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RESUMO

A prevaléncia da deficiéncia auditiva na doenca falciforme (DF) vem sendo
estudada, porém ainda ndo esta definida sua fisiopatologia. Estudos revelam
hipoteses de alteragbes sensoriais ou neurais, dependendo do grau de
comprometimento da doenca e suas sequelas. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a integridade do sistema auditivo periférico e central de portadores de DF
sem histérico de isquemias, terapia de transfusdo regular ou processo de quelacéo.
Foram avaliados 40 pacientes do Hospital de Apoio de Brasilia, com idade entre oito
e 20 anos, em sua maioria HbSS (85%), e 40 individuos do grupo controle realizou-
se potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) para pesquisa de
integridade neural e dos limiares eletrofisiologicos e potencial cognitivo (P300) para
analise cortical, além de emissdes otoacusticas (EOA) transientes e por produto de
distor¢cdo. Mesmo avaliando apenas individuos sem comorbidades tipicas da DF, a
prevaléncia de perda auditiva foi de 20% no grupo portador da doenca, em
conformidade com a relatada pela literatura em individuos com sequelas advindas
da doenca e de 3,8% para o controle. As laténcias absolutas do PEATE
encontraram-se dentro do esperado para todos, com reducdo significativa do
interpico -V nos pacientes, sugerindo alteracdo coclear. Os limiares
eletrofisiolégicos revelaram perda leve nos controles afetados e em 59,1% dos
pacientes. Detectou-se perda moderada em 9,1% e severa em 4,5% dos afetados
com DF. A laténcia e amplitude do P300 encontraram-se adequadas para ambos os
grupos, sugerindo auséncia de alteracdes centrais. As EOA apresentaram medidas
estatisticamente maiores no grupo controle do que no grupo com DF, indicando que
as células sensoriais encontram-se afetadas nos pacientes, mesmo naqueles sem
perda auditiva detectada. Os achados sugerem que a doenca falciforme gera
alteracOes cocleares de grau variado, sem indicacdo de problemas neurais

periféricos ou centrais.

Palavras-chave: eletrofisiologia da audicdo; potenciais evocados auditivos;

emissdes otoacusticas; doenca falciforme.
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ABSTRACT

The predominance of hearing deficiency in the sickle cell disease (SCD) is
being studied, however the physiopathology is still not defined. Studies show
hypothesis of sensory or neural changes, depending on the degree of the disease
and its sequelae. The aim of the present study was to evaluate the integrity of the
peripheric and central hearing system of SCD patients without ischemia descriptions,
regular transfusion therapy and chelation. 80 people were evaluated. 40 patients
from Hospital de Apoio de Brasilia, aged 8 to 20 years, the majority had HbSS (85%),
and 40 people from the control group, matched for age and sex. Auditory evoked
brainstem response (ABR) was used to check neural integrity and electrophysiologic
thresholds, and cognitive potential (P300) for cortical analysis. Otoacoustic emissions
(OAE) were performed too, both transients and distortion product. Even without
comorbidities typical of the SCD, the predominance of hearing loss was of 20% in the
SCD group, according to the literature in individuals with sequelae from the disease
and 3,8% in the control group. The absolute latencies of the ABR were within the
expected, with significant reduction of the interpeak I-V in the patients, indicating
cochlear alteration. The eletrophysiologic thresholds revealed mild hearing loss in the
affected controls and in 59,1% of the patients. Moderated hearing loss was detected
in 9,1% of the affected, and severe in 4,5% of them. The latency and amplitude of
P300 were adequate to both groups suggesting lack of central alterations. OEA show
higher measures than the control group, indicating that the sensory cells are affected
in patients, even those without hearing loss detected. The findings suggest that the
SCD generates cochlear alterations of varied degrees, without any indication of

peripheric or central neural problems.

Key-words: electrophysiological assessment of hearing; auditory evoked

potentials; otoacoustic emissions; sickle cell disease.

Vii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Estrutura da orelha média: 1) ossiculo martelo, 2) ossiculo bigorna, 3)

ossiculo estribo, 4) membrana timpanica, 5) janela redonda, 6) tuba auditiva-------- 02
Figura 2 — Orgéo de Corti em repouso. A) células ciliadas externas sobre as células
de sustentacdo sobre a membrana basilar e em contato com membrana tectoria em
sua porcao superior B) células ciliadas internas----------=-==-====m oo 03

Figura 3 — Resposta tonotdpica da membrana basilar------------------------=--e-oemcmeee- 04

Figura 4 — Etapa 1 — transducdo mecanoelétrica das células ciliadas externas-------
05

Figura 5 — Etapa 2 — transducao eletromecanica das células ciliadas externas-------
05

Figura 6 — Etapa 3 — transdu¢@o mecanoelétrica de células ciliadas internas--------- 06
Figura 7 — Curvas timpanométricas dispostas no timpanograma------------------------- 08
Figura 8 — Processo de falcizagéo oo oooooooooooooooe 12
Figura 9 — Processo de vasoclusao de capilares-----------====-=-=--m-m-mommmmmmm oo 13

Figura 10 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAT para cada banda de

frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de estudo -----------========memrmmnoo- 27

Figura 11 — Distribuicdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido, em dB, das
EOAT para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de
EStUQ === e e e e 28

Figura 12 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAPD para cada frequéncia

avaliada, distribuidas por grupo de eStudo--------===-=-=m=mmmmmmm oo 29

viii



LISTA DE FIGURAS

Figura 13 — Distribuicdo das medidas de relacéo sinal/ruido, em dB, das EOAPD

para cada frequéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo---------------=--=------ 30

Figura 14 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAT para cada banda de

frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo---------------=--=-=-=-omnmo-- 31

Figura 15 — Distribuicdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido, em dB, das
EOAT para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de
2 [ [0 [ 32

Figura 16 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrao (DP), em dB, das EOAPD
para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo----------------- 33

Figura 17 — Distribuicdo das medidas de relacéo sinal/ruido, em dB, das EOAPD

para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo----------------- 34



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Distribuicdo dos participantes de acordo com género e grupo-------------- 21

Tabela 2 — Distribuicdo da amostra de acordo com o grupo de estudo e faixa etéria---

Tabela 3 — Distribuicdo dos dados demograficos dos grupos de portadores de

doenca falciforme (DF) e controle, apresentados em numero absoluto (N) e percentil

Tabela 4 — Resultados da timpanometria de acordo com o lado avaliado ------------- 22

Tabela 5 — Resultados da pesquisa de reflexos acusticos, conforme o lado avaliado--

Tabela 6 — Distribuicdo dos achados relacionados ao grau de perda auditiva de

acordo com 0 grupo de @StUAO--=-=======m=mmmmmm oo 24
Tabela 7 — Valores médios de laténcias absolutas das ondas I, lll e V, dos interpicos
[-111, 11I-V e I-V e do P300 em milissegundos (ms), distribuidos por grupo------------- 25

Tabela 8 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padréo (DP), em dB, das EOAT

para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de estudo---26

Tabela 9 — Apresentacdo das medidas de relagdo entre o sinal e o ruido e desvio
padrdo (DP), em dB, das EOAT para cada banda de frequéncia avaliada,

distribuidas por dois grupos de estudo-----=-=========mmmmm oo 27

Tabela 10 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrdo (DP), em dB, das
EOAPD para cada freqiéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo ------------- 28



LISTA DE TABELAS

Tabela 11 — Apresentacédo das medidas de relagéo sinal/ruido e desvio padrao (DP),
em dB, das EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo-

Tabela 12 — Apresentacao das amplitudes e desvio padrao (DP), em dB, das EOAT
para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo----30

Tabela 13 — Apresentacdo das medidas de relacéo sinal e o ruido e desvio padréo
(DP), em dB, das EOAT para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por
trés grupos de eStudO----==========m=mmmmmmm e e e e e e e e e 31

Tabela 14 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrdo (DP), em dB, das

EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo------ 32
Tabela 15 — Apresentacdo das medidas de relacéo sinal/ruido e desvio padrao (DP),

em dB, das EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de
B S U =-mmmmmm oo e 33

Xi



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DF — doenca falciforme

EOA — emissdes otoacusticas

EOAT — emissfes otoacusticas transientes

EOAPD — emissdes otoacusticas por produto de distor¢cao
Hb — hemoglobina

Hz — Hertz ou ciclos por segundo

PEAML - potencial evocado auditivo de média laténcia
PEALL — potencial evocado auditivo de longa laténcia
PEATE — potencial evocado auditivo de tronco encefalico

SISI — short increment sensitivity index test

Xii



SUMARIO

1 INTRODUGAQ - mmmm e 01
1.1 SISTEMA AUDITIVA E AVALIACAO AUDIOLOGICA---------=====mmmmmmmmmmmeemmeeo- 01
1.2 DOENGA FALCIFORME -~ 11
1.3 DOENGCA FALCIFORME E DEFICIENCIA AUDITIVA -------mmmmmommommeoeeeee e 14
1.4 OBJIETIVO S -nnnnmmmmmmmem oo 16
2 MATERIAIS E METODOS -----=nmmmmm e oo 17
2.1 PARTICIPANTES---m-mmmmmem oo 17
2.2 PROCEDIMENTOS -----mmmmmmmm s 18
2.3 ANALISE ESTATISTICA- - 19
3 RESULTADOS = s e 21
3.1 DEMOGRAFIA, ANAMNESE E IMITANCIOMETRIA---------------mmmmmmemeemeeeeeee 21
3.2 POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS----====zmmmmrmrre oo 23
3.3 EMISSOES OTOACUSTICAS-----=nnnnnnmmmmmmmmmmmmm oo 26
4 DISCUSSAQ  ----nmmmmmmmm oo oo oo 35
4.1 DOS RESULTADOS GERAIS----==nmmmmssemmem oo 35
4.2 DOS POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS  =-----nnnnmmmmmmmmmm oo 38
4.3 DAS EMISSOES OTOACUSTICAS------======mmmmmmmmmmmmo oo 39
5 CONCLUSAQ - mmmmmmmm oo 42
6 CONSIDERAGOES FINAIS --mmnnmmm e 43
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS - 44
ANEX O - oo 49

Xiii



1 INTRODUCAO

1.1 SISTEMA AUDITIVO E AVALIACAO AUDIOLOGICA

A audicao do ser humano permite a discriminagdo de cerca de 400.000 sons,
com faixa de percepc¢éao de frequéncias entre 20 e 20.000 Hz. A maior sensibilidade,
porém, ocorre para bandas médias de 1.000 a 4.000 Hz, que s&o compativeis com
os sons liberados na producao de fala que se encontram entre 250 e 3.000 Hz (1). O
limiar de audibilidade, intensidade minima que produz 50% de detecc¢des, varia de
acordo com a frequéncia, e o campo dinamico da audicdo compreende a energia
desde este limiar até a intensidade que causa desconforto ou dor, ou seja, entre 120
e 140 dB (2).

O aparelho auditivo € composto por trés porcdes denominadas orelhas
externa, média e interna. A captacdo da onda sonora do ambiente pelo sistema
auditivo é feita através da orelha externa, formada pelo pavilhdo auditivo, conduto
auditivo externo e membrana timpanica. Essas estruturas sao especialmente
desenhadas para promover a localizagao da fonte sonora e amplificar as frequéncias
préximas a 4000 Hz (entre 1500 e 7000 Hz) (2,3), cerca de 15 dB nas faixas entre
3.000 e 4.000 Hz (1). A orelha externa conduz a onda sonora, entdo, até a orelha
meédia.

Também chamada de cavidade timpanica (Figura 1), a orelha média é uma
porcdo oca dentro do osso temporal que abriga trés ossiculos ligados & membrana
timpanica e articulados entre si, formando um sistema de alavanca, o sistema
timpano-ossicular, que amplifica o0 som incidente em até 1,3 vezes. A onda sonora
que incide sobre o timpano, que possui 55 mm?2, provoca vibracbes que sé&o
conduzidas pelo sistema timpano-ossicular até a janela oval da cdclea (orelha
interna), que possui 3,5 mm2. Essa diferenca entre as areas das duas membranas
promove um aumento de 17 vezes na pressdo sonora incidente (1). A funcdo da
orelha média €, exatamente, aumentar a pressdo sonora da onda que incidiu no
pavilhdo para que esta seja capaz de sensibilizar o liquido existente dentro da
cOclea, na orelha interna. Sem a orelha média, ao passar do meio aéreo para o
liquido, a onda sonora perderia 99% de sua energia, devido as diferencas de

densidade (2, 3, 4). Ao final da passagem do som pela orelha média, a multiplicacéo



dos efeitos de alavanca, que € 1,3 vezes, com o das diferencas das &reas das
membranas, que é de 17 vezes, transforma a for¢a incidente em uma razéo de 22:1,
resultando em uma vantagem mecanica total produzida pela orelha média de 28,5
dB (1).

Figura 1 — Estrutura da orelha média:1) ossiculo martelo, 2) ossiculo bigorna, 3)

ossiculo estribo, 4) membrana timpanica, 5) janela redonda, 6) tuba auditiva

Fonte: http://www.cochlea.org/

Descreveu-se, até aqui, como se da a passagem do som do ambiente até a
orelha interna. Na orelha interna, inicia-se a condug&o dos impulsos nervosos pelas
vias auditivas até as areas auditivas do cérebro. A orelha interna € um conjunto de
cavidades dentro da porcdo petrosa do osso temporal, denominado labirinto 6sseo,
preenchido por um liquido com alta concentracdo de NA®, a perilinfa (1, 5). Contido
no labirinto ésseo, encontra-se um conjunto de membranas, que constitui o labirinto
membranoso, preenchido por liquido com maior concentragcdo de K* e menor de NA*
(1, 5). A porcao anterior do labirinto € denominada coOclea e é responsavel pela
captacdo das vibragBes sonoras advindas das orelhas externa e média e pela
conversdo das mesmas em impulsos nervosos. A porgdo posterior constitui o
vestibulo, que atua na captacao de informacfes sobre o posicionamento da cabeca

e do corpo no espaco, auxiliando na manutencao do equilibrio.



A céclea possui trés ductos preenchidos por liqguidos chamados de rampa
vestibular, rampa média e rampa timpanica. A rampa média limita-se superiormente
com a rampa vestibular pela membrana de Reissner e com a rampa timpanica, na
porcao inferior, pela membrana basilar, sobre a qual se encontra o 6rgédo de Corti,
onde estdo localizadas as células sensoriais da audi¢céo (Figura 2). A cOclea é uma
estrutura em espiral que da duas voltas e meia em torno de um eixo 6sseo chamado
modiolo (2, 4). A membrana basilar alarga-se gradativamente a cada giro da coclea,
sendo que no giro basal ela possui 0,04 mm, chegando ao giro apical com 0,4 mm.
Essa mudangca promove aumento gradativo de sua massa, 0 que promove

propriedades de vibracao diferentes em cada ponto da membrana (2).

Figura 2 — Org&o de Corti em repouso. A) Células ciliadas externas sobre as células
de sustentacdo sobre a membrana basilar e em contato com membrana tectéria em

sua porcéo superior B) Células ciliadas internas (2)

Por essa estrutura propria, a membrana basilar possui picos de vibragdo que
variam conforme a frequéncia da onda (Figura 3). Para ondas de alta frequéncia,
seu ponto de maior vibracdo, ponto de mesma frequéncia de ressonancia da
membrana e do som incidente, encontra-se proximo a janela oval, enquanto que,
para as baixas frequéncias, o pico de ondulagcdo encontra-se proximo ao apice da
coclea (1, 2). Da caracteristica especial da membrana basilar, surgiu uma teoria
sobre o funcionamento passivo da coOclea, a Teoria da Onda Viajante, com Békésy
em 1960 (6).



Deslocatento da
membrana basilar
conforme a frequéncia

Stéphan Blatrix

Figura 3 — Resposta tonotopica da membrana basilar

Fonte: http://www.cochlea.org/

A pressédo sonora que incide sobre a janela oval, pressiona a perilinfa (fluido
existente nas rampas vestibular e timpéanica), percorre a rampa vestibular até o
apice, sensibilizando a membrana de Reissner, que por sua vez, movimenta o fluido
da rampa média, endolinfa, e consequentemente, a membrana basilar. Todas as
estruturas cocleares vibram em fase (2, 3, 4).

Esse mecanismo, porém, é insuficiente para explicar o complexo
funcionamento da coclea. A literatura aponta a Teoria da Coclea Ativa (2, 4), que
poderia ser resumida em trés etapas distintas. 1) A primeira corresponde a
transducdo mecanoelétrica da onda sonora, realizada pelas células ciliadas externas
(Figura 4). As oscilacbes da membrana basilar e do 6rgéo de Corti, provocadas pela
vibracdo da perilinfa pressionada pelo estribo na janela oval, promovem o
deslocamento dos estereocilios das células ciliadas externas. Estes, por sua vez,
estdo acoplados em sua porcdo superior & membrana tectéria. A estimulagdo é
dependente da frequéncia, pois a membrana basilar vibra diferentemente para
frequéncias altas (pico de oscilagdo proximo a porcao basal da céclea) e para as
frequéncias baixas (pico de oscilacdo préximo ao giro apical coclear) (1). O
deslocamento dos estereocilios promove a abertura de canais de potassio na
membrana, gerando potenciais elétricos receptores ou potenciais microfénicos

cocleares (1, 2, 3, 6).



Figura 4 — Etapa 1 — transducdo mecanoelétrica das células ciliadas externas (2)

2) Na segunda etapa, transducédo eletromecéanica de células ciliadas externas
(Figura 5), os potenciais gerados provocam contracdes rapidas nas células ciliadas
externas, em fase com a frequéncia do som estimulante (6). O mecanismo das
contracdes rapidas é a base do processo de amplificagdo ativa da coOclea, pois com
a conexdo de vibracdes que as células fazem entre membrana basilar e tectoria
(ambas vibrando em fase), ocorre amplificacdo da frequéncia da fonte sonora inicial
2, 4).

Figura 5 — Etapa 2 — transducédo eletromecénica das células ciliadas externas (2)

3) Na terceira e Ultima etapa, transducdo mecanoelétrica de células ciliadas
internas (Figura 6), a vibracdo amplificada das membranas basilar e tectéria, devido
ao mecanismo ativo de células ciliadas externas, provoca o deslocamento dos cilios
mais longos do grupo de células ciliadas internas existente na regiao da frequéncia
estimulada, gracas ao contato destes cilios com a membrana tectéria. O

deslocamento provoca a entrada de potassio com a formacéo de potencial receptor



gue promove a liberagdo de neurotransmissores e a formagao de mensagem sonora

codificada em estimulo elétrico (2, 4).

Figura 6 — Etapa 3 — transdu¢@o mecanoelétrica de células ciliadas internas (2)

A estria vascular, por¢cao dentro do érgdo de Corti, € a estrutura responsavel
pelas trocas ibnicas que promovem ativacdo e desativacdo das células ciliadas
externas e internas, células sensoriais auditivas. O potencial endococlear, gerado
pela passagem de ions da estria vascular para o ducto coclear, € imprescindivel
para a transducdo mecanoelétrica da energia sonora (1).

A informacao €, entdo, transmitida ao nervo vestibulococlear, seguindo para o
sistema nervoso auditivo central. O VIII par de nervos cranianos é formado por fibras
aferentes e eferentes. As fibras aferentes se originam no 6rgdo sensorial da audicéo
e seguem para o tronco cerebral e cérebro. As eferentes trazem informacdes do
complexo olivar superior, em sua por¢cao medial no tronco encefalico, e inervam as
células ciliadas externas (5). Os potenciais gerados em cada fibra aferente e a cada
sinapse ao longo das vias auditivas devem estar em sincronia total, para que sejam
interpretados adequadamente no cortex auditivo e areas associativas (7).

As fibras aferentes dos neurénios tipo I, que recebem, no ganglio coclear, as
informacdes provenientes das células ciliadas internas da coOclea, apresentam uma
curva de frequéncia caracteristica, ou seja, apresentam respostas para niveis
minimos de intensidade para uma faixa muito estreita de frequéncias, ao redor da
frequéncia caracteristica. Essa propriedade de resposta especifica por frequéncia
mantém, mesmo na conducao neural, as caracteristicas de tonotopia coclear (1).

O percurso das vias auditivas € complexo e repleto de decussacoes.

Resumidamente, ao sair da coclea, o nervo vestibulococlear se dirige ao nucleo



coclear e dai para o complexo olivar superior, com participacdo de sua porcao lateral
e medial. Passando pelo leminisco lateral, o trajeto das vias auditivas continua pelo
coliculo inferior, no limite entre o tronco encefalico e mesencéfalo. A partir do
mesenceéfalo, as vias auditivas se dissipam pelo talamo e suas projecdes primarias,
além do cortex auditivo primario, secundario e areas de associagao (7).

As medidas eletrofisiologicas da audicdo sdo utilizadas para avaliacdo da
funcdo auditiva desde a sua porcdo mais periférica (orelha externa e média), por
meio da imitanciometria; em nivel de orelha interna, Orgéo de Corti (células ciliadas
externas), através das emissdes otoacusticas (EOA); no nivel das vias auditivas
ascendentes até o nivel do coliculo inferior, por meio do potencial evocado auditivo
de tronco encefalico (PEATE); nas vias auditivas de projecéo talamica e do cortex
primario, utilizando-se dos potenciais evocados auditivos de média laténcia (PEAML)
e no cortex auditivo secundario, por meio de potenciais evocados auditivos de longa
laténcia (PEALL). A vantagem desses exames esta na objetividade de seus
resultados, sem a necessidade de resposta do individuo. Quando tomadas as
devidas precaucdes contra interferéncias durante a realizacdo desses testes, seus
resultados séo fidedignos e Uteis no diagnostico audiolégico dos individuos (7).

A imitanciometria permite avaliagdo da integridade e funcionalidade da orelha
média e avaliacdo global das vias auditivas. Ela se divide em dois procedimentos:
timpanometria e pesquisa de reflexos acusticos. A timpanometria mede a variacao
da imitancia do sistema timpano-ossicular, frente a diferentes niveis de pressao
introduzida por meio de uma sonda no meato acustico externo. O meato acustico
deve estar hermeticamente vedado por uma oliva de latex encaixada na ponta da
sonda. Uma curva representativa da mobilidade do sistema timpano-ossicular €,
entdo, tracada. As curvas sao classificadas, segundo Jerger (7) como: curva tipo A —
curva normal, com pico maximo de mobilidade do sistema por volta de O decaPascal
(daPa); curva do tipo As — a pressédo do pico é igual a da curva tipo A, porém sua
amplitude é reduzida — caracteristica de rigidez do sistema; curva do tipo Ad — a
pressdo do pico € como o da curva tipo A, porém com amplitude muito grande —
caracteristica de perda de rigidez do sistema timpano-ossicular; curva do tipo C —
pico de maior mobilidade em pressfes negativas — caracteristica de disfuncdo da
tuba auditiva; curva do tipo B — ndo ha verificacdo de pico na curva timpanomeétrica,

caracterizando presenca de liquido ou massa na orelha média (Figura 7).
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Figura 7 — Curvas timpanométricas dispostas no timpanograma

Fonte: Autoria propria

Os reflexos acusticos sdo um arco reflexo de protecdo do sistema auditivo
contra sons em niveis elevados de intensidade (70 a 90 dBNS — nivel de sensacéao).
Na apresentacdo de um som forte, fibras aferentes enviam o sinal elétrico para o
sistema nervoso auditivo e, um conjunto de fibras do nervo facial envia informacoes
motoras, no sentido eferente, até os musculos da orelha média. Ao se contrairem,
esses musculos promovem reducdo da admitancia do sistema timpano-ossicular,
minimizando a estimulac&o sonora na orelha interna. A captacao do reflexo indica a
integridade das vias auditivas responsaveis pelo reflexo, na regido de tronco
encefalico baixo, além de boa sensibilidade periférica (3).

Dissertando brevemente sobre as emissdes otoacusticas, sua origem é
coclear, resultante da movimentacdo de células ciliadas externas. Estas se
encontram em trés filas externas e seus cilios possuem capacidade de contragéo e
distensdo. Além de auxiliarem no processo de transducdo mecanoelétrica, as células
ciliadas externas, gracas a contracdo de seus cilios, emitem um som similar
acusticamente ao som captado. Kemp (6), em 1978, passou a utilizar, pela primeira
vez, a técnica de captacdo desse eco produzido na orelha interna por meio de
microfone situado no conduto auditivo externo. As emissdes otoacusticas (EOA),
como foi batizada a descoberta de Kemp, sédo, portanto, um produto resultante de
acdo de células ciliadas externas. Elas sdo, consequentemente, uma forma de
avaliar a quantidade de células e seu funcionamento (8). Para um bom exame, no

entanto, € necessaria a integridade e uma boa funcionalidade de orelha média, para



que nao haja distor¢des e perda da energia do estimulo-teste e do som produzido na
cOclea, a ser captado no conduto auditivo externo (6, 9). As EOA podem ser
eliciadas por um estimulo robusto transiente, o cligue. As EOA transientes (EOAT)
sao facilmente captadas nas frequéncias da fala, entre 1 e 4 kHz, e em orelhas mais
jovens, essa resposta pode se estender até 7 kHz. Para frequéncias que
apresentam limiares audiométricos acima de 20/30 dB, as EOAT apresentam
respostas tipicamente ausentes, devido a grande sensibilidade do teste para
disfuncbes cocleares (9). Um outro método para gravacdo das EOA utiliza
estimulacdo com dois tons puros intermodulados de forma n&o linear que, dentro da
coclea, produzem variadas frequéncias que poderdo ser captadas pela sonda no
conduto auditivo externo. A EOA evocada por produto de distorcdo (EOAPD) oferece
observacdo de uma banda maior de frequéncias, porém com menor sensibilidade
para lesées minimas ou subclinicas em adultos. Ambos os tipos de EOA refletem a
capacidade de resolugcdo de frequéncias da céclea, sendo Uteis para avaliar sua
funcionalidade (9).

Com relacéo ao potencial evocado auditivo de tronco encefélico (PEATE), as
primeiras experiéncias que pesquisaram potenciais elétricos auditivos captados na
orelha externa datam de 1967. O sinal acustico promove potenciais de acao
neuronais, gerando ondas elétricas que percorrem a via auditiva, até 10
milissegundos (ms) apds a sua apresentacdo. Este exame capta ondas elétricas
geradas em diferentes estruturas anatdbmicas situadas em diversos niveis do tronco
cerebral a partir da céclea, seguindo a via auditiva ascendente: onda | — nervo
acustico; onda Il — ndcleo coclear; onda Il — complexo olivar superior; onda IV —
leminisco lateral; onda V — coliculo inferior; onda VI — corpo geniculado medial (7).
As ondas elétricas captadas séo tracadas e analisadas sob os parametros: laténcia
absoluta de cada onda, intervalo de tempo entre as ondas (interpicos: I-IlI; 1lI-V; 1-V)
e suas respectivas amplitudes.

Os potenciais auditivos de meédia laténcia (PEAML) s&o potenciais
neurogénicos gerados, provavelmente, no tdlamo e em suas projecdes primarias e
cortex primario, com laténcias em torno de 10 a 50 ms, que podem ser registrados
por meio de eletrodos de superficie localizados na fronte e couro cabeludo (10). A
interpretacdo do PEAML consiste na analise da morfologia das ondas e identificacao
dos picos positivos e negativos No, Po, Na, Pa, Nb, Pb. O complexo Na — Pa estima

bem o limiar auditivo comportamental (11). Lesdes corticais apresentaram efeito
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minimo sobre a onda Na, enquanto que altera¢cdes no coliculo inferior, corpo
geniculado medial, no talamo, no giro de Heschl no lobo temporal, area receptiva da
audicdo, afetam substancialmente o registro da onda Na (12). Para as ondas Pa e
Pb, a formacdo reticular esta envolvida, a ponto do estado de consciéncia afetar o
registro da onda Pa (12).

O P300 é um potencial de longa laténcia, gerado por uma rede neural
complexa, envolvendo vias aferentes e eferentes entre talamo e o cOrtex témporo-
parietal e pré-frontal e entre talamo, hipocampo e sistema limbico. Ha a participacao
ainda do tronco encefélico e da formacao reticular, responsaveis pela deteccao,
discriminagdo de eventos acusticos, assim como pela manutengdo do estado de
alerta e atencao, importante para boa captacdo deste potencial (12, 13). Ele ocorre
por volta de 300 ms apdés a apresentacdo do sinal acustico, em resposta
discriminativa para o som divergente que o sujeito fornece frente a um som
frequente e outro raro apresentado em intervalos aleatérios. Por isso, o P300 é
chamado de potencial cognitivo ou relacionado a evento (13). O processo de
maturacdo deste potencial dura até a adolescéncia, sendo que entre 6 anos até
aproximadamente 17 anos, a laténcia diminui, a amplitude aumenta e a morfologia
melhora, atingindo sua menor laténcia entre 18 e 24 anos (12). Ha eventos elétricos,
como resposta do sistema nervoso auditivo, que ndo dependem da atencédo do
paciente, potenciais exdgenos — P1, N1, P2, N2 — que surgem a partir de 80 ms
apos estimulacao sonora. As ondas N1 e P2 sofrem mudancas em sua configuracéo
conforme ocorre a maturagdo do sistema auditivo em criancas, desde bebés até a
idade escolar. Essas mudancas envolvem alteracdo complexa na morfologia,
amplitude e laténcia dos potenciais e refletem, provavelmente, maturacdo de
elementos neurais e conexdes sinapticas das areas auditivas corticais (12).

A avaliacdo audiolégica completa, porém, ndo se baseia somente em
respostas a partir de métodos eletrofisiolégicos, que independem ou dependem
pouco da colaboracdo do paciente. A resposta do sujeito ao som fornece um outro
parametro de avaliacdo, a avaliacdo psicoacustica (3). Essa avaliacdo é importante
para o diagnostico audiolégico e trata-se da audiometria tonal limiar, na qual o
paciente deve responder ao menor nivel de intensidade que for capaz, obtendo-se
assim o limiar tonal comportamental. A definicdo de limiar de audibilidade é a
intensidade sonora em que 0 sujeito responde para 50% do numero total de

apresentacdes do estimulo (14). Tal procedimento possui grande reprodutibilidade,
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apesar de nao se ter certeza do quanto a resposta do sujeito difere do seu limiar
real. A audiometria garante para o clinico, porém, com alto grau de preciséo, a

definicdo do grau da perda auditiva (14).

1.2 DOENCA FALCIFORME

O sistema auditivo, para um bom funcionamento, depende das condicfes de
saude geral do paciente. No Brasil, a doenca falciforme (DF) é uma questdo central
de saude publica e tem sua maior prevaléncia entre individuos negros e pardos
(afrodescendentes). E uma doenca hereditaria muito prevalente no pais e sua
ocorréncia varia de regiao para regiao, atingindo de 0,1 a 0,3 % da populacdo negra
e um crescente numero de brancos (15, 16).

A hemoglobina é uma proteina transportada pelos eritrécitos ou hemécias,
células vermelhas do sangue, e tem como funcéo fixar o oxigénio e transporta-lo
para todos os tecidos do organismo, para manter a atividade celular e recolher o gas
carbbnico ai produzido, para conduzi-lo aos pulmbes (16). A DF é uma
hemoglobinopatia, geneticamente herdada, causada pela mutacdo do acido
glutamico na sexta posicao do canal beta da hemoglobina normal (Hb A). Ocorre
uma substituicAo desse aminoacido por valina, um aminoacido hidrofébico,
resultando numa hemoglobina alterada (Hb S), ou por lisina, gerando hemoglobina
Hb C (15, 16, 17). Frente a certas condicOes especificas de desidratacdo e
desoxigenagcdo causada pela mutacdo, provocam alteragbes nas propriedades
fisico-quimicas da molécula de hemoglobina, resultando no processo de
polimerizacdo, contatos intramoleculares que resultam na formacédo de um gel de
cristais (Figura 8). Os glébulos vermelhos alteram, em consequéncia, sua forma,
agregam-se e dificultam a circulagdo do sangue em vasos sanguineos de pequeno
calibre (18, 19, 20).
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Figura 8 — Processo de falcizacao
Fonte: Zago MA; Falcdo, RP; Pasquini, Ricardo. Hematologia: fundamentos e praticas. Sao Paulo.Ed.
Atheneu, 2004

No individuo normal, a hemoglobina formada é denominada A (18). Na DF
mais prevalente no pais, a hemoglobina produzida anormalmente € chamada de S.
Dependendo do material genético herdado dos pais, o individuo pode ser
considerado normal (AA), portador de DF (SS) ou ainda, portador de traco falcémico
(AS). Além da DF ha outras hemoglobinopatias como a talassemia entre outras e
suas denominag0des variam (SC, SD, S-talassemia) (18).

O eritrocito ou glébulo vermelho saudavel é leve, circular e flui facilmente
pelos menores capilares do organismo, sobrevivendo até 120 dias. A célula
falciforme, por sua vez, € pesada e de dificil transporte pelos pequenos vasos.
Sobrevivem por 20 dias ou menos. As mudancas morfologicas da célula acarretam
alteracdes fisiologicas causadas pela obstrucdo de capilares (Figura 9) e pela
reducdo de sua habilidade de transportar oxigénio (20, 21). Dentre os sinais e
sintomas das hemoglobinopatias estdo: crise de dor, ictericia, sindrome mao-pé
(inchaco, dor e vermelhidao), infec¢gbes, Ulceras de perna, sequestro do sangue no
baco, derrames, faléncia renal. Os capilares obstruidos por todo o organismo,

microtrombos, podem levar a faléncia de 6rgaos por isquemia (18).
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Figura 9 — Processo de vasoclusdo de vasos sanguineos pouco calibrosos
Fonte: Switzer JA et al. Lancet Neurol 2006;5:501

As crises vasoclusivas na DF sdo controladas com medidas de hidratacéo,
visto que a desidratacdo e a hemoconcentracdo produzem este processo (22). As
infecgOes, alimentacdo pobre em nutrientes, exposi¢cao ao frio e umidade podem
precipitar as crises. S8o preconizadas, portanto, medidas preventivas como a
profilaxia contra infeccdes por uso de penicilina profilatica, imunizacédo e orientacées
guanto a nutricdo, educacdo e higiene (18 e 22). Nos casos em gue a crise gera um
guadro mais grave como acidente vascular cerebral, crises aplasticas com
comprometimento de funcdo cardiaca, crises de sequestro esplénico, priapismo,
septicemia, entre outros, a reducdo do excesso de concentracdo de hemacias
falciformes no sangue exige o procedimento de transfusdo exsanguineo. Sem a
transfuséo, por exemplo, o risco de recidiva de um acidente vascular cerebral é de
67% até dois anos ap06s o episodio e de 80% nos primeiros anos (18). Para reducao
de sobrecarga de ferro liberado no sangue, associa-se a transfusao ao processo de
guelacdo. Para isso, faz-se uso de medicagdo conhecidamente ototoxica, causando
perda auditiva neurossensorial em alta frequéncia, reversivel ou permanente,

dependendo da dosagem e tempo de exposicdo a medicacao (23, 24, 25).
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1.3 DOENCA FALCIFORME E DEFICIENCIA AUDITIVA

O sistema auditivo, constituido por orelha externa, média e interna, possui
grande irrigacao vascular, principalmente na estria vascular na orelha interna. Nessa
regido ha uma alta taxa de consumo de oxigénio e uma pobre capacidade de
metabolismo anaerdbico, o que torna a orelha interna sensivel a anoxia (26).

A prevaléncia da deficiéncia auditiva na doenca falciforme (DF) € bem
variavel. Estudos revelaram, por meio de levantamento bibliografico (21, 26), uma
prevaléncia de perdas neurossensoriais, que afetam o sistema auditivo a partir da
orelha interna, bilaterais ou unilaterais, de grau de comprometimento variavel,
atingindo principalmente altas frequéncias. Essa prevaléncia variou de acordo com o
local pesquisado: 8% na Nigéria (27), 12% nos Estados Unidos (28), 22% na
Jamaica (29), 36,5% no Quénia (30) e até 60% em Gana (31). Essa variacdo pode
estar ligada ao tipo de DF caracteristica de cada regidao do mundo, além do nivel de
comprometimento das sequelas relacionadas a doenca, que norteia os tipos de
tratamento aos quais cada caso € submetido.

A etiologia da perda auditiva ainda ndo esta bem esclarecida. A perda pode
ser condutiva, com impedimento de orelha externa e/ou média a transmissdo do som
(17, 32), visto que a suscetibilidade dos individuos portadores de DF a infec¢bes é
maior do que a da populacdo em geral (18). Pode ser ainda sensorial (32), visto que
a atividade coclear exige alto metabolismo e trocas gasosas (26). Ou pode ser do
tipo neural (32), afetando a transmissdo do impulso nervoso produzido no 6rgéo
sensorial para o nervo vestibulococlear (VIII par de nervos cranianos) e para a via
auditiva central. As alteracbes no sistema auditivo, porém, merecem maior
investigacao para esclarecer a associacdo ou nao de fatores periféricos pré-neurais
e fatores neurais, a partir do VIl par e nas vias auditivas até cértex auditivo.

A literatura ressalta ainda a acao ototoxica dos tratamentos para controle de
acidente vascular cerebral e demais sequelas da crise vasoclusiva. As amplitudes
das emissdes otoacusticas por produto de distorcdo em medicdo realizada pré e
pés-quelacdo apresentaram diferencas estatisticamente significantes, estando
menores apos a aplicacdo do procedimento (21). Outro estudo (33) identificou dentre
25 pacientes afetados com perdas auditivas, apenas um com grau severo de
comprometimento. Os autores correlacionaram este dado ao nivel de

comprometimento em funcdo da severidade da doencga neste paciente, que havia
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sofrido mais de trés episodios de crises falciformes por ano, ou seja, ataques de dor,
infeccbes e acidente vascular cerebral (33), sendo exposto a procedimentos
ototoxicos.

A variabilidade dos resultados encontrados na avaliacdo do sistema auditivo,
apontada na literatura, revela hipéteses diferentes e alimenta questionamentos
sobre as condi¢Bes audiolégicas dos portadores de DF e as possiveis causas do
problema. Um estudo detalhado sobre o funcionamento de todo o sistema auditivo
de portadores de DF, sem interferéncia das sequelas advindas das crises e dos
tratamentos disponiveis, se faz necessario, para que se chegue a uma concluséo

acerca da prevaléncia de perda auditiva, da sua natureza e fisiopatologia.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo € avaliar a integridade do sistema auditivo periférico e
central de individuos portadores de doenca falciforme, sem sequelas neuroldgicas,
por meio de avaliacdo eletrofisiologica com imitanciometria, potenciais evocados

auditivos de curta e longa laténcia e emissdes otoacusticas.

1.4.2 Objetivos Especificos

- verificar prevaléncia de perdas auditivas neurossensoriais em grupo portador
de doenca falciforme atendido no Hospital de Apoio — Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal;

- comparar os dados encontrados com a prevaléncia de perdas auditivas em
grupo controle (n&o portador);

- analisar os achados para verificar funcao coclear, atividade neural periférica

e de vias auditivas associativas.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 PARTICIPANTES

Foi realizado um estudo descritivo transversal, em 80 individuos entre oito e
20 anos de idade. O primeiro grupo foi constituido por 40 individuos com doenca
falciforme (DF), atendidos no Hospital de Apoio da Secretaria de Saude do Distrito
Federal. Conforme dados coletados em prontuario, todos o0s pacientes nao
apresentavam descricao de isquemia, terapia de transfuséao regular ou quelacdo. O
grupo controle constituiu-se de 40 sujeitos ndo portadores de DF, conforme relato,
recrutados em escolas de ensino fundamental e médio, pareados por idade e sexo
com O primeiro grupo.

Como critério de inclusdo neste estudo, todos os participantes passaram por
uma triagem timpanomeétrica, para avaliacdo de funcionalidade da orelha média, de
forma a garantir boa captacdo das respostas eletrofisiologicas. A idade minima foi
estipulada devido a exigéncia de maturacdo e compreensao para execucao do
potencial cognitivo P300 e a idade maxima para que se evitasse surgimento de
variaveis como envelhecimento auditivo ou lesdes do sistema auditivo em
decorréncia de tratamento ou sequelas da DF.

Os critérios de exclusao foram: 1) historico de acidente vascular cerebral, 2)
tratamento com transfusdo de sangue regular, 3) uso de medicacdo quelante, que
reduz a concentracdo de ferro no sangue, advinda da destruicdo das células
falciformes e 4) histéria otoldgica prévia. Todos esses fatores podem provocar
lesBes ao sistema auditivo periférico e central como sequela da DF. O objetivo deste
estudo é avaliar o efeito da DF sobre o sistema auditivo periférico e central, ndo
levando em consideracdo as sequelas ou efeitos ototoxicos dos medicamentos
utilizados para controle dessas sequelas.

Seguindo as recomendacdes da Resolucdo 196/96, o projeto desta tese foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Salde do
Distrito Federal e foi aprovado sob o protocolo nimero 032/2006 (Anexo 1). Todos 0s
participantes foram esclarecidos sobre os procedimentos utilizados, assinando o
termo de consentimento livre e esclarecido ao concordarem com a participacao

(Anexos Il e 1lI).
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2.2 PROCEDIMENTOS E MATERIAL

Foi realizada, em principio, uma entrevista com 0s pais para coleta de dados
como histérico de saude geral e otolégico do participante, assim como uso de
medicacdo ou histérico de tratamentos ototoxicos (Anexo V). Os demais
procedimentos de avaliagdo foram realizados bilateralmente, iniciando por uma
triagem imitanciométrica, com uso do imitancibmetro modelo AT235 da marca
INTERACOUSTICS®, Assen, Dinamarca.

Para realizagcédo dos potenciais evocados auditivos, utilizando o equipamento
Navigator - Auditory Evoked Potencials da marca BIO-LOGIC®, Mundelein-IL, USA,
executou-se limpeza da pele e colocacédo dos eletrodos de prata conforme o Sistema
Internacional 10-20, Fz, Al e A2, além do eletrodo terra. A impedancia da pele nao
foi maior que 5 quilo-ohms (KQ) e a diferenca intereletrodos néo ultrapassou 2 KQ.
Essa medicao foi realizada periodicamente durante a coleta de dados. A avaliagédo
foi realizada com pacientes em repouso, sem utilizacdo de sedacéao.

O potencial evocado auditivo de tronco encefélico (PEATE) avaliou as vias
auditivas desde o nervo auditivo até tronco cerebral, durante 10 milissegundos (ms)
de conducao neural, utilizando estimulo clique por meio de fone de insergcéo. A taxa
de apresentacdo foi de 27,7 cliques/segundo (34) e a polaridade rarefeita.
Analisaram-se as laténcias absolutas das ondas |, lll e V e as interlaténcias I-1l, 111-V
e |-V, além do limiar eletrofisiolégico, menor intensidade capaz de produzir a
formacdo de onda V. Os limiares eletrofisiologicos identificados até 25 dBNA foram
considerados dentro da sensibilidade neural normal, entre 30 e 45 dBNA foi
considerado como perda leve de sensibilidade neural, entre 50 e 75 dBNA
considerou-se perda moderada de sensibilidade neural, acima de 80 dBNA, a perda
de sensibilidade neural foi categorizada como severa e as auséncias de onda V para
o valor maximo avaliado em 90 dBNA, a perda foi considerada profunda.

Avaliou-se o cortex auditivo primario por meio de potencial evocado auditivo
de longa laténcia (P300), utilizando dois estimulos tone-burst a 70 dBnHL, com taxa
de apresentacdo de 1,10 estimulos por segundo, na polaridade alternada, captando
a conducédo neural até 530 ms. Foi usado o paradigma odd-ball, com uma sequéncia
aleatéria do estimulo frequente, de 1000 Hz e do estimulo raro, de 2000 Hz. Neste
teste, foi solicitada a atencdo do paciente para julgamento dos estimulos e para

contar mentalmente o nimero de apresentacdes do estimulo raro. Analisou-se a
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laténcia absoluta da onda P300. A visualizagdo e analise dos exames
eletrofisiol6gicos ocorreram por meio de computador.

As emissdes otoacusticas (EOA) foram executadas, tanto transientes (EOAT),
como por produto de distorcdo (EOAPD), com o objetivo de verificar integridade de
células ciliadas externas na orelha interna, por meio do software Scout da marca
BIOLOGIC®, com os acessérios: sonda e olivas. Foram analisadas as amplitudes
absolutas e a relacdo entre a emissdo e o ruido produzido internamente pelo
organismo (relacdo sinal/ruido). As emissdes otoacusticas transientes (EOAT)
utilizaram o estimulo clique, em intensidade por volta de 80 dBNPS, para estimular o
orgdo sensorial e foram analisadas por bandas de frequéncia (1.5, 2, 3 e 4 kHz),
com relacdo a amplitude absoluta da emisséo e a relacdo entre essa amplitude e a
amplitude do ruido captado pelo equipamento, denominada relacdo sinal/ruido. As
emissdes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do (EOADP) utilizaram dois
tons puros como estimulo para o 6rgdo sensorial auditivo, com a intensidade da
primeira frequéncia (F1) de 65 dBNPS (L1) e da segunda frequéncia (F2) de 55
dBNPS (L2) e com uma relacdo de frequéncia de aproximadamente F2/F1= 1,22 e a
resposta foi analisada pela amplitude absoluta da emissdo e da relacéo sinal/ruido
de acordo com a frequéncia do produto da distor¢cdo de (2F1-F2), produzido pela
atividade coclear (2, 2.5, 3, 4, 5 e 6 kHz).

A avaliacdo comportamental por meio de audiometria tonal e vocal, apesar de
relevante e enriquecedora para compreensao das alteracfes audiolégicas e suas
implicagbes sobre o comportamento auditivo, ndo foi realizada neste trabalho,
devido a impossibilidade de realizacdo no mesmo local e momento dos demais
procedimentos, o que implicaria perda de participantes e consequente reducdo do

potencial de analise deste estudo.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio do pacote estatistico
SPSS na versdo 13.5. Foi realizada a estatistica descritiva para caracterizar
medidas de tendéncia central, distribuicdo e variancia dos exames audioldgicos. A
comparacao entre 0S grupos e as variaveis escalares e nominais foi feita por meio

do teste ANOVA e analise multivariada, correlacdo de Phi e V de Cramer para
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variaveis nominais, além dos calculos de prevaléncia de perda auditiva em ambos os

grupos avaliados.
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3 RESULTADOS
3.1 DEMOGRAFIA, ANAMNESE E IMITANCIOMETRIA

Foram avaliados 80 sujeitos, sendo 40 do grupo portador de doenca
falciforme (DF) e 40 do grupo controle, com faixa etaria entre oito e 20 anos (Tabela
1 e 2). Conforme os dados dos prontuarios, 34 pacientes apresentavam genotipo

HbSS (85%), 3 HbSC (7,5%) e 3 HbSB-talassemia (7,5%).

Tabela 1 — Distribuigéo dos participantes de acordo com género e grupo

GRUPO FEMININO MASCULINO TOTAL
Controle 21 19 40
DF 19 21 40
Total 40 40 80

Tabela 2 — Distribuicdo da amostra de acordo com o grupo de estudo e faixa etaria

FAIXA ETARIA CONTROLE DF TOTAL
8 a 11 anos 28 23 51
12 a 15 anos 5 9 14
16 a 20 anos 7 8 15
Total 40 40 80

Na entrevista inicial, ndo houve relato de uso de medicamentos ototoxicos
especificos para tratamento da doenca falciforme, restringindo-se a administracao
de complexo vitaminico, acido félico e analgésicos esporadicos (66,6% do grupo
DF).
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Tabela 3 — Distribuicdo dos dados demograficos dos grupos de portadores doenca
falciforme (DF) e controle, apresentados em numero absoluto (n) e percentil (%)

Resultados da

Anamnese Controle DF
n % n %
Historia de otite 0 4 51
Queixa auditiva 0 4 51
Consanguinidade 0 8 10,3

Surdez na familia 15 375 15 38,5

Antes da submisséo dos participantes aos potenciais evocados, foi realizada
imitanciometria, constituida de timpanometria e pesquisa de reflexos acusticos. Os

resultados desses exames estéo apresentados nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 — Resultados da timpanometria de acordo com o lado avaliado

Timpanometria Direita Esquerda  Total
A 75 73 148

AS

B

C
Total 80 80 160

N&o foi observada nenhuma curva tipo B (Tabela 4), caracteristica de
presenca de liquido na orelha média, resultado que impediria captacdo adequada de
potenciais e emissdes otoacusticas.

A grande maioria dos participantes apresentou reflexos acusticos ipsi e
contralaterais presentes bilateralmente (Tabela 5). Tais resultados sdo compativeis

com os da timpanometria.
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Tabela 5 — Resultados da pesquisa de reflexos acusticos, conforme o lado avaliado

Reflexos Direita Esquerda Total
Ipsilateral ausente 5 4 9

Ipsilateral presente 75 76 151
Total 80 80 160
Contralateral ausente 8 7 15

Contralateral presente 72 73 145
Total 80 80 160

3.2 POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS

No grupo DF, 11 (27,5%) participantes apresentaram perda auditiva, sendo 6
unilaterais, com orelha direita afetada em 4 delas, e 5 perdas bilaterais, com simetria
entre os lados afetados em dois casos e perda auditiva pior a direita em dois sujeitos
e pior a esquerda em um, perfazendo 16 (20%) orelhas com limiares
eletrofisiolégicos maiores do que 20 dB, em um total de 80 orelhas testadas. No
grupo controle, duas (5%) criancas foram afetadas, sendo uma com perda auditiva
unilateral e outra bilateral, ou seja, 3 (3,8%) das 80 orelhas avaliadas apresentaram
limiares eletrofisolégicos piores do que 20 dB. Os testes de correlacdo mostraram a
existéncia de associagao significativa entre grupo de estudo e a presencga da perda
auditiva (p = 0,003). A média dos limiares foi de 20,5 dBNA no grupo controle e de
23,5 dBNA no grupo DF, com diferencas estatisticamente significantes no resultado
da ANOVA (p=0.009 / F=6.9).

Para analise diferenciada dos resultados, o grupo DF foi dividido conforme
deteccdo ou ndo de perdas auditivas, sendo o grupo DF afetado formado por
individuos com perda e o grupo DF nao-afetado, sem perda auditiva. Os limiares
meédios no grupo DF afetado foi de 32,7 dBNA, no grupo DF nao-afetado foi de 20
dBNA e do grupo controle foi de 20,5 dBNA, com diferengca estatisticamente
significante no resultado da ANOVA para os valores absolutos dos limiares
eletrofisiol6gicos (p<0,001 / F=37,2).
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Apesar das médias de limiares mostrarem-se diferentes para cada genoétipo
de doenca falciforme da amostra (HbSB 26,67 dB, HbSS 23,53 dB, HbSC 20 dB), a
analise multivariada nao verificou influéncia significante dos genaotipos sobre os
limiares (p=0,51). A distribuicdo das orelhas de acordo com as perdas auditivas
conforme seu grau de acordo com o grupo de estudo estd apresentada na Tabela 6.
O resultado da andlise multivariada ndo evidenciou efeito das varidveis orelha

testada e género sobre os limiares eletrofisiologicos.

Tabela 6 — Distribuicdo dos achados relacionados ao grau de perda auditiva de

acordo com o grupo de estudo

Classificacao da Perda Controle DF Afetado
n % n %
Normal 77 96,3 63 78,7
Perda Leve 3 3,8 13 16,2
Perda Moderada 0 0 2 2,5
Perda Severa 0 0 1 1,2
Total 80 100 80 100
Quanto a analise das laténcias absolutas das ondas |, lll e V e dos interpicos

I-111, 11I-V e I-V, observou-se que os valores médios de laténcia do grupo DF afetado
mostraram tendéncia a serem menores que os dos demais grupos (Tabela 7).
Puderam-se identificar, porém, diferencas estatisticamente significantes apenas
entre os valores médios da laténcia do interpico |-V (p=0,034).

As médias das laténcias do potencial evocado de longa laténcia (P300) estéao
apresentadas na Tabela 7 e ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes
no teste ANOVA (p=0,59).
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Tabela 7 — Valores médios de laténcias absolutas das ondas |, lll e V, dos interpicos

I-111, 11I-V e I-V e do P300 em milissegundos (ms), distribuidos por grupo

Laténcias Grupo Laténcia Média (ms) Desvio
Padrao (ms)
Controle 2,40 0,24
Ondal | DF N&o Afetado 2,38 0,24
DF Afetado 2,30 0,57
Controle 4,56 0,24
Onda lll DF N&o Afetado 4,55 0,30
DF Afetado 4,43 1,02
Controle 6,31 0,24
Onda Vv DF N&o Afetado 6,31 0,32
DF Afetado 6,12 1,39
Controle 2,16 0,17
111 DF Nao Afetado 2,16 0,17
DF Afetado 2,10 0,56
Controle 1,75 0,21
-V DF Nao Afetado 1,78 0,22
DF Afetado 1,66 0,41
Controle 3,91 0,20
I-V DF Nao Afetado 3,95 0,22
DF Afetado 3,64 1,03
Controle 352,23 45,10
P300 DF Nao Afetado 347,36 21,78
DF Afetado 356,06 36,08
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3.3 EMISSOES OTOACUSTICAS

As emissdes otoacusticas avaliaram a integridade das células ciliadas
externas, localizadas na coclea. As amplitudes de respostas e a relacdo sinal/ruido
nas emissdes otoacusticas transientes, utilizando o estimulo clique, nao
apresentaram diferencas estatisticas na ANOVA, ao se compararem orelhas direita
e esquerda ou sexo dos participantes.

Observaram-se medidas de amplitude maiores no grupo controle do que as
do grupo DF (Figura 10), para todas as frequéncias analisadas nas EOAT, com
diferencas estatisticamente significantes nas faixas de 2 kHz (p=0,009 / F=6,94) e 3
kHz (p=0,008 / F=7,21) , conforme a ANOVA (Tabela 8).

Tabela 8 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padréo (DP), em dB, das EOAT

para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de estudo

GRUPO AMPLITUDE
1.5 kHz 2.0 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP
Controle 0,5 6,7 5,0* 58 4,3* 54 1,2 6,6
DF -0,1 56 2,8* 46 2,0* 50 -0,6 7,7

*p<0,05
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Figura 10 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAT para cada banda de

frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de estudo

As medidas de relacdo sinal/ruido também foram maiores no grupo controle

do que as do grupo DF, para todas as frequéncias analisadas nas EOAT (Figura 11),

com diferengas estatisticamente significantes nas faixas de 3 kHz (p=0,011 / F=6,67)
e 4 kHz (p=0,007 / F=7,58) , conforme a ANOVA (Tabela 9).

Tabela 9 — Apresentacdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido e desvio

padrdo (DP), em dB, das EOAT para cada banda de frequéncia avaliada,

distribuidas por dois grupos de estudo

GRUPO RELACAO SINAL/RUIDO
1.5 kHz 2.0 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP
Controle 6,7 6,8 8,2 59 8,1* 55 7,0* 4,0

DF

6,1 59 6,6 46 6,1* 3,8 5,4* 3,7

*p<0,05
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Relacéo Sinal/Ruido das emiss@es otoacUsticas trans  ientes
no grupo controle e DF
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Figura 11 — Distribuicdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido, em dB, das
EOAT para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por dois grupos de

estudo

Quanto as EOAPD, as comparacdes de amplitude e da relacdo sinal/ruido
com sexo e orelha avaliada ndo demonstraram diferenca estatisticamente
significante pela ANOVA. Ao se compararem 0S grupos estudados, observou-se
amplitude de emissfes otoacusticas maior no grupo controle (Figura 12), com
diferenca estatistica para amplitude das frequéncias de 2 kHz (p=0,003 / F=9,05) e
2.5 kHz (p<0,001 / F=14,91), conforme descrito na Tabela 10.

Tabela 10 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrdao (DP), em dB, das

EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo

GRUPO AMPLITUDE
2.0 kHz 2.5 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz 5.0 kHz 6.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP

Controle 8,8* 7,5 5,6* 76 4,2 7,40 4,5 82 14 83 -05 8,5
DF 3,4* 98 1,7* 88 3,3 6,2 28 6,7 0,2 8,2 -1,0 8,4

*p<0,05
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Distribuicdo das amplitudes das emissdes otoacustic as por
produto de distor¢cao no grupo controle e DF
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Figura 12 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAPD para cada frequéncia

avaliada, distribuidas por grupo de estudo

Na analise da relacdo sinal/ruido, observou-se, pela ANOVA, diferenca
estatisticamente significante para as frequéncias de 5 kHz (p=0,03 / F=4,78) e 6 kHz
(p=0,04 / F=4,14), e uma tendéncia a diferenca identificada nas frequéncias de 2
kHz (p=0,06 / F=3,49) e 3 kHz (p=0,07 / F=3,20), conforme apresentado na Tabela

11. As respostas mantiveram-se maiores no grupo controle (Figura 13).

Tabela 11 — Apresentacédo das medidas de relagéo sinal/ruido e desvio padrao (DP),

em dB, das EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo

GRUPO RELACAO SINAL/RUIDO
2.0 kHz 2.5 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz 5.0 kHz 6.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP

Controle 15,3 84 13,8 7,8 16,2 84 17,4 93 15,2 8,5 158 9,6
DF 12,8 8,6 123 8,1 141 6,9 15,2 83 12,2 95 12,8 8,9

*p<0,05
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Distribuicdo da relacdo sinal/ruido das emissdes ot  oacusticas
por produto de distorgdo no grupo controle e DF
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Figura 13 — Distribuicdo das medidas de relacéo sinal/ruido, em dB, das EOAPD
para cada frequéncia avaliada, distribuidas por grupo de estudo

Novamente, foi possivel observar que tanto em amplitude como em relagéo
sinal/ruido, as medidas das emissfes otoacusticas mostraram-se maiores no grupo
controle do que no grupo DF.

Para que fosse possivel se verificar a influéncia da perda auditiva sobre as
emissdes otoacusticas, foi realizada nova analise estatistica dos resultados de
EOAT e EOAPD, de acordo com grupo controle e o grupo DF com audicdo normal
(ndo afetado) e com perda auditiva (afetado), conforme critério estipulado
anteriormente, ou seja, limiares eletrofisioldégicos maiores do que 20 dB. Tais dados

sao apresentados nas tabelas de 12 a 15.

Tabela 12 — Apresentacao das amplitudes e desvio padrao (DP), em dB, das EOAT
para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo

GRUPO AMPLITUDE
1.5 kHz 2.0 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz
Média DP Média DP Meédia DP Média DP
Controle 0,5 6,7 5,0* 58 4,3* 54 1,2* 6,6
DF néo afetado  -0,5 55 3,2* 46 2,6* 52 04* 8,2
DF afetado 0,8 59 1,7* 4,5 0,4* 4,4 -3,6* 7,2

*p<0,05
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Amplitudes das emissfes otoacusticas transientes no S grupos
controle, DF ndo afetado e DF afetado
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Figura 14 — Distribuicdo das amplitudes, em dB, das EOAT para cada banda de
frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo

A ANOVA identificou diferencas nas amplitudes das EOAT verificada nos trés
grupos de estudo, semelhantes a analise realizada com apenas dois grupos, ou
seja, em 2 kHz (p=0,019 / F=4,06), em 3 kHz (p=0,007 / F=5,09) e em 4 kHz
(p=0,022 / F=3,93). Notou-se, porém, que na banda de frequéncia de 1.5 kHz, o
grupo DF afetado com perda auditiva apresentou maior amplitude do que o grupo
DF néo afetado e controle (Tabela 12), mesmo que sem significancia estatistica. Nas
demais frequéncias as respostas mantiveram-se maiores nos grupos controle e DF

nao afetado (Figura 14).

Tabela 13 — Apresentacdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido e desvio
padrdo (DP), em dB, das EOAT para cada banda de frequéncia avaliada,
distribuidas por trés grupos de estudo

GRUPO RELACAO SINAL/RUIDO
1.5 kHz 2.0 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP
Controle 6,7 6,8 8,2 59 8,1* 55 7,0 4,0
DF nZo afetado 5,7 57 7,0 49 6,4* 40 54* 3,9
DF afetado 7,2 6,5 5,8 34 55* 32 52* 3,1

*p<0,05
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Relacao sinallruido das emiss@es otoacusticas trans ientes nos
grupos controle, DF ndo afetado e DF afetado
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Figura 15 — Distribuicdo das medidas de relacdo entre o sinal e o ruido, em dB, das
EOAT para cada banda de frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de

estudo

Na analise das EOAT para o parametro relacdo sinal/ruido, a ANOVA
identificou mesmo efeito com trés grupos do que com dois: 3 kHz (p=0,029 / F=3,63)
e 4 kHz (p=0,025 / F=3,79), conforme apresentado na Tabela 13. A frequéncia de
1.5 kHz, porém, apresentou relacédo sinal/ruido maior no grupo DF afetado do que
nos dois demais grupos, sem significancia estatistica, enquanto as demais

mantiveram melhores respostas no grupo controle (Figura 15).

Tabela 14 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrdo (DP), em dB, das

EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo

GRUPO AMPLITUDE
2.0 kHz 2.5 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz 5.0 kHz 6.0 kHz
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Controle 8,8* 75 5,6* 76 4.2 74 45 82 14 8,3 -0,5 8,5
DF ndo afetado  3,7* 10,2 1,2* 95 32 6,4 3,1 70 0,3 89 -0,0 8,7
DF afetado 2,7 88 2,9* 6,5 3,7 57 2,0 57 -0,2 6,4 -3,6 7,3

*p<0,05
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Amplitude das emissfes otoacusticas por produto de
distorcdo nos grupos controle, DF nao afetado e DF afetado
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Figura 16 — Apresentacdo das amplitudes e desvio padrao (DP), em dB, das EOAPD

para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo

As amplitudes apresentaram diferenca estatisticamente significante quanto ao
grupo analisado, levando-se em consideracdo os trés grupos de estudo, nas
mesmas frequéncias do teste que levou em consideracdo apenas dois grupos,
conforme apresentado na Tabela 14: 2 kHz (p=0,001 / F=7,53) e 2.5 kHz (p=0,009 /
F=4,85). Além disso, para todas as frequéncias avaliadas, as amplitudes do grupo
controle foram maiores do que os demais e apenas nas frequéncias de 2.5 e 3 kHz o
grupo DF afetado com perda auditiva apresentou maior amplitude do que o grupo

DF sem perda, sem significancia estatistica (Figura 16).

Tabela 15 — Apresentacdo das medidas de relacéo sinal/ruido e desvio padrao (DP),
em dB, das EOAPD para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de

estudo

GRUPO RELACAO SINAL/RUIDO

2.0 kHz 2.5 kHz 3.0 kHz 4.0 kHz 5.0 kHz 6.0 kHz

Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média

DP

Controle 15,3 8,4 13,8 7,8 16,2 84 17,4 9,3 15,2 85 15,8
DF néo afetado 13,0 94 12,0 8,8 13,9 7,5 15,3 8,9 11,7 10,2 12,9
DF afetado 11,9 6,0 13,3 5,7 14,5 50 15,0 6,8 13,1 7,3 12,8

9,6
9,8
6,0
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Figura 17 — Distribuicdo das medidas de relacéo sinal/ruido, em dB, das EOAPD

para cada frequéncia avaliada, distribuidas por trés grupos de estudo

A andlise das medidas de relacdo entre o sinal (emissao) e ruido na emisséo
otoacustica por produto de distorcdo ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos controle, DF ndo afetado e afetado. Observaram-se
ainda que as medidas no grupo controle foram maiores para todas as frequéncias
avaliadas em relacdo aos demais grupos (Tabela 15). Comparando-se ainda, 0s
grupos DF com e sem perda auditiva, as medidas mostraram-se maiores no grupo
com perda (afetado) nas frequéncias de 2,5; 4 e 5 kHz, porém sem significancia
estatistica (Figura 17).
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4 DISCUSSAO

4.1 DOS RESULTADOS GERAIS

A prevaléncia de perda auditiva nos portadores de doenca falciforme
atendidos no Hospital de Apoio de Brasilia (HAB-DF) foi de 20%. E importante
ressaltar que participaram da pesquisa apenas individuos sem episodios
isquémicos, sem histéria de terapia de transfusdo regular ou quelacéo, o que sugere
que a origem da perda auditiva seja, inicialmente, devido & doenca falciforme. O tipo
de perda auditiva identificado foi neurossensorial com indicios de alteracdo coclear
de grau predominantemente leve.

O questionario de anamenese aplicado aos pais ou aos proprios pacientes
(anexo V) permitiu verificar os critérios de exclusdo como uso de medicacao
ototOxica, histérico médico e otoldgico, ndo sendo necessario descartar nenhum
participante. Verificou-se, porém, a existéncia de consaguinidade, um fator de risco
para perdas auditivas (3), no grupo DF apresentado na Tabela 3. Além da perda
auditiva, em familias com traco falcémico ou doenca falciforme, aumenta-se a
probabilidade de manter a alteracdo genética em prole com histérico de
consaguinidade (18). O aconselhamento genético € uma ferramenta de prevencéo
primaria prevista em programas de orientacdo ao falcémico, porém oito familias
apresentaram-se desatentas a este risco, na amostra de 40 falcémicos.

Os resultados da triagem imitanciométrica demonstraram auséncia de
alteracbes de orelha média, ratificando a natureza neurossensorial dos achados. O
presente estudo avaliou criancas acima de 8 anos, faixa etaria em que diminui a
suscetibilidade a infeccbes de vias aéreas e otoldgicas (35). Numa amostra de
criangas de 6 meses a 7 anos, verificou-se 22,6% de incidéncia de perdas auditivas
condutivas. A faixa etéria e a prépria doenca falciforme justificam uma predisposicao
as afeccOes de orelha média (17).

Nesta pesquisa, seis individuos apresentaram perdas auditivas unilaterais,
com 4 orelhas direitas afetadas, e 5 perdas bilaterais. Tal resultado mostrou-se de
acordo com os dados da literatura, que ndo afirma ou justifica a prevaléncia de
perdas unilaterais ou bilaterais. De sete pacientes avaliados em uma pesquisa,
foram detectados dois sujeitos com perda unilateral e cinco bilaterais (36). Para as

perdas unilaterais, os autores buscaram avaliar alteracdo retrococlear, por meio de
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potencial evocado auditivo e observaram alteracées cocleares (36). Em outro
estudo, observaram-se 19 participantes com perdas bilaterais e 17 com unilaterais,
sendo 12 na orelha esquerda, compararam seus resultados com a literatura, porém
nao relataram nenhuma explicacéo cientifica para perdas unilaterais predominantes
a esquerda (37). Este estudo encontrou maior niamero de orelhas afetadas a direita.

A literatura que estudou a prevaléncia de perdas auditivas em portadores de
doenca falciforme sugeriu lesbes ao sistema auditivo provenientes do efeito
ototoxico do tratamento para controle de processos isquémicos. A prevaléncia de
perdas auditivas em pacientes submetidos a terapia de transfusdo regular e
quelacéo foi de 29% (24) e de 27,3% (23). A literatura buscou, ainda, a prevaléncia
de perda auditiva em pacientes em estado estavel da doenca, porém com presenca
de sequelas controladas e encontrou valores entre 13,5% (36) e 29,1% (31). Em
oposi¢cdo a tais estudos, o presente trabalho ndo avaliou nenhum paciente com
maiores complicagcbes da doenca. Apesar disso, detectou-se 20% de perdas
auditivas.

Ha indicios de que a perda auditiva tenha um carater progressivo em
portadores de doenca falciforme. Uma coorte de 84 criancas de 6 meses a 7 anos
de idade encontrou 3,5% de perdas auditivas neurossensoriais (17). Por outro lado,
ao se estudar uma amostra com individuos com idade entre 16 e 50 anos, observou-
se uma prevaléncia de 45,57% (37). A maior propor¢cdo em relacdo aos estudos
anteriores foi justificada pelos autores pela idade e historia de crises sucessivas dos
participantes do estudo, apesar de todos estarem em estado controlado da doenca
(37). Tais estudos, com amostras com faixas etarias em limites opostos, sugerem
que a perda é progressiva devido a propria doenca e as suas consequéncias (17 e
37).

Seguindo a hipbétese de que o tratamento com hidroxiureia teria efeito
preventivo sobre as alteragbes auditivas advindas das crises vasoclusivas, uma
pesquisa com criancas normouvintes, divididas em grupo sem DF (controle), grupo
com DF sem tratamento com hidroxiureia e com DF sob tratamento, observou
respostas de EOAPD semelhantes no grupo controle e no grupo com DF sob
tratamento (38). Tal estudo buscou justificar resultados controversos de pesquisas
anteriores que identificaram EOAPD com maior amplitude em criangas com DF em
relacdo as criancas sem DF (32, 39). Uma das hipéteses levantadas pelos autores

foi a de uma reacdo inflamatéria, advinda das crises vasoclusivas, provocar



37

exacerbacéo de respostas de células ciliadas (32, 39), o que foi confirmado com os
resultados em resposta a hidroxiureia (38).

Em estudo que calculou a prevaléncia de perda auditiva em adultos conforme
o tipo de alteracdo na hemoglobina, observou-se que a doenca falciforme do tipo SC
possuiu prevaléncia significante maior de perda auditiva, seguido de SBeta-
talassemia e por fim a forma homozigética SS, nesta ordem (40). A forma
homozigotica da doenca (SS) é referida como a com maior sintomatologia que
produzem um quadro mais grave da DF (18). Neste trabalho, os participantes
possuiam, em sua maioria (85%), genoétipo homozigético (SS). Vale observar,
porém, que apesar do pequeno numero representante dos demais genoétipos, 0s
individuos com Sbeta-talassemia apresentaram limiares para estimulacdo neural
maiores do que os SS.

E importante ressaltar as diferencas metodoldgicas evidenciadas na revisdo
da literatura internacional acerca da avaliacdo audiologica em pacientes com doenca
falciforme. A avaliacdo audioldgica basica, com audiometria tonal associada ou néo
a imitanciometria foi empregada em varios trabalhos (15, 24, 26, 31, 40). Muitas
vezes, tais resultados eram associados a outras avaliagbes comportamentais como
o Short Increment Sensitivity Index Test (SISI), para avaliagcdo do fenbmeno de
recrutamento, caracteristicamente coclear ou o Tone Decay Test, para avaliagcao do
fendbmeno de adaptacdo, caracteristicamente neural (30, 41, 42). Potenciais
evocados auditivos de tronco encefalico foram utilizados associados a audiometria
(23, 25, 33, 36, 37, 43). As emissdes otoacusticas foram utilizadas apenas com a
modalidade por produto de distorcdo em individuos normouvintes avaliados
previamente por meio de audiometria (32, 38, 39). Conforme o objetivo de localizar a
alteracdo no sistema auditivo dos portadores de doenca falciforme, foram utilizados
neste trabalho apenas procedimentos eletrofisiologicos, devido a impossibilidade de
associar tais exames com a avaliacdo comportamental como a audiometria.
Executou-se, portanto, imitanciometria, potenciais evocados auditivos de curta e
longa laténcias e emissGes otoacusticas, cuja associacdo nao foi encontrada na

revisao de literatura.
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4.2 DOS POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS

A perda auditiva identificada neste trabalho foi do tipo neurossensorial,
caracterizada por lesdo coclear (sensorial), identificada pela reducéo do intervalo |-V
do PEATE, de grau leve, entre 30 e 40 dBNA, em 59,1% dos casos. Alguns
trabalhos identificaram a perda, sem determinar claramente seu mecanismo (15, 31,
33, 37, 41, 42). Outros afirmaram achados compativeis com alteracdes cocleares
(25, 30, 36, 43). Porém, a associacdo de danos cocleares com degeneragcbes
neurais das vias auditivas € uma hipétese levantada (31, 41).

A hipoétese de alteracdes de origem sensorial (coclear) da perda auditiva na
doenca falciforme foi reforcada na medida em que ndo se evidenciaram diferencas
significantes com relacdo as meédias das laténcias absolutas das ondas I, lll e V e
interpicos I-lll e llI-V. No interpico |-V, porém, observou-se diferenca significante
entre 0s grupos. As médias de laténcia dos grupos controle e DF normal mostraram-
se maiores que no grupo DF. O interpico |-V representa a velocidade de conducéo
neural desde o momento em que o som é eliciado, passando por todo o sistema
auditivo periférico até o coliculo inferior. O aumento da velocidade de conducédo
nesta por¢cdo da via auditiva, com consequente reducdo do intervalo do interpico, é
indicativo de recrutamento eletrofisiol6gico, fenbmeno coclear caracterizado pelo
aumento da sensibilidade a intensidades elevadas (44, 45, 46).

Os achados revelam, ainda, laténcias adequadas, entre 280 e 380 ms, para
P300 em portadores de doenca falciforme sem diferenca estatistica entre os grupos.
Os valores se assemelham aos encontrados na literatura (47). Tal resultado
corrobora a hipotese de que a sequela auditiva da doenca falciforme concentra-se
basicamente no 6rgao sensorial, sem atingir vias auditivas de forma determinante. O
potencial de longa laténcia P300 tem sido bastante utilizado para associar
transtornos de atencdo ou aprendizagem com alteracdo de vias auditivas centrais
(até cortex auditivo primario) (47). A literatura relacionada a doenca falciforme revela
a possibilidade de alteracGes auditivas centrais (31, 41), porém, apos longa revisao
da literatura, ndo foi encontrado estudo com avaliacdo de vias auditivas além do
tronco encefalico, utilizando potenciais de média ou longa laténcia.

Os potenciais evocados auditivos, porém, tém sido utilizados como estratégia
de avaliacdo da funcdo cognitiva relacionada a atencdo auditiva em pacientes com

dificuldades escolares, altera¢ces de processamento auditivo, déficits de atencéo ou
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mesmo com perdas auditivas. Criancas com historia de repeténcia apresentam
laténcia de P300 maiores que criangas nao repetentes (48). A associagdo do P300
com uso de medicacdo para transtornos de atencao foi estudada em um trabalho
com 21 criancas e apesar do numero reduzido de criancas e de diferencas néo
significativas, os tragados ausentes foram mais freqiientes no grupo sem medicagéo
(47). Devido aos transtornos causados pelas crises de dor, internagcdes frequentes,
além das perdas auditivas identificadas nos falcémicos, associacbes entre
alteracdes de processamento da informacédo auditiva e potenciais de média e longa
laténcia merecem maior investigagao, apesar de o presente estudo ter evidenciado,

em uma avaliacédo quantitativa, laténcias para P300 adequadas.

4.3 DAS EMISSOES OTOACUSTICAS

Esta pesquisa analisou as medidas de amplitude e da relacéo sinal/ruido das
EOAT e EOAPD em jovens portadores de DF e comparou com jovens nhao
falcémicos, observando medidas maiores no grupo sem DF. Por possuirem
caracteristicas nao-lineares e por serem inibidas em casos de lesdo do sistema
sensorial como ocorre nas perdas auditivas cocleares, acredita-se que as EOA
sejam uma resposta da fisiologia ativa da cOclea, responsavel pela amplificacdo e
refinamento acustico das células ciliadas externas para sons de fraca intensidade,
incidentes no sistema auditivo (6, 9). Partindo do pressuposto de que a vasoclusao
advinda das alteragBes circulatérias pode gerar uma alteracdo no metabolismo
coclear e consequentemente lesionar células sensoriais cocleares na DF, as
medidas mais elevadas dos parametros das EOA avaliados neste estudo nos
participantes sem DF reforcam a natureza sensorial das alteracdes auditivas da DF,
ja apontada em outros trabalhos anteriores (26, 43, 49).

A amplitude das emissdes otoacusticas em bebés sdo bem robustas, estando
acima de 30 dB NPS para as EOA transientes e acima de 20 para EOA por produto
de distorcao (9). As amplitudes em adultos reduzem para valores abaixo de 3 dB
NPS (9). A média das amplitudes de emissdes otoacusticas tanto transiente como
por produto de distorcdo em frequencias abaixo de 2 kHz ou acima de 4 kHz
mostraram-se ainda menores do que este padréo estipulado, principalmente entre os
falcémicos. A reducdo das amplitudes em altas frequéncias novamente reforca o

efeito da vasoclusao no sistema sensorial.
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As emissdes otoacusticas por produto de distorcdo foram aplicadas em jovens
afroamericanos normouvintes, portadores de DF, partindo da hipétese de que este
exame identificaria lesdes cocleares nesses pacientes, antes de surgirem alteracdes
audiométricas (32). Seus resultados, no entanto, apresentaram-se paradoxais, pois
as amplitudes de resposta foram maiores no grupo com DF do que no grupo sem
DF. Foram levantadas varias hipoOteses alternativas na tentativa de explicar o
resultado inesperado, como uma leséo no sistema eferente olivococlear que controla
a amplitude das EOA, ou ainda reducdes de medidas anatbmicas de meato acustico
externo e orelha média nos individuos com DF, que levariam a mudancas de
ressonancia responsaveis por uma maior amplificacdo das EOA captadas nesses
individuos. Baseada nesses resultados foi executada uma pesquisa acerca das
caracteristicas anatdomicas e funcionais das orelhas externa e média em individuos
portadores e ndo portadores de DF (39), com caracteristicas semelhantes ao estudo
anterior (32). Muitos dos participantes fizeram parte das duas amostras. Os autores
concluiram que as caracteristicas anatébmicas e funcionais das cavidades auditivas
dos participantes néo justificam as diferencas de amplitude na respostas da EOA
(39). Na coleta das EOA, os autores identificaram, novamente, emissdes
otoacusticas maiores no grupo com DF do que no grupo sem, corroborando com a
literatura (32, 39).

Apesar dos resultados relatados serem compativeis com toda a carga tedrica
levantada para alteracdes sensoriais em pacientes portadores de DF, as respostas
de emissdes otoacusticas maiores no grupo controle ndo estdo de acordo com 0s
apontados pela literatura (32, 39). Na analise dos resultados, identificaram-se no
grupo com DF alguns individuos com perdas auditivas de graus variados. Essa €&
uma diferenca significativa entre o grupo analisado neste trabalho, pois os demais
trabalhos que fizeram andlise das emissfGes otoacusticas utilizaram portadores de
DF sem perdas auditivas (32, 39).

Foi realizada, portanto, uma redistribuicdo dos grupos, dividindo o grupo
portador de DF em um grupo sem perda auditiva (ndo-afetado) e com perda auditiva
(afetado). Como pode ser observado nas tabelas 11, 12, 13 e 14, as amplitudes e as
medidas da relacado sinal/ruido, tanto para EOAT como para EOAPD permaneceram
maiores para 0 grupo controle, divergindo dos estudos anteriores. Tal dado é
compativel, porém, com a hipdtese de que a doenca falciforme, por si so, altera o

sistema vascular coclear, gerando lesdes sensoriais no sistema auditivo. Observou-
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se ainda que, algumas frequéncias, aleatérias o grupo DF afetado apresentou
respostas maiores. Este efeito, porém ndo foi estatisticamente significante e
distribuido de forma aleatdria. Nao ha como formular hipoteses ou explicacdes para
o dado. As medidas maiores no grupo de individuos com perda auditiva, tanto
em emissao otoacustica transiente como por produto de distorcdo, mesmo que em
frequéncias isoladas, séo resultados paradoxais que merecem maior investigacao.
Porém, as respostas de emissdo otoacustica sempre maiores no grupo controle
condizem com a hipotese de lesao coclear em consequéncia da vasocluséao.

O presente estudo, portanto, identificou alteracdes sensoriais de grau leve em
paciente de 8 a 20 anos, portadores de doenca falciforme sem histérico de eventos
isquémicos, transfuséo regular ou quelacéo, ou seja, sem historico de ototoxicidade.
A doenca falciforme parece produzir uma alteracdo na fisiologia coclear, mesmo
antes da submisséo do individuo a tratamento ototéxico ou sequelas especificas da
doenca.
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5 CONCLUSAO

Este trabalho verificou uma prevaléncia de 20% de perda auditiva em
pacientes com doenca falciforme sem histéria de transfusédo regular, quelacdo ou
sequelas neuroldgicas, enquanto que nos participantes nao-portadores identificou-se
3,8% de perda auditiva.

Na avaliacdo do sistema periférico, foi descartada a alteracdo condutiva pela
imitanciometria. A metodologia eletrofisioldgica utilizada ndo permitiu identificacao
de alteragbes neurais nas por¢cdOes avaliadas, pois as laténcias absolutas das ondas
[, 1l e V do PEATE e do potencial cognitivo P300 indicaram conduc¢é&o neural normal
da saida da coclea até cortex auditivo. Evidenciaram-se respostas cocleares, nas
emissOes otoacusticas, menores no grupo com doenca falciforme.

O foco da alteragdo auditiva mostrou-se coclear, em vista dos achados de
reducdo da laténcia do interpico I-V, indicativa de recrutamento auditivo, fendmeno
coclear causado por alteracdes sensoriais e medidas de emissfes otoacusticas,
tanto transientes como por produto de distor¢do, rebaixadas no grupo doenca

falciforme em relagéo ao grupo controle.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A triagem neonatal realizada ao nascimento, no chamado teste do pezinho,
possibilita a identificacdo precoce da doenca falciforme e, em consequéncia, permite
que sejam tomadas estratégias de prevencao contra as complicagdes da doenca. A
triagem auditiva neonatal universal e especialmente em bebés identificados com
doenca falciforme seria bastante util para estabelecer programas de prevencéo e de
acompanhamento da func&o auditiva desde o nascimento e durante a evolucdo da
doengca, nos momentos de crises vasoclusivas e no decorrer do processo
terapéutico j& caracterizado como ototoxico. Um programa de acompanhamento
da funcdo auditiva seria importantissimo de ser implantado nos servicos de
hematologia da SES-DF que recebem os pacientes com doenca falciforme.

Diante dos resultados apresentados no presente estudo, serdo elaboradas
orientacdes especificas sobre o risco de perdas auditivas pela evolucdo da doenca
falciforme direcionadas aos profissionais de saude relacionados ao

acompanhamento dos falcémicos e aos pais e responsaveis por essas criangas.
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ANEXO I
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa sobre audi¢do, a ser
executada pela fonoaudidloga Isabella Monteiro de Castro Silva, como um dos requisitos
para obtencdo do Titulo de Doutorado, sob orientacdo da prof2. Dr. Riccardo Pratesi, da
Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade de Brasilia.
Apbs ser esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra
€ do pesquisador responsavel. Se ndo quiser participar, vocé ndo sera penalizado(a) de
forma alguma.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
Titulo do Projeto: Avaliacao eletrofisioldgica da audigdo em portadores de doenca falciforme.
Pesquisadora Responsavel: Isabella Monteiro de Castro Silva
Telefone para contato: (61) 9977 0521/ 3225 1027
Comité de Etica em Pesquisa: (61) 33254955
Esta pesquisa busca realizar uma avaliacdo da audicdo de pessoas portadoras de doenca
falciforme, desde a por¢do mais externa até a porcéo cerebral responsavel pela audigéo.

Inicialmente sera feita uma triagem composta de uma entrevista para coleta de
informagfes sobre o inicio da doenca falciforme e sua medicacdo. Vocé ndo precisara
responder as questdes que considerar constrangedoras. Serdo realizados, ainda, exames
de audiometria, para que vocé identifique, com uso de fones de ouvido, a menor intensidade
de som (apito) que vocé é capaz de escutar e de imitanciometria, para avaliar a orelha
externa e média, colocando-se uma peca de borracha em seu canal auditivo. Em seguida,
serdo feitos testes que ndo exigem nenhum tipo de resposta (emissGes otoacusticas e
potenciais evocados auditivos). Vocé ficara deitado, de forma confortavel, sobre uma maca,
de olhos fechados, ouvindo os sons do teste, emitidos por uma sonda coberta com espuma,
colocada em seu canal auditivo. Para um dos testes, vocé sera solicitado a contar
mentalmente quantos sons vocé ouviu. Para o equipamento captar as respostas do nervo
auditivo e sistema nervoso auditivo, sera necessaria a colocacao de eletrodos (pecas de
metal) sobre sua testa e orelhas.
Os testes serdo realizados e fornecidos gratuitamente. Os esclarecimentos e resultados dos
testes serdo repassados, assim como orientacdes e encaminhamentos necessarios, para 0s
problemas que venham a ser detectados. Como seu tratamento € realizado no Hospital de
Apoio da Secretaria de Saude, os encaminhamentos serdo direcionados aos servicos de
otorrinolaringologia do Hospital de Base e Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), também
da Secretaria de Saude do DF. Caso sejam necessérios testes de audi¢do de controle, para
acompanhamento do caso, a pesquisadora responsavel compromete-se a realiza-los
gratuitamente.

Como beneficio, espera-se com esta pesquisa aprofundar os conhecimentos na area
e, contribuir para futuros aperfeicoamentos no tratamento da doenca falciforme sem que se
provoquem alteracdes auditivas.
O participante apenas precisara realizar os exames, antes referidos. Os resultados da
pesquisa serdo divulgados pra fins cientificos. Todo e qualquer dado de sua identificacédo
sera mantido sob sigilo absoluto. Vocé tem o direito de retirar 0 consentimento a qualquer
tempo.

Pesquisadora Isabella Monteiro de Castro Silva (assinatura):

Local e data: Assinatura do sujeito ou responsavel:




ANEXO IlI
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (grupo ¢ ontrole)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa sobre audicdo, a ser
executada pela fonoauditloga Isabella Monteiro de Castro Silva, como um dos requisitos
para obtencdo do Titulo de Doutorado, sob orientagdo do prof. Dr. Riccardo Pratesi, da
Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade de Brasilia.
ApOs ser esclarecido(a) sobre as informag¢des a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra
€ do pesquisador responsavel. Se ndo quiser participar, vocé ndo serd penalizado(a) de
forma alguma.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
Titulo do Projeto: Avaliacdo eletrofisioldgica da audicdo em portadores de doenca falciforme.
Pesquisadora Responsavel : Isabella Monteiro de Castro Silva
Telefone para contato: (61) 9977 0521/ 3225 1027
Comité de Etica em Pesquisa: (61) 33254955
Esta pesquisa busca realizar uma avaliacdo da audicdo de pessoas portadoras de doenca
falciforme (alteragbes no sangue), desde a por¢do mais externa até a porcao cerebral
responsavel pela audicdo. Vocé ndo possui esse problema de saude, mas sua avaliacdo
sera utilizada para comparacdo com a avaliacdo das pessoas portadoras dessa alteracao.

Inicialmente sera feita uma triagem composta de uma entrevista para coleta de
informag0des sobre sua audicdo. Vocé ndo precisara responder as questdes que considerar
constrangedoras. Serdo realizados, ainda, exames de audiometria, para que Vvocé
identifigue, com uso de fones de ouvido, a menor intensidade de som (apito) que vocé é
capaz de escutar e de imitanciometria, para avaliar a orelha externa e média, colocando-se
uma peca de borracha em seu canal auditivo. Em seguida, serdo feitos testes que néo
exigem nenhum tipo de resposta (emissfes otoacusticas e potenciais evocados auditivos).
Vocé ficara deitado, de forma confortavel, sobre uma maca, de olhos fechados, ouvindo os
sons do teste, emitidos por uma sonda coberta com espuma, colocada em seu canal
auditivo. Para um dos testes, vocé sera solicitado a contar mentalmente quantos sons vocé
ouviu. Para o equipamento captar as respostas do nervo auditivo e sistema nervoso
auditivo, serd necesséria a colocacdo de eletrodos (pecas de metal) sobre sua testa e
orelhas.
Os testes serdo realizados e fornecidos gratuitamente. Os esclarecimentos e resultados dos
testes serdo repassados, assim como orienta¢cdes e encaminhamentos necessarios, para 0s
problemas que venham a ser detectados. Os encaminhamentos serdo direcionados aos
servicos de otorrinolaringologia do Hospital de Base e Hospital Regional da Asa Norte
(HRAN), da Secretaria de Saude do DF. Caso sejam necessarios testes de audicdo de
controle, para acompanhamento do caso, a pesquisadora responsavel compromete-se a
realiza-los gratuitamente.

Como beneficio, espera-se com esta pesquisa aprofundar os conhecimentos na area
e, contribuir para futuros aperfeicoamentos no tratamento da doenca falciforme sem que se
provoquem alteragfes auditivas. O participante apenas precisara realizar os exames, antes
referidos. Os resultados da pesquisa serdo divulgados pra fins cientificos. Todo e qualquer
dado de sua identificacdo sera mantido sob sigilo absoluto. Vocé tem o direito de retirar o
consentimento a qualquer tempo.

Pesquisadora Isabella Monteiro de Castro Silva (assinatura):

Assinatura do sujeito ou responsavel: Local e data:




ANEXO IV
ENTREVISTA

IDENTIFICACAO
Data:
Cadigo:
Data de nascimento: Idade: Sexo: F( ) M( )
Endereco: Telefone:
Escolaridade:

Profissao: Encaminhado por:

QUEIXA

Apresenta perda auditiva: sim( ) nao( ) n&o sei( ) OD( ) OE()
Ha flutuacdo: sim( ) nédo( )

O processo foi: stbito( )  rapido( ) lento( ) Ha quanto tempo:
Teve problemas otolégicos: sim( ) nao( ) Qual: Quando: OD( )OE( )
Apresenta: Dor-sim( ) nao( ) Prurido- sim( ) néo( ) Otorreia- sim( ) néao( )
Vertigem-sim( ) néo( ) ha quantotempo:
Zumbido- sim( ) ndo( ) ha quanto tempo: qual o tipo:
Nausea- sim( ) nao( ) ha quantotempo:
Fez tratamento? sim( ) ndo( ) Quais:
Exames e avaliacdes anteriores: sim( ) ndo( ) Onde: Quando:
Usa AASI? sim( ) ndo( ) Ja usou? sim( ) nao( ) Quanto tempo:
Tipo: Modelo: Frequéncia de uso: Orelha:
Escuta radio ou TV em intensidade: alta( ) média( ) baixa( )
Como compreende a fala: bem( ) mal( ) mais ou menos( )
Compreende a fala com AASI: bem( ) mal( ) mais ou menos( )
Audicao melhor: OD( ) OE( ) indiferente( )

HISTORICO OCUPACIONAL

Profissao: Por quanto tempo:
Atividade atual: Ha quanto tempo:
Jéa trabalhou em ambiente ruidoso: sim( ) néo( ) Por quanto tempo:
Quantas horas diérias: Usa ou usou protetor: sim( ) néo( ) asvezes( )

HISTORICO FAMILIAR

Possui caso de surdez na familia? sim( ) nédo( ) Congénita( ) Adquirida( )
Grau de parentesco:
Ha consaguinidade entre os pais? sim( ) nao( ) nédosei( )

HISTORICO DE SAUDE

Ja apresentou alguma doenca como: catapora( ) caxumba( ) toxoplasmose( ) rubéola( )
Citomegalovirus( ) herpes( ) sarampo( ) sifilis( ) meningite( )
AIDS( )

Apresenta ou apresentou problemas respiratérios: sim( ) nao( )
Jateve algum AVC:sim( ) nédo( )

Usa algum medicamento: sim( ) nao( ) Qual:
Dosagem:

Observagoes:
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Auditory-evoked response analysis in Brazilian
patients with sickle cell disease

Abstract

The objective of the present study was to evaluate the integ-
rity of the peripheral and central auditory systems of sickle
cell disease (SCD) patients, through electrophysiological
evaluation utilizing auditory evoked potentials, and com-
paring the results obtained in SCD patients with individuals
without SCD. A total of 80 individuals were evaluated: 40
SCD patients; and 40 healthy age- and sex-matched con-
trols. Brainstem auditory evoked response (BAER) was used
to check neural integrity and electrophysiological thresh-
olds, and cognitive potential (P300) to analyse the auditory

selective attention. Despite the exclusion of individuals with
comorbidities typical of SCD, the predominance of hearing
loss among the patients was detected in 16 ears (20%). The
absolute latencies of the BAER were within the expected
range but the SCD group showed a small but statistically sig-
nificant reduction of the interpeaks I-V, indicative of coch-
lear alteration. P300 latency and amplitude were adequate
for both groups suggesting the absence of central auditory
system abnormalities. The present findings suggest that SCD
causes variable degree of cochlear abnormalities without evi-
dence of neural problems.

fGraduate Program in Health Sciences
and Pediatric Research Center,
University of Brasilia School of
Medicine, Brasilia, DF, Brazil

Key Words

Sickle cell disease
Hearing loss
Auditory-evoked responses

Abbreviations
BAER: Brainstem auditory evoked

response
SCD: Sickle cell disease

SNHL: Sensorineural hearing loss

Sickle cell disease (SCD), a primarily hematological and genetic
disorder caused by a single-point mutation in the 6th position of the
hemoglobin beta chain, is characterized by the presence of abnormal
hemoglobin that polymerizes when exposed to low oxygen tension,
deforming the red blood cells into a rigid ‘sickle’ shape. The pres-
ence of these rigid, mechanically fragile, and short-lived erythrocytes
results in aggregation and sluggishness in the microcirculation caus-
ing local hypoxia and further red blood cells abnormalities (Rosse
et al, 2000). In Brazil, the disease is a central matter of public health
and its occurrence varies by region, reaching from 0.1 to 0.3% in
African descendants and in a growing number of apparently white
individuals (Piltcher et al, 2000; Bastos, 2000).

The hearing system has a profuse vascular irrigation, particu-
larly in the vascular groove, situated in the organ of Corti, which
is responsible for the ionic exchanges that promote activation and
deactivation of the outer and inner hair cells, the hearing sensory
cells. This region is characterized by a high degree of consumption
of oxygen and a poor capacity of anerobic metabolism, which makes
the vestibular apparatus and the cochlea markedly sensitive to anoxia
(Mgbor & Emodi, 2004; Downs et al, 2000).

Sensorineural hearing loss (SNHL) in SCD has been the object
of numerous studies and its prevalence has varied between 3.5%
and 57% according to different authors, depending on the region

of the study, the mean age of the group, and the severity of the
disease. It can be unilateral or bilateral, affecting each ear in a vari-
able degree and predominantly affecting high frequencies (Ashoor &
Al-Awamy, 1985; Odetoyinbo & Adekile, 1987; Atsina & Ankra-
Badu, 1988; Crawford et al, 1991; Ajulo et al, 1993; Koutzoglou
et al, 1996; Tsibulevskaya et al, 1996; Chiodo et al, 1997; MacDon-
ald et al, 1999; Ambrosetti et al, 2000; Piltcher et al, 2000; Koussi
et al, 2001; Burch-Sims & Matlock, 2005; Mgbor & Emodi, 2004;
Jovanovic-Bateman & Hedreville, 2006).

The nature of hearing loss in SCD is still poorly characterized. It
can be of the conductive type with a variable degree of impediment
in sound transmission at the level of the external and middle ear,
possibly due to the increased susceptibility to infections present in
sickle cell patients (Downs et al, 2000; MacDonald et al, 1999). It
can also be of the sensorineural type considering the delicate nature
of cochlear vasculature, the high metabolic demand, and high rate
of gaseous exchanges needed for an effective cochlear activity
(Downs et al, 2000). Finally, it can also be of neural origin due to
an abnormal transmission of the nervous impulse produced in the
sensory organ to through the acoustic nerve and central hearing canal
(Downs et al, 2000).

The alterations in the hearing system deserve further investigation
mainly to clarify the possible association of preneural peripheral
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Table 1. Distribution of the demographic data of the SCD affected, SCD non-affected group, and control group in absolute number (N)

and percentile (%)

Controls Non-affected SCD Affected SCD

Anamnestic data N % N % N % Total %
Male 19 47.5 14 35 7 17.5 100
Female 21 52.5 15 375 4 10 100
Otitis history 0 0 2 6.9 2 18.2 5.1
Hearing complaints 0 0 1 34 3 27.3 5.1
Consanguinity 0 0 6 20.7 2 18.2 10.3
Family acquired hearing loss 15 37.5 13 44.8 2 18.2 38.5

factors and neural factors, from the VIII cranial nerve, in the hearing
canal up to the hearing cortex. The objective of the present study
was, thus, to evaluate the integrity of the peripheral and central audi-
tory systems of SCD patients, through electrophysiological evalua-
tion utilizing auditory evoked potentials of short and long latency,
and comparing the results obtained in SCD patients with individuals
without SCD.

Methods

A case-control study was performed comparing the prevalence
of sensorineural hearing loss (SNHL) between SCD patients and
matched controls without SCD. The SCD group was composed
of 40 patients in the age range of 8-20 years (21 boys, mean age: 11
years; 19 girls, mean age: 13 years) attending the Pediatric Oncology
and Hematology Center, Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal (SES, DF). Laboratory testing for sickle cell anemia, per-
formed previously for the study, disclosed 34 patients (85%) with
hemoglobin SS, three patients (7.5%) with hemoglobin SC, and three
patients (7.5%) with hemoglobin Sb-thal. All patients were free of
the complications frequently associated with SCD, not having been
subject to transfusions or chelation therapy, and did not show clinical
evidence of previous major vaso-occlusive events. The control group
was composed by 40 healthy AA hemoglobin carriers, matched for
age and sex, selected among local schools students. Both patients
and controls were interviewed; individuals with a history of exces-
sive noise exposure, congenital hearing loss in the family, use of
potentially ototoxic drugs, and disclosure of otologic or neurological
signs or symptoms were excluded from the study. All subjects had
an otolaryngologic examination and impedance testing performed
with impedance audiometer (Model AT325, Interacoustic, Assen,
Denmark).

Brainstem auditory evoked response (BAER) and long latency
potentials (P300) were investigated in non-sedated subjects in a com-
fortable reclining position, utilizing a Navigator equipment (Bio-Logic,
Mundelein, IL, USA) coupled to a computer, with silver surface elec-
trodes placed in position based on the International System 10-20-Fz,
Al, A2. Skin impedance was maintained below 5 kQ with an inter-
electrodes variance not greater than 2 kQ. These limits were periodi-
cally checked during the data collection. BAER was bilaterally elicited
using a rarefaction click frequency of 27.7 stimuli per second, in a
10 ms window through insertions phones. P300 was elicited using
an ‘oddball’ paradigm. Tone-burst stimuli at 70 dB HL were pre-
sented monaurally through insertions phones at a rate of 1.10/s during

TIJA_A_432348.indd 2

530 ms. Eighty percent of the tones were 1000 Hz (background tones)
and the remaining 20% were 2000 Hz (target tones). The sequence of
tones was randomly intermixed with the constraint that no two-target
tones were presented in succession. This was followed by the demon-
stration of the two tones to be presented. Subjects were instructed to
mentally count the deviant stimuli they heard (i.e. those that deviate
from a sequence of standard stimuli).

The statistical analysis was performed comparing the findings of
the SCD group and the control group. In addition the SCD group was
further subdivided in two groups, depending on the presence or not of
hearing loss characterized by a threshold worse than 20 dB. The analysis
was performed utilizing the SPSS software, version 13.5. Descriptive
statistics was carried out to characterize measures of central tendency,
distribution, and variables of the audiologic exams. The comparison
between the groups and the measurable and nominal variables was
done with the ANOVA test and multivariate analysis, correlation of
Phi and V of Cramer for nominal variables, besides the calculations of
predominance of hearing loss in both evaluated groups.

Results

The distribution of the demographic data of the 80 participants
divided into SCD affected, SCD non-affected, and the control group
is shown in Table 1.

The results of impedance screening, made after potentials evoked
assessment were showed in Table 2 and 3.

Inthe SCD group, 11 (27.5%) children were affected (six with unilateral
and five with bilateral hearing loss) encompassing 16 (20%) out of 80 ears
tested that disclosed a threshold worse than 20dB. In the control group, two
(5%) children were affected (one child with unilateral and one with bilat-
eral hearing loss) or three (3,8%) out of 80 ears tested showing threshold
worse than 20 dB. The correlation tests showed the existence of significant

Table 2. Timpanometry results in 160 ears of the SCD and control
groups

Timpanometry Right Left Total
A 75 73 148
AS 2 5 7
B 0 0 0
C 3 2 5
Total 80 80 160
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Table 3. Acoustic reflexes results in 160 ears of the SCD and control
groups

Table 4. Degree of hearing loss, by ear, in affected and non-affected
patients, and controls

Reflexes Right Left Total
Ipsilateral negative 5 4 9
Ipsilateral positive 75 76 151
Total 80 80 160
Contralateral negative 8 7 15
Contralateral positive 72 73 145
Total 80 80 160

association between the study groups and the presence of hearing loss
(p=0.003). The average thresholds were 20.5 dBHL in the control group
and 23.5 dBHL in the SCD group without division with statistically sig-
nificant difference in the result of the ANOVA for the absolute values of
the electrophysiological thresholds (p =0.009 / F = 6.9). Comparing the
control group and SCD group with subdivision, the average thresholds
were 32.7 dBHL in the affected SCD group and 20 dBHL in the non-
affected group, with statistically significant difference in the result of the
ANOVA for the absolute values of the electrophysiological thresholds
(p<<0.001 / F=37.2).

A mild difference in the threshold averages was detected among
the distinct SCD genotypes (HbSB 26.6 dB, HbSS 23.5 dB, HbSC
20 dB), which was considered statistically non-significant (p = 0.51).
The distribution of the hearing loss according to its degree in accor-
dance with the groups of study is presented in Table 3. The result of
the multivariate analysis did not show effect of the variables tested
ear and gender on the electrophysiological thresholds.

Analysing the absolute latency of the waves I, III, and V and of
the interpeaks I-III, III-V, and [-V, it was noticed that the aver-
age values of latency of the affected SCD group show tendency to
be smaller than the other groups (Table 4). However, statistically
significant differences could be identified only between the average
values of latency of the interpeaks I-V (p=0.034).

The average of the long latency auditory evoked potentials (P300)
are presented in Table 4, and did not show statistically significant
differences in the ANOVA test (p=0.59).

Discussion

The predominance of hearing loss in SCD patients attending the
Pediatric Oncology and Hematology Center (SES, DF) was 20%. It
is important to emphasize that only children without history of trans-
fusion or chelation therapy and without clinical evidence of previous
major vaso-occlusive events were included in the research. Such a
find suggests that the origin of hearing loss is mainly due to the
SCD itself. The identified nature of hearing loss was sensorineural
with signs of cochlear abnormalities of predominantly mild degree.
The results of impedance screening showed no abnornalities of the
middle ear, ratifying the sensorineural nature of the disorder. In the
present study, the hearing loss was unilateral in six and bilateral
in five patients. In a previous work, on the same topic, Ajulo et
al (1993) detected two sickle cell patients with unilateral and five
with bilateral hearing loss. These authors applied the BAER test to
exclude possible alterations of the auditory nerve confirming, in this
way, the cochlear origin of the deficit.

Auditory-evoked response analysis in
Brazilian patients with sickle cell disease

TIJA_A_432348.indd 3

SCD SCD

non-affected affected
Degree of Controls patients patients
hearing loss N % N % N %
Normal 77 96.3 58 100 6 27.3
Mild loss 3 3.8 0 0 13 59.1
Moderate loss 0 0 0 0 2 9.1
Severe loss 0 0 0 0 1 4.5
Total 80 100 58 100 22 100

MacDonald et al (1999), in a sample of children aged between six
months and seven years found an incidence of conductive hearing
loss of 22.6%. It is known that in children older than eight years
the susceptibility to airways and otologic infections is decreased
(Northern & Downs, 2005). As can be seen in Table 2, none of the
160 ears evaluated in both groups by tympanometry showed any
evidence of middle-ear efusion or conductive hearing loss.

The hearing loss identified in the present study was of the sensorineu-
ral type, characterized by a predominance of cochlear involvment that,
in 59.1% of cases, was identified by a mild reduction of the BAER
interval I-V. Several previous studies identified the hearing loss, with-
out clearly determining its mechanism (Ashoor & Al-Awamy, 1985;
Odetoyinbo & Adekile, 1987; Atsina & Ankra-Badu, 1988; Piltcher
et al., 2000; Koussi et al, 2001; Jovanovic-Bateman & Hedreville,
2006). Other authors detected abnormalities compatible with cochlear
dysfunction (Elwany & Kamel, 1988; Ajulo et al, 1993; Tsibulevskaya
et al, 1996; Ambrosetti et al, 2000). However, as showed by a few stud-
ies, the association of cochlear damage with neurological degenerations
of the auditory pathway is also a possible hypothesis (Odetoyinbo &
Adekile, 1987; Atsina & Ankra-Badu, 1988).

The hypothesis that hearing loss in SCD is due to alterations of
cochlear origin was reinforced by the fact that no significant difference
was found between controls and SCD patients in the evaluation of the
average of the absolute latencies of the waves I, 111, and V, and interpeaks
I-IIT and HI-V, characterizing a unconvincing neural impairment.

However, a significant difference in the -V interpeaks’ latency
among affected, non-affected patients, and controls was noted. The
average latency of the control group was increased when compared
to the average latency of the SCD group. Since the interpeaks -V
represent the speed of neural transmission from the moment when
the sound is emitted, passing through the whole peripheral hearing
system, and the moment it reaches the inferior colliculus, an increase
in its speed, with a consequent reduction in the interpeark interval,
is indicative of electrophysiological recruitment—a cochlear phe-
nomenon characterized by the increase in sensibility to increased
intensities (Sousa et al, 2002).

Our findings also reveal adequate average latencies for P300
in SCD patients without statistical difference when compared to
controls, their values being similar to the ones found in literature
(Schochat et al, 2002). Such a result corroborates the hypothesis
that the auditory sequels of SCD are basically centralized in the
sensory organ without affecting the auditory pathways. The long
latency potential P300 has been used to evaluate the attention or
learning deficit with alteration of central auditory pathways, from the
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Table 5. Absolute latencies average values of waves I, I1I, and V, and interpeaks I-III, [II-V, I-V in milliseconds, classified according to

their group

Latencies Group Average latency (ms) Standard deviation (ms)
Control 2.40 0.24
Wave I SCD 2.36 0.36
SCD non-affected 2.38 0.24
SCD affected 2.30 0.57
Control 4.56 0.24
SCD 4.52 0.58
Wave III SCD non-affected 4.55 0.30
SCD affected 443 1.02
Control 6.31 0.24
SCD 6.26 0.77
Wave V SCD non-affected 6.31 0.32
SCD affected 6.12 1.39
Control 2.16 0.17
LI SCD 2.14 0.32
SCD non-affected 2.16 0.17
SCD affected 2.10 0.56
Control 1.75 0.21
-V SCD 1.75 0.79
SCD non-affected 1.78 0.22
SCD affected 1.66 0.41
Control 391 0.20
v SCD 3.87 0.57
SCD non-affected 3.95% 0.22
SCD affected 3.64%* 1.03
Control 352.23 45.10
P300 SCD 349.75 26.52
SCD non-affected 347.36 21.78
SCD affected 356.06 36.08

*ANOVA with significant value (p = 0.034).

periphery up to the primary auditory cortex (Schochat et al, 2002).
Several authors point to a possible central hearing system abnormal-
ity in SCD (Odetoyinbo & Adekile, 1987; Atsina & Ankra-Badu,
1988). However, after an extensive literature revision, no study was
found evaluating the auditory pathways above the brainstem level
utilizing middle and long latency auditory evoked potentials.

Hearing loss in SCD patients has been generally attributed to lesions
affecting the hearing system provoked by the ototoxic effect of the treat-
ment used to control the ischemic events. The predominance of hearing
loss in patients after recurrent therapeutic transfusions and chelation var-
ied from 27.3% (Koutzoglou et al, 1996) to 29% (Chiodo et al, 1997).
Other authors found prevalence of hearing loss varying between 13.5%
and 29.1%, focusing on patients that, although had a history of previ-
ous ischemic events or had been subject to therapeutic transfusion and
chelation in the past, were, at the time of their evaluation, in a stable
state (Elwany & Kamel, 1988; Atsina & Ankra-Badu, 1988).

In contrast, our patients at the time of their evaluation were free
of major complications of the disease and had not been subject to
transfusion or chelation therapy. In spite of this fact it was still pos-
sible to detect a variable degree of hearing loss in 20% of the ears.

TIJA_A_432348.indd 4

There is some evidence that suggests that the hearing loss in SCD
has a progressive course showing an increasing prevalence in older
ages. MacDonald et al (1999) in a cohort of children aged from six
months to seven years found a 3.5% prevalence of sensorineural
hearing loss. On the other hand, when a sample of individuals aged
between 16 and 50 years was studied, a predominance of 45.5 % was
observed (Jovanovic-Bateman & Hedreville, 2006).

Crawford et al (1991) investigated the prevalence of hearing
loss in adult patients correlating the degree of auditory deficit with
the type of SCD. Forty-one percent of the patients exhibited some
degree of hearing loss, the deficit being worse in patients with HbSC
disease, followed by Sb-thal, and finally by the SS homozygotic
form. In our study, the majority of patients were of the SS genotype,
showing a variable degree of hearing deficit. The few patients with
SC genotype disclosed only a mild degree of hearing loss. Our worst
results were found among the Sb-thal genotype, representing 15% of
the total SCD group that showed severe hearing deficit.

In conclusion, the present study in 40 patients aged from 8 to 20
years, without history of ischemic events and repetitive therapeutic
transfusions or chelation, mild hearing sensory alterations in 16 ears
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(20%) were identified, suggesting that SCD produces alterations in
the cochlear function even before the incidence of the potentially
ototoxic treatment or the emergence of specific sequels of the dis-
ease—a fact that reinforces the progressive character of the otologic
abnormalities. The absolute latencies of the waves I, III, and V of
BAER and of the cognitive potential P300 indicated normal neural
transmission from the cochlea up to the hearing cortex, dismissing
a possible abnormality of neural origin of the hearing system. The
nature of the abnormality is probably cochlear, in view of the find-
ings of a reduction in the latency of the interpeaks -V, indicative
of hearing recruitment—a cochlear phenomenon caused by sensory
alterations.

The sensory portion of the hearing system can be evaluated directly
through otoacoustic emissions analysis. In a previous study, Downs
et al (2000) found that SCD children have larger DPOAE ampli-
tudes than children with normal hemoglobin and that the prevalence
of DPOAEs does not differ between the two groups, which was a
completely unexpected result and contrary to the authors’ original
hypotheses. Future studies using this methodology can clarify the
knowledge concerning the physiopathology of hearing loss in SCD
patients allowing an early diagnosis.
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