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JESUS, Elen Pereira de. Investigacdo da funcéo coclear na hipofungdo tireoidiana:
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RESUMO

Introducdo: Diversos estudos relacionam a hipofuncdo tireoidiana com alteracdo do
sistema auditivo, tanto nos aspectos audiolégicos, como nos vestibulares. A perda auditiva,
sintoma mais presente na referida disfuncdo, pode se apresentar de forma isolada ou estar
associada ao zumbido e a vertigem. Objetivo: Investigar a ocorréncia de disfuncédo coclear
na hipofuncéo tireoidiana. Material e Métodos: O presente estudo esta dividido em duas
etapas: a primeira € uma revisdo bibliografica narrativa sobre a funcdo tireoidiana e as suas
relacbes com o sistema auditivo; a segunda, uma revisdo sistematica e metanalise de
artigos referentes ao tema; a busca da literatura foi realizada nas bases de dados
Medline/PubMed, LILACS, Embase, Scopus, SciELO e Science Direct. A inclusdo dos
artigos na revisdo sistematica foi guiada pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Review sand Meta-Analyses (PRISMA). Resultados: Dos 17.061 artigos inicialmente
identificados em todas as bases, 17.049 foram excluidos por ndo corresponderem ao
objetivo da pesquisa e 12 foram considerados elegiveis para a revisdao. Em 75% dos
estudos ndo foi apresentado alteracdo na funcdo coclear. Conclusdo: A hipofuncéo
tireoidiana apresenta potencial para comprometer a funcéo coclear.

Palavras-chave: hipotireoidismo; hipofuncdo tireoidiana; audicéo; perda auditiva; funcao
coclear.



JESUS, Elen Pereira de. Research on cochlear function in case of thyroid
hypofunction: a systematic review and meta-analysis. 2022. Advisor: Crésio de Aragao
Dantas Alves 47 s. il. Dissertation (Master in Interactive Processes of Organs and Systems)
— Institute of Health Sciences, Federal University of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

Introduction: Several studies relate thyroid hypofunction to changes in auditory system,
both in hearing and vestibular aspects. Hearing loss, the most common auditory symptom,
may occur in isolation or association with tinnitus and vertigo. Purpose: To investigate the
occurrence of cochlear dysfunction in case of thyroid hypofunction. Material and
Methods: Study is divided into two stages: the first one is a narrative bibliographic review
on thyroid function and its relationship with hearing; the second is a systematic review and
meta-analysis of articles on the subject; research was carried out in electronic databases
Medline/PubMed, LILACS, Embase, Scopus, SCIELO and Science Direct. Inclusion of
articles in systematic review was guided by the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Results: From the 17.061 articles that were
initially identified in all databases, 17.049 were excluded for not achieving the research
objective and 12 articles were considered eligible to the review. In 75% of the studies there
was no change in cochlear function. Conclusion: Thyroid hypofunction has the potential to
compromise cochlear function.

Keywords: hypothyroidism; thyroid hypofunction; hearing; hearing loss; cochlear function
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1 INTRODUCAO

A gléndula tireoidiana (GT) é responsavel pela producdo dos horménios
tireoidianos (HTs) tiroxina (Ts) e triiodotironina (T3), que atuam no desenvolvimento do
sistema nervoso central, regulam o metabolismo e a homeostase termogénica do corpo?.

O hipotireoidismo é a alteragdo mais comum da GT. Ele pode ser de caréater
congénito ou adquirido, ambos relacionados a diminuicdo da atividade tireoidiana, o que
resulta na diminuicdo da producdo energética celular, afetando, dessa forma, a
microcirculagio®?.

Como individuos portadores de hipotireoidismo podem apresentar prejuizo na
oxigenacdo e no metabolismo, devido a baixa producdo energética, os 6rgdos sensoriais,
como o ouvido, podem ter comprometimentos funcionais. Alguns estudos descrevem 0s
impactos do hipotireoidismo na fungéo auditiva, relacionando-os ao fato de os hormonios
tireoidianos regularem a producdo de mielina e enzimas, os niveis de lipidios do sistema
nervoso central (SNC) e da sintese proteica, alem de o Tasprovavelmentedesempenhara
funcéo de neurotransmissor? 345,

Diversos estudos relacionam a hipofuncdo tireoidiana com alteracdo do sistema
auditivo, que pode ocorrer na via auditiva ou na via vestibular. A perda auditiva (PA),
sintoma auditivo mais apontado na literatura, pode apresentar-se de forma isolada ou
associada ao zumbido e/ou vertigem3#67,

A secdo referente a fundamentacdo teorica do presente estudo foi subdividida em
trés partes. A primeira descreve a anatomia, a embriologia e a fisiologia da GT. A segunda
aborda a hipofuncéo tireoidiana em relagédo a suas formas, incidéncia e comprometimentos
gerais. A terceira parte discute os impactos do hipotireoidismo na audicdo e sua
interferéncia no desenvolvimento do sistema auditivo.

A Ultima secdo deste estudo compreende o artigo intitulado Investigacéo da funcéo
coclear na hipofungéo tireoidiana: uma revisdo sistematica e metanalise, que faz um
levantamento dos artigos que associam o0 hipotireoidismo e a audic¢do, encontrados na

literatura especializada.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Esta secdo compreende a base tedrica que respalda a pesquisa e foi desenvolvida

em trés partes, conforme segue.
2.1 GLANDULA TIREOIDIANA: ANATOMIA, EMBRIOLOGIA E FISIOLOGIA

A glandula tireoidiana (GT) fica localizada na regido anterior da traqueia, entre 0s
musculos esterno tiredideo e esterno hioideo, mais precisamente entre as vértebras C5 e
T1(Figural). Tem dois I6bulos, direito e esquerdo, chegando a pesar em torno de 15-20g
na sua formacéo final, que ocorre aproximadamente aos 15 anos. No adulto, mede cerca de

2 a2,5cm de espessura e 2,5 a 4cm de largura.®®

Figura 1 - Imagem da viséo anterior e posterior da traqueia, com nomenclatura das estruturas,
musculos, cartilagem e glandulas.

A. cardtida

M. esterno-hiideo i\ : intemna

/ . + 1 Larin
(rebatido superiormente) \ /e " -

k AN A cardtida
Cartilagem tiredidea — 1% A externa

M. esternotireéideo I~ A cardtida

comum

Glandulas

Cartilagem cricoidea L
Glandula tireoide—__* paratireoides Glandulas
(lobo direito) T esquerdas giarzg:oldes

A. tireGidea
inferior
Istmo

Polos inferiores
Traqueia
Esoéfago

Tronco
tireocervical

Nn. laringeos

recorrentes

A. Vista anterior B. Vista posterior

Fonte: Moore, Dalley e Agur (2014)8
Legenda: A. viséo anterior da traqueia. B. Visdo posterior da traqueia.

A GT comeca a se desenvolver, aproximadamente, apos 24 dias da fertilizacdo.

Nesse periodo, o assoalho da faringe primitiva sofre um espessamento endodérmico
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mediano, local do surgimento lingual mediano. Em seguida, forma-se uma proliferagéo,
oriunda desse espessamento, para o diverticulo tiredideo®.

Conforme ocorre o crescimento do embrido e da lingua, a GT, no seu
desenvolvimento normal, desce para o pescoco, em direcdo a face anterior do 0sso hioide,
que se encontra ainda em formacéo, e pelas cartilagens laringeas, conectando-se a lingua
pelo ducto tiroglosso®*.

Aproximadamente aos60dias de gestacdo, a GT esta na sua posicdo final, o
diverticulo tiredideo ja se dividiu em dois lobos, unidos pelo istmo localizado nos segundo
e terceiro anéis da traqueial® 2.

O tecido tireoidiano é formado por 70% de foliculos, 20% de células endoteliais e
10% de fibroblastos. Além desses componentes, é possivel observar, no tecido tireoidiano,
as células parafoliculares, responsaveis por produzir e secretar o horménio calcitoninal® 14,

Os foliculos sdo epitélios simples que, no final da embriogénese tireoidiana,
apresentam formato em espiral e sdo preenchidos por uma substancia gelatinosa
denominada de coloide (Figura 2). Essa substancia & constituida principalmente por
tireoglubulina (TG), o que torna a TGO principal produto secretado pelas células epiteliais

tiredideas e substrato indispensavel para os HTs'.

Figura 2 - Imagem microscopica da GT, ilustrando os foliculos tireoidianos e 0s espagos
coloidais

Fonte: Junqueira e Carneiro (2013)%

Os foliculos sdo envoltos por uma enorme rede capilar sanguinea e linfatica, a qual
possibilita grande vascularizac¢éo da glandula. O formato fenestrado desses vasos capilares,

das células endoteliais, auxilia no transporte de substancias entre a célula enddcrina e o
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sangue®®. Topograficamente, os foliculos tém contato com os capilares sanguineos na
membrana basolateral e com o lumen folicular, na membrana apical (Figura 3),

aumentando a conexao interna entre a célula e o coloide®18,

Figura 3 - Imagem do foliculo tireoidiano, sinalizando as regides das extremidades, que
possibilita o contato com os capilares sanguineos e com o limen folicular.

Membrana Apical

Membrana
Basolateral

Fonte: Nobrega (2006)*

A GT é responsavel por sintetizar, armazenar e secretar os HTs. Ela produz um
grande numero desses horménios, a saber: a tetraiodotironina (T4) ou tiroxina, a
triiodotironina (Ts), triiodotironina reversa (rTs), esta em uma quantidade ndo expressiva, a
monoiodotironina (MID), a diiodotironina (DIT) e a calcitonina, hormdnio polipeptidico de
acdo no metabolismo do calcio®18,

Especificamente, os hormonios Tz e Tsatuam na regulacdo do metabolismo, na
diferenciacdo, no crescimento, no desenvolvimento e no sistema nervoso do mamifero®™
181920 " além de aumentar o consumo de oxigénio, estimulando o metabolismo basal,
contribuindo para manutencéo da homeostase e da temperatura corporal®®18,

A biossintese dos hormdnios tireoidianos depende, consideravelmente, de uma
dieta rica em iodo?. O iodeto absorvido pelo sistema gastrointestinal circula pela corrente
sanguinea, sendo captado pela tireoide, por meio do transportador sédio-iodeto (NIS,
Na+/I-symporter). Em seguida, o iodeto é transportado para o foliculo, por um mecanismo

ativo secundario, processo gerador de gradiente elétrico entre os meios celulares, onde a
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cada dois fons de sddio entra um ion de iodo®?2%; esse mecanismo é regulado pelo
hormonio adeno-hipofisario tireotrofina (TSH)?4%,

Apds o iodo ser transportado para o espaco luminal através da membrana apical do
foliculo tireoidiano, por intermédio da pendrina, um transportador apical CI/I", ele se
incorpora & TG e, na presenca do peroxido de hidrogénio (H203), é oxidado pela enzima
tireoperoxidase (TPO)?27,

A oxidacdo do iodo e da tirosina (aminoacido presente na tireoglobulina), pela
TPO, resulta na producéo de radicais livres, que formam a MIT. A MIT pode sofrer nova
oxidacgdo, quando ainda ligada & TPO, formando a DIT. Essas iodotirosinas sdo acopladas
nos formatos de MIT + DIT, formando triiodotironina (T3) e DIT + DIT, e dando origem a

tetraiodotironina ou tiroxina (T4)*%282%303L (Figura 4).

Figura 4 - Biossintese dos hormonios tireoidianos.

Cr
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B B :| - - - =g a
2|~ I‘l.lul Paroxidasa conjugacio
& ER Golgi f
MIT, DIT MIT

AT, S-iacreq‘,éu} Ta\ O _.__.fo e ;;*I_
Ty Ty ¢ Pinocitose 3
Tj 4 Proleases @oncula T,

de coloida

Fonte: Guyton e Hall (2011)%

O T4 corresponde a 90% de hormonio secretado pela tireoide e o T3 a 10%. No
entanto, cerca de 80% do Tssdo convertidos em Ts, tornando os dois hormdnios
equivalentes, diferindo apenas na velocidade e na intensidade de sua acdo. Os demais 20%

do T4 sdo transformados em T3 inativo, mas conhecido como rT3193,
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O T3 e Ts4, armazenados no coloide e ainda ligados a TG, sdo transportados
novamente para o citoplasma, por meio da pinocitose, sendo liberados para a corrente
sanguinea, por acéo de enzimas proteoliticas lisossomais®.

Por pinocitose, as células foliculares sdo excitadas a atrair o coloide. Apés obter,
dentro da célula, componentes coloidais e separados da TG, em virtude da acdo de
proteases lisossomais intrafoliculares, os hormonios Ts e Tssé@o liberados no citoplasma
folicular, sendo deionizados por acdo de halogenases microssomais. O iodo segregado €
reutilizado pela glandula para a sintese dos seus horménios absortos® °,

Na corrente sanguinea, apenas 0,03% do T4 e 0,3% do Tz se encontram na forma
livre, os demais s@o ligados, de forma reversivel, a proteinas transportadoras. Existem trés
tipos de proteinas transportadoras: a TBG (globulina ligadora de tiroxina), TBPA (pré-
albumina ligadora de tiroxina) ou transtiretina (TTR) e albumina. A ligacdo dessas
proteinas no plasma possibilita o fornecimento sanguineo das iodotironinas, reserva de

HTs circulante e distribuicdo igual dos HTs%19:3435,

2.2 HIPOFUNCAO TIREOIDIANA

O hipotireoidismo pode ser classificado em primario (forma mais comum em que a
disfuncdo se localiza na tireoide); secundario (quando ocorre deficiéncia na hipdfise,
ocasionando diminuicdo de TSH); e terciario (lesdo hipotalamica com diminui¢do do
hormdnio liberador de tirotrofina (TRH))°*. Ele também pode ser classificado em
congénito e adquirido®” 8,

Os individuos portadores de hipotireoidismo priméario apresentam diminuicdo da
sintese de T4 e T3, devendo estimular, por mecanismo de feedback, a secre¢do de TSH para
normalizar a sintese dos hormonios tireoidianos. Sendo assim, a combinagdo deTs baixo e
TSH alto evidencia uma doenca tireoidiana primaria®"38,

Além da deficiéncia de iodo, as causas mais comuns de hipotireoidismo adquirido
sdo as iatrogénicas e as doencas autoimunes (tireoide de Hashimoto). Os processos
autoimunes ocorrem de forma progressiva. Alguns individuos com hipotireoidismo
primario séo classificados como hipotireoidismo subclinicos, onde ocorre a compensagao
dos HTs, devido ao aumento de TSH; e outros sdo classificados como hipotireoidismo

clinico, onde os niveis de T4 livre estardo suprimidos e 0 TSH elevado®.
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O hipotireoidismo é uma doenca endocrinolégica comum. Apresenta, em adultos,
uma prevaléncia de mais ou menos 2% em mulheres e 0,2% nos homens. Em individuos
acima de 65 anos, essa prevaléncia é de 6% em mulheres e 2% em homens. Quando se
trata da forma primaria, o que no total dos casos representa 95%, esses valores chegam a
ser oito vezes maior em mulheres, quando comparados aos homens®"°,

O tratamento do hipotireoidismo é realizado pela administragdo de levotiroxina em

dose Unica diaria, por via oral®°.

2.3 HIPOTIREOIDISMO E AUDICAO

Estudos em animais mostram que o T4 tem importante funcdo no desenvolvimento
da orelha interna. Em humanos, o periodo de maior impacto corresponde esta entre o
embrionario e o primeiro ano de vida®.

A funcéo celular dos HTs, em especial o Tz, se da pelo receptor do hormonio
tireoidiano (RT). A atividade do Tz nas células sensoriais da coclea é parcialmente causada
pela expressao diferencial dos receptores das isoformas do receptor de TH presentes na
coclea em desenvolvimento: o (THRA) e p (THRB)?2. O padréo de expressdo sugere que a
céclea € um local direto da atividade dos HT, o que pode explicar os achados de
anormalidades morfolégicas na coclea em ratos hipotireoideanos!®2324,

As células ciliadas externas (CCE) sdo sensiveis aos niveis séricos dos HTs?.
Individuos portadores de hipotireoidismo podem apresentar comprometimento na funcgéo
coclear, uma vez que a diminui¢do dos niveis séricos dos HTs, no periodo embrionario,
pode causar alteracdo no processo de diferenciagdo celular das CCE. Isso reduz o numero
de organelas no citoplasma, incluindo ribossomos, reticulo endoplasmatico e
mitocondrias?’. Também é possivel verificar uma formagéo insuficiente e alteracdes na
estabilidade dos microtabulos, com o aumento da expressdo de actina filamentosa, que
aumenta a rigidez e diminui a massa da membrana celular. Essas alteragfes afetam o

processo de amplificacdo coclear?’.

Ao mesmo tempo, esses fatores, associados a abertura insuficiente dos espagos do

fluido coclear (sulco espiral interno, tunel de Corti e espaco de Nuel), alteram o
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desenvolvimento da micromecénica coclear®! e danificam os mecanismos passivos e ativos
da cdclea®.

As CCE, que aparentemente sdo as mais afetadas na hipofuncéo tireoidiana, séo
consideradas os efetores do mecanismo ativo da coclea por serem capazes de provocar
alteracbes na membrana plasmaética na auséncia de adenosina trifosfato (ATP), induzidas
por estimulos sonoros de baixa intensidade, a fim de amplifica-los a ponto de torna-los
audiveis333441,

Os primeiros registros dos problemas auditivos relacionados a hipofuncao
tireoidiana foram identificados em individuos portadores do cretinismo endémico, que se
caracteriza pela importante privacéo de iodo, sendo associado a presenca de bécio, retardo
mental e perda auditiva do tipo mista*>*3#4  cuja incidéncia variava entre 35a 50%%.

Outras associacdes também foram feitas com a sindrome de Pendred, alteracdo rara
de heranga autossOmica recessiva, causada por mutacdo do SLC26A4 que codifica a
proteina transmembrana - ou pendrina -, expressa na orelha interna, rins e GT344647.48
ocasionando um defeito parcial na organificacdo ou transporte do iodeto para o lumen
folicular, o bocio e malformacdo da cdclea, resultando em perda auditiva do tipo
sensorioneural e de grau moderado a severo*®“°,

Nos casos congénitos da doenca, a prevaléncia das perdas auditivas era estimada em
torno de 21% dos casos®*849%0 porém, apds o advento dos programas de triagem neonatal,
que realizam o diagnostico e a intervencdo precoce do hipotireoidismo congénito por meio
da reposicao hormonal, os registros das perdas auditivas tiveram reducio nos registros®®®:.,

Da mesma forma, a perda auditiva foi evidenciada em outras disfuncdes, a exemplo
dos defeitos dos hormdnios transportadores de monocarboxilato tireoidianos e da
resisténcia ao horménio da tireoidg®48:52:53.5455

Apesar de existirem diversos achados que correlacionam a hipofuncéo tireoidiana a
perda auditiva, os achados na literatura especializada séo diversos e heterogéneos, nao
sendo possivel elucidar aspectos quanto a incidéncia, a gravidade e a etiologia dos

problemas auditivos*' 43,
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3 OBJETIVOS

Esta secdo compreende os objetivos a serem alcangados com o desenvolvimento

deste estudo.

OBJETIVO GERAL

- Realizar uma revisdo sistematica da fungéo coclear na hipofuncéo tireoidiana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a utilizagdo das emissBes otoacusticas evocadas na avaliagdo auditiva em

individuos com hipotireoidismo;

- Verificar a associacgdo entre a etiologia do hipotireoidismo e a funcgéo coclear.
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4 METODO

O presente estudo foi dividido em duas etapas: a primeira compreende uma revisdo
bibliografica sobre a funcdo tireoidiana e as suas relacbes com a audicdo, tratando-se de
um estudo qualitativo de reviséo narrativa, fundamentada para debater o estado da arte do
tema. Para tanto, ndo se estabeleceu uma metodologia rigorosa e replicavel em nivel de
reproducdo de dados e respostas quantitativas para questionamentos especificos. Nessa
etapa, foram pesquisados artigos, teses, dissertacGes, capitulos de livros, dentre outros
documentos indexados em bases de dados e no Google Académico, assim como na
literatura cinzenta, sem determinar periodos de referéncia. Adotou-se como critério de
inclusdo de leitura os documentos que se referem a ma funcdo tireoidiana, anatomia da
tireoide, audicdo, hipotireoidismo, desenvolvimento global e perda auditiva, em portugués,
inglés e espanhol. Todos os seus achados foram utilizados na confecgdo da fundamentagéo
tedrica dessa dissertacao.

Ja na segunda etapa, a investigacdo concerne a uma revisdo sistematica com
metanalise, que seguiu o guia de elaboracio PRISMA®, utilizando-se para busca os bancos
de dados eletronicos Medline/PubMed, LILACS, Embase, Scopus, SCIELO e Science
Direct, cobrindo o periodo de abril a junho de 2022. Utilizaram-se descritores especificos
de salde, combinados com os operadores booleanos. A fim de avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos utilizou-se a versao adaptada do instrumento Newcastle-Ottawa
Scale (NOS)*’.
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo constam no artigo que segue.

5.1 ARTIGO: Investigacdo da fungdo coclear na hipofuncéo tireoidiana: uma revisao

sistematica metanalise

INTRODUCAO

O advento das emissOes otoacusticas, nas ultimas décadas, trouxe novos
conhecimentos quanto ao funcionamento das células ciliadas externas (CCE),
revolucionando o entendimento acerca da fisiologia coclear e da audi¢do. Nesse contexto,
ratificou-se que as CCE atuam como receptor coclear na codificagdo da mensagem sonora,
atribuindo-lhe a capacidade de dois tipos de contracdo, répida e lenta, sendo efetores
cocleares ativos em decorréncia das suas propriedades biomecénicas. Dessa forma, as
CCE, devido a energia mecanica liberada na contracdo rapida, seriam responsaveis pelas
emissdes otoacUsticas (EOA)C.

Diversos estudos tém relatado que as EOA podem ser um teste da funcdo coclear
mais sensivel que a audiometria tonal liminar, permitindo identificar alteragdes auditivas
e/ou lesbBes cocleares subclinicas ainda ndo detectaveis nas avaliacbes auditivas
convencionais®°6061.62 Nas perdas auditivas de origem coclear, as CCE s&o as primeiras
a sofrer danos; assim, a auséncia de EOA em orelhas com audi¢cdo normal indica alteragédo
do amplificador coclear®?.

Essa nova forma de avaliar a funcionalidade coclear tem se mostrado Gtil também
no estudo da audigdo de individuos portadores de disturbios metabdlicos, como no
hipotireoidismo®, tendo em vista que os tecidos que compdem o sistema auditivo sdo
extremamente sensiveis as alteragdes metabdlicas®®, sendo a coclea, devido a sua intensa
atividade e a pequena reserva energética, significativamente susceptivel a essas

alteragdes®®.

Os mecanismos fisiopatoldgicos para os problemas auditivos no hipotireoidismo

ndo estdo completamente esclarecidos. Entretanto, sabe-se que, em situagOes de
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insuficiéncia dos hormdnios tireoidianos, ha atraso na maturacdo ou mesmo degeneracdo
do epitélio sensitivo do ouvido interno, comprometimento da microcirculacdo e,
consequentemente, da oxigenacdo e metabolismo da estria vascular e do Orgéo
espiral®>666768 g também evidéncias de danos nas estruturas centrais em diferentes sitios
sindpticos da via auditiva ao longo do tronco encefalico® . Tais alteracGes reforcam a
hipotese da influéncia dos HT no sistema auditivo.

No entanto, verifica-se que, na maioria das investigagdes auditivas realizadas em
seres humanos afetados pela hipofuncdo tireoidiana, 0os métodos eletroacusticos para
avaliagdo da funcdo coclear de forma objetiva tém sido pouco utilizados™, sendo a
audiometria tonal liminar o método padrdo para o monitoramento da audicdo nesses

individuos.

E valido destacar que o estudo da eletrobiomecanica coclear ndo deve se restringir a
andlise pontual da presenca ou auséncia do registro do sinal das emiss@es otoacusticas, pois
esse formato de avaliacdo ndo valoriza os aspectos fisioldgicos da funcdo coclear, podendo
resultar em interpretacfes equivocadas da funcdo coclear, especialmente na vigéncia das
EOA, presentes com amplitude de respostas reduzida, que pode estar relacionada com
mobilidade anormal das CCE e apontar a existéncia de injdrias pré-clinicas’>".

Face ao exposto, 0 objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica da
literatura sobre a investigacdo da funcgéo coclear na hipofuncdo tireoidiana.

MATERIAL E METODOS

Questdes de pesquisa

O presente estudo estd inscrito na plataforma PROSPERO sob o numero
374009¢efoi elaborado considerando-se a estrutura PICOS™, a fim de analisar a
eletrobiomecanica coclear nos individuos com hipotireoidismo e responder a seguinte
pergunta de pesquisa: - A hipofuncgéo tireoidiana apresenta potencial para alterar a funcao

coclear?
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Estratégia de busca

Esta revisdo sistematica segue o protocolo PRISMA ™, A estratégia de busca foi a
partir das bases de dados eletronicos Medline/PubMed, LILACS, Embase, Scopus, SCIELO
e Science Direct. Tais bancos foram consultados de abril a junho de 2022.Buscaram-se
também estudos ndo publicados, pelo critério da inclusdo da literatura cinza, a exemplo do
Portal de Periddicos CAPES e banco de teses da USP e da UNICAMP, a fim de reduzir o
viés de publicacdo. No caso de artigos brasileiros terem sidos publicados em revistas néo
indexadas no Medline, a pesquisa ocorreu manualmente. Na base bibliogréafica do Medline
foram utilizados descritores em salde, combinados mediante os operadores booleanos OR
e/ou AND. Dessa forma, os strings de busca criados para a pesquisa foram:
(hypothyroidism) OR (congenital hypothyroidism) OR (acute hypothyroidism) OR
(acquired hypothyroidism) OR (thyroid hypofunction) AND (hearing) OR (hearing loss)
OR (auditory) OR (cochlear function) OR (otoacoustic emissions). Realizou-se

cruzamento entre todas as combinagdes de descritores.

Selecdo dos estudos

Trés revisores, de forma independente e as cegas, fizeram uma selecdo a partir dos
titulos dos artigos encontrados inicialmente e, quando disponivel, dos resumos (abstracts)
obtidos a partir da pesquisa eletrénica, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo
e exclusdo definidos no protocolo de pesquisa. Quando os titulos e/ou resumos ndo eram
esclarecedores, os artigos foram lidos na integra, a fim de ndo correr o risco de deixar
estudos importantes fora da reviséo sistematica.

Os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram avaliados conforme
0s seguintes critérios de inclusdo: (1) tipo de estudo: investigacBes primarias de estudos
originais nacionais e estrangeiras; (2) idioma e periodo: sem restricdo quanto ao idioma e
ao periodo de publicacdo; (3) populacdo ou objeto de estudo: individuos portadores de
hipotireoidismo, confirmado por exames laboratoriais; (4) intervencdo: medidas
eletroacusticas com emissdes otoacusticas; e (5) desfecho: alteragcdes nos registros ou nos
parametros das emissdes otoacusticas.

A partir da analise do titulo, descritores, resumos e conclusdo, excluiram-se estudos
com modelo animal, artigos de revisdo, relatos de caso, investigacdo da audicdo no

hipotireoidismo sem emissdes otoacusticas na metodologia, bem como artigos com
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hipotireoidismo associado a sindromes e/ou bdécio endémico, assim como artigos
duplicados. No final da selecéo, os resultados de cada revisor foram comparados para
assegurar a confiabilidade dos descritores selecionados e, por fim, a listagem mais

completa foi utilizada para analise.

Extracédo de dados

Investigadores independentes extrairam os dados dos artigos selecionados por meio
do emprego de um protocolo elaborado e testado previamente, a fim de coletar os dados
direcionados a questdo especifica da pesquisa. Os estudos selecionados tiveram os dados
extraidos e registrados de forma tabular para permitir comparacdes entre eles. Todas as
discordancias entre os revisores foram resolvidas mediante consulta de um arbitro

independente e em reunido de consenso.

Avaliacdo da qualidade, risco de vieses e detalhamento metodologico

A fim de avaliar a qualidade metodologica dos estudos, especialmente o
detalhamento da realizacdo das EOA, quanto a amostragem, selecdo, exposicdo, a
desfechos clinicos e ao detalhamento do uso das EOA, utilizou-se a versdo adaptada do
instrumento Newcastle-Ottawa Scale (NOS)*’, no qual a pontuagdo indica: 0-3 pontos,
baixa qualidade; 4-6 pontos de qualidade apropriada e; 7 a 9 pontos; alta qualidade.

Para a metanalise, o tamanho de efeito foi calculado usando-se o modelo de efeitos
aleatdrios e apresentando a diferenca média padronizada com intervalos de confianca de
95% (IC). Em funcdo das diferentes emissdes aplicadas, apesar da existéncia de um padrédo
indicativo, utilizou-se 0 modelo de efeitos aleatdrios porque as estimativas da presenca das
emissdes foram diferentes entre os estudos, devido a variabilidade de amostragem de cada

um.

RESULTADOS
Na pesquisa inicial, em todas as bases de dados consultadas, encontraram-se 17.061
estudos; apos a aplicacdo dos critérios de exclusdo, apenas 12 artigos elegiveis integraram

0 presente estudo, conforme ilustrado na Figura5.



Figura 5 - Fluxograma da pesquisa dos artigos.
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Fonte: Elaboracédo dos autores.

Apds a busca, os artigos encontrados foram analisados e 0s seus achados iniciais
estdo sintetizados no Quadro 1, no qual se observou que 58,3%deles tiveram como
objetivo avaliar a audicdo com métodos tradicionais, enquanto 41,7% se dedicaram aos
aspectos da funcdo coclear. Em relacdo a qualidade dos artigos analisados, a maior parte
dos estudos apresentou um nivel regular, mostrando uma linearidade nos estudos, mesmo

levando em consideracdo que foram aplicados em regifes diferentes do mundo.

O Quadro 2 sumariza os dados referentes as etiologias do hipotireoidismo e as
técnicas utilizadas para analisar as variaveis eletroacusticas. Dentre as etiologias da
hipofuncéo tireoidiana relacionada com a fungdo coclear, nota-se que 41,7% foram de
hipotireoidismo congénito (HC) e 58,3%, de hipotireoidismo adquirido (HA), sendo este
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ultimo relacionado a causas externas, como tireoidectomia (= 58%); as demais condi¢Ges
estavam relacionadas a resisténcia ao horménio tireoidiano e a tireoidite de Hashimoto. Em
relagdo aos aspectos relacionados aos procedimentos utilizados para avaliar a funcdo
coclear, 8,35% avaliaram as emissdes otoacusticas espontaneas e 91,65% analisaram as
emissdes otoacusticas evocadas. Dos estudos que analisaram as emissfes otoacusticas
evocadas, 41,7%utilizaram as EOAT, 25% EOADP, sendo, no entanto, que 33,3% dos
estudo ndo definiram quais tipos emisses otoacuUsticas evocadas foram utilizados para a

pesquisa.

No Quadro 3, sdo descritos os principais achados e conclusdes relacionando a
funcdo coclear e a hipofuncéo tireoidiana. Pdde-se verificar que, em 75% dos estudos, 0s
individuos expostos ndo apresentaram disfuncdo coclear. No entanto, em 67% dos
trabalhos, houve reducdo das respostas das amplitudes nos individuos com

hipotireoidismo.
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Quadro 1 - Objetivos do estudo e niveis de qualidade dos artigos analisados, de acordo com o protocolo Newcastle-

Ottawa Scale(NOS).
Estudo (autor, . . . Niveis de
( . Objetivos (tipo de estudo) Objeto de estudo o
ano e pais) evidéncia
Frangois et al. | Investigar a associacéo entre hipotireoidismo congénito
1993)", Franca. | e a surdez congénita, bem como determinar o local da - .
( ) ¢ x ] g . . Avaliacdo auditiva 5,1B
lesdo na coclea ou nas vias auditivas, em caso de
deficiéncia auditiva. (NE*)
Brucker-Davis et | Avaliar a prevaléncia de perda auditiva no RTH e
al. (1996), | definir seus mecanismos, enfatizando a contribuicéo . .
. ~ . o L . Avaliacdo auditiva 3,11B
EUA. das infec¢des de ouvido e possiveis danos a céclea rica
em BTR. (Estudo transversal)
Mra e Wax, | Estudar o efeito fisiologico da deplecdo do hormdnio
(1999)"7, EUA. tireoidiano na audicdo e na funcdo das células ciliadas | Funcdo coclear 5,1B
externas. (Estudo prospectivo).
Parazzini et | Analisar os efeitos de deficiéncia do HT no sistema
al.(2002)%, Italia. | auditivo periférico em humanos, durante o primeiro | Fungéo coclear 7,1B
més apds o nascimento (NE).
Khechinaschvili Estimar a funcdo da orelha interna em pacientes com
et al. (2007)7, | hipotireoidismo na populagio georgiana. Avaliacdo auditiva 3,11B
Georgia.
Santos et al. | Avaliar a acuidade auditiva de pacientes portadores de
(2010)°8, Brasil. hipotireoidismo adquirido, utilizando audiometria tonal
limiar, pesquisa dos potenciais auditivos do tronco | Avaliacdo auditiva 5,1B
encefdlico e pesquisa das emissdes otoacusticas
transientes. (NE).
MahinHashemipo | Investigar a taxa de deficiéncia auditiva em pacientes
ur et al. (2012), | com HC e sua relacdo com fatores como: gravidade do - .
x . L Avaliacédo auditiva 3,11B
Iré. HC e idade de inicio do tratamento, durante o ¢
programa de triagem de HC em Isfahan. (NE).
Psaltakos et al. | Avaliar a funcdo auditiva em um grupo de pacientes
(2012)%, Grécia. | com hipotireoidismo agudo, utilizando tanto a Funca | 8 IB
. . . ungao coclear ,
audiometria convencional, quanto as EOAT. (Estudo ¢
prospectivo).
Hasbek et al. | Avaliar as alteragdes auditivas de pacientes antes da
(2014)%, Turquia. | terapia ablativa no periodo hipotireoidiano iatrogénico,
que se constituiu com a finalidade de sucesso do | Avaliagdo auditiva 5,11B
tratamento e ap6s a terapia ablativa, no periodo
eutireoidiano ummeés apds ser iniciada a terapeia de
reposicdo do HT. (NE).
Andrade et | Investigar a funcdo coclear pela amplitude das
82 H isso sti i 3
al.(2019)8, Brasil | emissdes otoacusticas, produto de distor¢do em Fungéio coclear 7.1B

individuos com hipotireoidismo
correlacionar com  aspectos
exploratdrio, analitico, transversal).

congénito e

clinicos.  (Estudo
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Machado et al.

Investigar as amplitudes de sinal das EOAT em

(2019)%3, Brasil neonatos elactentes diagnosticados com HC e verificar | Funcéo coclear 7,1B
sua  associagdo com  aspectos  clinicos e
laboratoriais.(Estudo transversal)
Gupta et al. | Avaliar a deficiéncia auditiva em pacientes com - -
P P Avaliacéo auditiva 3, 1IB

(2020)%, india

hipotireoidismo.

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: NE: ndo encontrado; RTH: resisténcia ao hormonio tireoidiano; BTR: receptor tireoidiano — ; HC: Hipotireoidismo congénito;
EOAT: emissdes otoacUsticas evocadas transientes; HT: hormonios tireoidianos.

Quadro2 -Amostra da pesquisa, etiologia do hipotireoidismo e técnicas utilizadas para analisar as variaveis eletroacuUsticas em
cada estudo.

Estudo (autor, ano e

pais)

Amostra (sexo dos
participantes)
Idade (anos)
Média/DP

Etiologia do
hipotireoidismo

Variaveis eletroacusticas analisadas
nas EOA

Francois et al. (1993),

- 23 (GE, 11 RN com HC antes

Hipotireoidismo

EOA (néo definida)

Franga. e depois da L-T4 [5 M/ 6F]; GC, | congénito Bandas de 0.5 a 1.8 kHz e bandas de
12 RN sem HC [pareados por 4.7 a6.5 kHz
sexo e idade]). Analisador (ILO88otodynamic)
- ldade (GE/GC entre 8 a 25 Nivel de estimulo entre 71 a 105 dB
dias de vida) (média 93 dBNPS).
Média das amplitudes: EOA  foram identificadas: 1)
GC: 21.3+4.6Db reprodutibilidade; 2) Analise Fast
GE antes do tratamento: 19.4 + Fourier Tansforme 3) Alta correlagdo
9dBNPS entre os dois registros alternados.
GE durante tratamento: 25 +
6.5dBNPS

Brucker-Davis al. | -137 (GE, 82 RHT+ [39M/43F]; | Resisténcia ao | Dados referentes aos pardmetros

(1996)76, EUA.

GC, 55 RHT- [30M/25F]).
-GE: 19.7 (1.7) anos
-GC: 25.7 (£2.3) anos

hormonio tireoidiano
(RHTH)

técnicos, eletroaclsticos e protocolo
das EOA ndo descritos.

Mra e Wax, (1999)7,

-10 (GE, individuos avaliados

Pacientes submetidos

EOAPD + EOAE

EUA. antes e ap0s a cirurgia [4M/6F]; | a tireoidectomia total | 1,2,3,4,6 e 8 kHz.
GC, nédo houve). Relagdo f2/f1=1,2
-27 a 56 anos. Nivel de 20 a 80 dB NPS
-40,2 (+10,4) anos. Espectrais  analiadosFast ~ Fourier
Tansforma f1, f2,2f1-f2 e fn = 0,7 (2f1-
2)
fn usado para verificar os artefatos de
movimento.
fn for > 10 dBNPS, a amostra rejeitada
e realizada nova coleta.
Parazziniet al.(2002)"8, | -97 (GE, 29 RN com HC antes | Hipotireoidismo EOAT
Italia. L-T4, GC, 68 RN sem HC). congénito 1.5,2.2, 3 e 3,7 bandas de kHz.
-ldade: Entre 9 a 13 dias Aparelho DP Echoport
(OtodynamicsLtd.), sistema 1L0O92

OAE, técnica ndo-linear, na aquisicao
do modo QuickScreen.

Estimulo  cligue  com nivel de
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intensidade entre 77 a 83 dBNPS.
Registro realizando unilateralmente e,
as vezes, bilateral.

O critério PASS foi adotado quando a
reprodutibilidade total

foi>70% para as bandas de 2,2; 3 ¢ 3,7
kHz e reprodutibilidade >50% para a
banda de 1,5 kHz.

Khechinaschvili et al. | 46 (4 H; 42 M) Hipofungdo EOAE
(2007)7°, Gedrgia. Idade: 10 — 59 anos tireoidiana
Santos et al. (2010)%, | - 60 (GE, 30F; GC, 30F). Hipotireoidismo EOAT
Brasil. -GE/GC 31 - 50 anos adquirido: tireoidite | 1, 1.5, 2, 3, 4 kHz.
Idade: 31-50 anos de Hashimoto (70%), | (ILO 288 Echoport, OtodynamicLtda,
subclinico, Inglaterra)

tireoidectomia  total
ou parcial e a origem
idiopatica.

Reprodutibilidade do sinal >50% e
amplitude do sinal da resposta de >3
dB NPS em relacdo ao espectro de
ruido em duas ou mais frequéncias.

MahinHashemipour et al.
(2012)%, Ira.

-544 (GE, 94[51M/43F]; GC
450[SI]).
-GE: 4meses a 3 anos
19.5 (£7.2) meses
-GC: ND
2.3 (£1.1) dias

Hipotireoidismo
congénito transitério
e permanente

As EOA foram realizadas pelo método
de duas etapas com o aparelho
Madsen-Capella (Dinamarca).

Dados referentes aos parametros
técnicos, eletroacusticos e protocolo
das EOA ndo descritos.

Psaltakos et al. (2012)%,
Grécia.

-104 (GE,52[11M/41F]); GC,
52 [12M/40 F]).

-GE: 42,2 anos (£ 7,2;

faixa de 26 a 50 anos).

-GC: 41,1 anos, (+ 6,2; faixa de
28 a 50 anos).

Pacientes com
carcinoma da tireoide
submetidos a

tireoidectomia total
(examinados antes e
apos a cirurgia).

EOAT

1,2,3e4kHz

DP Echoport ILO 292 analisador de
Otodinamica (versdo 3.94H;
Otodynamics, Londres, Reino Unido)
A intensidade do estimulo foi de ~ 80
dB, no modo de estimulacdo néo-
linear. A taxa de repeticdo foi de 50
estimulos/seg

A EOA presente com amplitude do
sinal >0 dB

Hasbek et al. (2014)%,
Turquia.

-75 (GE [15M/60F]; GC, ndo
houve)

-19-69 years

-46,6 (x 12) anos

Hipotireoidismo

adquirido:
tiroidectomia total /
quase total e que

realizaram terapia de
radioiodo com alta
dose de 131.

EOAT

0.7,15,2,25,3,35e4 kHz

Estimulo clique, 83 dB / SPL (+ 3 dB).
(Maico, ERO ScanAnalyzer,
GmbHSalzufer, 13/14, 10587, Berlim
GE)

Amplitude do sinal de resposta de < 6
dB representou auséncia de respostas
Resultados  vistos como “PASS”
significava audi¢do < 30dB, enquanto
“REFER” correspondia a audi¢do > 30
dB.

Os individuos foram avaliados no
momento hipotireoidismo e
eutireoidismo

Andrade et al.(2019)%,
Brasil

-GE50HC
-GC42

Idade Médias 8,4 (+3,1)anos

Hipotireoidismo
congénito

As EOAPD foram realizadas nas
frequéncias especificas de 1000— 8000
Hz, utilizando-se equipamento
eletrofisiolégico coclear da marca
Vivosonic, Integrity V500 System
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Model, sistema portatil e tecnologia
sem fio (Amplitrode®, Hannover,
Alemanha). Quando a relagdo sinal
ruido apresentou valores > 3 dBNPS na
frequéncia mais baixa (1000 Hz) e >5
dBNPS nas frequéncias médias e altas
(1500, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000
Hz) foram considerados presentes. Para
a obtencdo das emissdes otoacusticas
foram  registradas as EOAPD,
compostas por dois tons puros (f1 e f2)
apresentados  simultaneamente com
frequéncias sonoras muito préximas
(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 gréfico de frequéncia por amplitude
(DPgram).  Para  conferir  maior
fidelidade aos registros das EOAPD,
foram realizadas duas varreduras
consecutivas, sem modificacdo da
sonda, e o teste foi iniciado
aleatoriamente no meio da amostra pela
orelha direita e, posteriormente, pela
orelha esquerda para garantir a
qualidade da captacdo da amplitude.

Machado et al. (2019)%,
Brasil

-GE 22 (14 H-8F)
- IM 24 dias

-GC 22 (12H - 10F)
-IM 72,14dias

Hipotireoidismo
congénito

O registro das EOAT foi realizado em
sala acusticamente tratada, utilizando o
equipamento de diagnéstico DP + TE,
versdo 3. 24.1 da marca Otodynamics.
Um estimulo cliqgue de cerca de 83
dBNPS foi utilizado para evocar as
respostas. A faixa de frequéncia
avaliada foi de 1, 1,5, 2, 3 e 4 kHz.
Apenas os valores de amplitude das
EOAT foram considerados para
andlise. A presenca de EOAT foi
considerada sempre que o sinal>10 dB,
sinal do ruido preferencialmente
negativo e relacéo sinal-ruido>6 dB.

Gupta et al. (2020)%,
india

- GE 33 (ambos 0s sexos)
-ldade 15 a 65 anos

Hipotireoidismo

EOADP
Né&o descreve parametros

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: GE: grupo experimental; GC: grupo comparagdo; RNs: recém-nascidos; HC: hipotireoidismo congénito; L-T4: levotiroxina sddica;
M: masculino; F: feminino; dB: decibel; dBNPS: decibel para nivel de pressdo sonora; kHz: unidade de frequéncia; EOA: emissdo evocada
otoacustica; EOA: emissdo evocada otoacUsticas; EOAPD: emissdo evocada otoacustica produto de distorcdo; EOAE: emissdes otoacUsticas
evocadas espontaneas; EOAT: emissdes otoacUsticas evocadas transiente; DP: produto de distorgdo; TE: transiente RHT+: resisténcia ao
horménio tireoidiano; RHT-: sem resisténcia ao horménio tireoidiano; NE: ndo especificado; SI: sexo inespecificado; IM: idade média.
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Quadro 3 - Achados e conclusdes relacionadas as emissdes otoacusticas evocadas.

Estudo
(autor, ano e pais)

Registros/concluséo dos achados das EOA

Francois et al.
(1993)", Franca.

-Achados: EOA presentes em todos os recém-nascidos avaliados do GE, com valores médios de
amplitude de registro para o0 HC antes do tratamento de 19,4 (£ 9) dBNPSe 25(x 6,5) dBNPS
ap0s o tratamento de reposicdo hormonal, valores préximos ao encontrado no GC, que foi
21,3(4,6) dBNPS.

-Conclusédo: Sugere que as CCE estdo normais, em contrastes com os estudos realizados em
animais.

Brucker-Davis et al.
(1996)7¢, EUA.

- Achados: 83,3% dos individuos que realizaram EOA e obtiveram alteragdes nos registros, onde
50% com anormalidades da orelha média foram excluidos, enquanto que em 33,3% dos pacientes
com RTH a presenca de um componente condutivo mascarou a possibilidade de uma disfuncéo
coclear.
- Conclusdo: Expressiva anormalidade das EOA no GE, sugerindo acometimento na funcéo
coclear.

Mra e Wax,
(1999)"7, EUA.

-Achados: N&o houve mudancas 6bvias no EOA antes e apos a tireoidectomia total, embora as
configuracdes do registro ndo se mantiveram idénticas.

-Conclusdo: Auséncia de efeitos deletérios & audicdo, apds periodos de até 6 semanas apds a
deplecdo de tiroxina.

Parazzini et
al.(2002)8, Italia.

-Achados: A comparacao das caracteristicas do contetdo temporal e de frequéncia das respostas
dos dois grupos (GE e GC) ndo apresentou diferenca estatisticamente significante. Porém, houve
aumento na populacdo de recém-nascidos classificadas como REFER, em comparagdo com a
média dos individuos da TAN (~10%).

-Concluséo:Sugere que HC ndo-tratado ndo influencia nos registrados das EOAT em recém-
nascidos no primeiro més apds o nascimento.

Khechinaschvili et
al. (2007)",
Georgia.

Achados: Foi possivel detectar alteracdo auditiva através das EOA em 52% dos sujeitos com
disfuncdes tireoidianas.

Conclusdo: As investigacbes mostram que a terapia hormonal especifica dificilmente melhora as
alteracGes auditivas periféricas ou centrais associadas ao hipotireoidismo.

Santos et al.
(2010)°8, Brasil.

-Achados: EOAT estiveram ausentes em 20% do GE e em 6,67% do GC (p<0,05). As amplitudes
das EOAT foram também menores no GE (p <0,05); tais altera¢cdes ndo estavam associadas aos
niveis de TSH e T4 livre.

-Concluséo: Funcao coclear parece estar mais comprometida no GE, quando comparada ao GC.

MahinHashemipour
et al. (2012)%, Iré.

-Achados: Sujeitos com auséncia do sinal das EOA em ambas as etapas, de forma bilateral, junto
ao PEATE, foram considerados com problemas auditivos. Taxas de DA no GE (3,2%) e GC
(0.2%) foram estatisticamente insignificantes (p>0.05), bem como ndo houve diferenga
estatistica (p>0.05) entre a gravidade da doenca e o inicio do tratamento nos individuos
com e sem DA no GE, estandoa disormonogénese presente em todos aqueles com problemas
auditivos.

-Conclusio: A taxa de problemas auditivos foi considerada baixa entre os individuos estudados
com HC.

Psaltakos et al.
(2012)%, Grécia.

- Achados: O teste de emissdes otoacUsticas evocadas transitoriamente mostrou relagGes sinal-
ruido de resposta menores na sessdo pds-operatoria (estado hipotireoidiano) do que na sessdo pré-
operatoria, em todas as frequéncias medidas. Os niveis de emissdo variaram significativamente ao
longo da frequéncia, com resposta maxima observada em 2 kHz. A comparacdo dos desvios
tonais e otoacusticos significativos para orelhas individuais mostrou mais orelhas afetadas no
teste de emisses otoacusticas, indicando envolvimento subclinico. A comparagdo dos limiares
auditivos e niveis de emissdes otoacUsticas entre pacientes e controles mostrou diferengas
significativas nos exames pds-operatorios.

- Conclusdo: O hipotireoidismo agudo causa elevagdo dos limiares auditivos em humanos e, em
maior grau, dano subclinico da funcgéo coclear.

Hasbek et al.

-Achados: Registro PASS foi observado em 136 (90,66%) orelhas, o0 REFER para 14 (9,33%)
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(2014)%, Turquia.

orelhas durante o hipotireoidismo; por outro lado, o registro PASS foi encontrado em 142
(94,66%) orelhas e 0 REFER, em 8 (5,33%) orelhas, no periodo eutiredideo.

-Conclusdo: O periodo de hipotireoidismo foi suficiente para causar danos sérios nas funcGes
auditivas dos pacientes.

Andrade et
al.(2019)%, Brasil

- Achados: As amplitudes das emissOes otoacusticas foram significativamente reduzidas no grupo
exposto com hipotireoidismo congénito, quando comparado ao grupo de individuos sem a
doenga, principalmente nas médias frequéncias. O teste de Spearman mostrou uma leve
correlagdo entre os valores de amplitude das emissGes otoacusticas de algumas frequéncias e as
variaveis: tempo de doenca, idade diagnostica, niveis séricos irregulares de horménio tiroxina
livre e hormdnio tireoestimulante, principalmente na condicdo de menor tratamento, cuja
correlacédo foi negativa.

- Conclusdo: Houve correlacdo entre os niveis das amplitudes de sinal das emissdes otoacUsticas
com as condicdes clinicas e acompanhamento hormonal, sugerindo provavel alteracdo auditiva
subclinica nessa populacdo, bem como influéncia de alguns aspectos clinicos do hipotireoidismo
congénito na funcdo auditiva

Machado et al.
(2019)%, Brasil

- Achados: Ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre as amplitudes das EOAT
entre os dois grupos. Houve associagdo entre as amplitudes das EOAT e 0s niveis séricos de
hormonio estimulante da tireoide (TSH) e tiroxina livre (T4), no teste diagndstico.

- Conclusfes: A existéncia de associacdo entre 0s niveis sericos de TSH e T4 livre no teste
diagnostico e as amplitudes das EOAT sugerem a influéncia desses hormonios na fungéo
auditiva.

Gupta et al.
(2020)%, india

- Achados: As emissdes otoacusticas por produto de distorcdo em todos os pacientes foram
aprovadas.

- Conclus6es: O hipotireoidismo adquirido afeta principalmente os limiares auditivos de alta
frequéncia, causando perda auditiva neurossensorial de alta frequéncia, com pouco ou nenhum
efeito nas frequéncias mais baixas.

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: EOA: emissdes otoacUsticas evocadas; EOA: emissdo otoacustica evocada; GE: grupo exposto; HC:
hipotireoidismo congénito; dBNPS: decibéis em nivel de pressdo sonora; GC: grupo controle; CCE: células ciliadas
externas; RTH: resisténcia ao homonio tireoidiano; TAN: triagem auditiva neonatal; EOAT: emissfes otoacusticas
transientes; TSH: hormonio tireoiestimulante; T4: tiroxina; PEATE: potencial evocado acustico do tronco encefalico;
kHz: unidade de frequéncia.

A Figura 6 ilustra a diferenca das amplitudes de respostas das EOA entre 0s grupos

estudados, evidenciando que os individuos eutireoidianos apresentaram maiores médias de

amplitudes das EOA, quando comparados ao grupo dos individuos com hipotireoidismo.




Figura 6 - Graficos das amplitudes das EOA entre o0s grupos experimentais e controles.
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B Experimental M Controls

21,3

Parazanni stal’™ Santos stal™ Pzaltakos atal’’ Andrads st al®? Machado atal®? Frangois stal™
(2002) (2010} (2011) (2019 (2019) (2019

Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 7apresenta a metanalise sobre as amplitudes dos registros das EOA nos
diferentes grupos, ilustrando um intervalo de confianca que variou de 2.68% a 9.38% e p-

valor igual a 0,19, em comparacdo ao grupo exposto. A diferenga intergrupos néo atingiu o

nivel de significancia na analise geral (SMD: 5.01, IC 95%: 2.68, 9.38).

Figura7 -Comparacéo entre pacientes que se submeteram as EOA, grupo experimental e controle.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brucker-Davis et al., 1996 12 18 2 7 10.1% 5.00[0.74, 33.78] T
Francois et al., 1993 0 9 0 12 Not estimable
Hasbek et al., 2014 7 75 4 75 38.3% 1.83 [0.51, 6.52] T
Hashemipour et al., 2011 3 94 1 450 3.5% 14.80[1.52, 143.90] 4
Khechinaschvili et al., 2007 12 23 6 25 29.0% 3.45[1.01, 11.81] —
Parazzini et al., 2002 12 27 0 50 2.1% 81.45[4.56, 1455.98) -
Psaltakos et al., 2012 0 52 0o # Not estimable
Santos et al., 2010 6 30 2 30 16.9% 3.50[0.65, 18.98] - =
Total (95% CI) 328 690 100.0% 5.01 [2.68, 9.38] .
Total events 52 15
Heterogeneity: Chiz = 7.40, df = 5 (P = 0.19); I = 32% 50_01 01_1 y 110 100‘
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Intervalo de Confianga de 95%; Ch? = teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significancia

estatistica; 12 = teste para quantificar a heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do efeito geral.
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De acordo com os dados descritos no Quadro 4, que demonstram os tipos de EOA,
foram utilizadas EOA do tipo triagem auditiva que estiveram presentes em 16,7% dos
estudos analisados, enquanto 58,3% realizaram o teste na funcdo diagnostico e 25% néo
definiram o tipo de EOA usada na pesquisa. Do total de artigos incluidos, 58,3%
atribuiram relevancia clinica as amplitudes de respostas das EOA, no entanto, ndo foram
verificadas outras aplicabilidades das EOA, como o estudo da curva de crescimento e 0
efeito supressdo, a fim de oferecer maiores informacdes sobre a funcdo coclear nos

individuos com hipofuncéo tireoidiana.

Quadro 4 -Analise dos procedimentos aplicados nos estudos das emissdes otoacusticas evocadas.

Estudos avaliados
Ly © © = E - g-%-\ —= T —_ =
Critérios de analise wal| 25| X. S. | B R . £ s | T Sa | Rl S | E
s © ~ ~ <~ o L o D o = © © D —
(o)) © L — 3} (=}
88| 02 | 33| =8| 88| 85| §< s |25 35 |25 858
c o T 9 o £ o < Q o o S S o x o] B = T4 8
S~ 5 2 L 5 NiR=) c N o o T _ < o s O I O S o 5 o
I=| £ | 82| N | €] €& S S8 |29 58 |6 58
= S = = s =] & £ s S & = g G}
Yl @ = < S5 | @ T«
Triagem - ? - + - - ? - + - - - 02
Diagnostico - ? + - + + ? + - + ¥ ¥ 07
EOAT - ? - + - + ? + + - + - 05
EOADP - ? + - - - ? - + - + + 03
EOAE - - + - + - - - - - - - 02
Curva de crescimento - - - - - - - - - - - - 00
Estudo da amplitude + - - + - + ? + + + + - 07
Reprodutibilidade + - - + - + ? + - - - - 04
Relacéo s/r + - - + - + ? + - - N - 04
Efeito de supresséo - - - - - - - - - - - - 00

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda:(-) ausente; (+) presente; (?) ndo especifica; EOA: emissOes otoacusticas; EOAT: emissdes otoacUsticas transientes; EOADP:
emissdes otoacusticas por produto de distorgdo; EOAE: emissGes otoacUsticas espontaneas; Relacdo s/r: relagdo sinal ruido.
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6 DISCUSSAO

O presente artigo avaliou a correlagdo da funcdo coclear com a hipofuncao
tireoidiana, realizando uma revisdo sistematica e metanalise da literatura. A analise dos
resultados dos artigos evidenciou uma escassez de dados cientificos sobre o tema, sendo a
maior parte dos estudos voltada para a avaliacdo dos limiares psicoacusticos da audicao,
por meio da audiometria tonal limiar e audiometria vocal, em detrimento das analises

eletrofisioldgicas e eletroacusticas.

Dessa forma, a aplicacdo de testes auditivos, como a analise das EOA dos
individuos com hipotireoidismo, pode auxiliar na identificacdo precoce e no
monitoramento de alteragdes auditivas e/ou lesdes cocleares subclinicas ainda nao
detectaveis nas avaliacbes auditivas convencionais®?6>6667.68 |sto porque, nas alteracdes
auditivas de origem coclear, as CCE sdo as primeiras a sofrer danos e as EOA, devido a
sua alta sensibilidade, podem detectar precocemente essas alteragdes®.

No que se refere aos tipos de EOA utilizadas, as transientes tiveram uma maior
frequéncia de uso, provavelmente por apresentarem maior eficicia para avaliar um dano
direto da funcdo coclear, uma vez que os registros dessas emissdes sé ocorrem na auséncia
de uma perda auditiva’®. Entretanto, esse tipo de EOA apresenta como desvantagem a
andlise insuficiente da especificidade das regides de frequéncia do 6rgao espiral, o que
torna o diagnostico da funcdo coclear altamente sensivel, porém inespecifico. Com isso, a
analise detalhada da tonotopia coclear pode estar comprometida, na vigéncia das doencas,
a exemplo das endocrinopatias, que apresentam potencial para danificar a coclea. Esse fato
reforca a importancia da aplicagdo conjunta das EOAT e das EOAPD no processo
diagndstico das alterac6es da fungdo coclear.

Outra questdo de destaque foi que a maioria dos estudos se restringiu a descrever 0s
resultados das EOA de forma dicotdmica, ndo analisando os eventos clinicos diretamente
relacionados aos mecanismos fisioldgicos, como a amplitude de resposta, a curva de
crescimento e o efeito de supressdo. Essas evidéncias fortalecem a hipétese da fragilidade
dos achados dos estudos, pois priorizam a analise de apenas um componente do exame, a
fim de determinar a presenca ou auséncia do registro das EOA, desvalorizando

informagdes intrinsecamente relacionadas aos aspectos fisiologicos da funcao coclear e dos
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demais sistemas interligados, resultando em interpretacdes equivocadas do exame e da

saude auditiva.

A utilizagdo de outros instrumentos para avaliar a fun¢do coclear por meio das
EOA se justificam pelo fato de que cada método oferece informacdes diferenciadas das
atividades celulares e das estruturas relacionadas. Dessa forma, por meio do estudo da
curva de crescimento das EOA, verifica-se a poténcia do amplificador coclear sobre a néo
linearidade coclear, bem como se determina o limiar de registro das EOA®® que auxiliam
na compreensdo do nivel de sensibilidade das estruturas celulares presentes no érgdo

espiral.

A analise da dindmica das amplitudes das emissdes otoacusticas para intensidade
sonora fixa ajuda o clinico compreender o estado da funcionalidade do mecanismo ativo
relacionado a bioeletromotilidade das CCE, sensiveis & diversas doengas que danificam
diretamente as estruturas cocleares®®, sendo, no entanto, o processo fisiolégico mais
simples de ser avaliado e com boa sensibilidade para detectar eventuais prejuizos iniciais
da funcdo coclear®. Evidéncias comprovadas nos achados da metanalise, bem como na
Figura 6, ilustram maiores médias de amplitude de respostas das EOA nos individuos
eutireoidianos, quando comparados aqueles portadores da hipofuncéo tireoidiana.

Adicionalmente, as investigacfes do efeito de supressdo das emissdes otoacusticas
podem elucidar questdes relacionadas as condigdes do sistema auditivo eferente®’:88.89.9091

apontando evidéncias de dissincronia neural que afetam o processo coclear®:%,

Ademais, verificou-se também a inexisténcia de um protocolo especifico para a
analise da funcédo coclear nos estudos analisados. Esse fator comprometeu algumas anélises
clinicas e reprodutibilidade das técnicas, bem como a ado¢do de um modelo simplificado e
universal para descrever e analisar os dados relacionados a funcéo coclear que, em muitos

artigos, ocorreu de forma descritiva e binominal (presente ou ausente).

Ressalta-se que a maior parte dos trabalhos teve por objetivo o processo
fisiopatolégico das alteracBes auditivas, nos casos de hipotireoidismo adquirido, os quais
causavam prejuizos a funcéo coclear somente durante os periodos de auséncia ou reducéo

dos HT na circulagcdo sanguinea, mas que apresentavam normalizacéo dessa funcéo, apos a
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introducdo da terapia de reposicdo hormonal. Essa condi¢do nosoldgica ndo oferece
prejuizos estruturais as vias auditivas, como ocorrem nos casos de hipotireoidismo
congénito, os quais além de sofrerem com a reducédo do aporte dos HT circulantes, podem
apresentar alteracdes de estruturas neurais, moleculares ou celulares, importantes para o
adequado funcionamento da funcdo coclear, resultando em wuma alteragédo

permanentg994.95.%,

Embora os achados sistematizados e analisados revelem forte influéncia da
hipofuncéo tireoidiana na funcdo coclear, mais estudos necessitam ser desenvolvidos a fim
de elucidar melhor os mecanismos relacionados com 0S prejuizos nos processos pré-
clinicos da audicdo. Evidéncias cientificas, com delineamento de pesquisa,com
metodologias mais homogénea, envolvendo tanto modelos animais, quanto humanos,
devem ser investigadas a fim de que se possa conhecer melhor as complexidades
bioquimicas e moleculares das vias auditivas na vigéncia das disfuncdes enddcrinas.

A avaliacdo auditiva nos casos de hipotireoidismo ndo deve ser restrita a
determinacdo dos limiares auditivos, tampouco ao uso isolado de exames eletroacusticos e
eletrofisiol6gico da audicdo, e sim considerar a associacdo de ambos, a fim de tornar o
topodiagnéstico mais preciso, assim como melhorar as praticas de prevencdo e
intervencao.

O presente estudo revelou algumas importantes limitacdes, como a escassez de
literatura, a qual culminou no uso de artigos antigos para compor a revisdao, além da
significativa heterogeneidade dos dados produzidos pelos autores analisados, que também
afetaram diretamente a metandlise; ademais, isso pode ter influenciado na significancia
estatistica a insuficiéncia de estudos que correlacionassem diretamente a funcdo coclear
com a hipofuncéo tireoidiana, a fim de auxiliar na elabora¢do de uma discussdo mais rica.
No entanto, as limitagdes supracitadas ndo comprometeram a qualidade dos achados da
presente revisdo, mas influenciaram no nivel de dificuldade no processo de construcéo do

artigo.
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7 CONCLUSAO

De acordo com o exposto, pode-se concluir que a hipofuncéo tireoidiana apresenta
potencial para comprometer a funcdo coclear, sendo a analise dos registros das amplitudes
de respostas das emissdes otoacusticas evocada um biomarcador simples e fidedigno

quanto ao inicio de uma disfungdo auditiva ou a perda auditiva oculta.
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