Siemens Unity
PC Audiometer com fones via aérea HDA 200 e dsseos B-71);
e imitanciometria (equipamento Interacoustics Impedance Audiometer AZ26);
e cmissdes otoacusticas transientes e por produto de distor¢do (equipamento ILO 292-

Otodynamics DPEchoport).

As audiometrias tonal liminar (ATL) e de altas frequéncias (AAF) foram realizadas
com o audidometro Siemens Unity PC (Alemanha), calibrado em dB NA de acordo com a
norma ANSI s 3.6-1989 (Anexo 1), com fones aéreo HDA 2000 e 6sseo B-71. A audiometria
tonal por via aérea foi realizada nas frequéncias de 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 750 Hz, 1.000
Hz, 1.500 Hz, 2000 Hz, 3.000 Hz, 4.000 Hz, 6.000 Hz, 8.000 Hz, 9.000 Hz, 10.500 Hz,
11.200 Hz, 12.500 Hz, 14.000 Hz e 16.000 Hz. Por via 6ssea em 500 Hz, 750 Hz, 1.000 Hz,
1.500 Hz, 2.000 Hz, 3.000 Hz, 4.000 Hz. Foi utilizada a técnica descendente, em que
inicialmente é apresentado um tom audivel e, ap6s a primeira resposta do paciente, sdo
realizadas diminuigdes de 10 dB NA até que o individuo ndo responda mais ao som. A seguir
sdo realizados aumentos de 5 dB NA até que o individuo responda novamente, estabelecendo
assim o limiar auditivo para cada frequéncia. Iniciava-se a audiometria pela frequéncia de
1.000 Hz na orelha direita. Os limiares na audiometria tonal por via aérea eram pesquisados
de 1.000 a 16.000 Hz, depois novamente testado o limiar em 1000 Hz e testado 500 Hz, 250
Hz e 125 Hz. A audiometria por via aérea foi realizada inicialmente com tom puro. Apds a
obten¢do dos limiares em todas as frequéncias, os fones eram retirados e recolocados com a
ajuda do paciente. A audiometria era entdo confirmada com tom modulado (warble tone). A
audiometria tonal por via éssea era iniciada pela frequéncia de 500 Hz até 4.000 Hz,
utilizando o tom modulado.

O critério de normalidade utilizado para a ATL (125 Hz a 8.000 Hz) foi a classificagdo
da BIAP (International Bureau for Audiophonology), na qual a média das frequéncias de 500,
1.000, 2.000 e 4.000 Hz menor de 20 dBNA ¢ considerada audi¢do normal.
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Para AAF (9.000 Hz a 16.000 Hz) foi utilizado como critério de normalidade limiares
at¢ 25 dB NA, conforme estudos prévios em individuos audiologicamente normais
(PEDALINI et al., 2000; SAHYEB et al., 2003; SA et al., 2007; CARVALLO et al., 2007;
WEIGERT et al., 2013).

Na imitanciometria, avaliamos a curva timpanométrica e reflexos acusticos contra-
laterais em 500 Hz, 1.000 Hz, 2.000 Hz e 4.000 Hz e ipsi-laterais em 1.000 Hz e 2.000 Hz. As
medidas de imitancia acustica foram realizadas com a colocac¢do da sonda revestida por uma
oliva de latex no meato acustico externo. Utilizamos a classificacdo de Jerger (1970).

As emissdes otoacusticas por produto de distor¢do foram realizadas em sala
acusticamente tratada. Para realizar o exame era colocada uma sonda revestida por uma oliva
de latex no meato acustico externo do paciente. O exame foi realizado nas frequéncias de
1.000, 1.400, 2.000, 2.800, 4.000 ¢ 6.000 Hz em ambas as orelhas, separadamente. A sonda
inserida na orelha do paciente apresentava um estimulo sonoro gerado por dois tons puros de
frequéncias diferentes (F1 e F2) simultaneamente, sendo F1=65 dB e F2=55 dB e
F2/F1=1,22. O exame foi analisado pelo grafico PD-grama e considerou-se presenca de
resposta amplitudes iguais ou maiores do que 3 dBNPS acima do nivel de ruido (AZEVEDO,
2003).

As emissdes otoacusticas transientes foram realizadas da mesma forma. Como critério
de normalidade, considerou-se como respostas presentes a reprodutibilidade de 50 %, relagéo

sinal/ ruido positiva (+ ou — 3 dB) e estabilidade acima de 70 %.

6.5 Critério de inclusiao

e Pacientes do ambulatorio de hemoglobinopatias do Servi¢o de Hematologia do HCPA,

de 07 a 35 anos de idade, em tratamento preconizado, e que assinaram o TCLE.

A idade minima de 07 anos de idade deve-se a necessidade de uma boa resposta a
avalia¢do audioldgica, podendo assim ser realizada como em pessoas adultas. Para idade
maxima optou-se por fazer o ponto de corte aos 35 anos de idade, para n3o termos a
influéncia da prebiacusia. De acordo com estudos encontrados, a prevaléncia de presbiacusia
foi de 36,1% na amostra com idade média de 50,5 anos, variando de 40 a 86 anos (SOUSA et

al., 2009; GROH et al., 2006).

6.6 Critério de exclusao
e Exposicdo a ruido nas 14 h antecedentes ao exame;

e Pacientes com comorbidade aguda no momento do exame.
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6.7 Calculo do tamanho amostral

O célculo do tamanho da amostra foi realizado no programa PEPI (Programs for
Epidemiologists) versdo 4.0. Para um nivel de significancia de 5%, poder de 90% e uma
diferenga de perda auditiva de 50% entre os grupos (adultos e adolescentes), serdo necessarios
21 pacientes em cada grupo. Os pardmetros utilizados foram obtidos de um estudo piloto de

20 pacientes (10 em cada grupo).

6.8 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

Para comparar médias entre os grupos, o teste f-student para amostras independentes
(distribui¢do simétrica) foi aplicado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi
aplicado.

Para comparar proporg¢des, o teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram
aplicados.

A associacdo entre as varidveis quantitativas foi avaliada pelos coeficientes de
correlacdo de Pearson (distribui¢do simétrica) ou Spearman (distribui¢do assimétrica).

Os limiares auditivos, a idade, tempo de doenga, foram avaliados por média e desvio
padrdo (distribui¢do simétrica) ou mediana e amplitude interquartilica (distribuicdo
assimétrica). Quando classificados os limiares auditivos em perda auditiva, sexo e faixa etaria,
as frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas.

A comparacdo entre as orelhas foi avaliada pelo teste de Wilcoxon.
O nivel de significancia adotado foi o de 5% (p<0,05) e as andlises foram realizadas

pelo programa SPSS versdo 21.0.

6.9 Consideracdes Eticas

Este projeto foi inscrito e aprovado pela Comissdo Cientifica e pela Comissdo de
Pesquisa e Etica em Saude, que ¢ reconhecida pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP)/ MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office for Human
Research Protections (OHRP)/ USDHHS, como Institucional Rewiew Board (IRB00000921),

sob o niimero 11-0245.
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Serdo preservados os principios éticos que protegem os direitos, a dignidade e o bem-

estar dos participantes da pesquisa.

6.10 Limitacdes do estudo

Teve-se grande dificuldade no recrutamento dos pacientes para a realizagdo da
otoscopia e exames audiologicos. Apesar de todos serem do ambulatorio de hematologia do
HCPA, as consultas médicas eram no final da tarde, ndo restando tempo para a realizagdo dos
exames audioldgicos. A abordagem dos pacientes foi modificada por varias vezes.

Outra dificuldade encontrada foi a suspensdo da colheita de dados dos prontudrios dos
pacientes incluidos por 15 meses consecutivos, decorrentes da licenca de saude da autora.

Com relagdo ao estudo, o projeto inicial foi ajustado, incluindo seu delinecamento. Para
tanto, fez-se uma analise estatistica do material coletado, o projeto adaptado foi apresentado
ao coordenador do Programa de Pds-Graduagdo em Saude da Crianca e do Adolescente para
apreciacgdo e aprovagao.

Nesse interim, o projeto, seguindo nova resolugdo para projetos ndo concluidos até
dezembro de 2013, foi inscrito na Plataforma Brasil. Os TCLEs ja estavam todos assinados na
versdo inicial e prontas a inclusdo e colheita de dados.

Apesar de a amostra ndo ser grande e de ter sido de conveniéncia, conseguimos atingir
nosso objetivo inicial, que era estudar frequéncias ultra-altas no rastreamento audiométrico
em grupos de pacientes com hemoglobinopatias de diferentes faixas etarias, analisando a
influéncia do tempo/durag¢do da doenga e da exposi¢do ao tratamento.

Um estudo com todos os pacientes do ambulatério de hemoglobinopatias seria ideal,
principalmente porque avaliaria as criangas menores de sete anos, correspondendo a trabalho
de prevencdo auditiva. Entretanto, a pesquisa atual foi projetada para responder a outros
objetivos.

Fica como sugestdo o desenvolvimento de uma linha de pesquisa ampliando a

abrangéncia da investigacao.
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RESUMO

Objetivo: Verificar limiares auditivos em frequéncias convencionais e ultra-altas e presenca
de emissdes otoacusticas por produto de distor¢do em pacientes falc€micos, analisando a
influéncia da variavel faixa etaria. Método: Estudo transversal, prospectivo, analitico, de fins
diagndsticos. Realizada audiometria convencional de 125 Hz a 8.000 Hz, audiometria em
frequéncias ultra-altas (AAF) de 9.000 Hz a 16.000 Hz e emissdes otoacusticas por produto
de distor¢do (EOAPD) em pacientes portadores da doenca. Resultados: Avaliados 38
pacientes, sendo 16 (42,1%) na faixa etaria de 7 a 20 anos de idade e 22 (57,9 %), de 21 a 35
anos. A perda auditiva na audiometria convencional foi de 6,3% na faixa etaria de 7 a 20 anos

e 13, 6%, entre 21 e 35 anos. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as
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faixas etarias. Na AAF, se observou uma alteracdo em 25% das criangas e adolescentes e em
68.2% dos adultos. Os adultos apresentaram maior perda auditiva (p=0,021). Nado houve
diferenga significativa na comparagao das medidas de relagdo sinal/ruido das EOAPD entre as
orelhas, tanto na amostra total quanto por faixa etaria. Nao houve associacdo significativa
entre os resultados das alteragdes das EOAPD e a perda auditiva em frequéncias ultra-altas
tanto nas criangas e adolescentes (p=0,250) quanto nos adultos (p=0,121). Na comparagio
entre as sensibilidades dos exames AAF e EOAPD, houve diferenca significativa entre eles
somente nos adultos (p=0,004). Conclusao: Os adultos apresentaram elevag¢do dos limiares

em AAF, bem como alteragdo das EOAPD.

Descritores: anemia falciforme — audiometria — limiar auditivo — audi¢do — perda auditiva
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ABSTRACT

Purpose: To investigate auditory thresholds in conventional frequency and ultra-high and
presence of distortion product otoacoustic emissions in sickle cell disease patients, analyzing
the influence of the age variable. Methods: A cross-sectional study, prospective, analytical,
of diagnostic purposes. It was conducted conventional audiometry from 125 Hz to 8,000 Hz,
audiometry in ultra high frequency (UHF) 9,000 Hz to 16,000 Hz and by distortion product
otoacoustic emissions (DPOAE) in patients with the disease. Results: This study assessed 38
patients, 16 (42.1%) aged 7-20 years old and 22 (57.9%), 21-35 years. The hearing loss in
conventional audiometry was 6.3% in the age group 7-20 years and 13, 6%, between 21 and
35 years. There was no statistically significant difference between age groups. In the UHF,
there were changes in 25% of children and adolescents and 68.2% of adults. The adults had
higher hearing loss (p = 0.021). There was no significant difference when comparing the
relative measures signal / noise ratio of DPOAE between the ears, both the total sample and
by age group.There was no significant association between the results of changes in DPOAE
and hearing loss in ultra-high frequency both in children and adolescents (p = 0.250) and in
adults (p = 0.121). Comparing the sensitivity of the UHF and DPOAE tests, there was
significant difference only in adults (p = 0.004). Conclusion: Adults with longer duration of

exposure to the disease had elevated thresholds in UHF and change DPOAE.

Keywords: Sickle cell anemia — audiometry — auditory threshold — hearing — hearing loss
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INTRODUCAO

Doenca falciforme

O termo doenca das células falciformes ou doenca falciforme (DCF ou DF) ¢ usado
para descrever todos os pacientes que tem uma cadeia Hb S e uma cadeia B-globina anormal.
A DF pode estar presente em homozigose (Hb SS ou anemia falciforme-AF), ou em

heterozigose (exemplo: Hb SC, Hb Sp- talassemia). Na heterozigose Hb SA ou trago

. . N . ~ L. . . )
falciforme (TF), os pacientes ndo apresentam manifestagdes clinicas e bioquimicas da DF .

A Doenga Falciforme ¢ a doenca hereditaria monogénica mais comum na populacio
brasileira, ocorrendo predominantemente entre afrodescendentes consistindo em um
verdadeiro pool genético variado pela intensa miscigenagdo da populagdo brasileira. A

prevaléncia de heterozigotos para a Hb S ¢ maior nas regides norte e nordeste (6% a 10%),

‘n N @
enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia é menor (2% a 3%) .
Um passo importante para o diagndstico foi a incluso da eletroforese de hemoglobina

nos testes de triagem neonatal reconhecendo as hemoglobinopatias como problema de saude
1o C . ., N . 3
publica. O tratamento deve ser iniciado ja aos trés meses de idade .

Sdo trés as manifestagdes clinicas da DF: vasoclusdo, anemia cronica e infec¢do. A
vasoclusdo € a mais comum e mais precoce das manifestagdes, podendo envolver qualquer

sistema de orgdos, causando complicagdes graves como acidente vascular cerebral ou

“
encefalico (AVC/AVE) e infarto 6sseo

Na doenca falciforme, os fendmenos de vasoclusdo de repeticdio e a hemdlise

intravascular cronica determinam fenomenos isquémicos agudos e cronicos que acabam

. e A ., . . . . ©®
determinando a vasculopatia cronica com prejuizo especialmente da microcirculagdo
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Na anemia hemolitica cronica, a hemolise intravascular diminui a producdo das
hemacias. Sdo realizadas transfusdes durante exacerba¢des da anemia. Pacientes neste
regime tendem a acumular ferro no organismo (hemossiderose), o que pode ser controlado

com o uso de substancias quelantes. Se o ferro ndo for adequadamente quelado pode se

. - , ~ . . . O
depositar em orgdos como figado, coragdo e rins trazendo outras complicacdes . O

acimulo de ferro € extremamente toxico para o organismo, pois este elemento &

extremamente reativo, gerando processos oxidativos, destruindo proteinas, lipides e

6
moléculas do DNA ( ).

De acordo com Porter, quanto mais precocemente for utilizada a quelagdo de ferro,

menores serdo as doses terapéuticas do agente quelante, minimizando efeitos nocivos ou

(7
adversos

A Hidroxiureia (HU), uma droga utilizada para o tratamento das neoplasias
hematologicas, tem sido administrada com bons resultados por induzir o aumento da sintese
de Hb F, diminuindo a concentragdo de Hb S, reduzindo a falciformagdo ¢ diminuindo a
eritrose, trombose e a neutroporese e por consequéncia o nimero de reticulocitos e de

moléculas de adesividade, aumentando os niveis de oxido nitrico melhorando o fluxo

, (e . ®)
Sanguineo sem apresentar eventos adversos sérios em adultos e crianc¢as

Risco auditivo da doenca falciforme

O sistema auditivo tem irrigagdo vascular rica, principalmente na estria vascular,
situada no orgdo de Corti, dentro da coclea. A alta taxa de consumo de oxigénio e a pobre

capacidade de metabolismo anaerdbico nesta regido torna a orelha interna sensivel a

N )
anoxia/hipoxia
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Com essa insuficiéncia circulatéria ao nivel da orelha interna, ocorre uma surdez

. . 310 ,
vascular e consequente isquemia . Sabe-se também que o tratamento para controle de

Acidentes Vasculares Encefélicos (AVEs) e demais sequelas da crise vasoclusiva possui acio

, . ap
ototoxica

A perda auditiva neurossensorial (PANS), é uma complicagdo bem reconhecida da

. . 9. 12)
DF, tendo alta prevaléncia nos pacientes com essa doenga . Pode ocorrer de 3,8% a

. . (©)] . .
21,4% das criangas e jovens de até 15 anos de idade com DF . Em jovens acima de 15 anos

(12)
e adultos com DF, a prevaléncia € de 46 a 66% de PANS .

A patog€nese mais aceita da PANS € a vasoclusdo recorrente dos vasos sanguineos

. . 9. 12)
labirinticos, o que pode resultar em hemorragia labirintica e labirintite ossificante

Alguns casos de hemorragia labirintica na presenca da DF foram relatados, podendo ser

. A e (13) L . . . ~
encontrados através da ressonancia magnética . A labirintite ossificante ¢ uma ossificagéo
patolégica das estruturas do labirinto membranoso, como a coéclea, vestibulo e canais
semicirculares, podendo ser diagnosticada através de tomografia computadorizada de alta

resolugdo do osso temporal, mostrando calcificagdo ou ossificagdo do labirinto membranoso

(14)

Outro exame bastante utilizado para a avaliacdo auditiva dos pacientes € a pesquisa de
emissoes otoacusticas (EOA). As EOA evocadas sdo sensiveis a detec¢do precoce ou

subclinica de danos cocleares ainda imperceptiveis em audiometria. Atuam como indicador da

. C . ~ . - (13)
condi¢do fisiologica coclear, através da contragdo das células ciliadas externas (CCE) . Os

decréscimos na amplitude e na area dindmica das respostas como também a perda de resposta

das EOAPD podem ser percebidas quando ha mudanga na fun¢do das células ciliadas externas

(16)
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Em 2009, para pesquisa das EOAPD, protocolo utilizado considerou como emissoes
presentes quando registradas pelo menos 3 dB e 6 dB acima do ruido de fundo e considerado
exame normal quando pelo menos quatro das cinco frequéncias estiveram presentes.

Concluiram que, quanto maior a perda auditiva, menor o aumento da amplitude das EOAPD,

com relagdo ao grau da perda auditiva
Estudo com EOAPD demonstrou que as amplitudes apresentaram diferencas

estatisticamente significativas antes e apds quelagdo, estando menores apos a quelagdo de

(11
ferro

Alguns autores em estudos com drogas ototdxicas identificaram que a AAF ¢ mais

.- (16)
sensivel na detecc¢do precoce de alteragdes auditivas do que as EOA .

A investigacdo da audicdo nas pessoas portadoras de anemia falciforme se faz
relevante em funcdo do grande niimero de individuos afetados e que podem ter seu sistema
auditivo e vestibular comprometidos pelo agravo da doenca e pelas medicagdes utilizadas em
seu tratamento, muitas vezes, ainda, ototoxicas, principalmente pelas alteragdes subclinicas,
que poderdo ser detectadas através da audiometria de frequéncias ultra-altas associadas as

EOAPD.

MATERIAL E METODOS

Este projeto foi inscrito e aprovado pela Comissdo Cientifica e pela Comissdo de
Pesquisa e Etica em Saude, que ¢ reconhecida pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP)/ MS como Comité de Etica em Pesquisa do Hospital X e pelo Office for Human
Research  Protections  (OHRP)/ USDHHS, como Institucional — RewiewBoard

(IRB00000921),s0b o nimero GPPG 11-0245.
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Foram preservados os principios éticos que protegem os direitos, a dignidade e o bem-

estar dos participantes da pesquisa.

Delineamento: Estudo transversal observacional, prospectivo, analitico, de fins
diagndsticos. Todos os participantes da pesquisa foram provenientes de um ambulatorio
especializado em hemoglobinopatias de hospital tercidrio no sul do Brasil. Realizaram:
inspe¢do do meato acustico externo para remog¢do de cerume, se necessario, questionario

breve sobre antecedentes auditivos e avaliagdo audioldgica.

Critérios de inclusdo: Pacientes atendidos no ambulatorio de hemoglobinopatias do
Servigo de Hematologia deste hospital, de 07 a 35 anos de idade, em tratamento preconizado,

e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critério de exclusdo: Exposicdo a ruido nas 14 h antecedentes ao exame; pacientes

com comorbidade aguda no momento do exame.

Instrumentos e medidas: O protocolo seguido para realizar os exames foi 0 mesmo
utilizado no ambulatério de otorrinolaringologia e fonoaudiologia do HCPA. Todos os
exames foram realizados pela mesma fonoaudidloga, devidamente familiarizada e treinada

com os equipamentos usados na pesquisa.

Foram feitas perguntas sobre antecedentes auditivos e sobre uso de equipamentos

eletronicos individuais (fones de ouvido) antes do exame.

As audiometrias tonal liminar (ATL) e de altas frequéncias (AAF) foram realizadas
com o audidometro Siemens Unity PC (Alemanha), calibrado em dB NA de acordo com a
norma ANSI s 3.6-1989 (anexo 1), com fones aéreo HDA 200 e 6sseo B-71. A audiometria
tonal por via aérea foi realizada nas frequéncias de 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 750 Hz, 1.000

Hz, 1.500 Hz, 2.000 Hz, 3.000 Hz, 4.000 Hz, 6.000 Hz, 8.000 Hz, 9.000 Hz, 10.500 Hz,
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11.200 Hz, 12.500 Hz, 14.000 Hz e¢ 16.000 Hz. Por via 6ssea em 500 Hz, 750 Hz, 1.000 Hz,
1.500 Hz, 2.000 Hz, 3.000 Hz, 4.000 Hz. Foi utilizada a técnica ascendente/descendente, em
que inicialmente é apresentado um tom audivel e, apos a primeira resposta do paciente, sdo
realizadas diminuigdes de 10 dB NA até que o individuo ndo responda mais ao som. A seguir
sdo realizados aumentos de 5 dB NA até que o individuo responda novamente, estabelecendo
assim o limiar auditivo para cada frequéncia. Iniciava-se a audiometria pela frequéncia de
1.000 Hz na orelha direita. Os limiares na audiometria tonal por via aérea eram pesquisados
de 1.000 a 16.000 Hz, depois retestado o limiar em 1.000 Hz e testado 750 Hz, 500 Hz, 250
Hz e 125 Hz. A audiometria foi realizada com tom modulado (warble tone). Apods a obtengdo
dos limiares em todas as frequéncias, os fones eram retirados e recolocados com a ajuda do
paciente para confirmagdo dos limiares por via aérea. A audiometria tonal por via dssea era
iniciada pela frequéncia de 1000 Hz até 4.000 Hz, depois, 750 Hz e 500 Hz, utilizando o tom
modulado. O critério de normalidade utilizado para a ATL (125 Hz a 8000 Hz) foi a

classificagdo da BIAP, na qual a média das frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz

) ) (18)
menor de 20 dBNA ¢ considerada audi¢do normal .

Para AAF (9.000 Hz a 16.000 Hz) foi utilizado como critério de normalidade limiares

at¢ 25 dB NA em uma ou mais frequéncias, conforme estudos prévios em individuos

. . . (19
audiologicamente normais

Os resultados da imitanciometria ndo serdo analisados neste trabalho. A timpanometria
foi utilizada apenas para verificarmos se havia ou ndo alteragdo de orelha média, o que
impediria a avaliacdo das EOA.

As emissdes otoacusticas por produto de distor¢do foram realizadas em sala
acusticamente tratada. Para realizar o exame era colocada uma sonda revestida por uma oliva

de latex no meato actstico externo do paciente. O exame foi realizado nas frequéncias de
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1.000, 1.400, 2.000, 2.800, 4.000 ¢ 6.000 Hz em ambas as orelhas, separadamente. A sonda
inserida na orelha do paciente apresentava um estimulo sonoro gerado por dois tons puros de
frequéncias diferentes (F1 e F2) simultancamente, sendo F1=65 dB e F2=55 dB e

F2/F1=1,22. O exame foi analisado pelo grafico PD-grama e considerou-se presenca de

. . . . . (20)
resposta de amplitudes iguais ou maiores do que 3 dB NPS acima do nivel de ruido .

Considerou-se presenca de EOAPD quando trés ou mais frequéncias consecutivas
apresentaram relacdo S/R > 3 dB, protocolo utilizado no setor de fonoaudiologia do Hospital

que sediou o estudo.

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas. Para comparar médias entre os grupos, o teste t-student para amostras independentes
foi aplicado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi utilizado. Para avaliar a
associacdo entre as varidveis categoricas, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de
Fisher foram aplicados. A comparagdo entre as orelhas foi avaliada pelo teste de Wilcoxon. O
nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises foram realizadas utilizando o programa

SPSS versdo 21.

RESULTADOS

Estudo realizado com 38 pacientes, sendo 16 (42,1%) na faixa etaria de 7 a 20 anos de
idade e 22 (57,9 %) de 21 a 35 anos de idade. O tempo de diagndstico em anos foi equivalente

para os 2 grupos estudados, conforme caracterizacdo da amostra na Tabela 1.
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Como na andlise estatistica dos resultados ndo foi encontrada diferenca significativa

entre sexo e orelhas, foi feito o agrupamento apenas por idade.

Verificou-se alteragdo auditiva na audiometria convencional de 6,3% na faixa etéaria de
7 a 20 anos de idade e 13, 6% na faixa etaria entre 21 e 35 anos de idade. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre as faixas etarias (p=0,624). Na AAF, houve alteragdo
auditiva em 25% das criangas e adolescentes e de 68,2% dos adultos. Nestas frequéncias, os

adultos apresentaram maior perda auditiva (p=0,021), ilustrado na Figura 1.

No grupo de 7 a 20 anos, ndo houve diferenga significativa entre as frequéncias
convencionais e ultra-altas (p=0,250). No grupo de 21 a 35 anos, houve diferenca entre as

frequéncias, sendo mais elevada nas ultra-altas (p<0,001).

Com relacdo as EOAPD, néo houve diferenca significativa na relagao sinal/ruido (S/R)
entre as orelhas tanto na amostra total quanto por faixa etaria (p>0,05). Para tanto, fizemos a
comparagdo das medidas de relagdo (S/R) entre os grupos. Nessa comparagdo, as EOAPD

foram mais baixas partir de 2.800 Hz nos adultos (Tabela 2).

Na Tabela 3, foi realizada a comparagdo das alteragdes nas EOAPD entre os grupos,
de acordo com o critério de presenga de emissdes através das medidas de relagdo S/R > 3 dB
em trés ou mais frequéncias consecutivas. Encontrou-se diferenca significativa entre os
grupos quanto as alteragcdes na frequéncia de 2.800 Hz na orelha esquerda e 6.000 Hz na

orelha direita, sendo maior no grupo de adultos.

Na associagdo das alteragdes das EOAPD com as frequéncias convencionais, foi
realizada somente com os adultos, porque, nas criancas, apenas uma apresentou perda
auditiva. Nesta associacdo, houve significancia (p=0,013), ou seja, pacientes adultos com
alteragdo nas EOAPD também apresentaram perda auditiva nas frequéncias convencionais Na

associacdo das alteragdes das EOAPD e a perda auditiva em frequéncias ultra-altas nas
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criangas ndo houve associagdo significativa entre os resultados (p=0,250), assim como nos

adultos (p=0,121), ilustrado na Figura 2.

Nao houve associagdo significativa entre os resultados das alteragdes das EOAPD e a
perda auditiva em frequéncias ultra-altas tanto nas criangas (p= 0,250) quanto nos adultos (p=

0,121), mostrado nas Figuras 3 e 4.

Quando comparamos a sensibilidade entre os dois exames (EOAPD e AAF) nas
criangas e adultos, encontramos diferenca significativa somente nos adultos (p=0,004). Nas
criangas, apesar da diferenca encontrada, o resultado ndo foi significativo (p=0,250),

apresentado na figura S.

DISCUSSAO

A andlise dos resultados obtidos evidenciou que ndo foi encontrada diferenga
significativa nos limiares auditivos entre as faixas etarias (p=0,624), considerando-se as
frequéncias convencionais. No entanto, nas frequéncias ultra-altas os adultos apresentaram
maior grau de perda auditiva quando comparados com as criangas e adolescentes (68,2% vs

25%; p=0,021). Associamos esses resultados com o fato da doencga ja ter atuado, causando

. ., @n . . . ..
maior prejuizo nos adultos , pois o tempo de diagndstico entre o grupo mais jovem € o
grupo de adultos foi praticamente o mesmo, em média seis anos. O diagndstico precoce, 0
acompanhamento, a imunizagdo e dietas também mudaram o quadro clinico dos pacientes

portadores da anemia falciforme, incluindo a preservagio da audicio.

No grupo de 7 a 20 anos, ndo houve diferenga significativa entre as frequéncias
convencionais e ultra-altas (p=0,250), apresentando 6,3% e 25% de perda auditiva,

respectivamente, mostrando que nessa faixa etdria ainda ndo temos danos auditivos
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sintomaticos. Porém, a presenca de limiares significativamente mais elevados entre as
frequéncias ultra-altas (p<0,001) no grupo de 21 a 35 anos, sugere que os agentes agressores

da doenga estio agindo, pois a idade maxima estabelecida no estudo para controlar o fator de

. . . 22) A N . ;e
presbiacusia foi de 35 anos para os adultos . As altas frequéncias sdo mais sensiveis as

) L (19.23,24) . . o
alteragdes no sistema auditivo - Entdo, essa elevagdo dos limiares conforme aumenta a

frequéncia, nos reporta a sensibilidade na deteccdo de alteragdes auditivas com a AAF,

;e 19 < (2
estando de acordo com estudos com fibrocisticos 1” e demais .

(25, 26)
. Em

A maioria dos estudos analisa a média e DP das amplitudes das EOA
fungdo de nossa distribuigdo ter sido assimétrica, as analises foram realizadas com a mediana
e intervalo interquartilico. Isso dificultou a compara¢do com muitos artigos.

No resultado apresentado na tabela 3, comparou- se alteracdes nas EOAPD, entre os
grupos (valores absolutos). Houve diferenca significativa entre eles na frequéncia de 2.800 Hz

na orelha esquerda e 6.000 Hz na orelha direita, sendo maior no grupo de adultos. Como os

adultos tiveram o sistema auditivo mais afetado, seria esperado EOAPD mais rebaixadas.

Kemp avaliou 80 sujeitos de 8 a 20 anos de idade (praticamente com a mesma faixa de
idade das criangas e adolescentes avaliados em nossa pesquisa), 40 do grupo controle e 40
portadores de DF: 34 pacientes com gene Hb SS (85%), trés Hb SC (7,5%) e trés Hb SB-
talassemia (7,5%), onde nenhum dos participantes apresentou curva tipo B, como em nosso
estudo. Com relacdo as EOAPD, ndo encontraram diferenca significativa entre sexo e orelhas.
As EOAPD tiveram amplitude menor no grupo com DF. Por terem utilizado a média ¢ DP
dos achados, ndo pudemos comparar com nosso estudo, pois utilizou- se a mediana e intervalo

interquartilico. O fato ¢ que, apés algum insulto coclear como hipdxia, ruido ou drogas

. . . N @7
ototoxicas, as EOAPD séo reduzidas em amplitude ou estdo ausentes
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Estudos indicam que a lesdo coclear ocorre devido a falcizacdo das hemacias, que
interrompem o vasto suprimento sanguineo necessario a elevada atividade metabolica
requerida para manter o equilibrio idnico e elétrico da endolinfa e a natureza altamente
dependente de respostas evocadas a partir da orelha interna em breves episodios de andxia

provocaria um dano coclear extensivo e progressivo, o que justificaria a auséncia de emissoes

_ . . e, . . (28)
otoacusticas acusticas em individuos com anemia falciforme . Outro autor, desde 1956,
sustenta que a isquemia da estria vascular com hipoxia secundéria no 6rgdo de Corti como

resultado de crise de células falciformes representa um grande risco para o sistema auditivo

21, 29)

Na associagdo das alteragdes das EOAPD com as frequéncias convencionais, foi
realizada apenas com os adultos, porque, nas criangas, apenas uma apresentou perda auditiva.
Nesta associagdo, houve significancia (p=0,013), ou seja, pacientes adultos com alteragdo nas

EOAPD também apresentaram perda auditiva nas frequéncias convencionais. Estudos

- .. A . (30)
mostram essa associagdo, principalmente nas frequéncias mais agudas

Os estudos sdo comuns entre frequéncias convencionais ¢ EOAT/ EOAPD. Trabalhos

com AAF e emissdes otoacusticas sdo escassos. A dificuldade em encontrar estudos aumenta

. \ . . (26)
quando associados a doenca/anemia falciforme e AAF

Nao houve associagdo significativa entre os resultados das alteragdes das EOAPD e a
perda auditiva em frequéncias ultra-altas tanto nas criangas e adolescentes (p=0,250) quanto
nos adultos (p=0,121). Obteve-se dificuldade em encontrar estudos associando EOAPD e

frequéncias ultra-altas.

Na comparagdo entre as sensibilidades dos exames AAF e EOAPD, houve diferenga

significativa entre eles somente nos adultos (p=0,004). Nas criangas, apesar da diferenca
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encontrada, o resultado ndo foi significativo (p=0,250). Por outros estudos, temos

) _ . . » (19, 24)
conhecimento da precocidade na detecgdo de alteragdes auditivas com a AAF .

Alguns estudos de 1973 a 2004, em pacientes com doenca falciforme, conforme artigo

de Burch- Sims e Matlock, que avaliaram a audi¢@o nas frequéncias convencionais, PEATE,

an
APAC e EOAPD, encontraram prevaléncia de perda auditiva de 0 a 66% .

Aproveitando esse estudo, que usou o mesmo critério para avaliagdo das amplitudes
(relagdo S/R), verificamos que eles encontraram relagdo significativa entre a perda auditiva
nas frequéncias mais altas (até 8.000 Hz) e as EOAPD. EOAPD estavam presentes nas
regides de frequéncia onde a sensitividade auditiva para tons puros era normal. A amplitude
das EOAPD estava reduzida quando os limiares estavam aumentados e estavam ausentes nas
frequéncias em que os limiares eram superiores a 50 dB NA para 251 das 255 orelhas
testadas. A reavaliacdo pos-quelacdo indicou uma diminui¢do da amplitude ou auséncia de
EOAPD na presenca de fung¢do da orelha média normal, mas essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa.

Esse estudo corrobora com nossos achados, pois, em adultos, nossa associagdo de
alteragdo em frequéncias convencionais (ATL) e alteracdo das EOAPD também foi

significativa (p= 0,013), embora ndo tenha sido informado no estudo de Burch- Sims e

Matlock a idade dos participantes (11). Em nosso estudo também encontramos uma diminui¢io
das EOAPD a partir de 2800 Hz nos adultos, o que nos faz crer que o processo da doenga
atuou mais nos adultos, em nosso entender, em funcdo da demora no diagnostico e atraso
consequente no inicio do tratamento, impedindo ou retardando as complica¢des decorrentes
da propria doenga, bem como o tratamento preconizado anteriormente, com farmacos

ototoxicos.
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Acredita-se que a associag¢do dos exames e 0 acompanhamento desses pacientes por
equipe de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia seriam muito bem vindos, agregando a
monitoragdo da audi¢cdo dos mesmos, auxiliando nas terapéuticas adotadas e fazendo-se

diagndsticos precoces de alteragdes auditivas.

CONCLUSAO

As alteragdes auditivas encontradas por audiometria de altas frequéncias e emissoes
otoacusticas por produto de distor¢do sdo uma realidade, principalmente na populacdo de

adultos falcémicos, e expressariam efeitos da maior exposi¢do a doenga.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra em pacientes com anemia falciforme
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Criangas/Adolescentes

Adultos

Variaveis (7-20 anos) (21-35 anos) p
n=16; 42,1% n=22; 57,9%

Sexo — n(%) 1,000*

Masculino 5(31,3) 8 (36,4)

Feminino 11 (68,8) 14 (63,6)
Idade (anos) — média + DP 12,1+£2,9 28,0+3,9 -
Tempo de diagnéstico (anos) — média + DP 6,54 + 2,65 6,02 +2,76 0,574**
Uso de Hidroxiureia (HU) — n(%) 16 (100) 21 (95,5) 1,000%**
Dose de HU — média + DP 937,56+ 3354 1452,4 + 522 0,001**
Tempo de uso de HU — média + DP 9,5+3,6 10,2+4,9 0,661**
Hemoglobina fetal — média + DP 20,4+9,7 14,4 +9,.2 0,076**
Transfusédo — n(%) 0,841*

Crénico 1(6,3) 1(4,5)

Esporadico 11 (68,8) 17 (77,3)

Nunca realizou 4 (25,0) 4(18,2)

* Teste qui-quadrado de Pearson; ** Teste t-student; *** teste exato de Fisher



Tabela 2 — Comparacdo das medidas de relagdo sinal/ruido das EOAPD entre os grupos

Frequéncias Criangas/Adolescentes

(7-20 anos)

Md (P25 - P75)

Adultos

(21-35 anos)

Md (P25 - P75)

1.000 Hz

1.400 Hz

2.000 Hz

2.800 Hz

4.000 Hz

6.000 Hz

8,2(0,3a11,4)

15,2 (11,5 a 20,8)

18,1 (14,4 a 23,3)

22,0 (16,4 a 24,5)

21,8 (15,6 a 24,7)

20,5 (14,1 a 24,8)

8,7 (0,6a12,5)

15,8 (9,3 a20,7)

15,8 (7,2a21,3)

14,1 (10,1 a 19,9)

14,5 (9,22 19,7)

10,3 (-4,2a17,9)

0,529

0,942

0,223

0,003

0,019

0,004

* Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3 — Comparacdo das alteragdes nas EOAPD entre os grupos

Frequéncias Criangas/Adolescentes Adultos p*
(7-20 anos) (21-35 anos)
n (%) n (%)

1.000 Hz

Direita 3(18,8) 7 (31,8) 0,469

Esquerda 7 (43,8) 5(22,7) 0,306**
1.400 Hz

Direita 2 (12,5) 3 (13,6) 1,000

Esquerda 1(6,3) 4 (18,2) 0,374
2.000 Hz

Direita 1(6,3) 3 (13,6) 0,624

Esquerda 1(6,3) 3 (13,6) 0,624
2.800 Hz

Direita 1(6,3) 3 (13,6) 0,624

Esquerda 0(0,0) 6 (27,3) 0,030
4.000 Hz

Direita 2 (12,5) 6 (27,3) 0,426

Esquerda 1(6,3) 5(22,7) 0,370
6.000 Hz

Direita 1(6,3) 11 (50,0) 0,012

Esquerda 3(18,8) 9 (40,9) 0,272**
Total

Direita 1(6,3) 4(18,2) 0,374

Esquerda 0(0,0) 4 (18,2) 0,124

* Teste exato de Fisher; ** Teste qui-quadrado de Pearson
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Figura 1 — Comparacédo da perda auditiva entre as faixas etarias nas frequéncias convencionais (p=0,624) e ultra-altas

(p=0,021).
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Figura 2 — Associagdo entre os resultados das alteracdes das emissdes otoacusticas por produto de distorcdo e a perda

auditiva em frequéncias convencionais nos adultos (p=0,013).
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Figura 3 — Associagdo entre os resultados das alteracdes das emissdes otoacusticas por produto de distorcdo e a perda

auditiva em frequéncias ultra-altas nas criancas (p=0,250).
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Figura 4 — Associagdo entre os resultados das alteracdes das emissdes otoacusticas por produto de distorcdo e a perda

auditiva em frequéncias ultra-altas nos adultos (p=0,121).
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ABSTRACT:

Objective: To study conventional and ultra-high frequencies in patients with
hemoglobinopathies, from different age groups, and analyze the influence of times, disease
duration and exposure to treatment. Study design: Cross- sectional, prospective and
analytical study. Setting: Haematology outpatient clinic of a university hospital. Patients:
49 subjects with hemoglobinopathies; twenty-three aged 7 to 20 years old (46.9%) and
twenty-six aged 21 to 35 years old (53.1%). On average, age in years was 11.6 = 2.76 in
children/adolescents and 28.1% + 4.07 in adults. Intervention: Conventional audiometry and
ultra-high frequency audiometry. Results: There was no statistical difference in hearing
between the ears in the total sample, or by age group. In conventional frequencies, there was
no significant difference between age groups. However, in ultra-high frequencies, adults
showed greater hearing loss when compared with children and adolescents (65.4% vs 17.4 %;
p= 0.002). In the group 7-20 years, there was no significant difference between conventional
and ultra-high frequencies. However, in the group 21-35 years, there was a difference
between the frequencies; i.e., it was higher in ultra-high frequencies (p< 0.001). The adult

subjects showed significantly higher auditory thresholds than children/adolescents in the
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frequencies of 4000 Hz and between 8,000 and 16,000 Hz. Conclusion: Sensorineural
hearing loss was mainly prevalent in the ultra-high frequencies of adults. The findings

suggest that hearing loss is influenced by disease duration and the exposure to treatment.

Keywords: Sickle cell anemia - hemoglobin - audiometry - hearing - hearing loss
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RESUMO

Objetivo: Estudar frequéncias convencionais e ultra-altas em grupos de pacientes com
hemoglobinopatias de diferentes faixas etarias, analisando-se a influéncia dos tempos,
durag¢do da doenga e de exposi¢do ao tratamento. Desenho do estudo: Estudo transversal
observacional, prospectivo, analitico. Cenario: Ambulatorio de hematologia de um hospital
universitario. Pacientes: 49 individuos com hemoglobinopatias, sendo vinte e trés de 7 a 20
anos de idade (46,9%) e vinte ¢ seis de 21 a 35 anos de idade (53,1%). A idade em anos foi
em média de 11,6 + 2,76 nas criangas/adolescentes e de 28,1% + 4,07 nos adultos.
Intervencio: Audiometria convencional e em frequéncias ultra-altas. Resultados: Nao houve
diferenga estatistica na audi¢do entre as orelhas na amostra total, nem por faixa etaria Nas
frequéncias convencionais, ndo houve diferenca significativa entre as faixas etarias. No
entanto, nas frequéncias ultra-altas os adultos apresentaram maior perda auditiva quando
comparados com as criangas e adolescentes (65,4% vs 17,4%; p=0,002). No grupo de 7 a 20
anos, ndo houve diferenca significativa entre as frequéncias convencionais e ultra-altas. No
entanto, no grupo de 21 a 35 anos, houve diferenca entre as frequéncias, sendo mais elevada
nas ultra-altas (p<0,001). Os adultos apresentarem limiares auditivos significativamente mais
elevados que as criancas/ adolescentes nas frequéncias de 4.000 Hz e de 8.000 a 16.000 Hz.
Conclusdo: A perda auditiva neurossensorial foi prevalente, principalmente, nas frequéncias
ultra-altas nos adultos. Os achados sugerem que hd influéncia da duracdo da doenga e da

exposicdo ao tratamento na perda de audigao.

Palavras-chave: anemia falciforme — hemoglobina - audiometria — audi¢do — perda auditiva
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INTRODUCTION

Many diseases and harmful agents can affect hearing, causing subclinical or asymptomatic
hearing loss. Auditory evaluation and monitoring are necessary since birth'.

Some of the most prevalent genetic diseases worldwide are hemoglobinopathies, known
as Sickle Cell Disease (SCD) and Thalassemia Major (TM), its two main forms. This change
is more common among people of Celtic descent from northern Europe”.

Hemoglobinopathies are common hereditary monogenic diseases that affect the synthesis
or structure of the components of hemoglobin (Hb). Hb is a protein present in our red blood
cells, whose function is to carry oxygen through the circulatory system®. Structural changes
produce Hb variants: HbS, HbC, HbD, HBe and others. The changes in synthesis affect the
globin chains o and B (thalassemias), and complex mutations may also occur, involving
changes in structure and synthesis (HbS P). Changes can be divided into quantitative
(thalassemias) or qualitative (sickle cell disease)”.

There are more than 300,000 people severely affected all over the world’.
Epidemiologically, sickle cell disease (SCD) is one of the most important genetic diseases in
Brazil and in the world®. It belongs to a group of hemoglobin-related diseases with structural
changes of Hb, characterized especially by HbS’.

In sickle cell anemia (SCA), point mutation causes the high-concentration deoxygenated
HbS to polymerize, giving red blood cells the shape of a sickle, leading to a clinical picture of
hemolytic anemia (destruction of red blood cells) and thrombotic phenomenom (vaso-

occlusion)®”.

Clinical manifestations in SCD may vary, but they are associated with three
mechanisms: vaso-occlusion, chronic hemolytic anemia and infection. Clinical and
radiological manifestations involving the inner ear include labyrinth hemorrhage and

e . : - . . 10,11
labyrinthitis ossificans in a clinical picture of vaso-occlusion .
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Hearing loss is reported in patients with sickle cell anemia, and mixed results are
found in the literature as regards degree (mild to severe), type (sensorineural, mixed or
conductive) and affected side (unilateral or bilateral)'™'*!*. However, many studies have
focused on conventional frequencies and failed to include ultra-high frequencies. Researchers
suggest that this fact occurs because sickle cells block blood flow in cochlear epithelium,
causing ischemia and cochlear anoxia. Because the cochlea has a single artery (the
labyrinthine one), it is very susceptible to circulatory changes, and vaso-occlusion may result
in hearing loss'®'®.

A meta-analysis study, conducted on hearing in people with sickle cell disease,
reported that ischemia in the stria vascularis causes hypoxia in the organ of Corti, especially
in individuals with a large number of painful crises, which is indicative of significant risk for
the entire auditory system'’.

The cochlear lesion is cited in some studies, and it is due to the sickling of red blood
cells, which interrupt the adequate blood supply necessary for the high metabolic activity
required to maintain the delicate ionic and electrical balance of the endolymph; the anoxia
caused in the organ of Corti may cause extensive and progressive cochlear damage, which can

justify the absence of acoustic otoemissions in individuals with sickle cell anemia®.

Thalassemias are inherited in an autosomal, recessive pettern. They are quantitative
changes in the production of the a chain (a-thalassemia) or in the B chain (p -thalassemia).
Imbalance (reduction or absence) between globin chains forms unstable Hbs which precipitate
within the erythroid cells. There is a lesion of the erythrocyte membrane with early
destruction of erythrocytes, a process called ineffective erythropoiesis, leading to a clinical
picture of chronic hemolytic anemia with need for transfusion, causing a systemic iron
overload”’. It also causes deficient hemoglobinization, leading to hypochromia and

microcytosis. Together with hemolysis, these are the physiological bases of thalassemia®.
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Iron overload is treated with iron chelators, potentially ototoxic drugs, which can cause
hearing loss®>?°. Then, the clinical picture of thalassemic syndromes are centered around

chronic hemolysis, accompanied by hepatosplenomegaly?'.

The phenotypic groups of thalassemias are a- thalassemia, which encompasses a-
thalassemia minima or silent carrier, a-thalassemia minor or thalassemia trait, HbH disease
(B4), Bart's disease, a-thalassemia with other Hb variants, in addition to the association with

4

the B- thalassemia®?®, and p- thalassemia, which encompasses B- thalassemia minor or trait,

B- thalassemia intermedia, - thalassemia major”’.

In a study carried out in Iran with patients with thalassemia major, it seems that
sensorineural hearing loss (SHL) is not directly related to level of serum ferritin or dosage of
deferoxamine (iron chelator) and other factors only, but also to genetic or constitutional

)
traits 8.

Another study showed that the incidence of hearing loss and vestibular disorder was
high in patients with B-thalassemia major who received transfusion therapy in the long term.
The lesion can occur in any part of the auditory pathway from the inner ear to the brainstem.
Low levels of serum ferritin may be associated with hearing loss. Therefore, regular check-

ups of serum ferritin levels and periodic audiological evaluations are required’.

Our study has combined different exams such as conventional audiometry, which is
commonly researched, with ultra-high frequency audiometry, hardly ever studied in patients
with hemoglobinopathies. Ultra-high frequencies are more susceptible to injuries to the
auditory system as they are at the base of the cochlea', and they are the frequencies first
affected by external and internal agents. For this reason, research focused on hearing
assessment of people with these diseases in different age groups is very important, especially

while analyzing the influence of age, disease duration and exposure to treatment, since the
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literature on this theme is scarce. Ultra-high frequency audiometry (UHFA) assessment can
detect early hearing loss, even before it is perceived by patients, avoiding damage to their

communication skills and general development.

MATERIAL AND METHODS

This project has been registered and approved by the Scientific Committee and the
Health Care Research Ethics Committee, which is recognized by the National Research Ethics
Committee (CONEP)/ MS, the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas of
Porto Alegre (HCPA) and the Office for Human Research Protections (OHRP)/ USDHHS, as
Institutional Rewiew Board (IRB00000921), registered as GPPG 11-0245. The ethical
principles that protect the rights, dignity and well-being of research participants were

preserved.

It is a prospective, observational, analytical cohort study with diagnostic purposes. All
participants in the study came from a reference center for hemoglobinopathies; they
underwent inspection of external acoustic meatus for removal of cerumen if necessary,
answered a brief questionnaire on history of hearing loss and underwent an audiological

evaluation.

The study included patients of the hemoglobinopathy outpatient clinic of the
Hematology Department, ranging in age from 7 to 35 years, undergoing treatment prescribed
by a physician specialized in the disease. They all signed an Informed Consent Form (ICF).
Patients were excluded from the study when they had been exposed to noise 14h before the

examination, or when they had acute comorbidity at the time of the exam.
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The minimum age limit was determined by the need for a good response to the exam.
Thus, at 7 years of age, audiometry could be performed as with adults. For maximum age, a
decision was made to determine the cut-off point at 35 years of age to avoid the influence of
presbycusis. According to a previous study, the prevalence of presbycusis was 36.1% in the

sample with a mean age of 50.5 years, ranging from 40 to 86 years™’.

The protocol followed to make the assessments was the same used in the
otorhinolaryngology and audiology outpatient clinic of the department. All assessments were
performed by the same speech therapist, who had been trained to use the equipment for the
research. Questions were asked about history of hearing loss and noise exposure (occupational

or recreational activities) before the assessment.

Pure tone audiometry (PTA) and high-frequency audiometry (HFA) were performed
with a Siemens Unity PC audiometer (Germany), calibrated in dB according to the standard
ANSI s 3.6-1989, with a HDA 200 air conduction headset and a B-71 bone conduction
headset. Air conduction pure tone audiometry was performed at the frequencies of 125 Hz,
250 Hz, 500 Hz, 750 Hz, 1,000 Hz, 1,500 Hz, 2,000 Hz, 3,000 Hz, 4,000 Hz, 6,000 Hz, 8,000
Hz, 9,000 Hz, 10,500 Hz, 11,200 Hz, 12,500 Hz, 14,000 Hz and 16,000 Hz. Bone conduction
pure tone audiometry, at 500 Hz, 750 Hz, 1,000 Hz, 1,500 Hz, 2,000 Hz, 3,000 Hz, 4,000 Hz.
The ascendant/descendant technique was used. First, an audible tone was presented, and after
the first response from the patient, decreases of 10 dB were performed until the individual did
not respond to the sound any longer. After that, increases of 5 dB were made until the
individual responded again, thus establishing the hearing threshold for each frequency. The
audiometry assessment started at the frequency of 1,000 Hz in the right ear. Thresholds in air
conduction pure tone audiometry were checked from 1,000 to 16,000 Hz; then the threshold
was retested at 1,000 Hz and tested at 750 Hz, 500 Hz, 250 Hz and 125 Hz. Audiometry was

performed with a warble tone. After the thresholds were found at all frequencies, the headset
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was removed and replaced with the help of patients to confirm the air conduction thresholds.
Bone conduction pure tone audiometry was started at the frequency of 1,000 Hz up to 4,000

Hz; then, it was performed at 750 Hz and 500 Hz, using the warble tone.

The normality criterion used for PTA (125 Hz to 8,000 Hz) was the classification of
BIAP (International Bureau for Audiophonology), whereby the average of the frequencies of
500, 1,000, 2,000 and 4,000 Hz below 20 dBHL is considered as normal hearing®'. For HFA
(9,000 Hz to 16,000 Hz) thresholds up to 25 dB at one or more frequencies were used as a

criterion of normality, according to previous studies with individuals with normal hearing®***.

For acoustic immittance measures, an AZ26 middle ear analyzer was used
(Interacoustics, Denmark). The results of impedance measurement were not analyzed in this
work. Tympanometry was used only to check whether or not there was change in the middle
ear.

For statistical analysis, the quantitative variables were expressed as mean and standard
deviation or median and interquartile ranges. Qualitative variables were described by relative
and absolute frequencies. To compare the means between the age groups, student's t-test was
applied for independent samples. When there was asymmetry, the Mann-Whitney test was
used. In the comparison of proportions, Pearson's chi-square test or Fisher's exact test were
applied. For comparing the left and right ears, the Wilcoxon test was used. The level of
significance was set at 5% (p<0.05) and the data were analyzed with the software SPSS

version 21.0.

RESULTS

The most prevalent hemoglobinopathy in the study population was sickle cell anemia,

both in adults (84.6 %) and in children (69.6 %), followed by  Thalassemia Major (8.7 %)
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and B Thalassemia Trait (8.7 %), in children. The characterization of the sample can be seen

in Table 1.

There was no significant difference between the ears in the total sample, as shown by
Table 2. When the ears were compared by age group, there was also no significant difference

(p>0.05).

The auditory thresholds of adults were significantly higher than those of

children/adolescents at the frequencies of 4000 Hz and 8,000 to 16,000 Hz (Table 3).

Figure 1 shows that, in conventional frequencies, there was no significant difference
between age groups (p= 0.612). However, in ultra-high frequencies, adults showed greater

hearing loss when compared with children and adolescents (65.4% vs 17.4 %; p= 0.002).

In the group 7-20 years, there was no significant difference between conventional and
ultra-high frequencies (p= 0.250). However, in the group 21-35 years, there was a difference

between the frequencies, i.e. the hearing loss was higher in ultra-high frequencies (p< 0.001).

It should be noted that all participants obtained type A tympanogram curve in the
immitance measurements®, which suggests normal functioning of the middle ear, and
corroborates the results observed in the audiometry, which showed individuals with normal
hearing thresholds or sensorineural hearing loss. There were no individuals with conductive or

sensorineural hearing loss in the sample assessed.

DISCUSSION

The most prevalent hemoglobinopathy in the study population was sickle cell anemia,

both in adults (84.6 %) and in children (69.6 %), followed by  Thalassemia Major (8.7 %)
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and P Thalassemia Trait (8.7 %), in children. These findings are in agreement with studies of
Modell and Darlison® and also of Weatheral> on annual births with different
hemoglobinopathies, and sickle cell anemia outnumbered the other types. It should be noted,
however, that the sample was not composed of all ambulatory patients; therefore, it may not
represent the whole of the population that is seen at the hospital. Most patients in the present
study were asymptomatic, as in the case-control study of Okbi et al. in 2011 in patients with

SCD™,

The auditory thresholds of adults were significantly higher than those of
children/adolescents at the frequencies of 4000 Hz and 8,000 to 16,000 Hz; there was

sensitivity of the audiometry at higher frequencies'® ¥,

The adults showed greater hearing loss, both at conventional and ultra-high
frequencies. Moreover, the patient was exposed to the disease and its consequences (natural
history of the disease), because age at diagnosis between the two groups was similar, i.e. as
result of early diagnosis and treatment, immunizations, fewer ototoxic drugs and follow-up,
sequels are less severe as a whole, or the manifestations of the disease are milder; therefore,
children's hearing is preserved. A study of Brozovic ef al. reports a decline in the general
framework in the range from 25 to 30 years, and they can corroborate our findings, although

the prophylactic treatment back then has currently changed® .

Another fact that is relevant in the population of the present study is that sensorineural

28.38

hearing loss was prevalent™ ", unlike the study of Taipale ef al. in Angola, where children

had chronic otitis media with effusion, with conductive and mixed hearing loss". Tt is

believed that with the treatment recommended in our center, cases of otitis media are

controlled, thus avoiding conductive and mixed hearing loss.
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The majority of the studies found were conducted with patients with sickle cell
disease”'"!. Studies covering thalassemias are scarce, mainly at ultra-high frequencies; thus,

. o 2829
more research on hearing is needed for this disease®*’.

CONCLUSION

Sensorineural hearing loss was mainly prevalent in ultra-high frequencies in adults.
The findings suggest that hearing loss is influenced by disease duration and the exposure to

treatment.
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Table 1 — Characterization of the sample

133

Variables Children/Adolescents  Adults P
(7-20 years of age) (21-35 years
n=23; 46.9% age)
n=26; 53.1%

Sex —n(%) 1,000*

Male 15 (65.2) 17 (65.4)

Female 8 (34.8) 9 (34.6)
Age (years) — mean = SD 11.6 £2.76 28.1 £4.07 -
Pathology —n(%) 0.200*

Sickle Cell Anemia (HbSS) 16 (69.6) 22 (84.6)

B-thalassemia Intermedia 1(4.3) 1(3.8)

S B Thalassemia 1(4.3) 0 (0.0)

o Thalassemia 0 (0.0) 2(7.7)

B Thalassemia Major 2(8.7) 0 (0.0)

B Thalassemia Trait 2 (8.7) 0 (0.0)

Sickle Cell Trait 1(4.3) 0(0.0)

B Thalassemia Minor 0 (0.0) 1(3.8)
Time of diagnosis (years) —mean + SD  8.74 + 2.98 8.80+2.61 0.946*
Use of hydroxyurea (HU) - n( %) 17 (73.9) 21 (80.8) 0.817*
Dose of HU - mean + SD 911.8 +341.7 1452 + 522 0.001*
Length of use of HU - mean = SD 9.50+3.48 10.2+4.93 0.6217%
Transfusion — n(%) 0.243*

Chronic 4(17.4) 1(3.8)

Sporadic 12 (52.2) 18 (69.2)

Never used it 7 (30.4) 7 (26.9)

*Pearson's chi-square test; TStudent's t-test



Table 2 - Comparison between right and left ears for hearing thresholds

Frequencies Right ear Left ear pt
Median (P25 - P75) Median (P25 - P75)

125 Hz 15 (10 -15) 15 (10-15) 0.326
250 Hz 10 (10 -15) 10 (10 -15) 0.478
500 Hz 15(10-15) 15(10-15) 0.486
750 Hz 10 (10 -15) 10 (7.5-15) 0.305
1,000 Hz 10 (5-10) 10 (5-10) 0.464
1,500 Hz 5(-12.5) 5(5-10) 0.776
2,000 Hz 10 (5-10) 10 (5-15) 0.320
3,000 Hz 10 (10 -15) 10 (10 -15) 0.568
4,000 Hz 10 (5-15) 10 (5-15) 0.631
6,000 Hz 10 (10 -20) 10 (10 -15) 0.427
8,000 Hz 10 (5-15) 10 (5-15) 0.516
9,000 Hz 10 (5 -20) 10 (5-15) 0.819
10,000 Hz 50-15) 10 (0-12.5) 0.079
11,200 Hz 10 (5-25) 10 (5-20) 0.986
12,500 Hz 10 (1.3 -20) 10 (1.3 -20) 0.555
14,000 Hz 5(0-15) 5(0-17.5) 0.683
16,000 Hz 0(0-16.3) 0(0-25) 0.692

*Wilcoxon signed-rank test.
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Table 3 - Comparison of hearing thresholds between groups

Frequencies Children/Adolescents  Adults pt

(7-20 years of age) (21-35 years

Median (P25 - P75) age)

Median(P25 - P75)

125 Hz 15(12.5-17.5) 13.8 (10 -17.5) 0.545
250 Hz 10 (10 -12.5) 12.5(7.5-15.6) 0.237
500 Hz 12.5 (10 -15) 13.8 (10 -17.5) 0.126
750 Hz 10 (7.5 -12.5) 12.5(7.5-15) 0.493
1,000 Hz 7.5(5-10) 8.8(5-12.5) 0.310
1,500 Hz 5(5-10) 8.8(5-12.5) 0.297
2,000 Hz 10 (7.5-12.5) 10 (5-12.5) 0.910
3,000 Hz 10 (7.5-12.5) 11.3(7.5-17.5) 0.355
4,000 Hz 7.5(5-10) 11.3(7.5-18.1) 0.008*
6,000 Hz 12.5 (10 -12.5) 12.5(10-23.1) 0.272
8,000 Hz 7.5(7.5-10) 13.8 (5-20.6) 0.024*
9,000 Hz 7.5(5-12.5) 12.5(7.5-23.1) 0.016*
10,000 Hz 2.5(0-7.5) 10 (2.5-23.1) 0.017*
11,200 Hz 7.5(5-12.5) 18.8 (9.4 -37.5) 0.007*
12,500 Hz 5(0-10) 22.5(9.4-37.5) <0.001*
14,000 Hz 0(0-7.5) 20 (7.5 -30) <0.001*
16,000 Hz 0(0-2.5) 22.5 (5.6 -32.5) <0.001*

*Mann-Whitney Test
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O propésito desta investigagdo foi o de estudar a audi¢do em diferentes faixas etarias
de duragdo da doenga e de exposi¢do ao tratamento realizando audiometria em frequéncias
convencionais e ultra-altas, imitanciometria, emissdes otoacusticas transientes ¢ por produto
de distor¢do. Com isso, poderiamos estabelecer se existe diferenga entre criangas,
adolescentes e adultos no que diz respeito ao tipo e grau de perda auditiva nessa populagao,

podendo auxiliar na terapéutica adotada nesse ambulatério.

O diagnostico e o tratamento precoce dessas hemoglobinopatias aumentam
significativamente a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos seus portadores, diminuindo as
suas sequelas e atenuando as suas complicagdes clinicas, em geral. Admite-se que o
diagndstico precoce das hemoglobinopatias, com acompanhamento e tratamento
consequentes, possam retardar ou atenuar também o aparecimento de alteragdes no sistema
auditivo dos pacientes.

A doenga falciforme, por ter maior incidéncia, ¢ mais estudada. Porém as talassemias
necessitam de estudos audioldgicos que as embasem.

Servicos de triagem auditiva nos bercarios e CTIs neonatais, seguimento e
acompanhamento auditivo nos ambulatorios de hemoglobinopatias deveriam fazer parte do
programa para atencdo das pessoas portadoras de hemoglobinopatias do nosso pais, pois, além
da perda auditiva que pode instalar-se por medicagdes ototoxicas e pela evolugdo intrinseca da
doenga por danos coleares e labirinticos com alteragdes do equilibrio, os AVEs deixam
sequelas também na fala e aprendizagem, necessitando profissionais da Fonoaudiologia para
a reabilitacdo.

Este estudo gerou um novo projeto de investigacdo de alteragdes do equilibrio,

apresentado como Exame de Qualificagdo Geral, ja aprovado pela banca examinadora, em
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novembro de 2014, e que sera desenvolvido através de um projeto de mestrado, devidamente
aprovado no comité de ética.

E sempre um desafio fazer pesquisa! O trabalho realizado prova que vale a pena
enfrentar dificuldades para descobrir novos caminhos e, mesmo por trilhas ja trilhadas, ¢

possivel vislumbrar outras nuances.
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Apéndice 1- Certificado de calibrag¢do do equipamento Unity PC Audiometer.

N° do Cert.:. PH 5475/13

PH2NAK

Certificado de Calibracao

Cliente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
End.:
Tel.:

identificacao do Equipamento

Tipo de Equipamento: Audiologico
Modelo: Unity SD 100 Tipo: Audiometro
Nimero de Série: 212292 Marca: Siemens

Acessorios:

Via Aérea Via Ossea Contra Lateral
Modelo do Fone: HDA200 Modelo do Vibrador: B71
Numerc do Fone Direito: XXXXX N° do Fone: XXOO6XXXXXX
Nimero do Fone Esquerdo: XXXXX Numero do Vibrador: S/IN°

Condigdes Ambientais

[Temperatura:  22°C Umidade Relativa do Ar: 42%

Instrumentacgao Utilizada

Medidor de Nivel de Pressdo Sonora:Bruel & Kjaer Modelo 2250
Mastoide Artificial:Bruel & Kjaer Modelo 4930

Microfone Capacitivo : Bruel & Kjaer Modelo 4144

Calibrador : Bruel & Kjaer Modelo 4230

Procedimento de Medigao

Foi utilizado a intensidade em dB MA na entrada e a medicéio na saida dos fones em dB NPS utilizando
o Ouvido Artificial com 6 cm cubicos de volume, em via 6ssea foi utilizado a Mastoide Artificial.

Rastreabilidade da Medigdo

Identificagac N° do Certificado
Calibrador de Nivel Sonoro B&K Mod 4231 B&K 2832012
Medidor de Nivel de pressdo Sonora B&K 2250 B&K 2782012
Microfone Capacitivo B&K 4144 B&K 2962012
Mastoide Artificial DIMCI 2117/2012

Linearidade

Frequiéncia (Hz) Desvio max, F. Esq.(dB) Desvio max. F. Dir.(dB) Tolerancia
3000 Ok ; OK 1,0

Comentario ‘ (\

| 4

A
Calibrado por: William Silva IS

Data da Calibragéo: 08/01/2013 Valid Calibragao: 1 ano (08/01/2014)

\

Phonak do Brasil - Sistemas Auliologitos Ltda.

Matriz e Fabrica: Av. Maria Coeiho Aguiar, 215 - Bl. A - 4° andar - Cj. 02/03 - Sao Pauio/SP CEP: 05804-970

Fone: (11) 3747-7135 - Fax: (11) 3747-7016 | §-mail: sac.brasil@phonak.com
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N° do Cert.: PH 5475/13

VIA AEREA (dB NPS) (PARA FONE HDA 200)

FREQUENCIA EM Hz MASCARAMENTO EM NB (dB NPS)
pAORAO | MEDIDO | DESVIODA| ATEN. TOTAL | FONE | DESVioDO | FONE DESVIO DO ATEN. | onnecao | TOTAL | FoNE [oEsviond Fone [ DESVIO DO
+-3% FREQ. (%) |{dB NA)| EM (dB) DIR. FONE DIR. EsQ. FONE ESQ. (dB NA) EM (dB) DIR. | FONEDIR.| ESQ. FONE ESQ.
125 126 0.8 70 29,0 99,0 99, -0,8 99,4 -0,4 80 33,6 13, 3, 13,6
250 250 0.0 0 18,0 98,0 |- 98, -0,1 98 0,0 90 22,0 12, 2, 12,0
500 501 0.2 0 y 89,5 ;| -0,1 9,6 -0,1 00 14,5 14, 4, 14,5
750 750 0.0 0 s ,5 2 0,3 6,6 -0,1 00 12,8 12,5 25 ,5
1000 1000 0.0 0 s 25 4 0,1 6,8 -0, 0 13,0 13.0 3, ,C
1500 1500 0,0 0 " ,5 .5 0,0 6, -0, 0 12,5 12,5 2 ,5
2000 2000 0.0 0 ,0 83,0 .5 -0,5 3. -0, 0 10,0 10,0 10, .0
3000 3000 0,0 0 3,0 83,0 83 0,0 3, -0,/ 5 9,5 04,5 04, 04,5
4000 4000 0,0« 0 8,5 88,5 88.7 -0,2 0,5 5 14,5 09, 09, 109,5
000 000 0.0 0 9,5 89,5 90,2 -0,7 89,3 0,2 15, 3 05,5 105,5
000 000 0.0 0 16,0 96,0 96 0,0 6 0,0 21, i 06,5 106,5
000 000 0,0 0 17,0 97,0 97,0 0,0 96,5 0,5 22, i 02,5 102,5
10000 0000 0.0 0 21,5 01,5 01.7 -0,2 100,7 0,8 7 27,0 2,0 02,0 102,0
1200 1200 0,0 0 21,0 1,0 01,2 -0,2 100, 0,2 75 26,5 1,8 01,5 101,56
2500 2500 0,0 0 27, 7,5 08,0 -0,6 107, -0,3 70 33,0 103,0 03,0 103,0
4000 4000 0.0 0 37, 7,5 18,1 -0,6 117, 0,2 50 43,0 93,0 93,0 93,0
[ 16000 | 76000 0,0 60 | 58, 18,0 [ 1178 0,2 47, 0,2 35 63,5 98,5 98,5 98,5
FREQUENCIA EM H: VIA OSSEA LOGOAUDIOMETRIA (dB NPS)
pAORAC | MEDIDO | DESVIODA | ATEN. |CORREGAO| TOTAL | MEDIDO |  DESVIO ATEN. | coonecho | TOTAL | FONE |oEsviooo Fone DESVIO DO
#0-3% FREQ. (%) | (db NA) EM(dB) | NOVIB. 0O VIB. (dB NA) EM (dB) | DIREITO | FONEDIR.| ESQ. FONE ESQ.
250 251 it 30 42,0 72,0 72, 0,1 80 19,8 99,8 99.8 0,0 99,8 0,0
500 500 0,0 50 39,0 89,0 89, -0,3
750 751 0.1 50 26, 76,0 78, "-0,2 RUIDO DE FALA (S.N)(dB NPS)
1000 1000 0,0 50 24, 74,0 74,5 -0,5 ATEN. correcAo | TOTAL | FONE |DESVIODQ FONE DESVIO 0O
1500 1500 0,0 50 9y 69,0 69,7 -0,7 (dB NA) EM (d8) | DIREITO | FONE DIR.| _ESQ. FONE ESQ.
2000 2002 0.1 50 8, 68,0 68, -0,2 80 19,8 99,8 | 998 0,0 99,8 0,0
3000 3000 0,0 50 0,0 60,0 0, -0,2
4000 | 4003 0,1 50 9,0 59,0 9, 0,3 RUIDO BRANCO (W.N)(dB NPS)
6000 6004 0.1 50 4,0 54,0 4,4 0.4 ATEN. | correcho | TOTAL | FONE [DESVIODO FONE DESVIO DO
(dB NA) EM (dB) | DIREITO | FONE DIR.| ESQ. FONE ESQ.
Tolerancia especificada pela norma [EC - NBR 60645 80 19,8 998 | 998 0,0 99.8 0,0

Tolerancia: +- 3dB de 125Hz & 4000Hz e +- 5dB em 6000Hz e 8000Hz

|

HDA200 ,NA correction according to: PTB Test Certificat
1.51-9493/92 and 14738/93, Others: ANSI $3.6-1989

Phonak do Brasil - Sistemas Audiolégicos Ltda.
Matriz e Fabrica: Av. Maria Coelho Aguiar, 215 - BI. A - 4° andar - Cj. 02/03 - S3o Paulo/SP CEP: 05804-970
Fone: (11) 3747-7135 - Fax: (11) 3747-7016 - E-mail: sac.brasil@phonak.com
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Apéndice 2: Audiometria convencional e em frequéncias ultra-altas de uma participante da

pesquisa do grupo de adultos com anemia falciforme.

Tone audiogram
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Apéndice 3: Exame de emissdo otoacustica por produto de inser¢do da mesma participante.

Ear canal fregue ncy response

dBsl
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Apéndice 4: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para menores de idade.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO DA AUDICAO EM FREQUENCIAS ULTRA-ALTAS E EMISSOES
OTOACUSTICAS EM HEMOGLOBINOPATIAS: DIFERENTES FAIXAS ETARIAS
DE DURACAO DA DOENCA E DE EXPOSICAO AO TRATAMENTO

Convite a participagdo do estudo como voluntario (a).

Este projeto tem como objetivo estudar as frequéncias ultra-altas no rastreamento
audiométrico em grupos de pacientes em diferentes faixas etarias de duragdo da doenga e de
exposic¢do ao tratamento nas hemoglobinopatias.

Propde-se um estudo da audi¢do, através de frequéncias ultra-altas, com o proposito de
diagnosticar perdas auditivas assintomaticas, ndo percebidas, associadas as condi¢des de
evolugdo e tratamento da doenca: a inflamacdo das vias aéreas superiores (IVAS), a oclusdo
vascular e também o tratamento com medicacgdes. Estes fatores podem causar perda auditiva,
sendo comuns nesta doenca.

Para tanto, a rotina do ambulatério de hematologia serd respeitada. Na avaliacdo
auditiva, serdo realizados exames de rotina fonoaudioldgicos: audiometria tonal e vocal,
imitanciometria e emissdes otoacusticas com duragdo de aproximadamente 1 hora.

O exame de audiometria, realizado de rotina, tera a diferenca da inclusdo da
audiometria tonal em sons agudos. Com isso, amplia-se a faixa de sons avaliados, tornando,
desse modo, o exame mais completo, ao serem testados os sons muito agudos (finos).

O principal objetivo desse procedimento ¢ fazer o diagnostico precoce da perda
auditiva, antes que atinja os sons usados na comunicacio (na fala). Assim, a vantagem deste
estudo € na possibilidade de cuidar da audi¢do, desenvolvendo métodos que possam controlar
ou diminuir as alteragdes auditivas e de forma mais precoce.

O paciente ¢ colocado em uma cabine a prova de som, e com fones nas orelhas, ouvira
alguns apitos aos quais devera indicar que estd ouvindo, levantando a mao. Este exame
indolor é muito bem tolerado. O paciente geralmente se sente bem na cabine. Mas se houver
sensacdo desagradavel o exame podera ser interrompido no mesmo momento. Este exame
dura ao redor de 45 minutos. Os demais exames independem da resposta do paciente, sendo
rapidos e objetivos.

Estes exames ndo implicardo em custos para os pacientes que participarem da
pesquisa. Qualquer 6nus ao paciente serd coberto pelos pesquisadores.
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Aqueles que ingressarem no projeto poderdo recusar-se a participar da pesquisa ou
retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a penalidade ou interrupgao
do acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Para esclarecer qualquer duvida, os pais ou interessados poderdo se dirigir ao
ambulatério de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia, deste hospital, ou pelo telefone
33598228, de 2% a 5% feiras, que serdo atendidos pela responsavel pelo exame.

Os dados sdo confidenciais e os nomes dos participantes serdo mantidos em sigilo.
Os participantes terdo uma copia deste documento.

O representante legal ou responsavel compromete-se a comparecer nos dias marcados
para avalia¢do audioldgica, com fins de pesquisa.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto
Servi¢o de Pneumologia do HCPA

Fone: (51) 96780412

Pesquisador participante: Liese Weigert

Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA

Contato do comité de Etica e Pesquisa: (51)33598304

Contato: Liese Weigert, fonoaudidloga. Zona 19, sala 1918 - HCPA
Fone: (51) 33598228 / 99614828

Nome do paciente e n° do prontuario:

Nome ¢ assinatura do representante legal (para pacientes menores de 18 anos de
idade):

Declaro que forneci todas as informagdes referentes ao projeto ao participante ou
responsavel.

Assinatura :

Data:
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Apéndice 5: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para maiores de idade.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO DA AUDICAO EM FREQUENCIAS ULTRA-ALTAS E EMISSOES
OTOACUSTICAS EM HEMOGLOBINOPATIAS: DIFERENTES FAIXAS ETARIAS
DE DURACAO DA DOENCA E DE EXPOSICAO AO TRATAMENTO

Convite a participagdo do estudo como voluntario (a).

Este projeto tem como objetivo estudar as frequéncias ultra-altas no rastreamento
audiométrico em grupos de pacientes em diferentes faixas etarias de duragdo da doenga e de
exposicdo ao tratamento nas hemoglobinopatias.

Propde-se um estudo da audi¢do, através de frequéncias ultra-altas, com o proposito de
diagnosticar perdas auditivas assintomaticas, ndo percebidas, associadas as condi¢des de
evolucdo e tratamento da doenca: a inflamacdo das vias aéreas superiores (IVAS), a
oclusdo vascular e também o tratamento com medicagdes. Estes fatores podem causar
perda auditiva, sendo comuns nesta doenga.

Para tanto, a rotina do ambulatério de hematologia sera respeitada. Na avaliacdo
auditiva, serdo realizados exames de rotina fonoaudioldgicos: audiometria tonal e vocal,
imitanciometria e emissdes otoacusticas, com dura¢do de aproximadamente 1 hora.

O exame de audiometria, realizado de rotina, tera a diferenca da inclusdo da
audiometria tonal em sons agudos. Com isso, amplia-se a faixa de sons avaliados, tornando,
desse modo, o exame mais completo, ao serem testados os sons muito agudos (finos).

O principal objetivo desse procedimento ¢ fazer o diagnostico precoce da perda
auditiva, antes que atinja os sons usados na comunicacdo (na fala). Assim, a vantagem deste
estudo € na possibilidade de cuidar da audi¢do, desenvolvendo métodos que possam controlar
ou diminuir as alteragdes auditivas e de forma mais precoce.

O paciente ¢ colocado em uma cabine a prova de som, e com fones nas orelhas, ouvira
alguns apitos aos quais deverd indicar que estd ouvindo, levantando a mio. Este exame
indolor ¢ muito bem tolerado. O paciente geralmente se sente bem na cabine. Mas se houver
sensacdo desagradavel o exame poderd ser interrompido no mesmo momento. Este exame
dura ao redor de 45 minutos. Os demais exames independem da resposta do paciente, sendo
rapidos e objetivos.

Estes exames nd3o implicardo em custos para os pacientes que participarem da
pesquisa. Qualquer 6nus ao paciente serd coberto pelos pesquisadores.
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Aqueles que ingressarem no projeto poderdo recusar-se a participar da pesquisa ou
retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve & penalidade ou interrupg¢io
do acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Para esclarecer qualquer duvida, os pais ou interessados poderdo se dirigir ao
ambulatério de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia, deste hospital, ou pelo telefone
33598228, de 2% a 5% feiras, que serdo atendidos pela responsavel pelo exame.

Os dados sdo confidenciais e os nomes dos participantes serdo mantidos em sigilo.
Os participantes terdo uma copia deste documento.

Comprometo-me a comparecer nos dias marcados para avaliagdo audiologica, com
fins de pesquisa.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto
Servigo de Pneumologia do HCPA

Fone: (51) 96780412

Pesquisador participante: Liese Weigert

Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA

Contato do comité de Etica e Pesquisa: (51)33598304

Contato: Liese Weigert, fonoaudidloga. Zona 19, sala 1918 - HCPA
Fone: (51) 33598228 / 99614828

Nome do paciente e n° do prontuario:

Assinatura do paciente
Declaro que forneci todas as informagdes referentes ao projeto ao participante.
Assinatura:

Data:



