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RESUMO

Introducgdo: Os Hormonios Tireoidianos (HT) tém papel importante no desenvolvimento da
audicdo. A deficiéncia congénita dos HTs pode afetar o desenvolvimento do sistema auditivo,
sendo um fator de risco para deficiéncia auditiva. Os estudos que relacionam a funcéo coclear
com o hipotireoidismo congénito sdo escassos. A maioria dos estudos utiliza métodos de
avaliacdo bésica da audi¢do, que ndo tem sensibilidade para detectar as alteracdes sutis da
audicdo que podem ocorrer no Hipotireoidismo Congénito (HC). O teste das Emissdes
Otoacusticas (EOA) pode fornecer informacfes a respeito da funcdo coclear com acuracia
indisponiveis nos demais métodos de avaliacdo auditiva, detectando lesGes subclinicas, antes
de serem percebidas em uma avaliagdo padrdo da audicdo. Objetivo: Avaliar a fungdo coclear
através das Emissdes Otoacusticas produto de distor¢do em individuos com hipotireoidismo
congénito em tratamento com levotiroxina. Material e Métodos: Estudo exploratdrio, de
carater descritivo seccional, com amostra de conveniéncia, composta por pacientes com HC
em tratamento com levotiroxina com idade > cinco anos. Pacientes com TSH (hormonio
tireoestimulante) anormal em uma ou mais consultas foram classificados como
hipertratamento (TSH < 5 pUI/mL) e hipotratamento (TSH > 15 pUI/mL). Como instrumento
de pesquisa utilizou-se a audiometria tonal e vocal, imitanciometria e Emissdes Otoacusticas
por Produto de Distorcdo (EOAPD). A andlise estatistica utilizou o software estatistico R (R
Development Core Team, 2014). As variaveis continuas foram descritas como média, desvio
padrdo e mediana. O teste de Spearman avaliou as correlacdes entre as varidveis. Resultados:
Foram estudados 50 pacientes. A amostra teve predominancia feminina (60%), média de
idade e tempo de tratamento de 8,4 anos (x 3,1). A idade de diagndstico do HC variou de 12 a
172 dias. A média de idade para a realizacdo do rastreamento foi de 10,5 dias (+ 7,2). Na
ultrassonografia, 76% possuiam tireoide na posicdo topica sendo a disormonogénese a forma
etiologica mais frequente. No seguimento hormonal, analisando o tempo compreendido entre
o0 diagnostico e a idade atual dos pacientes, verificou-se que 98% dos pacientes apresentaram
ao menos um episédio de irregularidade nos niveis séricos do T4 livre, 87,8% tiveram valores
de TSH suprimido e 51% TSH > 15 pUI/mL. N&o foram encontradas alteragdes auditivas na
avaliacdo basica da audigcdo. No estudo das EOAPDs evidenciou-se presenca dos registros em
todas as frequéncias bilateralmente. No teste de correlagdo de Spearman, verificou-se
correlagdo pequena com os valores de amplitude das EOAPDs de algumas frequéncias, em
especial as médias e altas, e a varidvel tempo de doenca, idade diagndstico, episodios de
niveis séricos irregulares do T4 livre e TSH, especial na condi¢do de hipotratamento, cuja
correlacdo foi negativa. Conclusdo: A andlise dos resultados sugere correlacdo entre os niveis
de amplitude das Emissdes Otoacusticas produto por distorcdo e determinadas condicdes
clinicas dos individuos afetados pelo hipotireoidismo congénito mesmo em tratamento de
reposicdo hormonal. Esses achados sugerem que essas criangas sdo propicias a patologias na
orelha interna, estando vulneraveis a presbiacusia metabdlica precocemente, se medidas
preventivas ndo forem adotadas.

Palavras-chave: Hipotireoidismo Congénito. Perda auditiva. Triagem Neonatal.
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ABSTRACT

Introduction: The thyroid hormones (TH) plays an important role in the development of
hearing. The congenital deficiency of TH can affect the development of the auditory system,
being a risk factor for hearing loss. The studies that relate the cochlear function with
congenital hypothyroidism (CH) are scarce. The majority of studies used methods of basic
assessment of hearing that do not have sensitivity to detect the subtle changes of the hearing
which may occur in CH. The otoacoustic emissions (OAE) can provide information regarding
the cochlear function with accuracy unavailable in other methods of hearing evaluation,
detecting subclinical lesions, before being perceived in a standard assessment of hearing.
Objectives: To evaluate cochlear function through the distortion-product otoacoustic
emissions in individuals with congenital hypothyroidism being treated with levothyroxine.
Methods: Exploratory, descriptive cross sectional study with a convenience sample,
composed of patients with CH treated with levothyroxine aged > five years. Patients with
abnormal TSH levels in one or more visits were classified as hypertreatment (TSH < 5
pUI/mL) and hypotreatment (TSH > 15 pUI/mL). The patients were evaluated by tonal and
vocal audiometry, immittance audiometry and distortion product otoacoustic emissions
(DPOAE). Statistical analysis used the statistical software R (R Development Core Team,
2014). The continuous variables were described as mean, standard deviation and median. The
Spearman rank correlation test evaluated the correlations between the variables. Results:
Fifty Patients were studied. The sample was predominantly female (60%), mean age and
duration of treatment was 8.4 years (+ 3.1). The age of diagnosis of CH ranged from 12 to 172
days. The average age for the completion of the screening was 10.5 days (= 7.2). Thyroid
ultrasonography showed that 76% had thyroid in topical position and that dyshormonogenesis
was the most common etiology. Analyzing the follow-up of the hormonal patients, it was
found that 98% of patients had at least one episode of irregularity in serum levels of free T,
and 87.8% had values of suppressed TSH and 51% TSH > 15 pUI/mL. No alterations were
found in auditory basic assessment of hearing. The DPOAE showed presence of records in all
frequencies bilaterally. The Spearman correlation test, correlation was found with small
values of the amplitude of DPOAE some frequencies, in particular the medium and high, and
the variable duration of the disease, age diagnostic, episodes of serum levels of irregular free
T4 and TSH, in special condition hypotreatment, whose correlation was negative.
Conclusion: The analysis of the results suggests correlation between the amplitude levels of
distortion product otoacoustic emissions and certain clinical conditions of individuals
affected by congenital hypothyroidism even in hormone replacement therapy. These findings
suggest that those children are prone to pathologies in the inner ear, being prematurely
vulnerable to metabolic presbycusis, if preventive measures are not adopted.

Keywords: Congenital Hypothyroidism. Hearing Loss. Neonatal Screening.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento da funcéo auditiva é dependente da presenca de niveis adequados dos
Horménios Tireoidianos (HT) (SOHMER; FREEMAN, 1996). A sintese de muitas proteinas
e enzimas esta condicionada a funcdo da glandula tireoide, necessaria para a formagdo de
estruturas da orelha interna e o correto desempenho da funcdo auditiva (UZIEL; MAROT;
RABIE, 1985). A deficiéncia dos HTs pode causar alteracdes severas no desenvolvimento do
sistema auditivo (KNIPPER et al., 2000).

Portanto, os HTs desempenham um importante papel no desenvolvimento da audicdo.
Situacdes de reducdo ou auséncia dos HTs estdo frequentemente associados a perda auditiva
(MAHIN HASHEMIPOUR et al., 2012). A incidéncia da Deficiéncia Auditiva (DA) em
individuos com Hipotireoidismo Congénito (HC) ainda é incerta, podendo afetar 20% dos
portadores (DEBRUYNE; VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIJNS, 1983,
FRANCOIS et al., 1994; ROVET et al., 1996), ocorrendo isoladamente ou associada a
vertigem e ao zumbido (KNOBEL; NOGUEIRA; MEDEIROS-NETO, 2001).

Contudo, a maioria das investigacfes audioldgicas em individuos com HC utiliza audiometria
tonal, técnica padrdo, que ndo tem sensibilidade suficiente para determinar o sitio da lesdo nas
estruturas sensoriais periféricas da audicdo. Nesse sentido, investigacfes audioldgicas através
das Emissdes OtoacUsticas (EOAs) podem contribuir na determinacdo de transtornos
auditivos subclinicos e na localizacdo topogréfica da lesdo coclear (LONSBURY-MARTIN;
MARTIN; TELICHI, 2001; PSALTAKOS et al., 2013; WEICH, TOCHETTO; SELIGMAN,
2014).

O funcionamento inadequado das Células Ciliadas Externas (CCEs), amplificadores
cocleares, é, provavelmente, o fator mais critico que explica a deterioragdo das emissdes
otoacusticas nos quadros de hipofuncdo da glandula tireoidiana (PSALTAKOS et al., 2013).
Esse dado é corroborado por vérios achados em modelo animal, tais como a elevagdo dos

limiares ou auséncia das emissdes otoacusticas produto de distorcdo (KNIPPER et al., 2000).

Portanto, a hipdtese levantada nesse estudo foi de que os individuos afetados pelo HC e em
tratamento de reposicdo hormonal com levotiroxina, ainda que na presenca de limiares

auditivos tonais dentro dos padrGes de normalidade, poderiam apresentar alteracdes



subclinicas da funcdo coclear, decorrentes da auséncia da acdo hormonal durante periodos
precoces e cruciais a morfogénese. Outra hipotese preliminar seria a existéncia de associacdo
das anormalidades das EOAs com a funcdo tireoidiana inadequada durante 0s primeiros anos

de vida, tal como outras variaveis relacionadas ao tratamento do quadro de hipotireoidismo.

Face ao exposto, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar a funcdo coclear através das EmissGes
Otoacusticas Produto por Distorcdo (EOAPD) em individuos portadores de HC e
correlacionar os valores das amplitudes do sinal de registo das EOAPDs com as variaveis
referentes a etiologia do HC, niveis séricos dos HTs durante o teste de diagnostico da doenca
e no dia da avaliacdo audioldgica, bem como idade do teste diagnostico do HC, tempo de

tratamento e o seguimento hormonal.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 FUNCAO AUDITIVA

Anatomicamente, o sistema auditivo pode ser dividido em porc¢do periférica e central, sendo
esta constituida por vias aferentes e eferentes. A porcdo periférica encontra-se dividida em
trés partes, orelha externa, orelha média e orelha interna, sendo que a estrutura transdutora de
energia mecanica (sonora) em energia elétrica, o 6rgdo espiral, situa-se na coclea no interior

da orelha interna.

2.1.1 Coclea

A cdclea constitui o labirinto anterior da orelha interna. Trata-se de uma estrutura helicoidal
composta por trés “tubos” paralelos (rampa timpanica, vestibular e média) que se afilam da

base para o apice (BONALDI, 2010).

O papel da céclea é converter as ondas sonoras complexas do ambiente em sinais
neuroelétricos no nervo coclear. A capacidade da coclea na transducdo de uma vasta gama de
frequéncias e intensidades sonoras € facilitada pelas caracteristicas mecanicas de sua
estrutura, juntamente com recursos bioldgicos que envolvem os canais idnicos ultrarrapidos,
bem como o0s mecanismos de retroalimentacdo e um amplificador coclear ativo (RAPHAEL,;
ALTSCHULER, 2003; BONALDI, 2010).

No interior da coclea, existe a estria vascular, uma estrutura vascularizada e metabolicamente
ativa, responsavel pela geracdo do potencial endococlear e manutencéo da composigéo ibnica
da endolinfa, o fluido endococlear, que banha a superficie apical das células ciliadas. As
caracteristicas mecénicas da membrana basilar e suas estruturas relacionadas aumentam ainda
mais a seletividade de frequéncia no sistema auditivo (LOPES FILHO, 1994; RAPHAEL,;
ALTSCHULER, 2003; BONALDI, 2010).

As estruturas sensoriais da audigéo, os audioreceptores, estdo localizadas no 6rgdo espiral o
qual é formado por células epiteliais polarizadas (células ciliadas e células de suporte), uma
membrana basal especializada com uma camada de matriz denominada membrana basilar,

terminacfes nervosas e a membrana tectoria. Esta ultima constitui-se em uma estrutura



acelular que fornece a massa de carga no topo do 6rgdo espiral, facilitando o contato e
deformacdo do estereocilios mais longos das CCEs (figura 1) (LOPES FILHO, 1994;
MAROTA; SANTOS, 1994; ASHMORE; MAMMAN, 2001; RAPHAEL; ALTSCHULER,
2003).

Figura 1 — Organizacdo estrutural do 6rgdo espiral em mamiferos. O esquema mostra uma sec¢édo
transversal do 6rgdo espiral com: 1) Células Ciliadas Internas (CCls); 2) Células Ciliadas Externas
(CCEs); 3) Tunel interno (de Corti); 4) Membrana basilar; 5) Habénula perfurada; 6) Membrana
tectéria; 7) Célula falangiais internas e externas (de Deiters); 8) Justacuniculo (espaco de Nuel); 9)
Célula limitantes externas (de Hensen); 10) Sulco espiral interno.

Fonte: Viagem ao mundo da audicdo (http://www.cochlea.eu/po/coclea/orgao-espiral)

Existem dois tipos de células ciliadas, interna e externa. As Células Ciliadas Internas (CCls)
sdo as células sensoriais da cdclea, porque fazem sinapse diretamente para o nervo coclear. As
Células Ciliadas Externas (CCEs) sdo usadas para melhorar o desempenho da cdclea,
qualitativa (maior seletividade de frequéncia) e quantitativamente (sensibilidade aumentada)
(LOPES FILHO, 1994; MAROTA; SANTOS, 1994; MARKIN; HUDSPETH, 1995;
ASHMORE; MAMMAN, 2001; RAPHAEL; ALTSCHULER, 2003).

2.1.1.1 Células Ciliadas Internas

As CCls sdo os verdadeiros receptores auditivos. Dispostas em uma unica coluna mais interna
no 6rgdo espiral (aproximadamente 3500 células), sdo piriformes com um ndcleo centralizado
e fazem sinapse com 95% dos neur6nios de tipo | (figura 2) (LOPES FILHO, 1994,
OLIVEIRA, 2003).



Figura 2 — Organizagdo estrutural da célula ciliada interna no ser humano. O esquema mostra uma
visdo lateral e superior da composic¢do fisica de uma célula ciliada interna com: 1) Nucleo; 2)
Estereocilios; 3) Placa cuticular; 4) Neurénio tipo | (nervo coclear); 5) Fibra eferente lateral.

o‘oootoo'ootooooo.
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Fonte: Viagem ao mundo da audicdo (http://www.cochlea.eu/po/celulas-ciliadas)

A porcéo apical das CCls, juntamente com o0s seus estereocilios, € banhada pela endolinfa da
escala média, enquanto o dominio basolateral é banhado pela perilinfa. Essas células sdo
cercadas por células de suporte e terminais neuronais e estdo posicionadas na zona arqueada
da Membrana Basilar (MB), que € limitada pela lamina 6ssea, tornando a MB imovel nessa
regido e, por conseguinte, o corpo CCI é impedido de entrar em vibracdo em resposta a
estimulacdo sonora (LOPES FILHO, 1994; RAPHAEL; ALTSCHULER, 2003; OLIVEIRA,
2003).

2.1.1.2 Células Ciliadas Externas

A forma geral da CCE é cilindrica, com uma membrana plana apical e se distribuem em trés
fileiras, totalizando cerca de 12 500 CCEs. O nucleo € redondo e localizado na porcéo basal
do cilindro. O dominio apical inclui os estereocilios. O fim basal repousa sobre um "assento"
especial fornecida por uma celula de Deiters (figura 3). As CCEs sdo inervadas,
principalmente, pelas fibras eferentes, sendo conhecidas por aumentar e modular a funcéo das
CCls (RAPHAEL et al., 1991; LOPES FILHO, 1994; RAPHAEL; ALTSCHULER, 2003).



Figura 3 — Organizacéo estrutural da célula ciliada externa no ser humano. O esquema mostra uma
visdo lateral e superior da composicdo fisica de uma célula ciliada externa com: 1) Nucleo; 2)
Estereocilios; 3) Placa cuticular; 4) Fibra eferente medial; 5) Neur6nio de tipo II.

%

Fonte: adaptado de: Viagem ao mundo da audi¢do (http://www.cochlea.eu/po/celulas-ciliadas)

A membrana lateral destas células é banhada por um fluido do espaco de Nuel, que é continua
com a perilinfa. A célula de Deiters em que a CCE esta sobreposta permite 0s neurénios
eferentes passar por ele, alcangar o dominio basal da CCE e formar terminacfes nervosas. O
dominio apical de cada CCE esta em contato com quatro células de suporte diferentes
(LOPES FILHO, 1994; RAPHAEL; ALTSCHULER, 2003; OLIVEIRA, 2003).

Os estereocilios das CCEs tém uma organizacdo molecular semelhante dos estereocilios das
CCls. As CCEs apresentam organizacdo basica dos estereocilios em trés linhas paralelas

(Figura 3), que formam um padrdo em forma de “W”, com a ponta na face lateral da célula

(LOPES FILHO, 1994; RAPHAEL et al., 1991; OLIVEIRA, 2003).

As CCEs sdo consideradas os efetores do mecanismo ativo da cdclea por serem capazes de
provocar alteragbes na membrana plasmatica na auséncia de ATP, induzidas por estimulos
sonoros de baixa intensidade a fim de amplifica-los a ponto de tornad-los audiveis
(RAPHAEL; ALTSCHULER, 2003).

O maior conhecimento da fisiologia coclear levou a especulacdo de que CCEs amplificam
sinais acusticos que sdo posteriormente processadas pelas CCls (RYAN; DALLOS, 1975;
DALLOS; HARRIS, 1978). Descoberta de emissdes otoacusticas espontaneas (KEMP, 1978)
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e do efeito de supresséo do sistema olivococlear medial (MOUNTAIN, 1980) ratificaram essa
hipotese, posteriormente (DALLOS, 2008).

2.1.1.2.1 Bioeletromotilidade das Células Ciliadas Externas

Esse mecanismo é acionado quando a energia sonora ndo é suficiente (< 40 dBNPS) para
movimentar diretamente as CCls. Os sons fracos provocam a movimentacao dos estereocilios,
abertura dos canais de potassio e despolarizacdo das CCEs. Esta propriedade das CCEs
melhora a sua capacidade de codificar de forma diferente frequéncias muito proximas e
aumenta a sensibilidade da coclea em cerca de 50 dB. Dessa forma, as CCEs tém um papel
fundamental na funcdo auditiva (OLIVEIRA, 2003; ASHMORE, 2008; DALLOS, 2008).

Quando ha despolarizacdo das CCEs, seu interior fica mais positivo, e a célula muda sua
conformacdo espacial, encurtando-se. Na hiperpolarizagcdo, o quadro se inverte, o interior
celular fica mais negativo, e a célula alonga-se. Essas alteracdes de comprimento podem
chegar até a 5% do comprimento da célula, o que significa uma enorme alteracdo bioldgica, e
foram aventadas como sendo a forma pela qual as CCEs alteram mecanicamente sua
vizinhanga no interior da coclea (KURC, 1999; OLIVEIRA, 2003; ASHMORE, 2008).

Essa mudanca na conformidade da célula resulta em amplificacdo mecanica. Quanto mais
movimentacOes adicionais dos estereocilios nas CCEs ocorrerem, maior despolarizacdo e
modificacdo do corpo celular seréo provocadas, ampliando, consequentemente, 0 movimento
da membrana basilar. Quando o movimento é suficiente para induzir a inclinacdo dos cilios
das CCls, o mecanismo descrito como passivo ocorre (ASHMORE, 2008). O processo
eletrobiomecéanico coclear ndo exerce a funcdo de receptor coclear, porém apresenta
capacidade de contracdo réapida e lenta, funcionando como efetores cocleares ativos
(VEUILLET; COLLET; DUCLAUX, 1991; CASTOR et al., 1994).

Na contracdo rapida, a presenca de célcio e ATP ndo é necessaria (apesar da fisiologia geral
da CCE ter, obviamente, necessidade de energia ATP dependente), podendo atingir
frequéncias muito elevadas de até 20 kHz, sendo & base do mecanismo ativo induzido pelo
deslocamento dos estereocilios e estar relacionada & fun¢do de uma proteina transmembrana
denominada prestina, considerada 0 motor da membrana celular responsavel pela contracéo
rapida (OLIVEIRA, 2003; ASHMORE, 2008).
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A despolarizacdo das CCEs desloca anions de CI', das regides de ligacdo com a prestina, para
o citoplasma. O deslocamento dessas cargas elétricas induz o encurtamento da proteina e,
consequentemente, da parede latera da CCE. Na repolarizacdo da CCE, os anions de CI
voltam a ligar-se novamente a prestina, resultando no alongamento da célula (ASHMORE,
2008, DALLOS, 2008; ASHMORE et al., 2010) (figura 4).

Figura 4 — Diferentes momentos da mudanca de comprimento da célula ciliada externa durante a
contracdo rapida: anions de CI" ligados a proteina transmembrana prestina conduzem o alongamento
do corpo celular (esquema a), por outro lado, deslocamento dessas cargas elétricas negativas para o
meio intracelular, ap6s deflexdo dos estereocilios, induzindo ao encurtamento da célula (esquema b).

a) b)
Interior
N
% + ©
Célula ciliada Célula ciliada
externa externa
e
o= =
L [S) -+
Aniao CI Aniao CI
ou HCO* ou HCO*
- ™
Local de Local de c
ligagéo do ligagdo do :g
aniao Exterior anido = Exterior

Fonte: Adaptado de: Viagem ao mundo da audigdo (http://www.cochlea.eu/po/celulas-ciliadas/celulas-ciliadas-
externas/externes-physiologie)

As propriedades mecanicas, eletrobiomecanicas ou mecanismos ativos das CCEs tém grande
implicacdo na estimulacdo das CCls para a codificacdo da mensagem sonora e a capacidade
de discriminacdo de frequéncias (OLIVEIRA, 2003; DALLOS, 2008).

Seriam as células ciliadas externas, devido a energia mecanica liberada na contracdo rapida,

responsaveis pelas emissdes otoacusticas (OLIVEIRA, 2003).

A contracdo lenta das CCEs, similar a contracdo muscular, demanda presenca de proteinas
contrateis como a actina e miosina para sua efetivagdo, bem como reserva de calcio
(ASHMORE, 2008). As contracOes lentas sdo moduladas pelo sistema eferente medial, que
funcionaria como um modulador da tonicidade das CCEs e, consequentemente, regulariam as

propriedades mecanicas da membrana basilar (OLIVEIRA, 2003).
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2.2 INVESTIGACAO DA FUNCAO COCLEAR

2.2.1 EmissOes otoacusticas

O advento das emissBes otoacUsticas acrescentou novos conhecimentos acerca do
funcionamento das CCEs, revolucionando o conhecimento da fisiologia coclear e do sistema
auditivo. Nesse contexto, ratificou-se que as CCEs ndo atuavam como receptor coclear na
codificacdo da mensagem sonora, atribuindo-lhe a funcdo de efetores cocleares ativos em
decorréncia das suas propriedades biomecéanicas, capacidade de contracdo répida e lenta.
Portanto, as emissdes otoacusticas seriam produtos da energia mecanica de fraca intensidade
liberada na contracdo réapida das CCEs, gerada de modo espontdneo ou em resposta ao
estimulo acustico que se propaga de forma reversa no MAE onde pode ser detectada
(OLIVEIRA, 2003).

As EOAs tém como objetivo avaliar a funcionalidade coclear, mais especificamente as CCEs,
baseado no sistema de retroalimentacdo biomecanico. Na avaliacdo audiolOgica, a presenca
das EOAs informa que o mecanismo pré-neural coclear em resposta ao estimulo sonoro esta
integro, bem como atesta auséncia de componentes condutivos nas orelhas externa e média
(SOUSA et al., 2010). Por outro lado, por ser uma medida fisioldgica eletroacustica, as EOAs
ndo sdo testes direto da audicdo, informando apenas sobre parte do sistema auditivo, por isso
devem ser interpretadas como teste de integridade da funcdo coclear, e ndo da audicdo
(SANTO et al., 2010).

Diversos estudos tém reportado que EOAs sdo capazes de indicar alteracGes auditivas e/ou
lesbes cocleares subclinicas, ainda indetectaveis nas avaliagdes auditivas convencionais,
sendo, portanto, um teste da fungdo coclear mais sensivel que a audiometria tonal liminar
(AZEVEDO, 2003; BALATSOURAS et al., 2003; BALATSOURAS, 2004; KNIGHT et al.,
2007; SANTOS, 2010). Em caso de perdas auditivas endocleares, as CCEs s&o as primeiras a
apresentarem anormalidades. Quando as EOAs estdo ausentes em individuos com limiares
auditivos dentro dos padrfes de normalidade, com timpanometria normal e reflexos
estapedianos presentes, sugerem sempre danos no amplificador coclear (LOPES FILHO;
CARLOS; REDONDO, 1995; LONSBURY-MARTIN; MARTIN; TELICHI, 2001). Dessa
forma, a medida das EOAs tem se destacado como um procedimento Util na deteccdo de

alteracdes auditivas, especialmente de origem coclear.
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As emissdes otoacusticas, quando bem detalhadas e caracterizadas, oferecem uma rica fonte
de informacOes sobre a orelha da qual emergiram, exercendo fungdo de indicadores
diagnosticos especificos (KEMP; RYAN; BRAY, 1990).

Inimeras sdo as técnicas que podem ser utilizadas para monitorar a fungdo auditiva. As de
Emissdes Otoacusticas Transientes (EOAT) e por Produtos de Distorcdo (EOAPD),
atualmente, sdo métodos eletrofisioldgicos objetivos, ndo invasivos, rapidos, confiaveis e de
facil aplicacdo (HAUSER; PROBST, 1991; SANTOS, 2010).

Quadro 1 — Principais diferengas entre os dois métodos de emissdes otoacusticas utilizados na
avaliagdo da fungdo coclear atualmente.

EOAT EOAPD

Estimulo utilizado é transitério e passageiro | Estimulo utilizado é a intermodulacdo de dois
(estimulo clique) diferentes tons puros simultaneamente

Presentes em individuos com limiares auditivos de | Presentes em individuos com limiares auditivos de
até 25 — 30 dBNA até 45 dBNA

Discreta laténcia em relagdo ao estimulo
Tendéncia a dispersdo das frequéncias

Crescimento ndo linear da resposta

Investiga faixas ou bandas de frequéncia Investiga frequéncia especifica
Analisa a cdclea como um todo Analisa a cclea em porgdes tonotdpicas
Alta sensibilidade, baixa especificidade Alta especificidade, baixa sensibilidade

Indicado para diagnostico de patologias que

Indicado para triagem auditiva afetam diretamente as CCEs

Fonte: autoria propria

Em especial com relacdo as EOAPDs, devido & capacidade de analisar as atividades nas
regibes das frequéncias altas, esta testagem torna-se mais sensivel para detectar estagios
iniciais de disfuncdo coclear nos casos de perdas sensorioneurais que se iniciam com leséo
das CCEs localizadas na regido basal da coclea (COUBE, 1997).

Além disso, sua prevaléncia em individuos com limiares auditivos dentro dos padrfes de
normalidade € por volta de 100%, no entanto é possivel encontrar respostas presentes em

individuos com perda auditiva sensorioneural com grau de até 45 dBNA, porém com
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amplitudes reduzidas (LONSBURY-MARTIN; CUTLER; MARTIN, 1991; MENEZES et
al., 2002).

2.3 FUNCAO TIREOIDIANA

A funcdo da glandula tireoide é sintetizar os hormonios que aceleram o metabolismo celular.
Os Hormonios Tireoidianos (HT) apresentam efeito bioldgico no controle do crescimento,
diferenciacéo celular e estimulo energético (GUYTON; HALL, 2006).

2.3.1 Embriologia da glandula tireoide

O primérdio da tireoide surge logo no primeiro més gestacional, invagina-se no assoalho da
orofaringe primitiva, convertendo-se em um diverticulo, deixando o conduto tireoglosso, se
movimentando gradualmente em sentido caudal para dar origem a uma estrutura bilobulada a
qual se diferencia no terceiro més de gestacdo em estruturas tubulares, que serdo preenchidas
posteriormente por coloides. A partir da 29? semana de gestacdo, a tireoide assume sua forma
definitiva, com capacidade para sintetizar a tireoglobulina. O TSH hipofisario pode ser
formado e secretado ja na 10% a 122 semanas gestacionais, sendo que esse processo completa
seu amadurecimento na sintese do TSH (THORPE-BEESTON; NICOLAIDE; FELTON,
1991; BURROW; FISHER; LARSEN, 1994).

O desenvolvimento normal da glandula tireoidiana divide-se, didaticamente, em oito estagios:
especificacdo, formacdo do broto tiroidiano embrionario, migracdo do primoérdio tiroidiano,
lobulacéo e foliculogénese, diferenciacdo funcional e hormonogénese e expansdo da tiroide
fetal (RAMOS; NESI-FRANCA; MACIEL, 2008).

Evidéncias apontam para estreita dependéncia da interacdo dos diversos fatores de
transcricdo, como o FOXEL1 (nomenclatura antiga FKHL15, TITF-2 e TTF2), o NKX2.1
(nomenclatura antiga TITF-1 e TTF1) e PAX-8, no desenvolvimento embrionario adequado,
migracdo, proliferacdo, bem como na evolucdo da glandula tireoidiana (PARK;
CHATTERJEE, 2005), sendo o inicio da diferenciacdo da tireoide anunciada pela expressao
de TSHR, TPO e TG (WILLIAMS; TOYN; HARACH, 1989; GROSS et al., 1991).
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Na figura 5 é demonstrado o processo de interacdo de cada fator de transcricdo, incluindo
informagdes acerca das fungdes de cada proteina, nomenclatura atualizada do gene que as
codifica e o fenotipo clinico das alteragdes relacionadas as mutacdes dessas proteinas, bem

como o tipo de heranca conhecida nessas anormalidades.

Figura 5 — Fatores de transcricdo responsaveis pela invaginacdo do primdrdio tireoidiano desde o
intestino primitivo anterior, da expansdo das células foliculares pré-natal para a organizacdo da
tireoide.

Gene Locus Funcdo protéica Fenétipo Clinico Heranca

Regulagdo da transcrigdo de genes envolvidos na Aagenesia da tiredide,

? mmkbﬁﬂim Brotamento migragdo do primdrdio da tirdide e outros processos fenda palatina e atresia coanal.
de desenvolvimento, bem como no controle AR.
FOXE1 9q22

controle transcricional dos genes das proteinas

da tireoglobulina (TG) e da tireoperoxidase (TPO)
Foxe1 Migragio
Regulagio da transcrigdo de genes Hipoplasia e / ou ectopia da tiredide

envolvidos na sobrevivéncia, diferenciacio e com a forma grave do
Pax8, Nkx2.1 migragio das células da tireoide hipotireaidismo congénito AD
Sobrevivéncia e diferenciacio X8 Zq13-14

Expansdo pré-natal Regulagdo da transcrigdo de genes Coreoatetose, angustia respiratdria
envolvidos na sobrevivéncia, diferenciagio e neonatal e hipoplasia da tiredide
migracio das células da tireoide, bem coma &/ ouelevagio do TSH
NRX2L - 14q12-q21 regulg 05 genes que codificam as proteinas ! : AD.
? Formagdo do foliculo € & 4 P
TG, TPO e receptor do TSH.

Abreviaturas: A.D. - Autossdmica Dominante, A. R. - Autossomica Recessiva
Fonte: Adaptado de Moreno et al. (2003)

2.3.2 Fisiologia da glandula tireoidiana

A producdo dos HTs requer o desenvolvimento adequado da glandula tireoide, uma série de
reacOes bioguimicas nas células foliculares e uma dieta suficientemente rica em iodo (KOPP,
2005). A sintese dos HTs é feita ap6s estimulacdo das células foliculares pelo horménio
hipofisario estimulador da tireoide (TSH), o qual é controlado pelo fator hipotalamico de
secrecdo do TSH (TRH) (TROTTA, 1991).

A captacdo de iodo através da membrana basolateral é mediada pela proteina transportadora
I/Na* (NIS-Natrium iodine simporter). Essa proteina atua como uma bomba fisioldgica,
carreando dois ions sodio para o interior dos foliculos tireoidianos, ao passo que apenas um
iodo € internalizado. Nesse processo, 0s ions sédio favorecem o transporte do iodo, criando
um gradiente elétrico entre a parte extra e intracelular (GUYTON; HALL, 2006). O efluxo de
iodo através da membrana apical das celulas foliculares € mediado pela pendrina que atua no
transporte do iodeto para o coloide (SCOTT et al., 1999).
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Na face luminal, o iodo é incorporado aos residuos tirosil da TG, através do processo de
organificacdo do iodo e oxidado pela enzima tireoperoxidase (TPO) na presenca de peréxido
de hidrogénio (H,0;). Apds o processo de organificacdo e ja incorporadas a tireoglobulina, a
tirosina formara, primeiramente, as monoiodotirosinas (MIT) e, posteriormente, as
diiodotirosinas (DIT). A formac&o do triiodotironina (T3) se da pela jun¢do de uma molécula
DIT com uma molécula MIT, ja o tetraiodotironina, também denominado tiroxina (Ty), é
formado pelo acoplamento duas moléculas DIT. Em cada molécula de tireoglobulina (TG) é
formada de trés a quatro moléculas de T,. Normalmente, a tireoide produz e secreta mais T,
do que T3, em uma relacdo de 15:1 na tireoglobulina normal (DUPUY et al., 1999; DE
DEKEN et al., 2000; GUYTON; HALL, 2006; SETIAN, 2007; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008).

Na presenca de TSH, as células foliculares séo estimuladas a captar o coloide por pinocitose.
Apos a digestdo dos componentes coloidais dentro da célula, mediante a acdo de proteases
lisossomais intrafoliculares, componentes MIT e DIT e os horménios T3 e 0 T4 sdo liberados
da tireoglobulina, sendo que T3 e T4 0s Unicos que se difundem através da base do foliculo em
direcdo aos capilares adjacentes. Enquanto o T3 e T4 sdo secretados na corrente sanguinea, 0
MIT e DIT sdo desalogenados e reciclados (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Quando os HTs entram na corrente sanguinea, ligam-se as proteinas plasmaticas: globulina
(TBG), transtirretina (TTR), anteriormente chamada pré-albumina (TBPA), e albumina. A
proteina TBG liga-se a 80% do T, € 90% do T3, a TTR liga-se a 15-20% do T, e de 1 a 5% do
T3 e a albumina transporta 5 a 10% do T4 e 5 a 30% do Ts. Essas proteinas exercem funcdes
de tampdes, reservatorios e distribuidores para os tecidos. Desse modo, o T, e T3 sdo
encontrados na forma livre, desligados das proteinas, no sangue em porcentagens baixas, em
torno de 0,03 a 0,05% e 0,5%, em respectivo (FISHER, 1998; GUYTON; HALL, 2006;
PINTO et al., 2009).

Aproximadamente 93% dos HTs metabolicamente ativos consistem de T4, € 7% em T3. Nao
obstante, todo T, serd convertido em T3 nos tecidos perifericos. Esses dois HTs tém funcdes
qualitativamente iguais, porem divergem na velocidade e intensidade das suas agdes. O Tj
atua mais rapidamente e € cerca de quatro vezes mais potente que o T4, mas encontra-se em
menor quantidade e espaco de tempo na corrente sanguinea (GUYTON; HALL, 2006;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Disfungbes na glandula tireoidiana que ocasionem
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auséncia completa dos HTs geralmente ocasiona queda da taxa metabolica basal para 40% a
50% do normal e, o oposto, um excesso da secrecdo dos HTs pode aumenta-la em 60% a
100% (GUYTON; HALL, 2006).

2.4 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Hipotireoidismo congénito (tabela 1) é caracterizado por baixos niveis circulantes de
Hormdnios Tireoidianos (HT) no periodo neonatal. Pode ser permanente (80-90%) ou
transitorio (10-20%) (JAIN et al., 2008). Geralmente os casos permanentes (80-85%) sdo
resultantes de alteragdes na formacé&o da glandula tireoide durante a embriogénese (disgenesia
da tiroide). Varios estudos tém associado mutacbes nos genes responsaveis pelo
desenvolvimento de células foliculares da tireoide (ex.: NKX2.1 e FOXE1, PAX8 e TSHR)
com casos de disgenesia tireoidiana (DT) (5%). Menos frequentemente, o hipotireoidismo
congénito é determinado por defeitos na sintese de hormoénios da tireoide (10 a 15%)
(disormonogénese). Estes ultimos sdo normalmente associados com bdcio (COLLU, 1997;
RUBIO et al., 2002; SETIAN, 2007; RAMOS; NESI-FRANCA; MACIEL, 2008; RAMOS et
al., 2009; CHIAMOLERA; WONDISFORD, 2009; AGMAN; NILSSON, 2010).

TABELA 1 - Classificacéo etioldgica do hipotireoidismo congénito.

HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Permanente
-Disgenesias tireoidianas
Agenesia
Hipoplasia
Ectopia
Hemigenesia
-Disormonogénese
Insensibilidade ao TSH
Defeito na captagéo e transporte do iodo
Defeito na biossintese da tireoglobulina
Defeito na organificacéo de iodo
Defeito deiodinacéo intratireoidiana
Transitorio
latrogénica: excesso de iodo, drogas antitireoidianas
Deficiéncia de iodo
Imunolégico: anticorpos bloqueadores
Idiopatico

Fonte: autoria prépria
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O hipotireoidismo congénito € um dos disturbios enddcrinos mais comuns em criangas,
afetando cerca de 1:3000 a 1:4000 recém-nascidos no mundo, e 1:2500 nascidos Vvivos, no
Brasil (AAP; ATA; LWPES, 2006; CARVALHO et al., 2007). Essa patologia € a principal
causa de retardo mental evitavel (SETIAN, 2007).

Existe uma diversidade nas manifestacGes clinicas, que se alteram, sobretudo, de acordo com
a faixa etéaria. No hipotireoidismo congénito ndo tratado existe um acometimento profundo do
crescimento somatico e da diferenciacdo funcional do SNC, pois os hormdnios da tireoide séo
essenciais para o desenvolvimento, o crescimento e homeostase metabdlica. Na infancia, o
hipotireoidismo caracteriza-se por desaceleracdo do crescimento esquelético e retardos
neuropsicomotores e de puberdade. No adulto prevalecem as manifestacfes metabolicas
(COLLU etal., 1997; CHIAMOLERA; WONDISFORD, 2009; OLIVEIRA et al., 2010).

2.5 0 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO E A FUNCAO COCLEAR

Estudos em modelo animal demonstraram que os HTs, especialmente, o T3 atuam em
diversos niveis anatdbmicos para promover o inicio da audicdo. Na orelha externa, 0 T3
promove o0 aumento do pavilhdo auricular e abertura do canal auditivo antes do inicio da
funcéo auditiva (SPRENKLE et al., 2001). Na orelha média, o T3 contribui para a eliminagdo
do mesénquima da caixa timpanica, permitindo que os ossiculos auditivos transmitam a
energia sonora livremente (MAROVITZ; BERRYHILL; PETERSON, 1968; JOHNSON et
al., 2007; CORDAS et al.,, 2012). Na porcdo sensitiva (céclea), o T3 desempenha papel
fundamental no desenvolvimento embrionario (figura 6), na estruturacdo e maturacdo de
todos componentes celulares do ouvido interno (DEOL, 1968; 1973; 1976; KOHONEN et al.,
1971), bem como as vias neurais que transmitem a informacdo acustica ao cérebro (DOW-
EDWARDS et al., 1986; FRIAUF et al., 2008). Dessa forma, no hipotireoidismo congénito, a
deficiéncia auditiva pode ter origem condutiva, coclea, retrococlear e/ou nas vias auditivas
centrais (DI LORENZO et al., 1995).

A ontogenia das vias auditivas inicia-se desde vida intrauterina, na 25 semana gestacional, e
continuam a amadurecer durante um periodo prolongado ap6s o0 nascimento, até
aproximadamente os 5 anos de idade (FRANCOIS et al., 1993; MARTI et al., 2006). Este
periodo prolongado de amadurecimento das vias auditivas deixam-nas vulneraveis em niveis

anormais dos HTs, em especial em casos mais graves do hipotireoidismo pré-natal, bem como
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na qualidade do tratamento da doenca antes dos 5 anos de idade — inicio de tratamento,
dosagem hormonal inicial, oscilagdo hormonal no tratamento durante seguimento (MART] et
al., 2006).

As acbes celulares dos HTs, especificamente a forma mais ativa, triiodotironina (T3) sdo
mediadas pelo receptor do horménio tireoidiano (TR), um fator de transcricdo ligante-
regulador que provoca alteracdes na expressao dos genes-alvo (WEINBERGER et al., 1986;
SAP et al., 1986). A especificidade da acdo de T3 nas células sensitivas da coclea é conferido
em parte pela expressdo diferencial de trés isoformas dos genes receptores codificados pelos
receptores do horménio tireoidiano a (THRA) ¢ f (THRB) (NG et al., 2013), e ambos séo

expressos na coclea em desenvolvimento.

Figura 6 — O papel de T3 no desenvolvimento do sistema auditivo em mamiferos: a) Desenvolvimento
Humano — As respostas auditivas iniciam no periodo fetal, terceiro trimestre, sendo a sensibilidade
auditiva progressivamente ampliada no terceiro trimestre até a primeira infancia. No desenvolvimento
auditivo, o periodo Ts-sensivel ocorre principalmente durante o desenvolvimento fetal, embora alguns
eventos de maturacdo pés-natal também podem ser observados. Durante o primeiro trimestre, o feto
depende T, materno e, possivelmente, Ts. O feto comega a produzir pequenas quantidades de HT em
meados da gestacdo. Um grande aumento nos niveis de T, e T3 ocorre no momento do nascimento; b)
Desenvolvimento dos camundongos — O desenvolvimento do sistema auditivo é relativamente tardio
no rato, sendo a sensibilidade auditiva iniciada ap6s o0 nascimento em quase 2 semanas de idade. Os
mais importantes periodos do desenvolvimento do sistema auditivo, em humanos e camundongos,
estdo representados pelas caixas amarelas sombreadas.

a Desenvolvimento Fetal Desenvolvimento Pés-Natal

T 17 1
Horménio tireoidiano fetal/infantil
Morfogénese do Maturacdo Maturagdo

Sistema Auditivo Estrutural Funcional
Respostas auditivas

Tireoide Fetal

Primeiro Trimestre Segundo Trimestre Terceiro Trimestre Infancia (meses/anos)

L J L ] L I L ]

= L1
Concepg¢do | | Nascimento
. = Orgdo de Corti ielinizaca agdo
* Células ciliadas ar
b Morfogénese do Maturacéo Maturagao
Sistema Auditivo Estrutural Funcional

Tlre0|de Fetal Respostas auditivas

Desmame (dias)

Concep;ao Nascimento

Fonte: Adaptado de NG et al. (2013)
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O gene THRB € expresso no 6rgdo espiral, que contém as células pilosas sensitivas, sendo
proeminentemente nos maiores cumes epiteliais. THRA é mais amplamente expresso em toda
a coclea (BRADLEY; TOWLE; YOUNG, 1994; LAUTERMAN; TEN CATE, 1997,
KNIPPER et al., 1998). Esse padréo de expressao desses genes sugere que a coclea é um sitio
de acdo direta dos HTs, o que explica muitos achados de anormalidades morfoldgicas no
6rgdo espiral em roedores com hipotireoidismo induzido (DEOL, 1973, 1976; UZIEL et al.,
1981; O 'MALLEY; TURNER, 1995).

Embora os mecanismos moleculares dos HTs que promovam o desenvolvimento da funcéo
auditiva sejam parcialmente compreendidos, duas caracteristicas importantes da acdo do T3 na
audicdo sdo evidentes: 1) a dependéncia temporal da cédclea da acdo dos HTs; 2) a diversidade
de tipos celulares estimulados pelo T3 no érgdo espiral (DEOL, 1973; UZIEL; MAROT;
RABIE, 1985). Nesse sentido, os HTs estdo intrinsecamente envolvidos nos processos de
diferenciacdo e inervacdo das células ciliadas e das células de sustentacdo da cdclea, na
remodelacdo e manutencdo dos cumes epiteliais, na expressao equilibrada e montagem dos
componentes da membrana tectéria, bem como na criacdo e geracdo dos potenciais
endococleares, 0s quais sdo necessarios para a transducdo dos processos eletromecéanicos das
Células Ciliadas Externas (NG et al., 2013).

Um atraso do fornecimento dos HTSs, antes do inicio do desenvolvimento da funcéo auditiva,
resulta em defeitos permanentes no mecanismo ativo da coéclea (KNIPPER et al., 2000),
podendo também levar a reducdo permanente dos niveis de proteina S-tectorin na membrana
tectdria, fator associado a constituicdo de anormalidade estrutural da membrana tectoria e

prejuizos a fungdo coclear (KNIPPER et al., 2000).

As CCEs séo altamente sensiveis aos niveis séricos dos HTs (KNIPPER et al., 2000). Em
situagcbes de deficiéncia desses hormoénios no inicio da fungdo auditiva, as CCEs sdo
pobremente diferenciadas das demais células da céclea, apresentando citoplasma com
escassez de organelas citoplasmaticos, como os ribossomos, reticulo endoplasmatico e
mitocondrias (UZIEL,1983). Além disso, verifica-se formagdo insuficiente e alteragGes na
estabilidade dos microtubulos, com aumento da expressdo actina filamentosa, o que eleva a
rigidez e diminui a massa da membrana celular, afetando diretamente o processo de
amplificacdo coclear (SZARAMA et al., 2013).
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A expressdo do gene SLC26a5, que codifica a proteina prestina, considerada o motor das
CCEs no processo de amplificacdo coclear (ZHENG et al., 2000), encontra-se reduzida. A
prestina mostra-se imatura e com distribuicdo reduzida em condi¢cdes de hipotireoidismo
(WEBER et al., 2002). Do mesmo modo, a expressdo do gene codificador dos canais de K",
KCNQ4, responsaveis pela formacdo do potencial endolinfatico, também estdo
significativamente reduzidos nessas condigdes (WINTER et al., 2006).

Essas mudancgas sdo acompanhadas de numerosos dendritos aferentes anormais e atraso
marcante do crescimento nos terminais eferentes abaixo das CCEs (UZIEL; MAROT,
RABIE, 1983).

Embora ainda incerta, especula-se que a frequéncia dos transtornos auditivos no HC seja
aproximadamente cem vezes maior quando comparado a uma populacdo eutireoidiana, nos
quais a ocorréncia gira em torno de um individuo para cada mil nascimentos (DEBRUYNE;
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIJNS, 1983). O risco de DA é aumentado
devido a auséncia dos HTs ocorrer em periodos importantes para o desenvolvimento das
estruturas do sistema auditivo (ROVET et al., 1996).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EMISSOES OTOACUSTICAS E O HIPOTIREOIDISMO

A investigacdo da fungdo coclear nos portadores de distdrbios metabdlicos esta indicada
(SANTOS, 2010), uma vez que os tecidos que compdem o sistema auditivo sao extremamente
sensiveis a essas alteragcdes (MARCHIORI; GIBRIN, 2003). A coclea, devido a sua intensa
atividade e pequena reserva energetica, € uma das estruturas potencialmente afetadas
(AZEVEDO, 2003).

No hipotireoidismo congénito, a deficiéncia dos HTs induz a uma série de alteragdes
estruturais no sistema auditivo, em especial na porcdo sensitiva da estrutura periférica,
alterando a micromecanica coclear (CANTOS et al., 2000) e 0s mecanismos passivos e ativos
cocleares (SONG; MCGEE; WALSH, 2008).

As EOAs podem ser usadas a fim de fornecer informacdes sobre a funcdo coclear com

acurcia indisponiveis nos demais métodos de avaliacéo auditiva (PARAZZINI et al., 2002).

Até o momento, estudos brasileiros envolvendo a avaliacdo da funcéo auditiva sdo escassos,
sendo grande parte deles voltados para o hipotireoidismo adquirido (SANTOS et al., 2010).
Os demais estudos internacionais (FRANCOIS et al., 1993; BRUCKER — DAVIS et al.,
1996; MRA; WAX, 1999; et al., 2002; KHECHINASCHVILIEt al., 2007; MAHIN
HASHEMIPOUR et al., 2012; PSALTAKOS et al., 2013) também sdo poucos, com amostras
reduzidas e delineamento de estudo do tipo transversal.

Mais escassos ainda sdo os estudos focados na avaliacdo da funcdo coclear (MRA; WAX,
1999; PARAZZINI et al., 2002), especialmente na forma congénita do hipotireoidismo
(FRANCOIS et al., 1993; PARAZZINI et al., 2002; MAHIN HASHEMIPOUR et al., 2012).
Esses estudos apresentam resultados muitas vezes conflitantes e ndo homogéneos, o que deixa
questionamentos sobre a importancia do HT no desenvolvimento e manutengdo da audicdo
(Quadro 2).



Quadro 2 —

emissoes otoacusticas.

Relacdo dos estudos envolvendo hipotireoidismo e funcdo coclear através das

Autor/data Local Amostra Hipo EOA Objetivo Conclusao
Sugere que
. . normalmente as
GE: 11 criangas CCEs estio
: com HC antes e x - .
Francois et al., - Né&o Avaliacéo normais em
Franca  depois da L-T,. HC s Lo
(1993) . - especifica  audioldgica  contrastes com
GC:12 criangas
sem HC 0s estudos
realizados em
animais.
GE: 80 Expressiva
individuos anormalidade
Brucker — Davis | Estados RHT+ RHT Né&o Avaliacdo  das EOAs no GE
et al. (1996) Unidos GC: 50 especifica  audioldgica sugerindo
individuos RHT acometimento na
- fungdo coclear.
. .G,E: 10 Auséncia de
individuos com L ; -
T Avaliacdo  efeitos deletérios
Mra e Wax, Estados  hipotireoidismo HA EOAPD da funci 3 audica .
(1999) Unidos de causas atuncao  aaudicao apos
- coclear periodos de
adquiridas L
. privacdo do HT.
variadas
T, durante a fase
GE: 29 RN com G mEIEED o
Parazzini et al. (i HC antes L-T, ﬁ\vallagiao _colclea Ndo
(2002) Italia GC: 68 RN sem HC EOAT a funcéo infl uencia a
coclear atividade
HC TollésT
biol6gica normal
das CCEs.
Disturbios
50 pacientes auditivos
Khechinaschvili . P Avaliacdo periféricos sdo
Georgia com - EOAT N
etal. (2007) TR audioldgica  frequentes nas
hipotireoidismo : ~
disfuncgdes
tireoidianas.
GE: 30 Funcdo coclear
mulheres com parece estar mais
Santos et al. . HA Avaliacdo comprometida
(2010) Bl GC: 30 HA = audiologica  no GE quando
individuos sem comparada ao
HA GC.
. GE: 94 RN com ~ .
Mar_nn ) HC N Avaliacio N&o especificou
Hashemipour et Ird GC: 450 sem HC especifica  audioloaica achados com
al. (2012) ho P g EOA.
Auséncia ou
GE: 52 anormalidade
submetidos a dos niveis
Psaltakos. et al. - tireoidectomia Avaliacéo séricos dos
(2013) Sl total. A Seir audiolégica horménios
GC: 52 sem tireoidianos
tireoidectomia influencia na

funcdo coclear

Abreviatura: HA — Hipotireoidismo Adquirido, HC — Hipotireoidismo Congénito, RHT — Resisténcia ao Hormonio
Tireoidiano, GE — Grupo Experimental, GC — Grupo Controle, RN — Recém-Nascido, L-T, — Levotiroxina, EOA —
Emissdes Otoacusticas.
Né&o especifica — Técnica de EOA nao especificada no estudo.

Fonte: autoria propria
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Embora alguns estudos demonstrem auséncia nos registros das EOAs nos casos de hipofuncéo
tireoidiana, especialmente nos casos adquiridos refletindo o impacto negativo da disfungéo
tireoidiana sobre as atividades bioeletromecénicas da coclea (BRUCKER-DAVIS et al.,
1996; KHECHINASCHVILI et al., 2007; SANTOS et al., 2010; PSALTAKOS et al., 2013);
outros autores (FRANCOES et al., 1993; PARAZZINI et al., 2002) discordam, relatando que
0 hipotireoidismo néo interfere na funcdo coclear, uma vez que as EOAs estariam presentes
nessa populacdo, porém a analise das amplitudes do sinal de registro das EOAs nao foram

consideradas.

A maioria dos estudos com emissBes otoacusticas esta centrada nos casos de hipotireoidismo
adquirido (FRANCOIS et al., 1993; BRUCKER — DAVIS et al., 1996; MRA; WAX, 1999;
SANTOS et al.,, 2010; PSALTAKOS et al., 2013). Nesse grupo, a prevaléncia da DA é
bastante variavel (30-80%) e as alteracGes na funcdo coclear dependente de vérios fatores
associados. Essa disfuncéo €, usualmente, reversivel apds a reposi¢do hormonal (BRUCKER-
DAVIS et al., 1996), porém seus achados servem para alertar sobre o efeito dos HTs na

funcdo auditiva.

Uma questdo fundamental é entender os efeitos deletérios da deficiéncia dos HTs nos
periodos criticos do desenvolvimento, uma vez que, no feto e no recém-nascido (RN), os HTs
tém acdo crucial na formacdo e maturacdo do SNC (AAP; ATA; LWPE, 2006) e do sistema
auditivo, podendo alterar o processamento do sinal aclstico até o cortex, de forma
irreversivel, ocasionando dificuldades nas habilidades auditivas (FIGUEIREDO; LIMA;
VAISMAN, 2003), que vao se manifestar em problemas de leitura, escrita, fala, na linguagem

e/ou dificuldades comportamentais e sociais diferentes.

Francoes et al. (1993) estudaram o registro das EOAs em individuos com HC antes e ap0s o
tratamento com a levotiroxina. Nesse estudo, as respostas das EOAs estavam presentes em
ambos os grupos de HC, tal como no grupo comparagéo, concluindo que a funcionalidade das
CCEs independe das condig¢des metabdlicas dos individuos. Porém, a presenca das EOAS, no
grupo do HC antes do tratamento com a levotiroxina, apresentava significativa reducdo da
amplitude de resposta quando comparada aos demais grupos.
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Parazzini et al. (2002) também ndo encontraram diferencas significativas nos registros das
EOAs nos grupos de recém-nascidos com e sem HC, evidenciando que o hipotireoidismo
congénito exerce pouca influéncia na funcdo coclear. Porém, seus resultados também
demonstraram um aumento do numero de orelhas classificadas pelo equipamento de analise
como “falha”, indicando suscetibilidade coclear pré-clinica, provavelmente relacionado com a

hiperfuncéo tireoidiana.

Em contrapartida, estudos em modelo animal de HC durante a fase da maturagdo da coclea
sdo unanimes em demonstrar que a falta dos HTs leva a inducéo a danos nas CCEs, estruturas
do 6rgédo de espiral e, consequentemente, a anormalidade nas respostas das EOAPDs (LI et
al., 1999; FARRELL; MCGEE; WALSH, 2000; WALSH, 2000; KNIPPER et al., 2000).

Li, Henley e O’malley (1999) investigaram a capacidade funcional do sistema das CCEs em
ratos como mutacdo homozigotica e heterozigitica para o gene HYT, responsavel pela
condicdo de hipotireoidismo congénito em ratos, usando as EOAPDs em comparacdo aos
ratos sem a mutacdo. Os achados mostraram que o0s limiares auditivos foram
significativamente mais elevados e com amplitudes menores nos ratos homozigotos (HYT /
HYT) quando comparados aos heterozigotos controles (HYT / +) e do tipo selvagem. Além
disso, os achados morfologicos revelaram defeitos do ouvido interno dos animais
homozigotos, incluindo distorcdo da membrana tectéria, displasia do tanel de Corti e
anormalidades distintas nas CCEs. Tais mudangas ultraestruturais podem afetar o mecanismo
ativo da coclea que produz emissdes otoacusticas e, por conseguinte, a captacdo do sinal dessa
energia reversa no meato acustico externo. Com base nesses resultados, os autores concluiram
que as CCEs sdo mais suscetiveis aos efeitos deletérios do hipotireoidismo congénito em fases

precoces do desenvolvimento.

Farrell, Mcgee e Walsh (2000) também estudaram as EOAPDs em ratos com fendtipo
homozigoto e heterozigoto para o alelo HYT e concluiram que o mecanismo coclear ativo era
anormal nesses animais, sendo 0s ratos homozigotos com alteracfes significativamente mais
visiveis. Estes resultados sdo consistentes com a ideia de que o mecanismo ativo da céclea
estd ausente ou insuficiente, e o ganho do amplificador coclear é diminuido nesses em

animais.
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Walsh et al. (2000) encontraram resultados idénticos em um estudo similar com ratos com
mutacdo no gene HYT a fim de determinar as contribui¢bes relacionadas aos defeitos
sensoriais nesses animais. As EOAPDs estavam ausentes nos animais com mutacdo
(HYT/HYT), sugerindo que o ganho de o amplificador coclear é diminuido nos animais

homozigéticos.

Knipper et al. (2000) compartilham dos mesmos achados ao analisarem ratos que foram
submetidos a supressdo dos HTs na fase embrionaria com os sinais das EOAPDs. No periodo
pos-natal foi observado auséncia dos sinais de respostas das EOAPDs, revelando que a
fisiologia da coclea ativa é dependente dos HTs, sendo seus mecanismos permanentemente
perdidos apds um periodo de inducdo da auséncia dos HTs, entre a fase embrionaria e oitava
semana pos-natal. Para os autores, o comprometimento observado nas EOAPDs pode ser
devido ao dano nos processos mecanicos de transducdo elétrica ou eletromecéanico
relacionados ao potencial endolinfatico, uma das forcas motrizes para eletromotilidade das
CCEs.

Tendo em vista as informacdes acima, a escassez e contradi¢cdes dos estudos avaliando o0s
efeitos do hipotireoidismo congénito na funcdo auditiva em humanos, o presente estudo teve
por objetivo avaliar a funcéo coclear através das EOAPDs em individuos afetados pelo HC e

em terapia de reposicdo hormonal com a levotiroxina.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a fungdo coclear através das emissdes otoacusticas produto por distor¢do (EOAPDS)

em individuos com hipotireoidismo congénito em tratamento com levotiroxina.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar os valores das amplitudes do sinal de registo das EOAPDs com as variaveis:
tempo de doenca, niveis séricos dos hormonios tireoidianos nos testes diagndsticos do HC e
no dia da avaliacdo audioldgica; idade de inicio do tratamento e etiologia do HC, bem como

os dados referentes ao controle dos hormonios tireoidianos no seguimento hormonal.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo exploratorio de carater descritivo seccional.

5.2 POPULACAO

A populacédo do estudo € constituida por 132 pacientes com HC diagnosticados e clinicamente
caracterizados por um projeto maior intitulado: “Rastreio de mutagcdes em genes implicados
na ontogénese tireoidiana em pacientes com hipotireoidismo congénito”, acompanhados na

Associacdo de Pais e Amigos de Excepcionais (APAE).

5.3 AMOSTRA

A selecdo da amostra foi feita por conveniéncia de uma serie consecutiva de pacientes com
diagnéstico de HC, que compareciam regularmente, em datas pré-agendadas, para 0

atendimento médico, na Associacdo de Pais e Amigos de Excepcionais (APAE).

A casuistica foi constituida por 50 individuos com idade > 05 anos, com limiares auditivos
dentro dos padrdes de normalidade, com diagnéstico de Hipotireoidismo Congénito (HC) e
que estavam em tratamento de reposicdo hormonal e sendo acompanhados pelo Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) da Bahia, que funciona na Associacdo de Pais e

Amigos dos Excepcionais (APAE — Salvador).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa individuos de ambos os sexos, com diagnéstico clinico de
hipotireoidismo congénito confirmado de acordo com 0 método do SRTN-APAE / Salvador —
BA e que ndo apresentaram, na historia clinica, indicadores de risco para a deficiéncia
auditiva, segundo os critérios descritos pelo Joint Comittee of Infant Hearing (2007), bem
como aqueles com teste de privacdo a L-T, positivo aos trés anos de idade e limiares auditivos
para o tom puro de via aérea < 20 dBNA e vocal dentro dos padrGes de normalidade

confirmados na audiometria tonal e vocal e curva timpanométrica do tipo A na
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imitanciometria. Todos o0s responséveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: possuir idade < 5 anos, ser portador de
sindromes, doencas neuroldgicas ou psiquiatricas; apresentar alteracdo na inspeccao do meato
acustico externo, ter histérico de doencas de orelha média e/ou externa, fatores de risco para
deficiéncia auditiva, relatar doencas infecciosas atuais ou pregressas envolvendo o SNC,
apresentar outras doencas metabolicas, bem como qualquer outra forma de hipotireoidismo
gue néo seja de carater congénito; possuir audiometria com perda auditiva de qualquer tipo e

grau e curva timpanométrica do tipo B ou C.

5.6 RISCOS DA PESQUISA

Este estudo possuiu risco de grau minimo relacionado ao surgimento de sentimentos como
ansiedade e esgotamento mental durante os procedimentos audiol6gicos. Tal risco estava
relacionado, geralmente, com a durabilidade do exame, a intensidade e frequéncia dos
estimulos acusticos utilizados no decorrer do exame. Entretanto, tais eventos foram indolores
e ndo ofereceram danos fisicos aos pacientes, uma vez que o nivel do estimulo acustico
utilizado apresentou valores < 65 dBNPS, conforme o tipo de avaliagdo auditiva, intensidade
que ndo oferece riscos a salde auditiva. No intuito de dirimir tal risco, os pesquisadores foram
treinados tecnicamente. Também foi preconizada a seguranca dos armazenamentos dos dados
e a protecdo da confidencialidade dos mesmos, tal como a reducdo dos riscos em outras

esferas, como: danos morais, sociais, psicoldgicas ou espirituais dos participantes do estudo.

5.7 BENEFICIOS DA PESQUISA

Esta pesquisa buscou avaliar o impacto na funcdo coclear em um dos disturbios metaboélicos
mais prevalentes em recém-nascidos a fim de estabelecer diagnosticos e prognosticos
precisos, proporcionando conhecimentos fidedignos sobre as caracterizages clinicas do

sistema auditivo.
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Os beneficios imediatos aos participantes da pesquisa foram intmeros, pois, além dos
responsaveis ficarem informados quanto a audi¢do dos seus filhos, obtiveram importantes
instrucdes acerca dos cuidados voltados a salde auditiva. Nos casos de obstrucéo por rolha de
cera, corpo estranho ou presenca de curvas timpanométricas do tipo "C" e "B", os pacientes
eram orientados e, quando possivel, encaminhados para tratamento médico adequado, e,
posteriormente, reagendados para nova avalia¢do audioldgica.

O presente estudo também ofereceu a comunidade atendimento gratuito em Audiologia
Clinica, realizando exames auditivos, desde avaliacfes béasicas da audicdo, triagem auditiva
neonatal até avaliacdo eletrofisioldgica do sistema auditivo. A agdo integra as atividades
sociais do projeto como forma de atribuir retornos a APAE/Salvador, por ceder 0 espaco
fisico e equipamentos ao nosso projeto de pesquisa. Os atendimentos foram realizados as

sextas-feiras, das 8h as 12h, no Centro Médico da prdpria instituicao.

5.8 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados entre 0os meses de janeiro a setembro de 2014 com regularidade
média de duas vezes por semana, durante os intervalos das consultas médicas, psicoldgicas

e/ou com as nutricionistas.

5.8.1 Revisdo dos prontuarios

Os seguintes dados foram colhidos e registrados em ficha prépria (Apéndice B): a) etiologia
do HC; b) valores de TSH e T, livre no rastreamento neonatal; c) valores confirmatdrios de
TSH e T, livre iniciais; d) idade de inicio do tratamento com L-T,4 e dose inicial; e) evolugéo
clinica, aderéncia ao tratamento; f) ultrassonografia e/ou cintilografia da tireoide; e @)

frequéncia a consulta médica nos trés primeiros anos de vida e até a idade atual.

Os pacientes com HC que cursaram com episddios de niveis séricos hormonais em desacordo
do ponto de corte foram classificados na “condigdo de hipertratamento” (TSH < 0,5pUI/mL),
sugerindo que usavam doses superiores as prescritas de L-T4 ou prescricdo acima do
necessario, ocasionando a supressdo do TSH, e na “condi¢ao de hipotratamento” (>
15pUl/mL), sugerindo oposto — o ponto de corte do TSH > 15puUl/mL foi baseado no estudo
da Lichtenberger-geslin et al. (2013).
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A etiologia do HC foi classificada de acordo com a ultrassonografia e, quando necessério, a
cintilografia da tireoide em: disgenesia (ectopia, agenesia, hemigenesia e hipoplasia) e

disormonogénese.

Os valores das dosagens do TSH e T4 livre da triagem neonatal foram obtidos
retrospectivamente através de dados do prontuario fisicos e/ou eletronicos. As dosagens para
TSH e T, livre foram realizadas a partir de sangue coletado em papel filtro pelo método de
imunofluorimetria, utilizando o kit NeoMAP@ TSH-T,4, equipamentos: AutoDELFIA
PERKINELMER® e LUMINEX100®, respectivamente, seguindo o protocolo da triagem
neonatal do SRTN — APAE/Salvador-BA. Os valores de referéncia para o TSH foi < 9,0

pUI/ml em neonatos.

Durante as consultas de rotina os pacientes tinham o sangue coletado para dosagem hormonal
de TSH (valor de referéncia: 0 a 12 meses = 1,36 a 8,8; 1 a 6 anos = 0,85 a 6,5; 7 a 12 anos:
0,28 a 4,3 pUI/mL) e T4 livre (valor de referéncia: 0 a 12 meses=1,1a2,0; 1 a6 anos =0,9 a
1,7; 7a 12 anos: 1,1 a 1,7 ng/dL), através do soro plasmatico, sendo possivel a dosagem de
Tireoglobulina (TG) (valor de referéncia: 2,0 a 60,0 ng/mL) pelo método de
eletrogquimioluminescéncia, de acordo com o método do SRTN — APAE/Salvador-BA.

A avaliacdo ultrassonografica sistematizada da tireoide foi efetuada e interpretada pelo
mesmo profissional radiologista qualificado, através de transdutor eletrdnico de matriz linear
9-12 MHz em aparelho GE - P5 (General Eletrics) ou 7-10 MHz em aparelho Mindray
portatil DP-4900 (Mindray), tanto em modo B dinamico quanto por Power Doppler colorido e
pulsado. O paciente permanecia na posi¢cdo em supino, com 0 pescoco estendido e em leve
hiperlodose, para exposicdo da regido cervical anterior. Foram entdo registrados: diametros
longitudinal, transverso e antero-posterior (em milimetros). Caso a tireoide ndo fosse
visualizada em sua posi¢éo ortotopica, foi efetuada a busca sistematizada por tecido ectdpico,
examinando-se todo trajeto de migracdo da tireoide, desde a base da lingua a cartilagem

tireoide.

A cintilografia com pertecnetato-Tc99m ou iodo-123 foi efetuada nos pacientes confirmados
para HC e com diagndstico de agenesia tireoidiana na ultrassonografia com presenca de niveis
séricos de tireoglobulina. Pacientes realizaram dieta restrita em iodo 15 dias antes do exame e

suspenderam a L-T, com 30 dias de antecedéncia. Estes pacientes foram classificados como:
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a) captacdo normal em &rea ortotdpica; b) captacdo reduzida em area ortotopica; c) captacdo
em regido ectopica; d) auséncia de captacdo. Caracterizacdo final dos subtipos de DT foi
realizada individualmente para cada paciente, com base na avaliacdo retrospectiva dos dados
laboratoriais e radiologicos e consenso entre o radiologista e endocrinologista envolvidos no

estudo.

5.8.2 Questionario estruturado

A fim de incluir ou excluir o individuo na amostra deste estudo, ap6s o consentimento livre e
esclarecido, aplicou-se o0 questionario estruturado, fechado, composto por treze questdes
(Apéndice C) objetivas acerca dos fatores de risco para a deficiéncia auditiva conforme
definidos pelo Joint Comitte on Infant Hearing (2007) as quais consistiram, basicamente, na
investigacao prévia e sucinta da historia pregressa da salde auditiva por meio de indagacgdes
diretas sobre: a) antecedentes familiares de perda auditiva neurossensorial hereditaria
(consanguinidade materna); b) infeccdes congénitas (rubéoloa, sifilis citomegalovirus, herpes
e toxoplasmose); ¢) malformacgbes craniofaciais, incluindo as do pavilhdo auricular e do
meato acustico externo; d) peso de nascimento inferior a 1.500g; €) hiperbilirrubinemia —
exsanguineotransfusdo, f) uso de medicagdo ototdxica (aminoglicosidos, associacdo com
diuréticos, agentes quimioterapicos); g) meningite bacteriana, apgar de zero no primeiro
minuto, falha na respiracdo espontanea por mais de dez minutos; h) ventilacdo mecanica; i)
sindromes; j) alcoolismo materno ou uso de drogas psicotrépicas na gestacdo; I) hemorragia

ventricular e permanéncia na incubadora por mais de sete dias.

A preocupacao dos pais e cuidadores quanto a audicdo da crianca também foram investigadas,

uma vez que € considerada fator de risco independente e deve ser investigada.
5.8.3 Avaliacéo audioldgica
Todos os procedimentos audioldgicos foram realizados no laboratério de Audiologia do

Centro Médico (CEMED) da Associacdo de Pais e Amigos de Excepcionais (APAE) de
Salvador-Ba.
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Os exames que constituiram a bateria de avaliacdo basica da audicdo ficaram sob a
responsabilidade dos principais pesquisadores do projeto: o Fgo. Caio Lebnidas e a Fga.
Hélida Braga, os quais foram treinados tecnicamente e realizaram periodicas revisdes e
discussbes a fim de padronizar procedimentos para minimizar e/ou dirimir divergéncias de
anélise e execucdo dos exames. Entretanto, a avaliagdo da funcdo coclear, através das
emissdes otoacusticas, ficou sob a responsabilidade Unica e exclusiva do Fgo. Caio Lebnidas,

autor do presente projeto.

Antes da realizacdo dos procedimentos, todas as instrucdes, independentemente do tipo de
resposta solicitada, foram dadas ao paciente de forma simples, enfatizando a importancia de
sua atencdo e esforco em responder aos menores sons perceptiveis ou manter-se quieto, em
siléncio, quando necessario. O tempo médio para a realizacdo completa da avaliacao

audiologica foi de 40 minutos por paciente.

5.8.3.1 Meatoscopia

Os participantes foram submetidos a inspeccdo do Meato Aculstico Externo (MAE) através da
meatoscopia a fim de descartar possiveis obstru¢fes que pudessem impedir a realizacdo dos
exames audiométricos. O equipamento utilizando foi o otoscépio Mini 3000 (Heine®,

Munique, Alemanha) acompanhado de cones descartaveis.

5.8.3.2 Audiometria tonal liminar

A audiometria tonal liminar foi realizada em cabina acusticamente tratada, através do
audiémetro clinico AD 229 (Interacoustics) e o fone de supraurais TDH-39 (calibracdo ANSI
S3.6/96: ANSI S343/92; 1ISSO 389/91). Pesquisaram-se as frequéncias de 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4,
6 e 8 kHz, numa intensidade presumivelmente audivel (estimada pelo audiologista pelas
informacdes colhidas do paciente e observacdo do comportamento auditivo no contato
inicial), geralmente em torno dos 25 dBNA. Utilizou-se o estimulo de tom continuo,
apresentados no periodo de 1 a 2 segundos em pequenos intervalos irregulares de siléncio a

fim de evitar o condicionamento do paciente.

Os limiares auditivos foram considerados normais quando os audiogramas representarem 0s

limiares de via aérea e dssea <20 dBNA. Na possibilidade de uma provavel perda auditiva, a
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alteracdo audiometria poderia ser classificada quanto ao tipo e o grau, conforme Lloyd e
Kaplan (1978). Quanto ao tipo, as perdas poderiam ser classificadas em: perda auditiva
condutiva (limiares da via aérea superiores a 25 dB e os limiares de via 6ssea normais, com
presenca de gap aéreo-0sseo); perda auditiva mista (limiares tanto de via area quanto de via
Ossea superiores a 25 dB, com gap aéreo-0sseo em uma ou mais frequéncia) e perda auditiva
sensorioneural (limiares de via aérea e via 0ssea superiores a 25 dB, sem gap aéreo-0sseo).
Quanto ao grau, as perdas auditivas foram classificadas em: leve (limiares entre 26 a 40 dB);
moderada (limiares entre 41 a 70 dB); severa (limiares entre 71 a 90 dB) e profunda (limiares
acima de 91 dB).

A técnica utilizada para apresentacdo do estimulo foi o método descendente, levando em
consideracdo a melhor adaptacdo do paciente para perceber a presenca do estimulo
(SANTOS; RUSSO, 1986). Considerou-se como limiar a menor intensidade em que o
individuo apresente resposta 50% das vezes. Todos os resultados referentes aos exames
audiométricos foram protocolados em um instrumento adaptado pelos pesquisadores (Anexo
A).

5.8.3.3 Audiometria vocal

Para determinar o nivel de compreensao dos individuos referente a fala humana, foi realizada
a audiometria vocal (logoaudiometria), na qual o Limiar de Reconhecimento de Fala (LRF) e

o Indice Percentual de Reconhecimento da Fala (IPRF) foram determinados.

Para determinacdo do LRF, utilizou-se lista de palavras familiares de facil reconhecimento,
trissilabas e foneticamente balanceadas (Anexo B) com a finalidade de confirmar os dados

obtidos por via aérea na média tritonal das frequéncias de 0,5; 1 e 2 kHz.

Na pesquisa do IPRF foram empregadas listas de vocabulos monossilabos e, caso fosse
necessario, dissilabos e/ou trissilabos, ditadas pelo examinador e repetidas pelo paciente. A
lista era composta por 50 (por categoria silabica) palavras, 25 para cada orelha, também
foneticamente balanceadas e pertencentes ao vocabulario do individuo (SANTOS; RUSSO,
1986) (Anexo C). Desta forma, o resultado poderia variar de 0% a 100%. Para individuo

normal foi considerada uma discriminacdo de 92% a 100%. Os estimulos de fala foram
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apresentados por meio de fones de ouvido supra-aurais modelo TDH-49 (Telephonics,
Huntington, EUA) em cabina acustica.

5.8.3.4 Imitanciometria

A imitanciometria foi pesquisada através do Impedancidbmetro modelo AZ-7
(Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca) e calibracdo atendida pelos padrbes ANSI
S3.39-1987, fone TDH 39, com tom de sonda de 226 Hz a 70 dB . Essa avaliagdo visou de
verificar as condicOes da orelha média e funcionamento do sistema timpano-ossicular e tuba

auditiva.

Em principio, realizaram-se as medidas de imitancia acustica por meio da timpanometria com
sonda de baixa frequéncia (226 Hz) a fim de verificar a compliancia estatica da Membrana
Timpéanica (MT) e classifica-la de acordo com seu grau de mobilidade em curvas
timpanomeétrica do tipo: A, Ar, Ad, B e C, conforme os critérios propostos por Jerger e Jerger
(1970; 1972). A presenca de curvas timpanométricas do tipo "C" (disfuncdo de tuba auditiva)
e "B" (presenca de liquido na orelha média) foi utilizada como parametro de exclusdo do

estudo e encaminhamento para o medico Otorrinolaringologia.

Quadro 3 - Classificagdo do timpanograma (JERGER, 1970).

Tipo de Curva Caracteristicas
Tipo A Sugere mobilidade normal do sistema timpano-ossicular.
Tipo Ad Sugere hiper-mobilidade normal do sistema timpano-ossicular.
Tipo Ar Sugere baixa-mobilidade normal do sistema timpano-ossicular.
Tipo B Sugere auséncia de mobilidade normal do sistema timpano-ossicular.
Tipo C Sugere pressdo de ar da orelha média desviada para pressao negativa.

Fonte: Sistema de Conselhos Federal e Regional de Fonoaudiologia (2013)

Posteriormente, foi realizada a pesquisa do reflexo acustico do masculo estapediano no modo
contralateral até 110 dBNPS, nas frequéncias de 0,5; 1,2 e 4 kHz. Para a captacdo do reflexo
foi utilizada uma sonda na orelha correspondente a eferéncia e um fone TDH-39 na orelha
correspondente a aferéncia (FROTA, 1998).

Os critérios de normalidades para o reflexo acustico foram adotados conforme determinados
por Jerger (1970) o qual considera como valor de normalidade a presenca de reflexos

acusticos contralaterais entre 70 e 100 dBNA acima do limiar tonal. Dessa forma, reflexos
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acusticos parciais, ausentes ou aumentados para uma ou mais frequéncias foram considerados
como alterados (GELFAND, 1984).

5.8.3.5 Emissdes Otoacusticas produto por distor¢ao

Com a finalidade de investigar a funcdo coclear, realizou-se a analise das respostas das
Emissbes Otoacusticas Produto por Distorcdo (EOAPDs) através do equipamento
eletrofisiologico coclear da marca Vivosonic, modelo Integrity V500 System, sistema portatil e

tecnologia wireless (Amplitrode®, Hannover, Germany) (figura 7).

Figura 7 — Equipamento eletrofisioldgico coclear da marca Vivosonic, modelo Integrity V500 System,
montado para realizar a pesquisa dos registros das emissdes otoacusticas.

Fonte: manual integrity

Para a realizacdo do teste, o paciente permaneceu confortavelmente sentado em uma poltrona
acolchoada. Foi solicitado que 0 mesmo permanecesse em siléncio e que evitasse movimentos
bruscos desnecessarios, bem como deglutir ou bocejar excessivamente. Apos a selecdo e
colocacgéo das olivas adequadas, o teste foi iniciado pelo checkfit, que consiste na verificagéo
da adaptacdo da sonda no meato acustico externo e no ajuste das caracteristicas do estimulo

sonoro.
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A ordem de apresentacdo das frequéncias foi selecionada como decrescente, uma vez que as
frequéncias mais altas sdo as de maior interesse e que a amostra do presente estudo é
constituida, basicamente, por criancas, as quais, muitas vezes, sao agitadas e inquietas,

caracteristicas que podem inviabilizar o registro das emissdes nessas frequéncias.

A velocidade e precisdo de medigdo das EOAPDs foram definidas no formato Accurate. Essa
configuracdo produz a medicdo mais precisa das EOAPDs e € considerada padrdo deste
controle. O formato Accurate pode ser usado em qualquer teste, mas especialmente quando a
precisdo é uma prioridade, por exemplo, no monitoramento dos casos de ototoxicidade ou
perda auditiva induzida por ruido, tal como para testes de diagnostico. O modo operacional
escolhido foi Assessment, por ser a avaliacdo diagndstica com ativacdo do DP-gram (figura
8), sendo, portanto, os exames analisados através de “DP-gram” pela amplitude de resposta

do produto de distor¢do em relagéo ao ruido de fundo.

Figura 8 — Tela de registro das EOAPDs no modo operacional Assessment com ativacdo do DP-gram.
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Fonte: manual integrity

Para a obtencdo das emissdes otoacusticas foram registradas as EOAPDs, que consistem em
dois tons puros (f1 e f2) apresentados simultaneamente com frequéncias sonoras muito
proximas (f2/f1=1,22) utilizando niveis de pressdo sonora de L1=65 dBNPS e L2= 55 dBNPS
(L1>L2), seguindo a média geométrica de F1 e F2 através do grafico da frequéncia pela
amplitude (DP-gram).

O espectro de frequéncia compreendeu de 1, 1,5; 2, 3, 4, 6 e 8 kHz, as mesmas frequéncias
especificas utilizadas na avaliagdo psicoacustica. As EOAPDs foram consideradas presentes

quando a relacgdo sinal/ruido apresenta valores >3 dBNPS na frequéncia mais grave (1 kHz)



38

e > 5 dBNPS nas frequéncias médias e altas (1,5; 2, 3, 4, 6 e 8 kHz), conforme preconizado
por Sousa et al. (2010).

O numero de execuces, ou seja, de repeti¢cbes do ensaio automatico, foi selecionado como 2,
0 que corresponderia a duas varreduras consecutivas a fim de atribuir fidelidade aos registros
encontrados. Nesta pesquisa, obedeceu-se a seguinte ordem de testagem: (1) EOAPD na
orelha direita — (2) EOAPD na orelha direita — (1) EOAPD na orelha esquerda — (2) EOAPD

na orelha esquerda.

Para analise das amplitudes dos registros das EOAPDs, realizou uma andlise estatistica entre
as duas execucdes a fim de verificar a existéncia de interferéncia intra-sujeito, sendo
encontradas variacGes entre algumas frequéncias na relacdo sinal/ruido e auséncia de
diferenca estatistica significante entre os testes 1 e 2 nos sinais das emissdes (PD), conforme
o teste t studant. O quadro 4 descreve resumidamente o protocolo adotado.

Quadro 4 — Protocolo utilizado para andlise das emissdes otoacusticas produto por distor¢éo.

ANALISE DAS EMISSOES OTOACUSTICAS
Parametros Caracteristicas

Tipo de EOA EOAPD

Frequéncia do estimulo
(Onde F2 = 1,22 F1)

Frequéncias 1;15;2:3;4;6e8kHz
Intensidade do estimulo
(L1>L2)

Relacéo Sinal/Ruido

F1 (grave) e F2 (aguda)

L1 =65dBNPS e L2 =55dBNPS

>5dBNPS15;2,3,4,6e8kHz
>3 dBNPS 1 kHz

Ordem da frequéncia Decrescente
Formato Accurate
Modo de Operagdo Assessment
MaX|m0~e minimo efeltp de 0,5 a 12,0 segundos
durag&o por frequéncia
Estabilidade da sonda > 70%
(probe)
Andlise das amplitudes Sinal das emissdes otoacusticas (PD)

Fonte: autoria propria

As frequéncias abaixo de 1 kHz ndo foram avaliadas devido a interferéncia do ruido de fundo

elevado, fato ja relatado e estudado por outros autores.
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5.9 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica ocorreu através do software estatistico R Development Core Team,
(Vienna, Austria: R Foundation for Statistical Computing, 2014). Para a estatistica
descritiva, as varidveis continuas foram descritas por média, desvio padrdo, mediana, valores
maximo e minimo (dados endocrinoldgicos). Porém, para os dados referentes aos valores de
amplitude das EOAPDs, devido a assimetria dos dados e alto desvio-padrdo, todas as

variaveis continuas foram descritas por mediana e percentil superior e inferior.

Neste estudo, os percentis adotados foram 10, 25, 50 (mediana), 75 e 95 do nivel de resposta a

cada frequéncia para as duas orelhas e interpretados segundo estudo de Gorga et al. (1997).

Utilizou-se o "Teste t de Student" com critério de determinacdo de significancia a fim de
verificar variabilidade intra-sujeito, por orelha, sendo adotado o nivel de 5 % (p < 0,05).

A correlacdo de Spearman foi empregada para se medir o grau de associacdo dos valores das
amplitudes das emissfes otoacusticas produto por distor¢do com as variaveis idade do teste
diagndstico para 0 HC, tempo de doenca, etiologia do HC, dados da ultrassonografia, niveis
séricos de T4L e TSH no dia do teste diagndstico e na avaliacdo auditiva, bem como com

dados referentes ao seguimento hormonal.

N&do foram calculadas estatisticas inferenciais, dado o plano amostral ndo probabilistico
adotado, ndo sendo possivel a obtencdo de uma boa estimativa do erro-padrdo (LUDWIG,
2005; MAXWELL; DELANEY, 2004).

5.10 ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram incluidos ao estudo apds explicacdo detalhada aos pais e/ou
responsaveis da natureza e objetivos do estudo, bem como os procedimentos adotados, 0s
riscos e beneficios, confiabilidade, direito de recusa e a participacdo deles. Munidos das
informagdes necessarias e consentindo a inclusdo no estudo, os pais e/ou responsaveis foram
convidados a assinar termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A) em

duas vias, portando uma cépia do documento.
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O estudo foi executado em concordancia com a Resolucdo 466/12 da Comissédo Nacional de
Etica e Pesquisa (CONEP), analisado e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Escola

de Enfermagem da Universidade Federal da Bahia através do Parecer n® 534.704.

5.11 FONTE DE FINANCIAMENTO

A pesquisa foi fomentada pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) com concessdo de bolsa ao autor pelo periodo de 2013 a novembro de
2014, pelo Programa de apoio a pesquisadores emergentes da UFBA-PRODOC e o Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC), através da concessdo de bolsa de

iniciacdo cientifica.

O presente estudo também contou com a ajuda do Programa de Apoio Regular — na
modalidade de Auxilio Dissertacdo — Edital 005/2014, ofertada pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB).
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Foram convidados a participar do estudo 132 pacientes consecutivos que estavam agendados

para consulta médica na APAE entre janeiro a setembro de 2014.

Dos pacientes convidados, 28 individuos ndo foram incluidos devido a indisponibilidade em
comparecer nos dias de realizagdo dos exames, pois eram residentes de cidades distantes. Dos
pacientes que se disponibilizaram a participar do estudo, 16 ndo compareceram para a
avaliacdo audioldgica. Outros 15 apresentaram alteracbes na meatoscopia, 14 tinham
Hipotireoidismo Congénito Transitério (HCT), 5 tinham um ou mais fatores de risco a DA, 2
apresentaram anormalidades na timpanometria e outros 2 eram casos sindromicos, sendo

todos excluidos.

A amostra final do estudo foi consistida por 50 criancas (100 orelhas). Desse total, 20 eram do
sexo masculino e 30 do sexo feminino. A média de idade foi de 8,4 anos (+ 3,1, variacdo: 5 a

20 anos). A figura 9 mostra a composic¢ao da amostra.

Figura 9 — Fluxograma da composicao da amostra.

Pacientes
convidados
(132)

Pacientes Pacientes
nao-incluidos incluidos
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Alteragdo na Fatores de Alteragdo na Casos

meatoscopia
(15)

Fonte: autoria prépria
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6.2 DADOS ENDOCRINOLOGICOS

A idade do teste no rastreio neonatal ocorreu em uma media de 10,5 (+7,2) dias, com média
de idade do inicio da terapia de reposi¢do hormonal com a levotiroxina em 56,6 (+47,1) dias.
A média de idade e tempo de doenca foi de 8,4 anos (+ 3,1).

Os niveis séricos dos hormoénios TSH e Ty4L, no teste diagndstico do HC, obtiveram médias de
79,6 pUI/mL (£112,3) e 1,17 ng/dL (x 0,85), respectivamente (tabela 2).

Nas investigacfes fenotipicas do hipotireoidismo congénito por meio da ultrassonografia,
verificou-se que a posicao topica estava presente em 76% dos pacientes (grafico 1), sendo a

disormonogénese a forma etioldgica mais prevalente (tabela 2).

Verificaram-se que apenas 59,5% das dosagens séricas do TSH e 52,7% e do T, L, no dia da

realizacdo dos exames audiologicos apresentavam niveis adequados.

No grafico 2 sdo demonstrados os valores percentuais dos individuos que, durante o
seguimento hormonal dos primeiros trés anos de vida, cursaram com episodios de niveis

séricos hormonais em desacordo com os padrdes de normalidade.

TABELA 2 — Perfil endocrinol6gico dos individuos portadores do hipotireoidismo congénito.

PERFIL ENDOCRINOLOGICO (%) MIN/MAX MEDIA (DP+)

TSH — Rastreio neonatal ( pUI/mL) 0,29 -563,9 98,4 £153,9
TSH — Teste diagnostico do HC (uUI/mL) 0,75-627 79,6 £112,3
TSH — Sérico atual (MUI/mL )* 0,094-63,69 5,7+ 10,6
T, livre — Teste diagndstico do HC (ng/dL) 0,025-4,9 1,17 £ 0,85
Idade — Teste de rastreio neonatal (dias)* 2-92 10,5+7,2
Idade — Inicio do tratamento HC (dias) 12-172 56,6 +47,1
Tempo de doenga (anos) 5-20 8,4 £3,1
Etiologia HC

Disgenesia 24

Disormonogénese 76
Historico familiar do HC

Sim 20

Né&o 80

*TSH sérico — corresponde aos niveis séricos do TSH no dia dos exames audiol6gicos
*Teste e rastreio neonatal = teste do pezinho

*Min/Max — valor minimo e maximo

*DP — Desvio Padrédo
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Gréfico 1 — Distribuicdo da etiologia do hipotireoidismo congénito na amostra do estudo (n= 50).

m Tépica
M Agenesia

W Ectopia
H Hipoplasia

B Hemigenesia

Fonte: autoria prépria

Gréfico 2 — Distribuigdo percentual da frequéncia de dosagens séricas fora do ponto de
corte hormonios tireoidianos no seguimento hormonal nos trés primeiros anos de vida.
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Fonte: autoria propria

No seguimento hormonal, durante os primeiros trés anos de vida, houve predominio de niveis
séricos em desacordo com os valores de corte do T4 livre em relacdo ao TSH, sendo o periodo
correspondente ao segundo ano de vida de maior predominio (70,5%). Quando observado o
historico das dosagens do T, livre durante todo o tratamento, essa frequéncia expande-se para
praticamente todos os individuos da amostra (98%).
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A condicdo de hipertratamento (<0,5 pUI/mL) durante os trés primeiros anos de vida
mostrou-se mais frequente, em especial no primeiro ano (69,8%). E possivel verificar que
condicdes de hipertratamento foram significativas, abrangendo 87,8 % da amostra. O oposto
também se faz presente, a ineficiéncia da reducdo dos niveis séricos do TSH, condigdo
denominada hipotratamento (>15 pUIl/mL), afetou mais da metade dos individuos da amostra
(51%) durante todo acompanhamento médico, embora tenha ocorrido em menor intensidade

nos trés primeiros anos de vida (20,5%; 20,5% e 8,8%; respectivamente).

6.3 DADOS AUDIOLOGICOS

A figura 10 apresenta a média dos resultados audiométricos dos participantes que
apresentaram limiares dentro dos limites da normalidade. Todos os individuos estudados
apresentaram curva timpanomeétrica com configuracdo do tipo A, denotando integridade no
sistema timpano-ossicular. Os reflexos acusticos estapedianos estavam dentro dos padrfes de

normalidade nas frequéncias analisadas em 88 % dos pacientes estudados.

Figura 10 — Média e Desvio Padrdo (DP) dos limiares audiométricos em dB, nas frequéncias
de 0,25 a 8kHz, na Orelha Direita (OD) e Orelha Esquerda (OE), da amostra com limiares
auditivos normais.
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Todos os participantes obtiveram presenca de registro das EOAPDs segundo o protocolo de
andlise adotado por esse estudo, sendo as condi¢des dos niveis de ruido adequados para a
captacdo e estudo dos sinais das EOAPDs (tabela 5).

As amplitudes dos sinais das EOAPDs s&o descritas na tabela 3, na qual a comparacao das
medianas entre ambas as orelhas € realizada nas diferentes frequéncias, bem como a

ocorréncia de concordancia intra-sujeito entre elas (p > 0,05).

Observa-se que houve maiores amplitudes dos sinais das EOAPDs nas frequéncias em torno
de 1,5 e 6 kHz nas quais as medianas das amplitudes foram 11,9 dB NPS e 12,2 dB NPS,
respectivamente. Porém, verificaram-se também trés regides de menor amplitude
concentradas nas médias e altas frequéncias de 2 e 4 kHz, especialmente em 3 kHz,

bilateralmente.

TABELA 3 — Medianas do nivel de resposta (dB NPS) e p-valores intra-orelhas obtidos para a
comparagdo das medianas observadas nos individuos afetados pelo hipotireoidismo congénito.

FREQUENCIAS SINAL DE REGISTRO DAS EOAPDs
(kHz) Mediana (dBNPS)
— p-valor
Orelha Direita ‘ Orelha Esquerda
1 7,3 10,6 0,16
1,5 11,9 11,2 0,88
2 8,1 7,8 0,77
3 5,0 5,6 0,67
4 4,6 6,8 0,40
6 10 12,2 0,48
8 9,9 9,0 0,89

Fonte: autoria propria

Os percentis 10, 25, 50, 75 e 95 do nivel da amplitude de resposta do sinal das EOAPDs por
frequéncia para as duas orelhas, baseados no estudo de Gorga et al. (1997), sdo demonstrados
na tabela 4.
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TABELA 4 — Percentis do nivel de amplitude do sinal (dB NPS) em ambas as orelhas, nas diferentes
frequéncias testadas, nos individuos afetados pelo hipotireoidismo congénito.

FREQUENCIAS

SINAL DE REGISTRO DAS EOAPDs

(kHz) ORELHA Percentil 10 | Percentil 25 | Percentil 50 | Percentil 75 | Percentil 95
1 oD -4 3,4 7,2 13,4 18
OE 1,6 7,1 10,6 12,7 16,7
15 oD -0,1 4,1 11,9 15 20,6
OE 2,3 6,6 11,1 15,3 19,5
9 oD -3,5 11 17,7 12,4 17,1
OE -3,4 2,2 7,7 11,5 18,1
3 oD -6,4 -0,2 4.8 8,7 16,2
OE -4,4 1,3 5,6 9,1 15,8
4 oD -3,1 1,4 4,5 9,6 15,6
OE -1,7 1,2 6,4 11,7 16,6
6 oD 1,4 6,4 9,9 14,3 20,3
OE 3,0 6,8 12,1 15,8 18,9
8 oD -4,5 2,7 9,4 14,1 21,9
OE -3,4 4,2 8,5 15,7 22,2

Fonte: autoria prépria

A anélise descritiva dos valores das medianas da relacéo sinal/ruido é demonstrada na tabela

5.

TABELA 5 — Medianas da relacdo sinal/ruido observadas nos individuos afetados pelo
hipotireoidismo em ambas as orelhas nas diferentes frequéncias.

Amplitudes das EOAPDs

Frequéncia

(kHz) it

oD OE
1 11 15.8
15 19,9 20,2
2 197 205
3 196 20,2
4 204 205
6 21,4 22.6
8 21,7 21.6

s/r — relagéo sinal/ruido

OD - Orelha Direita / OE — Orelha Esquerda

Fonte: autoria prépria
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Os valores das medianas da relacdo sinal/ruido observados nas duas orelhas, nas diferentes
frequéncias, demonstram-se maiores a medida que aumenta as frequéncias. Dessa forma, 0s
valores medianos da relacdo sinal/ruido mostraram-se bem acima do critério estabelecido
nessa pesquisa, ou seja, maiores que > 5 dBNPS, especialmente nas médias e altas

frequéncias.

O teste de Spearman mostrou fraca correlacdo positiva, em quase todas as frequéncias entre
os niveis das amplitudes dos sinais das EOAPDs e a idade diagndstica. Houve também
correlacdo negativa e os niveis de amplitudes com o tempo de doenca, sendo fortemente
concentrada nas frequéncias mais altas. Entretanto, ndo se verificaram correlacdes entre as
amplitudes e as demais variaveis analisadas, tais como: resultados da ultrassonografia,
etiologia do hipotireoidismo congénito e os niveis séricos hormonais dosados no dia da

avaliacdo audioldgica (tabela 6).

TABELA 6 — Correlacdo entre as variaveis idade diagndstica e tempo da doenga com as amplitudes
dos registros dos sinais das EOAPDs, por orelha, nas diferentes frequéncias.

TESTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN ENTRE AS CONDICOES
CLINICAS DO HC E AS EOAPDS
Varavel Orelha direita Orelha esquerda
1 15 2 3 4 6 8 |1 15 2 3 4 6 8
kHz kHz kHz KkHz kHz kHz kHz|kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz

Idade inicio do
tratamento + + + + + + +
Tempo de

doenga - - - - - -
*(+) correlacdo positiva / (-) correlacdo negativa
Valores da correlagdo de Spearman estdo expressos no Apéndice D
Fonte: autoria prépria

A tabela 7 correlaciona os episddios niveis séricos hormonais inadequados com os resultados

das amplitudes dos registros dos sinais das EOAPDs por frequéncia.
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TABELA 7 - Correlagdo entre os episddios dos niveis séricos hormonais inadequados com as
amplitudes dos registros dos sinais das EOAPDs, por orelha, nas diferentes frequéncias.

Dosagem CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DO HT E AS EOAPDS
dos
hormonios Orelha direita Orelha esquerda

1 15 2 3 4 6 8 1 15 2 3 4 6 8
tireoidianos kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz|kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz

T4 livre + - - +

TSH< 0,5 3) + + + - -
TSH<0,5 - - - -
TSH > 15 3, - - - - -
TSH > 15 - - - - - - -

*3) Episodios de niveis séricos dos HTs < 0,5 e >15 dosados até os 3 anos de idade
(+) correlacdo positiva / (-) correlagdo negativa
Valores da correlacdo de Spearman estdo expressos no Apéndice D

Fonte: autoria prépria

O teste de Spearman mostrou baixa correlacdo negativa entre as distribuicGes das amplitudes
de registro de quase todas as frequéncias avaliadas com o0s niveis séricos hormonais

inadequados (fora do ponto de corte).

A condicdo de hipotratamento (TSH >15 pUI/mL) demonstrou significativas correlagdes
negativas com as amplitudes das EOAPDs quando comparada a condi¢do de hipertratamento
(TSH < 0,5). Nos primeiros trés anos de vida, essa correlagdo comeca a ser evidenciada em
algumas frequéncias. Entretanto, a medida que os episddios relacionados ao hipotratamento
permanecem em idades acima dos trés anos de vida, mais frequéncias vao sendo afetadas

bilateralmente.

No hipertratamento, as correlagdes negativas entre os valores sericos do TSH e as amplitudes
das EOAPDs estdo centradas na faixa etaria acima dos trés anos de idade, embora em menor
intensidade. Entretanto, observa-se que na faixa etaria < 3 anos de idade, o efeito da supresséo
do TSH exerce uma correlagcdo positiva com as respostas das EOAPDSs, especialmente nas

frequéncias que abrangem a identificacdo da fala humana (1 a 2 kHz).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, verificaram-se que todos os individuos apresentaram limiares auditivos
dentro dos padrdes de normalidade na avaliacdo basica da audigdo, diferindo dos diversos
estudos com hipotireoidismo, especialmente na forma congénita da doenca, que relatam
presenca de alteracbes audiométricas do tipo sensorioneural, bilateral, simétrica,
predominantemente nas frequéncias altas, sendo os graus leves ou moderados prevalentes
(CRIFO et al., 1980; DEBRUYNE; VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIJNS,
1983; FRANCOIS et al., 1994; BELLMAN et al., 1996; BRUCKER-DAVIS et al., 1996;
ROVET etal., 1996; KHECHINASCHVILI et al., 2007; LICHTENBERGER-GESLIN et al.,
2013). Com menos frequéncia, em outros estudos, perdas auditivas do tipo condutiva,
anormalidades timpanométrica e alteracdes no reflexo acustico do musculo estapediano
também tém sido relatados (CRIFO et al., 1980; DEBRUYNE; VANDERSCHUEREN-
LODEWEYCKX; BASTIIJNS, 1983; BRUSCHINI et al.,1984; FRANCOIS et al., 1994;
ROVET et al., 1996; BELLMAN et al., 1996; BRUCKER-DAVIS et al., 1996;
KHECHINASCHVILI et al., 2007).

Essas divergéncias de resultados, na audiometria, podem estar relacionadas as diferentes
faixas etarias estudadas; época de deteccdo da doenca e inicio precoce do tratamento do HC,
0s quais atualmente fazem uso de maior dose de L-T,, resultando na normalizacéo antecipada
dos niveis séricos dos HTs nos programas de rastreio; bem como o tamanho das amostras
estudadas (DELADOEY et al., 2011). E valido ressaltar que a maioria dos estudos
supracitados sdo das décadas de 80-90, periodo no qual os programas de rastreio neonatal ndo
estavam, em alguns paises, bem consolidados, o que poderia contribuir para os achados
audiologicos da época (MAHIN-HASHEMIPOUR, 2012).

Na investigacdo da funcdo coclear, através da analise da presenca e auséncia das EOAPDs, 0
presente estudo verificou que 0s sinais de respostas das emissGes estavam presentes
bilateralmente em todos os individuos estudados. Estes achados s&o consistentes com 0s
dados reportados por Parazzini et al. (2012) que analisaram as Emissdes Otoacusticas
Transientes (EOATS) em um grupo de neonatos afetados pelo hipotireoidismo congénito e
encontraram 100% de presenca de respostas das EOATSs. Para Bonfils (1989) a deteccéo dos

sinais de respostas das emissfes otoacusticas € indicativa de adequada funcionalidade coclear.
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Entretanto, outras pesquisas, que diferiram quanto a faixa etaria e objeto de estudo
(hipotireoidismo adquirido), ndo compartilham desses resultados, 0s quais detectaram
auséncia nos registros das EOAs na amostra estudada e concluiram ser a deficiéncia do HT
geradores de impactos negativos nas atividades biomecanicas da coclea (BRUCKER —
DAVIS et al., 1996; MRA; WAX, 1999; KHECHINASCHVILI et al., 2007; SANTOS et al.
2010; PSALTAKOS et al., 2013).

Porém, esses achados relacionados a funcdo coclear e ao hipotireoidismo adquirido, cujas
condicdes clinicas divergem do HC, contribuem apenas para o entendimento da acdo dos HTs
na coclea de seres humanos, uma vez que seus achados clinicos ndo podem ser
correlacionados diretamente com HC, devido ao fato dos efeitos deletérios da deficiéncia dos
HTs no HC serem potencialmente severos e irreversiveis, dado o importante papel desses
hormonios na morfogénese da coclea (KNIPPER, 2000; MUSTAPHA et al., 2009; NG et al.,
2013).

No entanto, estudos em modelo animal afetados pelo HC e investigados por meio das
emissOes otoacusticas produtos por distor¢do revelaram auséncia de sinais de respostas das
emissdes otoacusticas, demonstrando que o mecanismo ativo da céclea é permanentemente
perdido ap6s a inducdo da deficiéncia do horménio tireoidiano, o que sugere que a funcédo
coclear é dependente desses hormdnios, especialmente nas fases iniciais da vida (LI et al.,
1999; FARRELL; MCGEE; WALSH, 2000; WALSH, 2000; KNIPPER et al., 2000).

Evidéncias de lesdo coclear também foram encontradas em um estudo em humanos, Crifo et
al. (1980), através do teste objetivo de Metz, o qual revelou presenca de recrutamento
auditivo, em uma ou mais frequéncias, em 46% dos individuos com HC na avalia¢do basica

da audicao.

Por conseguinte, a existéncia de recrutamento auditivo em individuos afetados pelo HC
corrobora com a ideia de comprometimento coclear nessa condi¢do clinica, uma vez que o

fendbmeno do recrutamento é caracteristico de lesdo das CCEs.
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O recrutamento auditivo é definido pela estimulagdo direta das CCls ou pela auséncia de
inibicdo dos estimulos de forte intensidade, devido ao inadequado funcionamento dos
processos de contracdo rapida e, principalmente, lenta das CCEs (GOMEZ; PEDALINI,
1997).

Portanto, o fato dos sinais de registros das emissfes otoacUsticas estarem presentes,
principalmente em individuos com condi¢des clinicas peculiares como nos disturbios
metabolicos, ndo sdo indicios de funcionalidade coclear integra. Um processo subclinico pode
coexistir e ndo ser detectado em uma Unica avaliagdo, mas sim com o monitoramento da

audicdo, principalmente utilizando as EOAs.

Dessa forma, faz-se necessarias analises mais detalhadas da dinamica dos sinais das emissdes
otoacusticas, levando em consideracdo ndo apenas a presenca ou auséncia dos registros das
repostas das EOAs, mas outros aspectos intrinsecos ao exame e que agregam maiores
informacdes da fisiologia ativa da coclea, por exemplo, os niveis das amplitudes desses sinais

e, mais recentemente, o estudo da curva de crescimento das EOAs.

Para Gorga et al. (1997) a investigacdo das amplitudes das EOAs, quando bem detalhada,
pode detectar possiveis comprometimentos da funcao coclear.

De fato, as amplitudes de respostas das emissdes otoacusticas refletem as atividades contrateis
(contracOes rapidas) geradas pelas CCEs e, portanto, a funcéo coclear. A amplitude do sinal
atua como um termOmetro da atividade fisioldgica do 6rgdo espiral, ou seja, a amplitude sera
maior, quanto maior for a forca de contracdo das CCEs, bem como quanto mais sincrénico for

atuacdo conjunta dos mecanismos moleculares, elétricos e nervosos.

No presente estudo a analise das medianas das amplitudes do sinal das EOAPDs né&o
demonstrou diferenca importantes entre as amplitudes dos sinais de cada frequéncia analisada,
exceto na frequéncia de 3 kHz, na qual a amplitude do sinal foi menor. Esses achados estdo de
acordo com a literatura consultada, as quais afirmam que as frequéncias médias, e
especialmente as altas, sd0 as mais afetadas nos casos de HC (CRIFO et al., 1980;
DEBRUYNE; VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIJNS, 1983; FRANCOIS et
al.,, 1994; BELLMAN et al., 1996; ROVET et al.,, 1996; WASNIEWSKA et al., 2002;
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KHECHINASCHVILI et al., 2007; COMER; MCCONNEL, 2010; LICHTENBERGER-
GESLIN etal., 2013).

No entanto, ndo existem registros de estudos histologicos em humanos para determinar o local
da lesdo no orgéo espiral. Porém, Mustapha et al. (2009) estudando a coclea de ratos com
HC, verificaram, por microscopia eletronica de varredura, presenca de cicatrizes em regioes
médias do 6érgdo espiral, onde havia maior concentracdo de células de suporte nos espacos
criados pela auséncia das CCEs. Ainda segundo Mustapha et al. (2009) a perda das CCEs
foram mais proeminentes na porcdo apical inferior (15 2%) em compara¢do ao grupo

controle.

Esses achados sdo compativeis com quadros de presbiacusia metabdlica, onde se verifica,
histologicamente, atrofia da estria vascular, mais acentuada na metade apical da cdclea, a qual
tem seus componentes substituidos por estruturas cisticas e depdsitos basofilicos
(CARREIRAO NETO, 2004).

Dentre as dificuldades para se estudar as amplitudes das EOAs no hipotireoidismo,
especialmente o congénito, a acessibilidade aos acervos cientificos na literatura especializada
mostra-se um empecilho. Pois, estudos na éarea sdo escassos e, quando existentes, a

metodologia de andlise é diversa, o que dificulta a comparacédo dos dados.

Francoes et al. (1993) estudaram os registros das EOAs em individuos com HC antes e apds
do tratamento com a levotiroxina e verificaram que os registros dos sinais das EOAS, no
grupo do HC antes do tratamento com a levotiroxina, apresentaram significativa reducéo da

amplitude de resposta quando comparada aos demais grupos.

Reducdo das amplitudes das EOAs também foram evidenciadas nos estudos de Santos et al.
(2010) que, ao avaliarem os sinais de registros das EOAs em cinco diferentes bandas de
frequéncia, constataram que as amplitudes das EOATSs no grupo de 30 individuos afetados
pelo hipotireoidismo adquirido eram significativamente menores quando comparados ao um

grupo composto por 30 voluntarios da mesma faixa etaria e eutiroideos.
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Mudancas significativas nas amplitudes das EOATSs também foram encontradas por Psaltakos
et al. (2013) que concluiram a existéncia de lesdo coclear subclinica em pacientes

tireoidectomizados.

No presente estudo, a descricdo da distribuicdo dos valores medianos dos niveis das
amplitudes de respostas também foi realizada a partir dos percentis, onde o maior nivel de
sinal cujo percentil estava situado na area de 10% obteve amplitude igual a 3 dBNPS e na area
de 95%, amplitude igual a 22,2 dBNPS. Segundo Pinto e Lewis (2007) esta descricdo das
amplitudes em percentil favorece a construcdo de uma perspectiva da dindmica dos niveis de

resposta para o registro das EOAPDs.

Para a analise dos resultados dos percentis encontrados no presente estudo, adotaram-se 0s
critérios de classificacdo de Gorga et al. (1997) segundo os quais qualquer valor que exceda
os limites maximos destas areas (percentil > 90 ou dos 95) seria indicativo de fungdo coclear
saudavel, dado que poucas orelhas com perda auditiva (+ 10% ou 5%) produziriam respostas
com amplitudes nessa area. Em contrapartida, qualquer valor abaixo dos limites inferiores
destas areas (percentil < 5 ou 10) seria consistente com quadros de perda auditiva, uma vez
que poucas orelhas com audi¢do saudavel (x 10% ou 5%) produzem respostas iguais ou
inferiores a essa area de distribuicao.

Para maior detalhamento da andlise das amplitudes das EOAs, o presente estudo buscou
verificar possiveis associacbes com as dosagens dos HTs cujos niveis séricos estavam
inadequados e encontrou existéncia de correlagdo negativa entre as dosagens séricas dos HTs
e os niveis de amplitudes das EOAPDs, sendo as correlacdes mais evidentes nos individuos na

condig&o de hipotratamento.

Nesse aspecto, chama a atencdo que, embora 0s pacientes tenham vivenciado menor nimero
de episodios (51%) na condicdo de hipotratamento durante todo o seguimento hormonal,
quando comparados a condicdo de hipertratamento (87,8%), apresentaram maiores tendéncias
de correlagcdo negativa com os niveis de amplitudes das EOAPDs em praticamente todas as
frequéncias bilateralmente, sendo que essas evidéncias comegaram a surgir nos primeiros trés

anos de vida, embora em menor intensidade.



54

Esses dados sugerem que episodios de niveis séricos de TSH elevados (condicdo de
hipotratamento) sdo mais lesivos a fungdo coclear que os episodios relacionados a supressdo
desse horménio (condicdo de hipertratamento), sendo seus efeitos potencializados a medida

que o tempo de doenca aumenta.

Em conformidade com os achados do presente estudo, Nascimento (2011) reporta que
preocupacfes com efeitos indesejaveis da supressdo dos hormdnios tireoidianos, por altas
dosagens da levotiroxina, nos pacientes com HC sdo desnecessarias, pois em criangas
saudaveis é comum quadros de hipertiroxinemia transitoria. Por outro lado, as condi¢cdes em
que o TSH né&o é controlado adequadamente abaixo do ponto de corte, tornam-se preocupante

por ser uma situacdo lesiva ao SNC.

E interessante ressaltar que a ontogenia das vias auditivas inicia-se desde vida intrauterina, na
25% semana gestacional, e continuam a amadurecer durante um periodo prolongado ap6s o
nascimento, até aproximadamente os 5 anos de idade (FRANCOIS et al., 1993; MARTI et al.,
2006). Portanto, parece logico inferir que este periodo prolongado de amadurecimento das
vias auditivas deixam-nas vulneraveis a niveis insuficientes de T4, em especial em casos mais
graves do hipotireoidismo pré-natal, bem como na qualidade do tratamento da doenca antes
dos 5 anos de idade (ex.: inicio de tratamento, dosagem hormonal na terapia de reposicdo

hormonal, oscilagdo hormonal no tratamento durante seguimento) (MARTI et al., 2006).

Ainda ndo hd uma explicacdo logica para determinar por que as correlacbes com as
amplitudes dos sinais das EOAPDs e as condicGes de hipertratamento foram positivas nos
primeiros trés anos de vida, ficando negativa ap0s esse periodo. Porém, evidéncias em ratos
indicam que em periodos precoces a cOclea, mesmo que seja uma estrutura altamente
dependente do HT, é protegida dos elevados niveis dos hormdnios tireoidianos pela
deiodinase do tipo 3, enzima inativadora hormonio da tireoide codificada por DIO3, que
esgota fontes ativas dos HTs, convertendo o T, e T3 em T3 reverso, forma inativa do
horménio (NG et al., 2009).

Esses resultados indicam que durante a fase inicial a cdclea apresenta mecanismos de defesa
variados (enzimaticos, motores, etc.,) 0s quais vao se perdendo ao passar dos anos, deixando —

a mais susceptivel aos agentes danosos.
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Dessa forma, sugere-se que, com o passar dos anos, os individuos afetados pelo
hipotireoidismo congénito, a medida que o mecanismo de protecdo natural da coclea torna-se
menos ativo, podem vir a desenvolver quadros de presbiacusia metabolica em idades
precoces, uma vez que ap0s os trés anos de idade a correlacdo entre os niveis séricos
hormonais e as amplitudes dos sinais de respostas das emissGes otoacUsticas tornam-se
negativas, especialmente nas condi¢des cujos episodios estdo relacionados aos niveis séricos
de TSH elevado.

No presente estudo também foram encontradas correla¢fes entre as amplitudes dos sinais com
as varidveis idade diagnostica e tempo de doencga, sendo essa Ultima uma relagdo
inversamente proporcional. Embora exista discordancia em estudos com individuos afetados
pelo HC (MAHIN HASHEMIPOUR et al., 2012).

Lai et al. (2000) demonstraram, em modelo animal, que o potencial de reversibilidade dos
transtornos auditivos ndo esta condicionado apenas com a idade de inicio da deficiéncia do
HT, mas também pela duracdo da doenca. Em ratos adultos, de 7 meses ou mais, a duragédo

do hipotireoidismo significou progndstico ruim para reverter a perda de audicao.

N&o houve correlacdo entre a distribuicdo das amplitudes dos sinais de registro das EOAPDs
com as demais variaveis analisadas, tais com: a etiologia do HC, os resultados da
ultrassonografia e os niveis séricos do TSH e T, livre no dia da avaliacdo audioldgica. Na
literatura consultada, também ha controvérsias a respeito da correlagdo desses variaveis com
as alteracOes auditivas. Varios autores relatam relacdo entre elas e a deficiéncia auditiva
(CRIFO et al., 1980; BELLMAN et al., 1996; ROVET et al., 1996; WASNIEWSKA et al.,
2002; SANTOS et al., 2010; MAHIN HASHEMIPOUR et al., 2012; LICHTENBERGER-
GESLIN, 2013; PSALTAKOS et al., 2013), enquanto outros descartam essas correlacdes
(DEBRUYNE; VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIINS, 1983; PARAZZINI et
al., 2002; ALMEIDA et al., 2009; MUNOZ, 2012).

Apesar de néo ter sido possivel associar alteragcdes auditivas com os tipos de etiologia do HC
na amostra estudada, alguns estudos correlacionam essa variavel com o aumento do risco para
problemas auditivos. Para Lichtenberger-Geslin et al. (2013), pacientes com agenesia e
glandula in situ esta associada a uma maior frequéncia de perda auditiva do que aqueles com

glandula ectopica [RR 2,61 (1,77-3,88)]. Entretanto, a disormonogénese € associada ao maior
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risco e gravidade da perda auditiva (CRIFO et al., 1980; MAHIN-HASHEMIPOUR, 2012).
Estudos recentes também relacionam a deficiéncia auditiva e certas mutacfes genéticas, como
TPO e DUOX2 entre os pacientes HC (PFARR et al., 2006; JOHNSON et al., 2007).

Em relacdo aos niveis séricos dos hormdnios tireoidianos dosados no dia da avaliacdo
audioldgica, os resultados apresentam discordancia na literatura. Os achados do presente
estudo estdo de acordo com as conclusfes de Santos et al. (2010) que ndo encontraram relagédo
entre os indices séricos desses horménios tireoidianos e 0s exames auditivos, especialmente
os limiares auditivos. Em contrapartida, divergem com os estudos de Himelfarb et al. (1981)
0s quais associam as alteracbes audioldgicas com os distlrbios da glandula tiredidea,
demonstrando que essa relacdo € estatisticamente significante, especialmente quando

considerados os nivel de T.,.

No presente estudo, a analise amostral restringiu-se ao grupo experimental, o que pode ter
influenciado na auséncia de correlacBes importantes com algumas condicdes clinicas do HC.
Por outro lado, o nimero amostral em estudos semelhantes € bastante reduzido e as técnicas
aplicadas, bem como as caracteristicas dos sujeitos, divergem muito da amostra desse estudo,
confirmando a dificuldade metodoldgica e a logistica nesse tipo de estudo. Sendo assim,
outros estudos devem ser realizados com maior casuistica, fazendo uso de grupo comparagéo
e desenho de estudo diferente, tais como: estudos de cunho longitudinal que busquem
comparar a funcdo coclear antes e depois do inicio da terapia de reposicdo hormonal com
levotiroxina, tal como investigacOes diretas da atividade do trato olivococlerar medial a fim

de determinar o funcionamento do sistema eferente nesses individuos.

Apesar dessas limitagdes, os resultados sugerem que, embora os individuos afetados pelo HC
estejam em tratamento de reposicdo hormonal desde idades precoces, esses individuos séo
suscetiveis a danos cocleares subclinicos em decorréncia das descompensagdo hormonal ao
longo do tratamento. Dessa forma, tais criancas podem ser mais propicias a patologias na
orelha interna, sendo mais vulneraveis a preshiacusia metabolica precocemente, caso medidas

preventivas ndo sejam pensadas e adotadas em tempo habil.
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8 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no presente estudo pode-se concluir que:

- As respostas das emissdes otoacUsticas produto por distorcdo estavam presentes na
totalidade das frequéncias, porém as amplitudes das mesmas variaram consideravelmente.
Esse achado era esperado em individuos com limiares auditivos dentro dos padrbes de
normalidade, podendo significar que a reposicdo hormonal, em idades precoces, exerce
efeitos preventivos na presenca dos sinais das emissfes otoacusticas, porém as amplitudes dos

sinais sdo influenciadas pelo HC.

- As frequéncias médias, especialmente a de 3 kHz, apresentaram maiores reducfes das
amplitudes das emissdes otoacusticas quando comparada as suas medianas, demonstrando que
estruturas localizadas entre a regido do apice inferior e base inferior da coclea podem ser mais

afetadas pelo HC, mesmo que em tratamento de reposi¢do hormonal.

- Houve leve associacao entre a funcéo auditiva e os niveis séricos hormonais dos hormonios
tireoidianos, especialmente com o TSH em valores elevados o qual exerce uma correlacéo
inversamente proporcional com as amplitudes das emissGes otoacusticas e, indiretamente,

com o0s mecanismos bioeletromecanicos da céclea.

- As condigdes clinicas do HC, como a idade de diagnéstico do HC e o tempo de doenca
também apresentaram correlacbes com as amplitudes das emissGes otoacusticas,
especialmente nas médias e altas frequéncias, sendo uma associa¢do positiva com a primeira e

negativa com a segunda.

- Nao houve correlacdo entre a funcdo auditiva e as demais condi¢bes clinicas do HC
estudada, tais como as dosagens séricas dos horménios tireoidianos no dia da avaliacéo

audiologica, etiologia do HC e os resultados da ultrassonografia.
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Informacdes Prévias:

e Este documento que vocé estd lendo é chamado de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ele contém explicagdes sobre o estudo que vocé esta sendo
convidado a participar.

e Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé devera ler e
compreender todo o conteido. Ao final, caso decida participar, vocé sera solicitado a
assina-lo e receberd uma copia do mesmo.

e Antes de assinar faga perguntas sobre tudo o que ndo tiver entendido bem. A equipe
deste estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e ap6s o
estudo).

Natureza e objetivos do estudo

Este estudo encontra-se sob a regulamentacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Escola
de Enfermagem da UFBA, n° 433.829. Seu objetivo especifico é avaliar as condigdes
auditivas do participante, por meio da aplicacdo de alguns questionarios e realizacdo de
varios exames que avaliam a audicdo, os quais sdo simples, faceis e indolores e nédo
oferecem nenhum outro incdmodo. VVocé esta sendo convidado a participar do nosso grupo
experimental por apresentar as caracteristicas que interessam ao nosso estudo, tais como: ter
idade igual ou maior a cinco anos ter idade igual ou maior a sete anos e ter nascido com o
hipotireoidismo

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PROCESSOS INTERATIVOS

Procedimentos do estudo

Sua participagdo consiste em ler atentamente esse Termo de Consentimento, assina-lo
(caso concorde), responder aos questionarios que serdo disponibilizados e fazer os exames
da audicdo. Todo paciente com idade menor que 18 anos, serd submetido aos pais ou
responsavel, a assinatura do TCLE e as respostas dos demais questionarios de pesquisa.
Dentre os procedimentos que o participante sera submetido: 1-Questionario com perguntas
ou afirmagdes pré-estabelecidas cujo objetivo é obter informacGes necessarias a fim de
conhecermos melhor a saGde auditiva do participante; 2-Meatoscopia, onde o
fonoaudidlogo vai examinar o ouvido com um aparelho que tem uma luz na ponta para
verificar se existe algum problema ; 3-Medidas de Imitancia Acustica, um exame no qual
serd colocado um fone em um ouvido e no outro ouvido uma sonda, que parece uma
pequena borracha furada no meio, que vai fazer um som um pouco alto para verificar como
esta a passagem do som dentro da sua orelha; 4- Audiometria Tonal e Vocal, nesse exame 0
participante vai ficar numa sala fechada com um fone de ouvido respondendo com a méo se
ouviu ou ndo o0 som ou entdo repetindo o que foi solicitado; 5- Em seguida, realizaremos as
Emissdes Otoacusticas, que também usa uma pequena sonda no ouvido com um suave
barulho com o qual avaliaremos a salde das células do seu ouvido; 6- Por fim, o
participante realizara o PEATE, que estuda as partes cerebrais da audicéo, porém também é
um exame sem dor, incbmodo e muito simples.

A audicdo do homem pode ser avaliada por diversos métodos. Podemos avaliar a audi¢do
para investigar o quanto ouvimos e também para investigar como interpretamos o que
ouvimos (avaliagdo do processamento auditivo). Quando alguém apresenta uma dificuldade
para interpretar o que ouve, comprovada na avaliagdo do processamento auditivo, dizemos
que este apresenta um distdrbio de processamento auditivo. Para que possamos ouvir e
entender o que estamos ouvindo, o sistema auditivo conta com vias auditivas aferentes e
eferentes que atuam com objetivo de processar as informagdes sonoras. O sistema auditivo
eferente é responsavel pela localizagdo da fonte sonora, atencdo auditiva, detec¢do da fonte
sonora em ambientes ruidosos e pela protecdo contra o ruido. Estas habilidades sdo
essenciais para o processamento auditivo da informagdo sonora. A avaliacdo do sistema
eferente sera realizada por meio da supressdo das Emissdes OtoacUsticas e dos PEATEs.
Vocé vai ouvir sons, parecidos com apitos, através de um fone inserido na sua orelha, vocé



ndo precisara dizer nada, pois 0 aparelho mede sozinho a resposta de sua orelha. Depois,
vamos verificar as respostas da sua orelha interna com sons de diferentes frequéncias,
chamadas de emissdes otoacusticas, com e sem um ruido na outra orelha. O Unico
desconforto é que esta avaliagdo dura mais ou menos uma hora. Quando acabar, vocé ira
receber informagdes prévias sobre audicdo, sendo os resultados disponibilizados na integra
no prontuario da préxima consulta médica.Com isso, vocé tera maior conhecimento sobre a
sua audicdo. Se vocé preferir que seus dados ndo sejam utilizados nesta pesquisa, mesmo
apos ter realizado os exames, sua vontade sera respeitada. Asseguramos que nao havera
nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste estudo.

Riscos e beneficios

Este estudo possui risco de grau minimo relacionados ao surgimento de sentimentos como
ansiedade e esgotamento mental durante os procedimentos audioldgicos. Tal risco estd
relacionado, geralmente, com a durabilidade do exame, a intensidade e frequéncia dos
estimulos acusticos utilizados no decorrer do exame. Entretanto, tais eventos séo indolores
e ndo oferecem danos fisicos aos pacientes, uma vez que o nivel do estimulo acustico
utilizado serd sempre o minimo possivel. No intuito de dirimir tal risco, os pesquisadores
foram treinados tecnicamente e realizam periddicas revisdes criteriosamente das questdes
que possam trazer algum tipo de incbmodo aos participantes do estudo, garantindo a
protecdo da confidencialidade dos dados e reducdo dos riscos também nas esferas moral,
social, psicoldgica ou espiritual dos participantes do estudo. Para demais necessidades
relacionadas a tal risco, a APAE disponibiliza uma equipe de profissionais & disposicéo.
Diante de qualquer alteracdo detectada durante a realizacdo dos procedimentos
audioldgicos, o0s pesquisadores ficam incumbidos em encaminha-los para centros
especializados a fim de acompanhar e, se necessario, tratar e reabilitar as alteracBes
auditivas.

Participacédo, recusa e direito de se retirar do estudo

Sua participacdo € voluntéria e sem custos financeiros, estes, serdo obrigaces dos
pesquisadores. VVocé pode recusar-se a responder qualquer pergunta ou desistir de participar
e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados, como também na que
trabalha. VVocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis. Sempre que quiser podera pedir
mais informaces sobre a pesquisa através do telefone do (a) pesquisador (a) do projeto. Os
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procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com
Seres Humanos conforme Resolucdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o qual
assegura que o participante ndo recebera nenhum tipo de compensacdo financeira pela sua
participacdo neste estudo.

Assim, além de sua contribuicdo no maior conhecimento sobre a salde auditiva dos
portadores de hipotireoidismo congénito, contribuindo para o desenvolvimento de novas
medidas de avaliacdo, tratamento e tecnologias nessa area no Brasil, recebera beneficios
diretos desta pesquisa. S&o eles: A aquisicdo de informacOes sobre sua saide auditiva,
desenvolvimento cognitivo, processos de linguagem e outros aspectos fonoaudioldgicos,
podendo até em alguns casos, se detectado problemas auditivos, os pacientes serdo
encaminhados para servicos especializados e especificos a fim de iniciar o tratamento
necessario o quanto antes.

Confidencialidade

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e ndo sera permitido o acesso a
outras pessoas. O material com as sua informagBes (exames, entrevistas, prontuarios, etc)
ficara guardado sob a responsabilidade dos pesquisadores Caio Le6nidas e Hélida Braga
com a garantia de manutencéo do sigilo e confidencialidade. Os resultados deste trabalho
poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrard
apenas 0s resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer informagédo
que esteja relacionada com sua privacidade. Apoés estes esclarecimentos, solicitamos o seu
consentimento de forma livre para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor,
0s itens que se seguem:

Eu, RG )
apos receber uma explicacdo completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos
envolvidos concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Salvador, de de

Responsavel Legal ou Pais do paciente/ Paciente (a partir dos 18 anos)

Caio Lednidas / Hélida Braga, celular (71) 92100471/ 92577770
e-mail: caioleonidas@gmail.com/ helidabraga@hotmail.com

Impressédo do dedo polegar
Caso ndo saiba assinar


mailto:caioleonidas@gmail.com/
mailto:helidabraga@hotmail.com

APENDICE B - Protocolo para coleta de dados em prontuario fisico e/ou digital
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Paciente

Follow up

ldades
cronologica

Episodios

Citil

UsG

Etioliogia

Descrigéo

Ordem

TSH

TAL

TG

>15

<0,5

normal
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APENDICE C - Triagem: fatores de risco a deficiéncia auditiva

Nome: Idade: Data [/ [/

Fatores de risco para perda auditiva em recém-nascidos (Joint

Committe on Infant Hearing) Sim | Nao

Antecedentes familiares de perda auditiva neurossensorial hereditaria.
Consanguinidade materna.

InfeccBes congénitas (rubéoloa, sifilis citomegalovirus, herpes e
toxoplasmose).

Malformacdes craniofaciais, incluindo as do pavilhdo auricular e do meato
acustico externo.

Peso de nascimento inferior a 1.500 g.

Hiperbilirrubinemia — exsanguineotransfusao.

Medicacdo ototdxica (aminoglicosidos, associagdo com diuréticos, agentes
quimioterapicos).

Meningite bacteriana.

Apgar de zero no primeiro minuto, falha na respiragdo espontanea por mais
de dez minutos.

Ventilagdo mecanica

Sindromes.

Alcoolismo materno ou uso de drogas psicotropicas na gestacao.

Hemorragia ventricular.

Permanéncia na incubadora por mais de sete dias.

Se faz uso de algum  medicamento,  especifigue  aqui (nome e
dosagem)




APENDICE D - Valores da correlacdo de spearman entre as variaveis clinicas do

hipotireoidismo congénito e as frequéncias especificas das EOAPDs
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Variaveis Orelha Frequéncia

1 kHz 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

Idade de inicio do OD | 018517 026565 010016 013844  0,084045 015269 0055841
tratamento (dias) OE | 0036788 -0,003251 0032248 0,10685 009194 -0,039623 0,13789
rempo de dosncaanog | OO | 0025894 0026623 00seons 025065 021417 0057503 003099
OE | -0,069911 0060237 -0020684 -0,12136 -0,2009 -0,20319 -0,19372

Epsodios de niveis séricos | OD 0,017913 0,19737 0,078663 -0,14599  -0,15429 0,022724 0,054322
de T4 Livre inadequado | OE | 0,086318 0091984 015012 -0,034646 -0,065641 -0,046088 0,0014486
Epsodios de niveis séricos | OD | -0,18199  -0.10058 -0,008726 -0,23304 -0,003475 -0,01263 -0,062007
de TSH > 15até os 3anos | OE | -0,086408 -0,025367 -0,043935 -014116 0070494 -0,071466 -0,17351
Epsodios de niveis séricos | OD | -021302  -0,008703 0,018956  -0,23657 -0,087189 -0,069536 -0,12769
de TSH >a§g’sap°5 053 | OFE | -01289 -0,095864 -0085935 -02655  -013363 -0,093464 -0,22776
Epsodios de niveis séricos | OD | -0,0085035  0,16219  0,0060606 0,045969 -0,031539 0,0040526 0,060568
de TSH<O5atéos3anos | OE | 013406 011046 0088587 -0,000368 -0,018882 -0,13553 -0,12653
Eps6dios de niveis séricos | OD | -0,11743  -0,037424 -0,069941 -0,097954 -0,026319 0,049747 -0,10417
de TSH<05ap0s0s3 | op | 511405 -0,021796 001393 -0,048553 -0,043255 -0,042923 -0,29565

anos

*Segundo Cohen (1988), os valores de correlagdo situados entre 0,10 e 0,29 indicam uma correlacdo inexistente ou pequena;

valores entre 0,30 e 0,49 indicam que existe uma correlacdo média e valores entre 0,50 e 1 podem ser

interpretados como sinais de grande correlacéo.
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APENDICE E - Protocolo dos resultados dos exames eletrofisioldgicos da audic&o

Paciente: DN / /

Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefélico (PEATE)
Condigdes do Exame:

Estimulo do tipo cliques monoaurais ipsilaterais / realizado durante vigilia / polaridade
rarefeita / intensidade em 80 dBNPS

Resultados
Valores das Laténcias Absolutas
Onda | Onda Il Onda V
Valores das Laténcias Interpico
-1l 1 -v -V
Conclusao:

Emissdes otoacusticas produto por distorcéo (1 a 8 kHz)

Fonoaudidlogo(a) responsavel



ANEXO A

Protocolo para avaliacao audioldgica

Nome: Sexo: Idade:
Data de Nascimento: Série: Turma:
AUDIOMETRIA
Orelha Direita Orelha Esquerda
250 500 1000 2000 4000 8000 250 500 1000 2000 4000 8000
0 0
10 10
20 20
30 30
a0 40
50 50
60 60
70 ; 70
80 80
90 a0
100 100
10 7 110
IPRF dB = % SRT= dB IPRF. dB = % SRT= dB
MEDIDAS DE IMITANCIA ACUSTICA ACUMETRIA
Timpanometria 25 Freq Rinne Wehber
' 500
20 1000
i FUNGAO TUBARIA
Deglutiges Pressio
1.0 Inicio
12 deglutigio
0.5 2° deglutigdol
T 37 degluligio
0 47 deglutigao
-500  -500  -400  -300 0 -200  -100 0 +100 4200

i Reflexo Acustico

Observagdes

Orelha Direita Orelha Esquerda

Freq [Limiar|/Contral Difer | Ipsi | Decay|LimiariContra| Difer | Ipsi

Decay

500

1000

2000

3000

4000

! (sonda OE) (sonda OD)
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ANEXO B

Lista de palavras tri e polissilabas

Limiar de Reconhecimento de Fala (LRF)

Pacote Farofa Fosforo
Parede Sapato Cortina
Paletd Cenoura Bicicleta
Boneca Soldado Televisédo
Tapete Chinelo Campainha
Tamanho Chuveiro Telefone
Travessa Xicara Empregada
Caneta Varanda Farmécia
Caderno Vontade Enceradeira
Cozinha Valeta Geladeira
Camisa Casaco Aspirador
Banana Asilo Batedeira
Bondade Brinquedo Jabuticaba
Azeite Gemada Carruagem
Donzela Gelado Papagaio
Dinheiro Janela Elefante
Duvida Lampada Hipopdtamo
Galinha Cabelo Maravilha
Guloso Maleta Aviador
Gostoso Telhado Alfaiate
Macaco Toalha Aparelho
Mordida Molhado Plantacao
Melado Coracao Abacate
Novela Girafa Abacaxi
Namoro Barulho Tangerina
NUmero Cozinheiro Padaria
Canhoto Abobora Acucareiro
Montanha Relégio Chocolate
Favela Torrada Dentadura
Futebol Terraco Aeronave
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ANEXO C

Lista de palavras mono e dissilabas

Indice Percentual de Reconhecimento de Fala (IPRF)

N Orelha Direita % Orelha Esquerda
Mono Dis Mono Dis

01 Pé Braco 96 Bom Baile
02 Bem Casa 92 P6 Cara
03 Dar Disso 88 Do Dono
04 Teu Faca 84 Tao Grito
05 Quer Jarro 80 Quem Papo
06 Gas Pago 76 Gol Canto
07 Fé Teto 72 Fui Chefe
08 Vou Roda 68 Sol Sola
09 Sim Cedo 64 Zé Carro
10 Crer Quilo 60 Cruz Gelo
11 Bis Laco 56 Rim Pouco
12 Dor Brilho 52 Nao Rede
13 Ja Nada 48 Meu Logo
14 Réu Linha 44 Ja Negro
15 Lua Mola 40 Sul Sonho
16 Som Campo 36 Cor Moda
17 Nem Tombo 32 Pus Filho
18 Mel Droga 28 Bar Chifre
19 Zas Salto 24 Trem Livre
20 Chao Lenco 20 La Gato
21 Rir Chave 16 Rol Jovem
22 Lei Cravo 12 Quis Nunca
23 Fim Vida 8 Nu Traco
24 Ter Nuvem 4 Céu Zona
25 Voz Zelo 0 vi Volta
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APAE

ANEXO D

Parecer do nucleo de pesquisa cientifica/NUPEC-APAE, Salvador

Agzoriacan de Pais e Amnigns dos Exceprionais de Salvadar - APAE

Parecer do Nicleo de Pesquisa Cientifica’NUPEC APAE Salvador

MO, doprocesso: 001/2013

Projeto: Estudo do Sisterma Auditivo Olivococlear Medial em Individuos com
Hipotireoidisrmo Congénito,

Proponente: Caio Lednidas O, De Andrade
Instituigao: Universidade Federal da Bahia

Data de entrada: 31,/01/2013

x
APROYADO SEM RESSALYAS

APROYADD COM CORRECOES / ESCLARECIMENTOS

APROYADD COM NECESSIDADE DE REUNIAO TECNICA

NAD SE ENQUADRANDS CRITERIOS DA INSTITUICAD

EM ANALISE

ENCEERADO

FPARECER
Anexo ;
e« Processon?, 001,/2013

Salvador, 07 de outubro de 2014,

A

Tatiana Armarim
Coordenadora MUPEC
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ANEXO E

Submissao ao comité de ética

ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA CW"‘P
BAHIA »

PARECER CONSUBSTAHCIADO DO CEP

0DADDS DO PROJETODE PESQUISA

Titulo da Fesgui=a: Estudo do Sistema Auditive Olivococlear Medial em Indiwidues com Hipotireoidis ma
Congénita

FPesquisador: Luciene da Cruz F ernandes

Ares Temdtica:

Wearsdo:

CAAE: DB0TE113.58 0000 5531

Imstituicdo Proponerte: Instituto de Cigncias da Salde da Universidade Federal da Bahia

FParocinador Frincipal: Financiamento Fraprio

0DADOS DO PARECER

HWimera do Parecer: 433820
Data da Relaoria: 06M 102013

Apresertacdo do Projeto:

Trata-ze de estudo proposto pelo Frograma de Poz-graduagdo dos Frocessos Interativos de drglos e
sistemas, do Instituto de Cidncias da Sadde da UFBA. Pesquisa de carater descritive analitico a ser
redlzada com criangas portadoras de hipotirecidis mo congénite ou ndo, atendidas na APAE (Azsociagdo de
Fais & Amigoz dos Excepoionais) de Satrador. O projeto foi s ubmetide 3 apreciagio do Hicleo de Pes quisa
Cienfifica (MUFPEC) da instituigdo & pozsui parecer de aprovagdo, processo n® 00142013, datado em
0506 2013,

Objetivo da Pesqui==:

Objetive geral: Awvaliar 3 fungdo do zistema olivococlear medial através da supressdo das emizsdes
otoacisticas & dos potenciak evocados auditives em individuos portadores ou nda de hipotireaidie mo
congénito (HCY; Objetives especificos: Correlacionar a supress 3o das emisdes otoaclsticas dos potenciak
evocados auditivas nos individuos com HC e a dosagem sérica atual, bem coma o tempa de doenga e idade
deinicio dotratamerto, ades 3o terapéutica e faica etaria.

Araliagao dos Riscos e Beneficios:

Oz pesquisadores descrevem que o estudo ndo possui riscos; Os beneficios s30 deseritos como: "Espera-
ze que este estudo contribua para a elucidagdo dos mecanEmos de agdo dos hormdnics tireoideanos nas

viz auditivas & a compreens 3o dos aspectos clinicos da ontogenia tireoidiana &

Enderago:  Rag aagesto' Bea S 3% &dar

Balma: Caizl CEF: 1110460
UF: B4 Munlcipla: SALYADOR
TaleTone . F1R283FT615 Fae: F132334615 E-mall: cepee aba@imabr
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ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA C{gm,l e
BAHIA b

Conlnododo Paecer: « 355

zeuz distirbioz associados. Bem como detecgdo precoce de atteragiies no sitema olivococlear em busca

da prevengdo para possivets alteragies neurocognitivas,comuns em portadores de HC".

Comentario s e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo com caswistica constituida por individuos com limiares auditives dentro dos padrdes de normalidade,
destroz & com idade a partir dos 07 anes, distribuidos em dois grupos: (11 Srupo experimental (GEX:
composto por sujeitos com hipotireoidismo congénite, em tratamento de repngigﬁn harmonal,
aoompanhados na Associagio de Pak e Amigos de Excepcionadis (APAE) de Sahador-Ba; & (2) Grupa
controle (3C): composto por sujeitos com limiares auditives dentro dos padrides de normalidade & sem
diagndstico de hipotireoidismo congénito, pareados com relagdo afaixa etaria, atendidos na Aszociagdo de
Pak e Amigos de Excepcionais (APAE) de Salvador-Ba. Os dados serdo coletados em fonte documental
[prontuirio do participante), entrevista s emi- estruturada e testes audiométricos. Do prontuario serdo
recolhidos dados referentes ao perfil endocrinaldgico, otoneuroldgico, audiométrico & de linguagem. Das
enfrevistas serdo recolhidas informagdes sdcio- demogr aficas, clinicas e outros dados de salde Hos testes
audiométricos serdo buscados potencial evocado auditive, emiss des otoacisticas, audiometria tonal & vocal,
imitanciometria, além de dados peszoaiz do participante.

Os recursos necessdrios & o orgamento foram descritos na brochura do pesquis ador. Mas, apesar do
destaque para a viabilidade finaneceira do projeto, o5 autares ndo explicitam quem a5 sumir3 financeiramente
a zua execugdo. Mo resumo do projeto ha informagde definanciamento prprio.

Mo capitule da Casuistica, material e matodeos, item 5.2, dos aspectos éticos, os autores confirmam
atendimento aos principios emanados da Res. 19605 do CHS. Mo entanto, nos apendices apresenta a

Declaragdo de compromisso com 3 Resolugdo wigente, a 4GG/2012.

Consideragdes sobreos Termos de spresentacio obrigataria:

TCLE: O ruido gerado durante arealizagdo de alguns dos exames de audigdo{medidads de imitdncia
aciistica, FEATE & Emissdes otoacisticas) se configuram como riscos para of participantes do estudo.
Heste sentido, torna-se necess ario ser destacado & considerado, assim como as condutas que serdo
adotadas para reduzi los &'ou minimiza-los. O TCLE requer identificagdoe & contats do CEP respans dvel pelo
projeto, tanto quanto a diferenciagdo do campo de assinatura do respons dvel, quanto tratar-se de
participante menor, haja vista os critérios de inclus 3o possibilitar participantes a partir de 7 anos.

Demai termos foram apresentados de acordo recomendagaoe do CEP/CONER.

Enderago:  Raa sagasto v BEraSm 30 sedar

Ealmo: Canel CEP: 41110060
UF: BA& Municlplo: SALWADOR
Talefona :  7132BITE1S Fag: (T132TITEIS E-mall: czpee ama@ittabr
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ESCOLA DE ENFEREMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA

Plotolormo
osil

Conlrumgdo do Paecer: + 325

Recomendagdes:

Considerar e elencar os riscos inerentes 3 realizagdo dos exames de audigdo, assim como des crewer as
condutas para reduzi-los e, em caso de dano, como dewerdo ser tratadas.

Ajustar contedde do TCLE de agorde com consideragies acima (riscos, identificagio do CEF & campo de
assinatura do res pons jvel pelo paricipante);

Atualzar a informagdo sobre Resolugdo de referéncia, substituindo a antiga 19595 para 3 Resolugdo
vigente, n®385/12 no temn 5.8 doz aspectoz éticos; inserir descrigdo da padicipagdo dos respons dveis

quande tratar-se de menores; informar quem assumird as despesas pard implementagdo do projeto.

Concdusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
0 projeto apresentado contribuird com noves conhecimentos na area cormrelata, & factivel, porém requer os

ajustes recomendados acima, para atendimantes dos principios &ficos recomendados pela Res. 968020412,

Situzagdo do Parecsr:

Fendente

Mecessita Aprecizgio da CONER:

Hao

Consideragdes Finais a oritério do CEF:

A plenaria homologa o parecer de PEND ENCIA emitido pelo Relator.

SALSADOR, 23 de Outubro de 2013

Agsinador por:
KARINA ARALIO PINTO

[Coordenador]
Enderago:  Raa angusto'@iasm 30 sedar
Balma: Cawel CEP: 4111060
UF: & Municlpla: SalvenoR
Talefons . (1 1Q3BITEIS Fat: (HRTIE1S E-mall: cepes atta@amtabr
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