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RESUMO

Introducdo: O tratamento dos pacientes com fibrose cistica envolve o uso de
medicamentos ototdxicos, sendo que os mais frequentemente utilizados sdo os
antibioticos aminoglicosideos. Devido ao uso frequente deste tipo de medicamento, os
pacientes com fibrose cistica apresentam risco de desenvolver perda auditiva. Objetivo:
o objetivo deste estudo foi avaliar a audi¢do dos pacientes com fibrose cistica pela
audiometria de altas frequéncias (AAF) e emissdes otoacuUsticas por produto de
distor¢do (EOAPD). Pacientes e métodos: estudo transversal retrospectivo e
prospectivo, incluindo 75 individuos, sendo 39 do grupo de estudo e 36 do grupo
controle. Foram realizados os exames de AAF (de 250 a 16.000 Hz) ¢ EOAPD.
Resultados: o grupo de estudo apresentou limiares na AAF significativamente mais
elevados em 250, 1.000, 8.000, 9.000, 10.000, 12.500 ¢ 16.000 Hz. (p=0,004) e maior
prevaléncia de alteragdes nas EOAPD em 1.000 e 6.000 Hz (p=0,001), com amplitudes
significativamente mais baixas em 1.000, 1.400 e 6.000 Hz. Houve associagdo
significativa entre as alteracdes dos limiares auditivos na AAF com o nimero de cursos
de aminoglicosideos realizados (p=0,005). Oitenta e trés por cento dos pacientes que
realizaram mais de 10 cursos de aminoglicosideos apresentaram perda auditiva na AAF.
Conclusdao: Um numero expressivo de pacientes com fibrose cistica que receberam
repetidos cursos de aminoglicosideos apresentou alteragdes na AAF e EOAPD. A
realizacdo de 10 ou mais cursos de aminoglicosideos esteve associada as alteragdes na

AAF. Descritores: fibrose cistica — audiometria — aminoglicosideos



ABSTRACT

Introduction: the treatment of patients with cystic fibrosis involves the use of ototoxic
drugs, and the most frequently used are the aminoglycoside antibiotics. Due to the
frequent use of this drug, cystic fibrosis patients are at risk to develop hearing loss.
Objective: the aim of this study was to evaluate the hearing of patients with cystic
fibrosis by high frequency audiometry (HFA) and distortion product otoacoustic
emissions (DPOAE). Patients and methods: retrospective and prospective cross-
sectional study including 75 individuals, 39 of the study group and 36 in the control
group. HFA (250 — 16,000 Hz) and DPOAE tests were conducted. Results: the study
group had thresholds significantly higher in the HFA in 250, 1,000, 8,000, 9,000,
10,000, 12,500 and 16,000 Hz (p=0.004) and higher prevalence of abnormal DPOAE at
1,000 and 6,000 Hz (p=0.001), with significantly lower amplitudes of 1,000, 1,400 and
6,000 Hz. There was a significant association between changes in hearing thresholds in
HFA with the number of courses of aminoglycosides performed (p=0.005). Eighty-three
percent of patients who completed more than 10 courses of aminoglycosides had
hearing loss in HFA. Conclusion: a significant number of patients with cystic fibrosis
who received repeated courses of aminoglycosides showed alterations in HFA and

DPOAE. Keywords: cystic fibrosis — audiometry - aminoglycosides
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1 INTRODUCAO

A audigdo ¢ a base sobre a qual o sistema de comunicagdo ¢ construido e a perda
auditiva pode causar prejuizos a essa habilidade. Estes prejuizos dependerdo do grau,
configuracdo, duracdo e estabilidade da perda auditiva, além da idade do individuo
(NORTHERN E DOWNS, 2005).

As perdas auditivas podem possuir fatores etiologicos, congénitos ou adquiridos
e apresentar diferentes tipos e graus. Uma das causas de perda auditiva adquirida ¢ a
utilizagdo de medicamentos ototoxicos, que podem danificar a orelha interna, afetando o

sistema auditivo e/ou vestibular (OLIVEIRA et al., 2002).

Um dos principais agentes de alteracdes cocleares por ototoxicidade sdo os
antibidticos aminoglicosideos, amplamente utilizados no tratamento da fibrose cistica.
Devido ao uso frequente deste tipo de medicamento, os pacientes com fibrose cistica
possuem alto risco de desenvolver perda auditiva (MULHERIN et al, 1991;

STAVROULAKI et al., 2002; PILTCHER et al., 2003; CHENG et al., 2009).

Na maioria dos casos, a lesdo causada pela ototoxicidade ¢ irreversivel, trazendo
importantes consequéncias sociais e psicologicas para os pacientes acometidos
(AQUINO et al., 2008). Nas criancas, a perda auditiva, mesmo restrita as altas
frequéncias, pode afetar o desenvolvimento da linguagem (KNIGHT et al., 2005;
KONRAD-MARTIN et al, 2005). Por estes motivos, pacientes que utilizam
medicamentos ototoxicos devem realizar monitoramento auditivo, a fim de detectar
alteracdes auditivas o mais precocemente possivel, visando a adogdo de tratamentos

adequados antes que ocorram disturbios de linguagem.

Dentre as avaliagcdes que podem ser utilizadas para monitorar a audi¢do de
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pacientes expostos a agentes ototoxicos, a audiometria de altas frequéncias tem sido
citada como um dos métodos mais eficazes na detec¢do precoce de perda auditiva
(McRORIE et al., 1989; FAUSTI et al., 1992; FAUSTI et al, 1994.; GARCIA et al.,
2003; REAVIS et al., 2008; CHAUHAN et al., 2011; ABUJAMRA et al., 2013). Este
exame, juntamente com a pesquisa de emissdes otoacusticas, vem sendo utilizado no
monitoramento auditivo em casos de otoxicidade (MULHERAN et al, 1997;
STAVROULAKI et al., 1999; VALLEJO et al., 2001; STAVROULAKI et al., 2002;

TORAL-MARTINON et al., 2003; ALMEIDA et al., 2006; IBRAHIM et al., 2011).

Diante do exposto, observa-se a importdncia de realizar um estudo sobre a
audicdo em altas frequéncias e as emissdes otoacusticas por produto de distor¢do nos

pacientes portadores de fibrose cistica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Por se tratar de um estudo sobre audicao e ototoxicidade, a revisao literaria sobre

a anatomofisiologia da orelha sera focada nas estruturas da orelha interna.

2.1 Coclea

A coclea constitui a parte anterior do labirinto. Sua estrutura ¢ formada por trés
tubos enrolados em espiral em torno de um osso chamado columela ou modiolo. Sua
base ¢ mais larga e possui as janelas oval e redonda. Os trés tubos estdo dispostos
paralelamente e sdo de cima para baixo: a escala vestibular, que se limita com a orelha
média pela janela oval; a escala média ou canal coclear, que possui o 6rgao de Corti; e a
escala timpanica, que se limita com a orelha média pela janela redonda (OLIVEIRA,

2006).

As escalas vestibular e timpanica comunicam-se pelo helicotrema no apice da
coclea e contém perilinfa, liquido rico em sddio e pobre em potéassio. J& a escala
vestibular ¢ separada da escala média pela fina e flexivel membrana vestibular de

Reissner (OLIVEIRA E BERNAL, 2003; OLIVEIRA, 2006).

A escala média ¢ separada da escala timpanica por uma divisoria rigida que
inclui uma parte mais flexivel, chamada membrana basilar. A membrana basilar possui
base mais larga e ¢ constituida por fibras cujo comprimento aumenta a medida que o

diametro diminui, diminuindo também a rigidez (BONALDI et al., 2003).

A membrana basilar abriga o 6rgdo de Corti, estrutura receptora auditiva,
formada basicamente por células de sustentagdo e células ciliadas. Cobrindo o orgdo de
Corti estd a membrana tectdria, uma estrutura gelatinosa com minusculas fibrilas, aonde

se fixam os cilios das células ciliadas (MUNHOZ et al., 2003; CALDAS NETO, 2005).
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Entre as membranas basilar e vestibular de Reissner esta a estria vascular, um
conjunto de capilares responsavel pelo fornecimento de energia para a coclea, irrigagcdo
e drenagem da orelha interna, producdo e absor¢do de endolinfa (CALDAS NETO,

2005; OLIVEIRA, 2006).

Modiolus
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Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Figura 1. Orgio de Corti

Fonte: http://healthfavo.com/cochlea-anatomy.html (acessado em 10 de
novembro de 2013).

2.1.1 Células ciliadas externas

Ao longo das espiras cocleares estdo dispostas trés fileiras de células ciliadas
externas, firmemente ligadas a membrana basilar do canal coclear e banhadas por
endolinfa e perilinfa. Seu potencial elétrico em repouso ¢ de -70 mV. As células ciliadas
externas sdo envolvidas parcialmente por células de sustentagdo, formando os chamados
espacos de Nuel entre elas, o que permite o movimento destas células. Em sua base,

estdo ligadas as células de Deiters, permitindo que os movimentos das células possam
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repercutir sobre a membrana basilar e a estrutura do canal coclear (OLIVEIRA, 2006).

As células ciliadas externas ndo tém capacidade de atuar como receptores
cocleares, ndo codificam a mensagem sonora. Possuem contragdes rapidas e lentas que
exercem uma fungdo de amplificacdo, permitindo o aumento de até 50 dB da
intensidade de um estimulo sonoro ao provocar o aumento da vibragdo da membrana
basilar e, consequentemente, o aumento da estimulacdo das células ciliadas internas

(BONALDI et al., 2003; MOMENSOHN-SANTOS et al., 2011).

O sistema eferente medial das células ciliadas externas produz contragdes lentas,
que modulam as contragdes rapidas. Este mecanismo implica em eventos importantes
como a detec¢do de um sinal em meio a ruido, seletividade frequencial, protecao contra
a superestimulacdo acustica, focalizagdo de atencdo para um fendmeno acustico e
regulacdo da amplificacdo coclear (MUNHOZ et al., 2003; MOMENSOHN-SANTOS

etal., 2011).

2.1.2 Células ciliadas internas

As células ciliadas internas estdo ligadas entre si, sem espagos livres ao seu
redor e dispostas em uma Unica fileira sobre a membrana basilar, banhadas somente por
endolinfa. Seu potencial elétrico em repouso ¢ de -40 mV. Essas células sdo
consideradas transdutores sensoriais que recebem e transformam a mensagem sonora
em elétrica para ser enviada pelas vias nervosas aos centros auditivos do lobo temporal.
No apice de sua superficie estdo os canais catidnicos, que se abrem com a vibragao da
membrana basilar quando os cilios sdo inclinados e tocam a membrana tectoria. Com a
abertura desses canais cationicos, ocorre a despolarizacdo da célula, que ocasiona a
formagao de potenciais elétricos e a ativagdo da regido sindptica (MUNHOZ et al.,

2003; OLIVEIRA E BERNAL, 2003; OLIVEIRA, 2006).
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2.2 Fisiologia da audicao

A onda sonora captada pelo pavilhdo auditivo atinge a membrana timpanica,
fazendo-a vibrar na frequéncia em que foi estimulada. A vibragdo da membrana
timpanica provoca movimentacao da cadeia ossicular, que esté ligada a ela pelo cabo do
martelo. A vibracdo incidida sobre o martelo faz vibrar também a bigorna, que
impulsiona a platina do estribo para dentro e para fora da janela oval. A movimentagao
do estribo transmite a vibra¢do pela perilinfa, que se move em dire¢do as escalas
timpanica e média e provoca movimentagdo do ducto coclear e das membranas

vestibular e basilar. (CALDAS NETO, 2005; MOMENSOHN-SANTOS et al., 2011).

O movimento em forma de ondas causado pelo deslocamento da perilinfa atinge
sua amplitude méxima no local da membrana basilar correspondente a frequéncia do
estimulo sonoro recebido. A base da membrana basilar ¢ mais estreita e rigida e por isso
vibra mais intensamente quando estimulada por sons de frequéncia mais alta. E seu
apice, por ser mais largo e flacido, apresenta maior vibracdo mediante sons de
frequéncia mais baixa. Estas diferencas de pontos de ressonancia ao longo da membrana
basilar sdo responsaveis pela discriminacdo de frequéncias, de forma pouco acurada

(MUNHOZ et al., 2003; OGHALALI 2004).

A vibragdo da membrana basilar e do 6rgao de Corti provoca o deslocamento
dos estereocilios das células ciliadas externas e, consequentemente, a abertura dos
canais de potdssio, que promovem o aparecimento dos potenciais microfonicos
cocleares, provocando contragdes rapidas das células ciliadas externas. Este tipo de
contracdo ocasiona a amplificagdo da vibragdo de uma area delimitada da membrana
basilar e faz com que os cilios mais longos das células ciliadas internas entrem em

contato com a membrana tectoria e inclinem-se, sendo entdo estimulados. A
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estimulacdo dos cilios despolariza as células ciliadas internas e forma potenciais
receptores em funcdo da entrada de potdssio pelos canais idnicos dos cilios. Neste
momento sdo liberados neurotransmissores € a mensagem sonora ¢ codificada em
impulsos elétricos, sendo entdo enviada ao sistema nervoso central pelo nervo acustico.
A estimulacdo seletiva de células ciliadas internas, que por suas inervagdes proprias
enviam informagdes detalhadas ao sistema nervoso central ¢ a base do sistema de
discriminacdo frequencial mais acurado (OLIVEIRA E BERNAL, 2003; OLIVEIRA,

2006; BONALDI, 2013).

2.3 Vias auditivas

O nervo auditivo possui dois tipos de fibras nervosas, aferentes e eferentes. As
fibras aferentes levam as informagdes originadas nos 6rgaos periféricos, no caso o 6rgao
de Corti, até o tronco cerebral e cérebro. As fibras eferentes trazem informagoes
originadas nos centros neurais até os 6rgaos periféricos (GRIZ et al., 2005; OLIVEIRA,

2006).

A maior parte das fibras do nervo auditivo associa-se as células ciliadas internas,
sendo que cerca de 90% das fibras aferentes realizam sinapses com estas células. Os
neurénios do sistema aferente sdo ganglionares do tipo I, sendo o glutamato o
transmissor sinaptico que transmite a mensagem sonora para o cortex auditivo. O
sistema eferente lateral ¢ constituido pelas fibras eferentes que se relacionam com as
células ciliadas internas. Este sistema ipsilateral ¢ supostamente relacionado a fungao de

inibicao diante de sons intensos (BONALDI et al., 2003).

As células ciliadas externas recebem poucas fibras do nervo coclear. Os
neurdnios sdo do tipo II e realizam sinapses que ndo respondem a estimulos sonoros.

Supde-se que este sistema capta informagdes sobre a contracdo das células ciliadas
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externas, a fim de regular as contra¢des rapidas destas células e como alerta diante sons
intensos. Existe também um sistema de fibras eferentes para as células ciliadas externas,

que supostamente regula a contragdo lenta destas células (BONALDI et al., 2003).

As fibras aferentes advindas do 6rgdo de Corti chegam ao nucleo coclear ventral
e dorsal, onde realizam sinapses. Do nucleo coclear ventral, partem fibras para o
complexo olivar dos dois lados, onde outra sinapse ocorre. As fibras que partem do
complexo olivar ascendem, algumas no mesmo lado e outras cruzam, ligando-se aos
nucleos do lemnisco lateral. Do nucleo coclear dorsal as fibras dirigem-se para o lado
oposto e realizam sinapse no nucleo do lemnisco lateral. Do lemnisco lateral partem
fibras em direcdo ao coliculo inferior. Deste, as fibras se dirigem ao corpo geniculado

medial e entdo ao cortex auditivo (MUNHOZ et al., 2003).
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2.4 Ototoxicidade

A ototoxicidade ¢ definida como uma lesdo da orelha interna causada por
agentes quimicos, que podem danificar o sistema auditivo e/ou vestibular (MITRE,

2003; RYBAK E RAMKUMAR, 2007).

Estudos tém demonstrado que o principal mecanismo envolvido no prejuizo as
células ciliadas na ototoxicidade estd relacionado aos radicais livres de oxigénio.
Acredita-se que estes causam estresse oxidativo e iniciam o processo de apoptose

celular (ROLAND, 2004; KINIS et al., 2013).

Na altera¢do auditiva decorrente da ototoxicidade, as células ciliadas externas
sdo as primeiras a serem atingidas, seguidas das células ciliadas internas. A estria
vascular também pode ser atingida apds um longo periodo de exposicdo a agentes
ototoxicos (FORGE E SCHACHT, 2000). A degeneracao das células ciliadas externas
tem inicio na base da céclea, acometendo primariamente as altas frequéncias, podendo
posteriormente comprometer as médias e baixas frequéncias (FAUSTI et al., 1992;
FAUSTI et al., 1994; FORGE E SCHACHT, 2000; ZHENG et al., 2001; OLIVEIRA E
BERNAL, 2003; MITRE, 2003; JACOB et al., 2006). A perda auditiva pode
manifestar-se como uni ou bilateral, de grau leve a severo e ser temporaria ou

permanente (AMERICAN SPEECH-LANGUAGE-HEARING ASSOCIATION, 1994).

As drogas ototoxicas mais comumente utilizadas sd3o os antibidticos
aminoglicosideos (AG), quimioterdpicos com complexos de platina (cisplatina e
carboplatina), diuréticos de alca, antibioticos macrolideos e antimalariais (RYBAK E

RAMKUMAR, 2007).

Os AG surgiram na década de 40 para o tratamento da tuberculose e foram o
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primeiro tipo de medicamento que chamou a atengdo para o problema da ototoxicidade.
Em paises desenvolvidos houve grande redu¢do do uso de AG, porém essas drogas
ainda sdo muito utilizadas em paises menos desenvolvidos em func¢do de seu baixo
custo e amplo espectro antimicrobiano (GUTHRIE, 2008; AUDO E WARCHOL, 2012;

HARRIS et al., 2012).

A incidéncia de perda auditiva apds o uso de AG varia de 0 a 63%. Esta ampla
variagdo pode ser atribuida a diversos fatores como: idade, exposi¢do prévia ou
concomitante a outros medicamentos, diferengas no regime de administracao da droga e
predisposicdo genética, além das diferentes formas de avaliacdo e critérios de

ototoxicidade (FRYMARK et al., 2010).

Os fatores de risco para ototoxicidade mais comumente citados sdo idade, niveis
séricos da droga, perda auditiva neurossensorial prévia, insuficiéncia renal, uso
concomitante de outro agente ototoxico, exposi¢do a ruido e tempo de uso do
medicamento maior do que dez dias (BLACK E PESZNECKER, 1993; et al.; JACOB

et al., 2006).

Em uma recente revisdo sistematica que analisou 48 estudos, ndo houve
correlacdo entre a perda auditiva e doses mais altas de AG (FRYMARK et a/, 2010).
Acredita-se que os fatores de risco individuais, a propria doenca e a genética podem

mascarar a relagdo dose-resposta (XIE et al., 2011).

A predisposicdo genética ¢ um fator de risco bem documentado. J& foram
relatadas duas mutagdes que predispdem seus portadores a ototoxicidade por AG. Uma
destas mutacdes, A1555G, estd associada a perda auditiva ndo sindromica e perda

auditiva induzida por AG (GUAN et al., 2000; GURTLER et al., 2005).
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Dentre os AG, a neomicina ¢ considerada a substancia mais toxica, seguida da
gentamicina, kanamicina e tobramicina. A amicacina e netilmicina sdo consideradas
menos toxicas (FORGE E SCHACHT, 2000; XIE et al., 2011). A amicacina, neomicina
e dihidroestreptomicina tendem a ser mais cocleotoxicas, enquanto a estreptomicina
atinge mais o epitélio sensorial vestibular (MATZ et al., 1993; SELIMOGLU et al.,

2003; RYBAK E RAMKUMAR, 2007).

A nefrotoxicidade também ¢ comumente causada pelos AG. Ao contrario da
ototoxicidade, a nefrotoxicidade geralmente ¢ reversivel, sendo a funcdo renal
recuperada apos o término do uso do medicamento. Apesar de a nefrotoxicidade e a
ototoxicidade serem bastante comuns no tratamento com AG, muitos estudos revelaram
ndo haver relacdo estatisticamente significativa entre estas duas afeccdes (GUTHRIE,

2008).

Os sintomas da cocleotoxicidade podem estar presentes tdo logo o medicamento
seja utilizado ou apds dias ou meses de tratamento (KONRAD-MARTIN, 2005), assim
como podem surgir apds a interrup¢do do uso do agente ototdéxico (FORGE E
SCHACHT, 2000). Estudos farmacocinéticos indicam que os AG sdo facilmente
absorvidos pela orelha interna e podem permanecer nesta estrutura por bastante tempo
apds sua eliminagdo da circulagio (ROLAND, 2004; FRYMARK et al, 2010). Os
individuos que recebem multiplos cursos de AG, principalmente em um curto periodo
de tempo, como os portadores de fibrose cistica, possuem alto risco de desenvolver

perda auditiva neurossensorial (CHENG et al., 2009; AL-MALKY et al., 2011).

A azitromicina, um antibidtico macrolideo, também ¢ muito utilizado na fibrose
cistica para combater infecgdes. A maioria dos estudos encontrados na literatura relata

perda auditiva tempordaria causada pela azitromicina (GRIFFITH et al., 1996; TSENG et
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al., 1997; UZUN et al., 2001; EQUI et al., 2002). Apesar da aparente reversibilidade da
perda auditiva, ¢ prudente monitorar a audicdo de pacientes que recebem azitromicina a

longo prazo e em alta dosagem (LO et al., 1999).

2.5 Avaliacao Auditiva na Ototoxicidade

O monitoramento auditivo permite a detec¢do precoce da perda auditiva causada
por agentes ototdxicos. Os objetivos deste tipo de avaliacdo sdo detectar a lesdo antes
que ocorra comprometimento da faixa de frequéncias correspondente a fala, com
consequente prejuizo a comunicacdo, e possibilitar intervengdo audioldgica precoce por
meio de aparelhos de amplificagdo sonora individual e fonoterapia quando a perda
auditiva ja estiver instalada (JACOB et al, 2006; KONRAD-MARTIN, 2005;
AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2009). O monitoramento auditivo ¢
especialmente importante na populagdo pediatrica, pois mesmo perdas auditivas
limitadas as altas frequéncias podem prejudicar o desenvolvimento da linguagem
(DAVIS et al., 1986).

Atualmente, os procedimentos mais utilizados para monitorar a funcdo auditiva
em casos de ototoxicidade sdo a audiometria tonal liminar, a audiometria de altas
frequéncias e as emissdes otoacusticas. Estes exames possuem variagdes em termos de
utilidade, confiabilidade e aplicabilidade para populagdes especificas (AMERICAN

ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2009).

2.5.1 Audiometria tonal liminar (ATL)
O exame tem por objetivo determinar o limiar auditivo (intensidade minima
audivel) para tons puros nas frequéncias de 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000

e 8.000 Hz por via aérea e nas frequéncias de 500, 1.000, 2.000, 3.000 e 4.000 Hz por
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via 6ssea. E considerado um exame subjetivo, pois depende da reposta do paciente. O
teste ¢ realizado com fones, em uma cabine actstica (FRAZZA et al., 2003a).

No estudo retrospectivo de Piltcher et al. (2003) foi identificada a prevaléncia de
28% de perda auditiva por meio da ATL dentre 41 criangas com FC, pacientes do
HCPA. Cheng et al. (2009) realizaram um estudo de coorte com pacientes fibrocisticos
separando a amostra em dois grupos, um com pacientes que receberam 10 ou menos
cursos de AG e outro com os que receberam 10 ou mais cursos. Além de identificar
perda auditiva por meio da ATL em 14% dos 50 pacientes com FC, os autores
identificaram como fator de risco a realizagdo de 10 ou mais cursos de AG.

Payne et al. (2008) realizaram ATL em 51 pacientes com FC em uso de AG e
tobramicina inalatoria e 17 (33,3%) apresentaram perda auditiva. Os limiares dos
pacientes com FC foram comparados com os de individuos audiologicamente normais e
houve relagdo positiva estatisticamente significativa entre o uso de AG e perda auditiva
nas frequéncias de 2.000, 4.000 e 8.000 Hz.

Mulherin et al. (1991) detectaram perda auditiva bilateral, nas frequéncias de
4.000 a 8.000 Hz, em 7 de 43 pacientes com FC de 14 a 42 anos previamente tratados
com AG.

Forouzesh et al (2009) avaliaram 89 pacientes adultos tratados com vancomicina
por uma média de 27 dias. Deste total, 11% dos pacientes apresentaram piora dos
limiares auditivos. Porém, o fator idade foi identificado como forte preditivo da
mudanga na audicdo. Neste e nos demais estudos citados, foi utilizada apenas a ATL,
determinando os limiares auditivos nas frequéncias de 250 a 8000 Hz.

A ATL ¢ um elemento importante no monitoramento auditivo. Porém, por
avaliar somente até a frequéncia de 8.000 Hz, sua sensibilidade para a detec¢do precoce

de alteragdes auditivas ¢ pequena. Por este motivo, a audiometria de altas frequéncias
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vem sendo cada vez mais utilizada para monitorar a audicdo de pacientes expostos a
medicamentos potencialmente ototéxicos (FORGE E SCHACHT, 2000; AMERICAN

ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2009; JACOB et al., 2006).

2.5.2 Audiometria de altas frequéncias (AAF)

A AAF avalia os limiares tonais aéreos na faixa de 9.000 até 20.000 Hz,
dependendo do equipamento. E um importante exame para a detecgdo precoce de perdas
auditivas causadas por lesdes na base da coclea, pois permite a detecgdo da perda
auditiva antes que a mesma atinja a faixa de frequéncia convencionalmente avaliada -
de 250 a 8.000 Hz (FAUSTI et al., 1984; KLAGENBERG et al., 2011).

Nas ultimas décadas a AAF passou a ser instrumento de muitas pesquisas na
area audioldgica e vem sendo aplicada principalmente na monitoracdo de pacientes
expostos a agentes ototdxicos, ruido e em casos de insuficiéncia renal cronica (REIS et

al., 2002; KLAGENBERG et al., 2011).

Tone audiogram Tone audiogram ) Unmasked Maske
dB HL Right Ear dB HL Left Ear  ArConductor
0 : ‘ 10 Right: (o e
0 ; S 75 a7 oV anundl 0 [ | ; Left: =
10rP—ch T PSP T e | Air conductor MCL
NP VAN (] 7 7 Right: 4 ~
20 1 | A% 20 S Ll L % ‘ o
30 | | 1 & 30 ! \ S ‘
T [ N s ‘ \ \rlgionhdtuctor UCL
‘ I ik : =)
28 I T % S 50 ‘ I Legf)t: E——d
| ry 50 T i ay 3one Conductor
70| : 0 i ‘ Right: e
80 | ’ 80 ‘ ‘ e >
2 I 90 | ‘ i Jo Response
2 l I 100 | » —— Right: -
110 | } i 110 i Left: N
120 | | 120 |
130 | 130 | ‘ ‘ ‘
125 250 500 1k 2k 4k 8k 10k 12.5k 16k Hz 125 250 500 1k 2k 4k 8k 10k 12.5k 16k Hz

Figura 3. Audiometria de altas frequéncias de paciente do grupo de estudo
apresentando perda auditiva nas altas frequéncias.

Apesar de ainda ndo haver normatizacdo para os limiares de frequéncias acima
de 8.000 Hz, ja foram realizados muitos estudos em populagdes audiologicamente

normais a fim de obter o padrio de normalidade para esta faixa de frequéncias
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(STELMACHOWICZ et al., 1989; BUREN et al., 1992; REUTER et al., 1998;
PEDALINI ef al., 2000; CORREA POMBO E MARTIN MARTIN, 2001; SAHYEB et
al., 2003; ZEIGELBOIM et al., 2004; SILVA E FEITOSA et al., 2006; CARVALLO et
al., 2007; ANASTASIO et al., 2012). As principais dificuldades para a normatizagao
dos limiares em frequéncias altas ¢ a diversidade dos métodos utilizados, as diferentes
formas de calibracdo dos equipamentos (em dBNA e dBNPS) e alta variabilidade
intersujeitos (SILVA E FEITOSA et al., 2006).

A maioria dos estudos realizados com populacdes audiologicamente normais
observou aumento dos limiares em frequéncias altas em funcdo da idade e da frequéncia
(STELMACHOWICZ et al., 1989; BUREN et al, 1992; CORREA POMBO E
MARTIN MARTIN, 2001; ZEIGELBOIM et al., 2004; GROH et al. 2006; SILVA E
FEITOSA et al., 2006). Em estudo com 158 individuos normais de 4 a 60 anos, Pedalini
et al. (2000) observaram limiares menores ou iguais a 25dBNA no grupo de 4 a 30 anos
de idade. Na quarta década houve alteragdo na frequéncia de 16.000 Hz, na quinta
década em 12.500, 14.000 e 16.000 Hz e na sexta em todas as frequéncias.
Stelmachowicz ef al. (1989) avaliaram 240 sujeitos de 10 a 59 anos, e observaram que
as maiores alteragcdes de limiar ocorreram entre 40 e 59 anos e que os limiares auditivos
mais elevados estavam na faixa de frequéncia entre 13.000 e 17.000 Hz. Em estudo que
avaliou 50 individuos audiologicamente normais entre 18 e 30 anos, Sahyeb et al.
(2003) observaram que as médias dos limiares na AAF ndo ultrapassaram +5 e -5
dBNA em toda a faixa de frequéncia.

O histdrico de otite média também parece influenciar os limiares auditivos em
alta frequéncia. Em estudo com 31 criangas com historico de otite média, Ferreira et al.
(2007) concluiram que quatro episddios de otite média secretora bilateral ja sdo

suficientes para determinar diferengas estatisticamente significativas na AAF.
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Quanto as diferencas de limiares relativas ao género, alguns estudos observaram
melhores limiares em altas frequéncias no sexo feminino (MATTHEWS et al., 1997;
PEDALINI et al., 2000; SILVA E FEITOSA et al., 2006).

Na populagao pedidtrica, Reuter et al. (1998), que avaliaram 47 criangas entre 4
e 7 anos, concluiram que os limiares na AAF sdo mais confidveis em criancas maiores
de 5 anos de idade. Mais recentemente, Beahan et al. (2012), realizaram estudo com 125
criangas para avaliar a confiabilidade da AAF relacionada aos critérios de ototoxicidade
e concluiram que os limiares sdo confidveis em criangas a partir dos 7 anos de idade.
Nos grupos com criangas de 7 a 13 anos, houve baixa taxa de falso-positivo em relacao
aos critérios de ototoxicidade da American Speech and Hearing Association (1994) e
variabilidade normal dos limiares no reteste.

Pedersen et al. (1987) avaliaram pacientes de 8 a 35 anos com FC, cronicamente
infectados por Pseudomonas aeruginosa e previamente tratados com tobramicina. Foi
realizada AAF antes e apdés um curso de 14 dias de tobramicina intravenosa e
antibidticos beta lactdmicos. Houve piora de 15 a 30 dB na AAF em 12 dos 38 pacientes
avaliados.

McRorie et al. (1989) realizaram AAF em 22 pacientes fibrocisticos em
tratamento com AG e compararam os resultados com os de pacientes fibrocisticos sem
tratamento com AG e individuos normais. Os autores relatam uma significativa
elevagdo dos limiares acima de 16.000 Hz nos pacientes fibrocisticos tratados com AG.

Fausti ef al. (1992) realizaram ATL e AAF em 53 pacientes apds tratamento
com AG. Foi detectada perda auditiva em 47% das orelhas avaliadas, sendo a alteragdo
em AAF detectada primariamente em 71% das orelhas. Os resultados do estudo

demonstraram uma faixa de frequéncia mais suscetivel a ototoxicidade. Diante disto, os
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autores propuseram um protocolo de monitoramento com apenas essas cinco
frequéncias para pacientes incapazes de realizar a audiometria completa.

Martins et al (2010) detectaram prevaléncia de perda auditiva de 11% em um
grupo de 120 pacientes de 5 meses a 18 anos de idade com FC por meio da AAF e
EOAPD. Ao analisar a audigdo entre os grupos que utilizaram e os que ndo utilizaram
AG, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os achados
deste estudo concordam com os de Mulheran et al. (2001), que ao realizarem AAF em
pacientes fibrocisticos tratados com AG e grupo controle, observaram que o risco para
cocleotoxicidade na FC ¢ relativamente baixo, aproximadamente 2% por curso de
antibioticoterapia intravenosa. Os autores sugeriram que a doenca pode atenuar a
progressdo da cocleotoxicidade devido a rapida eliminacdo renal dos medicamentos.
Mulheran et al. (2006) reforgaram essa suposicdo ao comprovar por meio da AAF
auséncia de cocleotoxicidade apds tratamento com tobramicina em pacientes com FC.
Os autores ressaltaram o fato de que nao foi avaliado o efeito cumulativo dos AG, pois
0 objetivo do estudo foi avaliar a cocleotoxicidade da tobramicina sendo administrada
uma e trés vezes ao dia.

Em estudo prospectivo com 105 pacientes que estavam sendo tratados com
gentamicina, amicacina ou cisplatina, Chauhan ef al. (2011) realizaram AAF antes e
apos o tratamento com estes medicamentos. Foi detectada perda auditiva em 29 dos 70
pacientes tratados com gentamicina, em 6 dos 15 tratados com amicacina e em 10 dos
20 tratados com cisplatina. A perda auditiva na faixa de 10.000 a 20.000 Hz ocorreu em

70,1% dos casos.
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2.5.3 Emissoes otoacusticas (EOA)

As EOA s3o sons gerados pela atividade eletrofisiologica da coclea, mais
especificamente pela atividade mecanica das células ciliadas externas do 6rgdo de Corti,
que sdo as primeiras estruturas na orelha interna a serem atingidas por agentes
ototoxicos (KNIGHT et al., 2007; SOUSA et al., 2010). O exame ¢ objetivo e fornece
respostas de frequéncias especificas geradas em bandas de frequéncias nas quais as
células ciliadas externas estdo dentro ou proximas da normalidade, fornecendo
informagio sobre diferentes zonas da coclea (TORAL-MARTINON et al, 2003;
SOUSA et al., 2010). Como as EOA sdo transmitidas da cdclea para o canal auditivo
por meio da orelha média, as propriedades desta influenciam diretamente nas
caracteristicas da EOA (MARGOLIS, 2002; KONRAD-MARTIN, 2005).

A coéclea pode produzir EOA espontaneamente, sem estimulo sonoro. Porém,
sua utilidade clinica ainda é questionavel, pois as EOA espontaneas estdo presentes em
50 a 70% da populagdo com audi¢do periférica normal (AZEVEDO, 2003).

Na prética clinica sdo realizadas as emissdes otoacusticas transientes (EOAT) e
as emissdes otoacusticas por produto de distor¢ao (EOAPD). As EOAT geralmente sdo
evocadas por um estimulo actstico do tipo clique, que abrange uma ampla faixa de
frequéncias, permitindo a estimulacdo da coclea como um todo. Sdo muito utilizadas em
programas de triagem, pois mesmo uma perda auditiva leve inibe a presenga de EOAT
(AZEVEDO, 2003). As EOAPD sao evocadas por dois tons puros simultaneos (F1 e
F2). Na céclea humana, quando dois tons sdo percebidos simultaneamente, ocorre a
produgdo de outro som com frequéncias diferentes do estimulo, sendo assim chamado
de produto de distor¢cdo. As EOAPD sdo analisadas por frequéncia e podem estar
presentes em perdas auditivas de grau leve a moderado (SOUSA et al., 2010). Uma das

maiores vantagens das EOAPD ¢ a possibilidade de avaliar até 8.000 Hz, visto que as
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EOAT avaliam somente at¢ 4.000 ou 5.000 Hz (DURANTE, 2009). Aquino et al.
(2008) detectaram forte correlagdo entre a diminuicdo da amplitude das EOAPD e o
aumento de lesdes nas células ciliadas externas. Estudos demonstraram que as EOAPD

sdo mais sensiveis as alteragdes causadas por ototoxicos do que as EOAT

(LONSBURY-MARTIN E MARTIN, 2001; STAVROULAKI et al., 2002).
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Figura 4. Exame de EOAPD de paciente do grupo de estudo apresentado emissoes
otoacusticas por produto de distor¢ao presentes em todas as frequéncias avaliadas.

Alteragdes nas EOA podem refletir um dano coclear ainda imperceptivel, que
pode progredir para perda auditiva se o tratamento com ototoxicos for continuado.
Decréscimos na amplitude e na area dindmica das respostas e/ou a perda de resposta das
EOAPD podem ser percebidas quando ha mudanca na fun¢do das células ciliadas
externas (KNIGHT et al, 2007).

Ao comparar as EOAPD e ATL de pacientes portadores de FC em tratamento
com gentamicina com as de um grupo controle, Mulheran ef al. (1997) detectaram
limiares auditivos normais em ambos os grupos. Porém, houve significativa elevagdo do
estimulo requerido para gerar EOAPD em 4.000 Hz no grupo com FC. Os autores
sugeriram que esta elevacdo poderia representar uma das primeiras mudangas nas
células ciliadas externas causadas pela gentamicina.

Stavroulaki et al. (2002) realizaram estudo com criangas portadoras de FC com e

sem historico de exposicao a gentamicina. Foram realizados exames de ATL, EOAT e
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EOAPD. Os autores concluiram que as EOA, especialmente as EOAPD, foram mais
sensiveis do que a ATL as alteragdes cocleares apds o tratamento com gentamicina.
Outros autores (OZTURAN et al., 1996; LITTMAN et al., 1998) verificaram alteragdes
cocleares por meio das EOAPD anteriormente as mudangas no limiar auditivo.

Knight et al. (2007) realizaram estudo prospectivo com 32 criangas em
tratamento com cisplatina. Deste total, 17 realizaram AAF, além de ATL e EOAPD. O
estudo mostrou que as mudancas na audi¢do decorrentes da ototoxicidade foram
evidenciadas primeiro nos limiares da AAF, apds nas EOAPD, e s6 entdo na ATL.

Reavis et al. (2008) realizaram estudo com adultos que tiveram alteragdes nos
limiares auditivos apds receberem ototoxicos. Foi realizada AAF e EOAPD em 53
individuos. Os autores concluiram que as EOAPD sdo tuteis como triagem para
pacientes com exposi¢do prévia a ototoxicos, mas sao menos sensiveis quando
comparadas a AAF. Assim como Knight ef al. (2007), Reavis et al. (2008), Garcia et al.
(2003) e Abujamra ef al. (2013) em seus estudos com pacientes tratados com cisplatina,

concluiram que a AAF ¢ mais efetiva do que as EOA para detectar a perda auditiva.

2.5.4 Imitanciometria

A medida de imitancia acustica ¢ um importante componente da avaliacdo
auditiva basica. E um exame sensivel e objetivo utilizado para avaliar a mobilidade da
membrana timpanica, identificar a presenca de liquido na orelha média, avaliar a funcao
da tuba auditiva e do nervo auditivo e auxiliar a determinar a natureza da lesdo auditiva
(BESS E HUMES, 2008).

O exame pode ser dividido em trés etapas: timpanometria, compliancia e reflexo
acustico. Na timpanometria ¢ medida a compliancia em diferentes niveis de pressdo, ou

seja, as diferentes posi¢des que a membrana timpanica assume mediante a variacdo
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pressorica. Em condigdes normais, geralmente obtém-se a curva tipo A, em que o pico
de pressdo ocorre entre -100 e +50 daPa. Se hé liquido na orelha média, ¢ obtida uma
curva plana e sem pico, denominada curva tipo B. As disfun¢des de tuba auditiva
causam o deslocamento do pico para as pressdes negativas, caracterizando a curva tipo
C (FRAZZA et al., 2003b; CARVALLO E COUTO, 2009).

E denominada complidncia estatica a medida do volume da orelha média em
centimetros clbicos de ar (cm’). Esta medida é resultante da diferenca do volume
equivalente da orelha externa e a medida da orelha externa acrescida da medida da
orelha média (FRAZZA et al., 2003b).

O reflexo acustico ¢ definido como a intensidade mais baixa capaz de provocar a
contracdo do musculo estapediano em ambas as orelhas. Em condi¢gdes normais, o
reflexo acustico ocorre mediante estimulo de 70 a 90 dB acima do limiar tonal (ROSSI,

2003; BESS E HUMES, 2008).

TYPEA TYPEC
15 ) 15
§ 12 12
=
< 09 0.9 .
g
£ 06 06
£
§ 03 03

"

0 NG 0 § 5
~400 -300 -200 <100 0 100 200 400 -300 200 -100 0 100 200 -~400 -300 -200 -100 0 100 200
& mmH QO —» &— mmH 0 —» mmH O >

Figura 5. Curvas timpanométricas tipo “A”, “B” e “C”.

Fonte: Silva et al, 2002.
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2.6 Fibrose Cistica

2.6.1 Definicao

A Fibrose Cistica (FC), também chamada de Mucoviscidose, ¢ a doenga
genética autossOmica recessiva mais comum entre caucasianos. Afeta as glandulas
exocrinas, que ao produzir secre¢des anormalmente viscosas, ocasionam uma série de
manifestagdes, principalmente respiratorias e digestivas (RUBIO et al, 1999;
LUBAMBA et al., 2012). E causada por mutagdes de um gene localizado no brago
longo do cromossomo 7 (7q31). Este gene realiza a codificagdo da proteina reguladora
de conducdo transmembrana da fibrose cistica (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator - CFTR), que funciona como um canal de cloro, realizando e
regulando o transporte de ions através da membrana celular (DALCIN, 2009). O mau
funcionamento ou a auséncia de atividade da CFTR provoca reducdo na excre¢dao de
cloro e aumento da eletronegatividade intracelular, ocasionando maior fluxo de sodio e,
secundariamente, de agua. Ocorre entdo a desidratacdo das secregdes mucosas €
aumento de sua viscosidade, favorecendo a obstrucdo dos ductos e consequente
inflamacdo ¢ fibrose (KNOWLES er al, 1986; WILSCHANSKI et al., 1995;

PROESMANS et al., 2008).

2.6.2 Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a incidéncia da FC ¢ de 1 em cada
2600 nascimentos no Reino Unido, 1 em cada 2835 nos Estados Unidos € 1 em cada
6902 no Brasil (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). O Rio Grande do Sul
possui a maior incidéncia do Brasil: 1 caso para cada 1587 nascidos vivos (RASKIN,

2001).
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2.6.3 Genética

Atualmente ja foram identificadas mais de 1500 mutagdes, porém, as
caracteristicas de muitas destas mutagdes sdo pouco conhecidas e a maioria delas s@o
raras (CYSTIC FIBROSIS MUTATION DATABASE, 2009). A mutagao mais comum
¢ a AF508, causada por uma dele¢do de trés pares de bases, provocando a perda de um
aminoacido (fenilalanina) da proteina CFTR e impedindo seu funcionamento apropriado
(RIBEIRO et al., 2002; LUBAMBA et al., 2012). Esta mutagdo possui fendtipo severo,
pois apresenta déficit funcional importante (FIRMIDA e LOPES, 2011). No Brasil, a
AF508 ¢ responsavel por aproximadamente 50% dos casos de FC (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2004).

2.6.4 Diagnostico

O diagnoéstico da FC pode ser realizado pela combinacdo de um ou mais
sintomas, histérico familiar de FC e triagem neonatal com resultado positivo, sendo
confirmado por testes que evidenciem a disfun¢do da CFTR. A disfun¢do da CFTR
pode ser evidenciada pelo teste do suor, considerado padrdo ouro, ou pelo potencial
diferencial nasal (PDN) aumentado ou pela identificagdo de duas mutagdes causadoras
de FC (DALCIN, 2009; FIRMIDA e LOPES, 2012; HURT ¢ BILTON, 2012).
Sintomas cléssicos de FC, exames laboratoriais indicativos de insuficiéncia pancreatica
ou cultura positiva de patdogenos comumente encontrados na FC (especialmente a
Pseudomonas aeruginosa) devem ser considerados fortes indicativos da doenga
(FARRELL et al., 2008).

2.6.5. Prognostico

A expectativa de vida dos portadores de FC aumentou significativamente desde

a descoberta da doenca em 1938. Em 1986 a média da expectativa de vida dos
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portadores de FC nos Estados Unidos era de 27 anos e aumentou para 36,8 anos idade
em 2011 (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION, 2011). No Reino Unido a expectativa
de vida alcangou 41,5 anos de idade em 2010 (CYSTIC FIBROSIS TRUST, 2011). No
Brasil, a sobrevida de 80 a 90% dos pacientes ultrapassa os 20 anos de idade e aumenta

a medida que o diagnostico se torna mais precoce (CABELLO et al., 2003).

Os sintomas podem ser muito varidveis, apresentando diferentes graus de
gravidade entre os pacientes (O’SULLIVAN E FREEDMAN, 2009). O curso da doenca
¢ influenciado pelo ambiente em que o paciente vive (ex.: exposi¢do ao tabaco, estresse
e microorganismos), pelo acesso e aderéncia ao tratamento e pelos fatores genéticos

(WOLFENDEN E SCHECHTER, 2009).

2.6.6 Manifestacoes respiratorias

A doenga pulmonar ¢ a principal causa de morte na FC. O acometimento da
fungdo respiratoria ¢ caracterizado por um ciclo vicioso de obstrugdo, inflamagdo e
infeccdo que progressivamente danifica o epitélio respiratorio, levando a faléncia
respiratoria. A inflamacgdo se perpetua devido as substincias inflamatorias liberadas
pelos neutréfilos, que estimulam a secre¢do de muco (STRAUSBAUGH E DAVIS,
2007; ROSA et al., 2008; RATJEN, 2009; LUBAMBA et al., 2012).

As vias aéreas tornam-se cronicamente colonizadas por bactérias, provocando
bronquites, bronquiectasias, fibrose pulmonar e faléncia respiratéria (DINWIDDIE,
2000). Os micro-organismos mais comumente encontrados na FC sdo: Staphilococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacea e
membros do complexo Burkholderia cepacia (ROSA et al., 2008; O’SULLIVAN E
FREEDMAN, 2009; LUBAMBA et al, 2012). Stenotrophomonas maltophilia,

Achromobacter xylosoxidans e outros organismos anaerdbicos estdo frequentemente
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presentes no escarro. Estes podem causar bronquiectasias e sdo altamente resistentes aos

antibioticos convencionais (LEITCH E RODGERS, 2013).

O trato respiratério superior também ¢ acometido na FC. A rinossinusite cronica
e os polipos nasais apresentam frequéncia significativa. Os polipos nasais sdo mais
comumente encontrados durante a infidncia na doenca, mas também podem se
desenvolver durante a vida adulta. Existe uma incidéncia significativamente maior de
colonizacdo de Pseudomonas aeruginosa em pacientes fibrocisticos com poélipos nasais
em comparacdo aos pacientes sem polipos (SHEAHAN et al., 2010). Acredita-se que
dependendo da extensdo da doencga nasossinusal, esta possa influenciar na severidade da

doenca pulmonar (FRIEDMAN E STEWART, 2006).

De acordo com a literatura, a incidéncia de doencas inflamatdrias de orelha
média em criancas com FC ¢é a mesma de pacientes sadios da faixa etdria

correspondente (BAK-PEDERSEN E LARSEN, 1979; JORISSEN et al., 1998).

2.6.7 Manifestacoes pancreaticas e digestivas

A maioria dos sintomas digestivos sdo secundarios a insuficiéncia pancreatica,
presente em cerca de 75% dos pacientes ao nascimento e em 80-85% até o final do
primeiro ano de vida. A obstru¢do dos ductos pancredticos por acumulo de muco
impede a liberacdo das enzimas para o duodeno, determinando ma digestdo e ma

absor¢do dos nutrientes. Causa diarreia cronica, com fezes volumosas e gordurosas, €

desnutri¢ao (SCHOELLER et al., 2009; RIBEIRO et al., 2002).

2.6.8 Manifestacoes hepaticas

O aumento da expectativa de vida permitiu a melhora da caracterizagdo das

manifestagdes hepaticas na FC. Sua incidéncia (de 27% a 35%) e severidade sdo
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variaveis, e os fatores que contribuem para esta diversidade ainda ndo sdo totalmente
conhecidos (COLOMBO E BATTEZZATI, 2004). Os sintomas geralmente surgem na
puberdade e a incidéncia aumenta significativamente apds os 10 anos de idade
(COLOMBO et al, 2002). Apoés as manifestacdes respiratorias, as hepaticas sio
segunda maior causa de morte, sendo responsavel por 2,5% da mortalidade na FC

(CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION, 2004).

A cirrose biliar focal ¢ a lesdo mais caracteristica e relevante da doenca hepatica
na FC. Pode evoluir para a cirrose biliar multilobular, seguida pelo desenvolvimento da

hipertensdo portal (COLOMBO E BATTEZZATI, 2004; SOKOL E DURIE, 1999).

2.6.9 Manifestacdes nutricionais

Entre as manifestagdes nutricionais podemos citar a ma absor¢do de gordura e
vitaminas lipossoluveis. Em 85% dos portadores do FC o pancreas apresenta uma
produgdo deficiente de enzimas para a digestdo completa dos alimentos, provocando ma
absor¢ao dos nutrientes (FIATES et al., 2001).

2.6.10 Tratamento

O entendimento sobre a ligacdo entre a disfungdo da CFTR e a FC estd
proporcionando o desenvolvimento de estratégias de modifica¢do da doenca que podem
ser classificadas em agentes que atuam na mutagdo (terapia génica) e em abordagens
terapéuticas que tratam o defeito da proteina associada (moduladores da CFTR)
(DERICHS, 2013). Enquanto a terapia génica e os agentes farmacoldgicos que corrigem
o defeito da CFTR ndo sdo disponibilizados para a populagdo, o tratamento visa
prevenir a progressao da doenca (BILTON, 2008). O uso dos antibidticos ¢ direcionado
sob a forma de demanda (para tratar exacerbagdes agudas), profilatica (para prevenir

colonizacdo e infec¢do) e manutencdo (uso prolongado para tratar sintomas discretos).
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Devido a frequente colonizagdo por bactérias, os antibidticos aminoglicosideos sdo

amplamente utilizados (RIBEIRO et al., 2002).

3 JUSTIFICATIVA

Existem estudos que avaliam os limiares auditivos em altas frequéncias com o
uso dos farmacos utilizados no tratamento da fibrose cistica. Entretanto, ainda sdo
poucos os que avaliam a audi¢do em altas frequéncias e as emissdes otoacusticas por
produto de distor¢do, principalmente na populagdo brasileira.

Sendo assim, acreditamos ser importante realizar um estudo sobre a audi¢do em
altas frequéncias e as emissoes otoacusticas por produto de distor¢do com os pacientes

portadores de fibrose cistica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Avaliar os limiares auditivos em altas frequéncias e as emissdes otoacusticas por

produto de distor¢do nos pacientes com fibrose cistica.

4.2 Objetivos especificos
* Comparar os resultados da audiometria tonal liminar com os resultados da

audiometria de altas frequéncias

* Relacionar os limiares auditivos obtidos na audiometria de altas frequéncias com

os resultados das emissdes otoactsticas por produto de distor¢ao

* Analisar a associacdo entre o numero de ciclos de tratamento com

aminoglicosideos e a audi¢cao em altas frequéncias.
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5 PACIENTES, MATERIAL E METODOS
5.1 Delineamento
Estudo observacional transversal retrospectivo e prospectivo.

5.2 Amostra

Foram utilizados dados pré-existentes, contidos em um banco de dados criado
anteriormente com pacientes do ambulatorio de FC do HCPA. A este, foram
acrescentados novos dados, por meio da realizacdo de nova coleta de dados com mais
pacientes do ambulatorio de FC do HCPA e de grupo controle afim de atingir o
tamanho de amostra necessario para que o estudo obtivesse nivel de significancia e

poder adequados.

Os pacientes avaliados para formagdo do banco de dados de 2009 nao foram
avaliados novamente. Os critérios de inclusdo e exclusdo e o protocolo seguido nos
exames foram exatamente iguais aos do projeto anterior. Além disso, foram coletados
dados dos prontudrios dos pacientes do ambulatorio de FC participantes da pesquisa em

2009, assim como dos pacientes incluidos nesta segunda fase da coleta (anexo III).

A populacdo pesquisada foi constituida, no grupo de estudo, por 39 criangas e
adolescentes dos ambulatorios de fibrose cistica (FC), adulto e pediatrico, do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). No grupo controle, por 36 criangas e adolescentes
provenientes do ambulatorio de Otorrinolaringologia do HCPA, estagiarios e filhos de
funciondrios do HCPA e alunos da Escola Estadual de Ensino Fundamental General

Daltro Filho.

O recrutamento dos pacientes com FC era feito nos ambulatorios de FC, sendo
que todos os pacientes que estavam em conformidade com os critérios de inclusdo eram

convidados a realizar a avaliagdo audiologica. Os pacientes com FC internados no
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HCPA realizaram avaliagdo audiolodgica conforme solicitagdo médica, seguindo o
protocolo existente do ambulatorio de otorrinolaringologia. Antes dos exames, 0s
pacientes ou responsaveis foram orientados sobre o estudo e receberam o termo de
consentimento livre e esclarecido. A realizagdo da avaliagdo s6 ocorreu mediante aceite

e assinatura do referido termo.

Os pacientes do grupo controle foram todos voluntarios. Seus horarios de
atendimento eram marcados previamente, conforme convite feito na escola e no HCPA,

por meio de cartazes.

5.3 Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi baseado nos estudos de Arnold et al (1999)
e Carvalho (2004). Para um nivel de significancia de 5%, um poder de 80% e um
coeficiente de correlacdo de no minimo 0,45 entre os limiares auditivos em altas
frequéncias e emissdes otoacusticas por produto de distor¢do, obteve-se um total

minimo de 36 individuos em cada grupo.

5.4 Critérios de inclusao

Grupo de estudo: individuos com diagndstico confirmado de FC, idade entre
sete ¢ 20 anos, atendidos no ambulatorio de FC, com curva timpanométrica tipo A

(JERGER, 1970), compativel com orelha média sem alteragdes otologicas.

Grupo controle: individuos com idade entre sete e 20 anos, sem queixas

otologicas e audiologicas e com curva timpanométrica tipo A (JERGER, 1970).

5.5 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo para os grupos de estudo e controle foram os seguintes:
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individuos com doencas associadas com repercussao otologica (por exemplo: trauma
acustico, zumbido, otorréia, historia de otite média de repeticdo na primeira infancia),
curvas timpanométricas tipo B ou C (Jerger, 1970), e/ou a recusa a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. O histdérico de doengas associadas com repercussao

otologica foi pesquisado por meio da revisdo dos prontuarios.

A presenca de cerume nao foi um critério de exclusdo, pois foi removida antes

do exame pelo médico otorrinolaringologista.

5.6 Instrumentos e medidas

O protocolo seguido para realizar os exames foi o mesmo utilizado pelo
ambulatério de otorrinolaringologia e fonoaudiologia do HCPA. Os exames foram
realizados por dois fonoaudidlogos devidamente treinados.

Inicialmente, o individuo era submetido a avaliacdo otoldgica com médico
otorrinolaringologista para inspecdo do meato acustico externo com a finalidade de
identificar presenga de cerume e outras alteragdes que pudessem impossibilitar a
realizagdo dos exames. O paciente era entdo encaminhado ao setor de fonoaudiologia,
onde eram realizados os exames de medidas de imitancia acustica, audiometria tonal
liminar e de altas frequéncias, e emissdes otoacusticas por produto de distor¢do. Apds a
realizagdo dos exames, o prontudrio do paciente era analisado a fim de coletar os dados
pertinentes ao estudo (anexo III).

Os exames de imitanciometria foram realizados com o imitanciometro AZ26 da
marca Interacoustics (Dinamarca), sendo realizada timpanometria e pesquisa dos
reflexos acusticos contralaterais nas frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz. As
medidas de imitancia acustica foram realizadas com a colocagdo da sonda revestida por

uma oliva de latex no meato acustico externo. Se o paciente ndo apresentasse curva
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timpanométrica tipo A (JERGER, 1970), o mesmo era automaticamente excluido do
estudo.

As audiometrias tonal liminar e de altas frequéncias foram realizadas com o
audiometro Siemens Unity PC (Alemanha), calibrado em dB NA de acordo com a
norma ANSI s 3.6-1989, com fones aéreo HDA 2000 e 6sseo B-71. A audiometria tonal
por via aérea foi realizada em 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000, 8.000, 9.000,
10.000, 11.200, 12.500, 14.000 e 16.000 Hz e por via 6ssea em 500, 1.000, 2.000, 3.000
e 4.000Hz. Foi utilizada a técnica descendente, em que inicialmente ¢ apresentado um
tom audivel e, apds a primeira resposta do paciente, sdo realizadas diminuig¢des de 10
dB NA até que o individuo ndo responda mais ao som. A seguir sdo realizados
aumentos de 5 dB NA até que o individuo responda novamente, estabelecendo assim o
limiar auditivo para cada frequéncia. Iniciava-se a audiometria pela frequéncia de 1.000
Hz na orelha direita. Os limiares na audiometria tonal por via aérea eram pesquisados de
1.000 a 16.000 Hz, depois retestado o limiar em 1.000 Hz e testado 500 e 250 Hz. A
audiometria por via aérea foi realizada inicialmente com tom puro. Apds a obtencao dos
limiares em todas as frequéncias, os fones eram retirados e recolocados com a ajuda do
paciente. A audiometria era entdo confirmada com tom modulado (warble tone). A
audiometria tonal por via Ossea era iniciada pela frequéncia de 500 Hz até 4.000 Hz,

utilizando o tom modulado.

O critério de normalidade utilizado para a audiometria tonal liminar foi a
classificagdo da BIAP (International Bureau for Audiophonology), na qual a média das
frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz menor de 20 dBNA ¢ considerada audi¢do
normal. Para as altas frequéncias (9.000 Hz a 16.000 Hz) foi utilizado como critério de
normalidade limiares até 25 dBNA, conforme estudos prévios em individuos

audiologicamente normais (PEDALINI et al., 2000; SAHYEB et al., 2003; SA et al.,
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2007; CARVALLO et al., 2007).

O exame de emissoes otoactsticas por produto de distor¢ao foi realizado em sala
acusticamente tratada com o equipamento ILO 292 da marca Otodynamics (Inglaterra).
Para realizar o exame era colocada uma sonda revestida por uma oliva de latex no
meato acustico externo do paciente. O exame foi realizado nas frequéncias de 1.000,
1.400, 2.000, 2.800, 4.000 e 6.000 Hz em ambas as orelhas, separadamente. A sonda
inserida na orelha do paciente apresentava um estimulo sonoro gerado por dois tons
puros de frequéncias diferentes (F1 e F2) simultaneamente, sendo F1=65 dB e F2=55
dB e F2/F1=1,22. O exame foi analisado pelo grafico PD-grama e considerou-se
presenca de resposta amplitudes iguais ou maiores do que 3 dBNPS acima do nivel de

ruido (AZEVEDO, 2003).

5.7 Consideracoes éticas

Este projeto foi aprovado sob o numero 120096 pelo Comité de Etica em

Pesquisa do HCPA.

5.8 Analise Estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao ou mediana
e amplitude interquartilica. As varidveis categdricas foram descritas por frequéncias
absolutas e relativas.

Para comparar médias entre os grupos, foi aplicado o teste t-student para
amostras independentes. Nos casos de assimetria, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney.

Na comparagdo de proporgdes, o teste exato de Fisher foi utilizado.
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O nivel de significancia adotado foi de 5% (p=<0,05) e as andlises foram

realizadas no programa SPSS versao 18.0.
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RESUMO

Introducfdo: o tratamento dos pacientes com fibrose cistica envolve o uso de
medicamentos ototdxicos, sendo que os mais frequentemente utilizados sdo os
antibioticos aminoglicosideos. Devido ao uso frequente deste tipo de medicamento, os
pacientes com fibrose cistica apresentam risco de desenvolver perda auditiva. Objetivo:
o objetivo deste estudo foi avaliar a audi¢do dos pacientes com fibrose cistica pela
audiometria de altas frequéncias (AAF) e emissdes otoacuUsticas por produto de
distor¢do (EOAPD). Pacientes e métodos: estudo transversal retrospectivo e
prospectivo, incluindo 75 individuos, sendo 39 do grupo de estudo e 36 do grupo
controle. Foram realizados os exames de AAF (de 250 a 16.000 Hz) ¢ EOAPD.
Resultados: o grupo de estudo apresentou limiares na AAF significativamente mais
elevados em 250, 1.000, 8.000, 9.000, 10.000, 12.500 ¢ 16.000 Hz. (p=0,004) e maior
prevaléncia de alteragdes nas EOAPD em 1.000 e 6.000 Hz (p=0,001), com amplitudes
significativamente mais baixas em 1.000, 1.400 e 6.000 Hz. Houve associagdo
significativa entre as alteragcdes dos limiares auditivos na AAF com o nimero de cursos
de aminoglicosideos realizados (p=0,005). Oitenta e trés por cento dos pacientes que
realizaram mais de 10 cursos de aminoglicosideos apresentaram perda auditiva na AAF.
Conclusdao: um numero expressivo de pacientes com fibrose cistica que receberam
repetidos cursos de aminoglicosideos apresentou alteragdes na AAF e EOAPD. A
realizacdo de 10 ou mais cursos de aminoglicosideos esteve associada as alteragdes na

AAF. Descritores: fibrose cistica — audiometria — aminoglicosideos
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ABSTRACT

Introduction: the treatment of patients with cystic fibrosis involves the use of ototoxic
drugs, and the most frequently used are the aminoglycoside antibiotics. Due to the
frequent use of this drug, cystic fibrosis patients are at risk to develop hearing loss.
Objective: the aim of this study was to evaluate the hearing of patients with cystic
fibrosis by high frequency audiometry (HFA) and distortion product otoacoustic
emissions (DPOAE). Patients and methods: retrospective and prospective cross-
sectional study including 75 individuals, 39 of the study group and 36 in the control
group. HFA (250 — 16,000 Hz) and DPOAE tests were conducted. Results: the study
group had thresholds significantly higher in the HFA in 250, 1,000, 8,000, 9,000,
10,000, 12,500 and 16,000 Hz (p=0.004) and higher prevalence of abnormal DPOAE at
1,000 and 6,000 Hz (p=0.001), with significantly lower amplitudes of 1,000, 1,400 and
6,000 Hz. There was a significant association between alterations in hearing thresholds
in HFA with the number of courses of aminoglycosides performed (p=0.005). Eighty-
three percent of patients who completed more than 10 courses of aminoglycosides had
hearing loss in HFA. Conclusion: a significant number of patients with cystic fibrosis
who received repeated courses of aminoglycosides showed alterations in HFA and

DPOAE. Keywords: cystic fibrosis — audiometry - aminoglycosides
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) ¢ a doenga genética autossdmica recessiva mais comum
entre caucasianos. Afeta as glandulas exdcrinas, que ao produzir secrecdes
anormalmente viscosas, ocasionam uma série de manifestagdes, principalmente
respiratorias e digestivas'?. E causada por mutagdes de um gene que realiza a
codificacdo da proteina reguladora de conducdo transmembrana da FC (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator — CFTR)’. O mau funcionamento ou a auséncia
de atividade da CFTR provoca desidratacdo das secrecdes mucosas € aumento de sua
viscosidade, favorecendo a obstrugio dos ductos e consequente inflamagdo e fibrose**°.

Um dos principais agentes de alteracdes cocleares por ototoxicidade sdo os
antibioticos aminoglicosideos (AG), amplamente utilizados no tratamento da FC para
combater colonizacdes por bactérias. Devido ao uso frequente deste tipo de
medicamento, os pacientes fibrocisticos possuem alto risco de desenvolver perda

.. 7.89.10
auditiva’®%10,

O monitoramento auditivo de pacientes expostos a agentes ototdxicos tem como
objetivo detectar a perda auditiva antes que ocorra comprometimento da faixa de
frequéncias correspondente a fala, com consequente prejuizo a comunicagdo, €
possibilitar interven¢do audiologica precoce por meio de aparelhos de amplificacao
sonora individual e fonoterapia quando a perda auditiva ja estiver instalada'"'>". Este
monitoramento € especialmente importante para a populagdo pediatrica, pois mesmo
perdas auditivas limitadas as altas frequéncias podem prejudicar o desenvolvimento da
linguagem'®. Atualmente, os procedimentos mais utilizados para monitorar a fungio
auditiva em casos de ototoxicidade sdo a audiometria tonal liminar (ATL), a

audiometria de altas frequéncias (AAF) e as emissdes otoacusticas (EOA)".
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A AAF avalia os limiares tonais aéreos na faixa de 9 até 20 kHz, dependendo do
equipamento. E um importante exame para a detecgio precoce de perdas auditivas
causadas por lesdes na base da cdclea, como nos casos de ototoxicidade, pois permite a
deteccdo da perda auditiva antes que a mesma atinja a faixa de frequéncia
convencionalmente avaliada (de 250 a 8.000 Hz)"™>'°.

A literatura apresenta alguns estudos realizados em pacientes com FC avaliando
sua audi¢io por meio da AAF. Fausti ef al.'” realizaram ATL e AAF em 53 pacientes
apos tratamento com AG. Foi detectada perda auditiva em 47% das orelhas avaliadas,
sendo a alteracdo em AAF detectada primariamente em 71% das orelhas. Em estudos
anteriores, outros autores obtiveram desfechos semelhantes, com elevagdo dos limiares
auditivos na AAF ap6s o uso de AG em pacientes com FC'®'’. Entretanto, Mulheran et
al® observaram que o risco para cocleotoxicidade na FC é relativamente baixo,
aproximadamente 2% por curso de antibioticoterapia intravenosa. Os autores sugeriram
que a doenca pode atenuar a progressao da cocleotoxicidade devido a rapida eliminagdo
renal dos medicamentos. Mulheran et al.*' reforgaram essa suposicdo ao comprovar por
meio da AAF auséncia de cocleotoxicidade apos tratamento com tobramicina em
pacientes com FC. Os autores ressaltaram o fato de que ndo foi avaliado o efeito
cumulativo dos AG, pois o objetivo do estudo foi avaliar a cocleotoxicidade da
tobramicina sendo administrada uma e trés vezes ao dia. Ao avaliar a prevaléncia de
perda auditiva e sua relagdo com o uso de antibioticos na FC, Cheng et al.'® observaram
perda auditiva por meio da ATL em 14% dos 50 pacientes e identificaram como fator de

risco a realizacdo de 10 ou mais cursos de AG.

O exame de EOA ndo necessita que o paciente forneca respostas, sendo bastante
indicado para criancas pequenas e mesmo adultos incapacitados para responder a

. ) , . ~ .
exames como a audiometria™. Além disso, as alteracdes nas EOA podem refletir um
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dano coclear ainda imperceptivel na audiometria. Decréscimos na amplitude e na area
dindmica das respostas e/ou a perda de resposta das EOAPD podem ser percebidas
quando ha mudanga na fungio das células ciliadas externas™.

Em estudo realizado com pacientes fibrocisticos e grupo controle, Mulheran et
al* observaram limiares auditivos normais em ambos os grupos, porém, detectaram
significativa elevagdo do estimulo requerido para gerar EOAPD em 4 kHz no grupo
com FC. Os autores sugeriram que esta elevacdo poderia representar uma das primeiras
mudangas nas células ciliadas externas causadas pela gentamicina. Stavroulaki er al.®
concluiram que as EOAPD sd@o mais sensiveis do que a ATL para detectar as alteragdes

2326 também verificaram alteracdes

cocleares apos o uso de gentamicina. Outros autores
cocleares por meio das EOAPD anteriormente as mudangas no limiar auditivo. Porém,
alguns autores em seus estudos realizados com ototdxicos afirmam que a AAF ¢ mais
efetiva do que as EOA para detectar a perda auditiva™>"**%.

No Brasil, ainda sdo escassos os estudos sobre a audi¢do dos pacientes com FC.
Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo de avaliar os limiares auditivos em

altas frequéncias e as EOAPD nos pacientes com FC do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA).

MATERIAIS E METODOS
O presente trabalho foi aprovado sob o niimero 120096 pelo Comité de Etica em

Pesquisa do HCPA.

O estudo foi observacional transversal retrospectivo e prospectivo. Foram
utilizados dados pré-existentes, contidos em um banco de dados criado anteriormente
com pacientes do ambulatério de FC do HCPA. A este, foram acrescentados novos

dados, por meio da realizagdio de nova coleta de dados com mais pacientes do
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ambulatorio de FC do HCPA e de grupo controle afim de atingir o tamanho de amostra

necessario para que o estudo obtivesse nivel de significancia e poder adequados.

A populacdo pesquisada foi constituida, no grupo de estudo, por 39 criangas e
adolescentes dos ambulatorios de fibrose cistica (FC), adulto e pediatrico, do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). No grupo controle, por 36 criangas e adolescentes
provenientes do ambulatorio de Otorrinolaringologia do HCPA, estagiarios e filhos de
funciondrios do HCPA e alunos da Escola Estadual de Ensino Fundamental General

Daltro Filho.

Foram utilizados como critérios de inclusdao para o grupo de estudo: individuos
com diagnostico confirmado de FC, idade entre sete e 20 anos, atendidos no
ambulatério de FC, com curva timpanométrica tipo A (JERGER, 1970), compativel
com orelha média sem alteragdes otoldgicas. Para o grupo controle os critérios de
inclusdo foram: individuos com idade entre sete e 20 anos, sem queixas otologicas e

audiologicas e com curva timpanométrica tipo A (JERGER, 1970).

Os critérios de exclusdo para os grupos de estudo e controle foram os seguintes:
individuos com doencas associadas com repercussiao otologica (por exemplo: trauma
acustico, zumbido, otorréia, historia de otite média de repeticdo na primeira infancia),
curvas timpanométricas tipo B ou C (Jerger, 1970), e/ou a recusa a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. O histdérico de doengas associadas com repercussao

otologica foi pesquisado por meio da revisdo dos prontuarios.

Instrumentos e medidas
O protocolo seguido para realizar os exames foi o mesmo utilizado pelo
ambulatério de otorrinolaringologia e fonoaudiologia do HCPA. Os exames foram

realizados por dois fonoaudidlogos devidamente treinados.
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Inicialmente, o individuo era submetido a avaliagdo otolégica por um médico
otorrinolaringologista. Apds, eram realizados os exames de medidas de imitincia
acustica, audiometria tonal liminar e de altas frequéncias, e emissdes otoacusticas por
produto de distor¢do. O prontuario do paciente era analisado apos a realizacdo dos
exames, a fim de coletar os dados pertinentes ao estudo.

Os exames de imitanciometria foram realizados com o imitanciometro AZ26 da
marca Interacoustics (Dinamarca), sendo realizada timpanometria e pesquisa dos
reflexos acusticos contralaterais. As audiometrias tonal liminar e de altas frequéncias
foram realizadas com o audidmetro Siemens Unity PC (Alemanha), calibrado em dB
NA de acordo com a norma ANSI s 3.6-1989, com fones aéreo HDA 2000 e 6sseo B-
71. A audiometria tonal por via aérea foi realizada em 250 a 16.000 Hz e por via dssea

em 500 a 4.000Hz.

O critério de normalidade utilizado para a audiometria tonal liminar foi a
classificagdo da BIAP (Bureau International for Audiophonology), na qual a média das
frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz menor de 20 dBNA ¢ considerada audi¢do
normal. Para as altas frequéncias (9.000 Hz a 16.000 Hz) foi utilizado como critério de
normalidade limiares até 25 dBNA, conforme estudos prévios em individuos

. . . 30,31.32,33
audiologicamente normais .

O exame de emissoes otoactsticas por produto de distor¢ao foi realizado em sala
acusticamente tratada com o equipamento ILO 292 da marca Otodynamics (Inglaterra).
O exame foi realizado nas frequéncias de 1.000, 1.400, 2.000, 2.800, 4.000 ¢ 6.000 Hz.
Era inserida sonda na orelha do paciente que apresentava um estimulo sonoro gerado
por dois tons puros de frequéncias diferentes (F1 e F2) simultaneamente, sendo F1=65

dB e F2=55 dB e F2/F1=1,22. O exame foi analisado pelo grafico PD-grama e
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considerou-se presenca de resposta amplitudes iguais ou maiores do que 3 dBNPS

. , ’ 34
acima do nivel de ruido™.

Analise estatistica
As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As variaveis categdricas foram descritas por frequéncias absolutas e

relativas.

Para comparar médias entre os grupos, foi aplicado o teste t-student para
amostras independentes. Nos casos de assimetria, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney.

Na comparagdo de proporgdes, o teste exato de Fisher foi utilizado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p=<0,05) e as andlises foram

realizadas no programa SPSS versao 18.0.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 75 individuos, sendo 39 do GE e 36 do GC. A
média de idade foi de 13,0 (+ 3,2) anos no GE e 12,3 (+ 4,1) anos no GC, sendo 7 anos
a idade minima e 20 anos a idade maxima. No GE 22 (56,4%) eram do género
masculino, e no GC, 12 (33,3%). Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados da analise
descritiva da varidvel idade e género para cada grupo, mutacdes genéticas da FC e

namero de ciclos de AG intravenoso realizados no GE.

Nao houve diferenca estatisticamente significante nas varidveis idade e género
entre o0 GE e o GC demonstrando que em tais aspectos os individuos sdo semelhantes.

Portanto, a amostra foi analisada sem referéncia a essas variaveis. Na analise dos
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limiares auditivos entre orelha direita e orelha esquerda, houve diferenca
estatisticamente significativa apenas na frequéncia de 250 Hz no GE; nas demais
frequéncias ¢ no GC ndo ocorreu tal diferenca. Por essa razdo, as orelhas foram

analisadas por suas médias em cada frequéncia.

Quando comparados os limiares auditivos entre os grupos, o GE apresentou
limiares significativamente mais elevados nas frequéncias de 250 Hz, 1.000 Hz, 8.000
Hz, 9.000 Hz, 10.000 Hz, 12.500 Hz e 16.000 Hz. Os valores das médias nas
frequéncias de 250 a 8.000 Hz e de 9.000 a 16.000 Hz, foram significativamente mais
elevados no GE (Tabela 2).

O grupo de estudo apresentou maior prevaléncia de perda auditiva na AAF
(p=0,004) (Figura 1). Na ATL, de 250 a 8.000 Hz, nenhum dos grupos apresentou
alteragao.

O GE apresentou significativamente maior prevaléncia de EOAPD alteradas
quando comparado ao GC (p=0,001), conforme pode ser visualizado na Figura 2.

O GE apresentou mais alteragdes nas EOAPD nas frequéncias de 1.000 Hz e
6.000 Hz em ambas as orelhas (Tabela 3). Quando comparadas as orelhas direita e
esquerda em cada frequéncia e por grupo, ndo houve diferenca significativa entre elas
(p>0,20).

Quando comparadas as amplitudes em dB NPS das EOAPD entre os grupos, o
GE apresentou amplitudes mais baixas nas frequéncias de 1.000 Hz, 1.400 Hz e 6.000
Hz (Tabela 4). Quando comparadas as orelhas esquerda e direita quanto as amplitudes
das EOAPD, houve diferenga significativa apenas na frequéncia de 4.000 Hz no GE
(p=0,037).

Observou-se que a alteragdo de EOAPD ocorreu com alta frequéncia tanto no

grupo de estudo com AAF normal (66,7%) quanto no grupo com AAF alterada (91,7%),
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embora com maior frequéncia neste Ultimo grupo. A andlise estatistica evidenciou,
contudo, que ndo houve associagdo entre as alteragdes na AAF e nas EOAPD do GE
(p=0,131) (Figura 3).

Houve associacdo significativa entre as alteragdes dos limiares auditivos na AAF
com o numero de cursos de AG realizados (p=0,005). A realiza¢do de mais de 10 cursos

de AG intravenoso foi associada a uma maior prevaléncia da AAF alterada (Figura 4).

DISCUSSAO

A AAF ¢ descrita como o método mais efetivo para detectar precocemente
alteragdes cocleares devido a ototoxicidade™ . Sua utilizagdo ainda é limitada devido
a falta de padronizagio da calibragio e dos pardmetros de normalidade'®, e
especialmente para a populacdo pediatrica, por ter baixa confiabilidade em criangas
menores de 7 anos de idade®®.

As emissOes otoacusticas evocadas, por sua vez, sdo um exame rapido e
objetivo, apresentando grande vantagem tanto para a populagdo pediatrica quanto para a
populacao adulta, que muitas vezes em fun¢do da doenca e tratamento ndo possuem
condigdes de responder adequadamente a audiometria®>’. Devido ao fato de que as
emissOes otoacusticas podem mostrar-se alteradas mesmo em individuos com limiares
normais quando ha comprometimento inicial das células ciliadas externas, este
procedimento ¢ bastante utilizado no monitoramento da ototoxicidade'*®.

Considerando-se que uma das principais causas de ototoxicidade ¢ o uso de
antibidticos aminoglicosideos e que os pacientes com FC realizam repetidos cursos
deste tipo de medicamento, esta populagdo apresenta alto risco de desenvolver

~ 8,9,10
alteragdes cocleares”™*'*,
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Ao analisar a amostra estudada, ndo houve diferenga significativa dos limiares
entre os géneros masculino e feminino, assim como no estudo de Abujamra ef al.”.
Apesar de os autores citados pesquisarem os efeitos de outro tipo de medicamento
ototoxico (cisplatina), também ndo constataram diferencas significativas.

Nao foi detectada diferenga significativa entre os limiares auditivos das orelhas
direita e esquerda, e por este motivo foi utilizada a média das orelhas para representar
tais limiares. Em estudos com individuos audiologicamente normais, Sahyeb et al.’' ¢
S4 et al.’* também ndo detectaram diferenca entre as orelhas na ATL e AAF.

Ao comparar os limiares auditivos obtidos na ATL (de 250 a 8.000 Hz) e na
AAF (de 9.000 a 16.000 Hz) entre os grupos, observou-se limiares significativamente

mais elevados no grupo de estudo, sendo que as maiores diferencas ocorreram na AAF.

Nao se observou perda auditiva na ATL, no entanto, a AAF detectou alta prevaléncia de
perda auditiva no grupo de estudo. Estes achados demonstram a importancia do uso da
AAF no monitoramento de pacientes com FC'*?,

Estes resultados diferem dos obtidos por Martins er al.*, que observou perda
auditiva em frequéncias convencionais e em altas frequéncias nos pacientes avaliados.
Al-Malky et al.*', contudo, constatou perda auditiva somente de 8.000 a 20.000 Hz por
meio da AAF e amplitudes reduzidas nas EOAPD, o que concorda com os resultados
obtidos em nosso estudo. No estudo citado, os autores ressaltam o fato de que apesar de
a perda auditiva estar associada a alta exposicdo aos AG, a mesma ocorreu em apenas
21% do grupo exposto. Diante de tal fato, os autores sugerem que pode haver outros
fatores responsaveis pela perda auditiva.

Em nosso estudo, o GE apresentou maior nimero de altera¢des por frequéncia e
amplitudes mais baixas nas EOAPD em relagdo ao GC, mesmo com limiares auditivos

normais até 8.000 Hz. Este achado corrobora o estudo de Stavroulaki e al.®, que
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detectou diminui¢ao das amplitudes de EOAPD nas frequéncias acima de 3.000 Hz em
criangas com FC apos tratamento com gentamicina. Mulheran ez al.**, Katbamna et al.*
e Katbamna er al.” obtiveram desfecho semelhante, porém utilizaram métodos de
avaliacdao das EOAPD diferentes.

Ao verificar possivel associagdo entre a alteracdo nas EOAPD e a alteracdo na
AAF, visto que a alteracdo nas EOAPD ocorreu com maior frequéncia nos individuos
com AAF alterada, tal associacdo ndo foi encontrada. Este resultado pode estar
relacionado ao tamanho da amostra avaliada. Tal achado discordou de Arnold ez al.*,
que concluiu que a audigdo em altas frequéncias influencia significativamente as
EOAPD em frequéncias mais baixas. Este estudo, porém, foi realizado com individuos
adultos jovens, sadios e audiologicamente normais.

Com relacdo ao efeito dos AG, sabe-se que os repetidos cursos de tratamento e

~ ~ . . .. 45.46
sua duragdo sdo fatores relacionados ao risco de aumento da ototoxicidade™ ™. E

m
nosso estudo, verificou-se associag¢do significativa entre a realizagdo de mais de dez
cursos de AG intravenoso e alteragdo na AAF. Alguns autores encontraram resultados

10,19.24 . 40 20 ’
’ e outro, divergente”. Em seu estudo, Mulheran ef al.”" concluiram

semelhantes
que possivelmente existe aumento do risco de ototoxicidade relacionado ao numero de
cursos de AG realizados, porém, os autores ressaltam que tal relagdo ndo ¢ linear.
Devido a baixa prevaléncia de ototoxicidade encontrada nos pacientes com FC
comparada a de individuos sem a doenga em tratamento com AG, alguns autores®”"’
sugerem que a propria FC seja um fator de protecdo para a ototoxicidade. Estes autores
sugerem que tal protecdo possa ser decorrente de farmacocinética alterada e/ou
subjacente a alteracdo da CFTR, mas que sdo necessarios mais estudos nessa area. Além

disso, sabe-se que a FC resulta em uma eliminacao renal mais rapida dos medicamentos,

inclusive dos AG™™*, podendo também contribuir para a diminuigdo da ototoxicidade.
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CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que um nimero expressivo de pacientes com FC que
receberam repetidos cursos de AG apresentou alteragdes na AAF. Os limiares auditivos
significativamente elevados nas frequéncias de 250, 1.000, 8.000, 9.000, 10.000, 12.500
e 16.000 Hz e a presenca de alteracdo somente na AAF em 30,8% do pacientes do GE
sugerem que esta avaliacdo deva ser incorporada no monitoramento auditivo dos
pacientes com FC.

A prevaléncia significativamente maior de EOAPD alteradas no GE, com
presenga de mais alteracdes nas frequéncias de 1.000 e 6.000 Hz em ambas as orelhas e
amplitudes mais baixas nas frequéncias de 1.000, 1.400 e 6.000 Hz, sugerem que este
exame também deva ser realizado nos pacientes com FC, mesmo apresentando limiares
auditivos normais.

A associagdo significativa entre a realizacdo de mais de 10 cursos de AG
intravenoso e uma maior prevaléncia de alteragdes na AAF sugere que os pacientes com
FC tratados com este tipo de medicamento apresentam maior risco de desenvolver perda

auditiva.
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TABELAS
Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra
Varidveis Grupo de estudo Grupo controle p
(n=39) (n=36)
Idade (anos) — média = DP 13,032 12,3 +4,1 0,420%*
Faixa etaria — n (%) 0,223**
<12 anos 11 (28,2) 16 (44,4)
12 — 17 anos 24 (61,5) 15 (41,7)
= 18 anos 4(10,3) 5(13,9)
Género —n (%) 0,076**
Masculino 22 (56,4) 12 (33,3)
Feminino 17 (43,6) 24 (66,7)
Mutagdo —n (%) -
Delta F508 23 (92,0) -
R553X 1 (4,0) -
L543X e AS61E 1 (4,0) -
Ciclos AG — n(%) -
<10 33 (84,6) -
=10 6 (15,4) -

Legenda: DP=desvio padrao; AG=aminoglicosideos
* Teste t-student; ** Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2 — Comparacao dos limiares auditivos entre os grupos

Grupo de estudo Grupo controle p*
Frequéncia (Hz) (n=39) (n=36)

Md (P25 — P75) Md (P25 - P75)
250 52,5-17,5) 5(0-5) 0,036
500 52,5-10) 52,5-17.5) 0,055
1.000 2,5(0-5) 2,5(0-2,5) 0,042
2.000 52,5-17,5) 3,8(0-5) 0,092
3.000 52,5-17,5) 52,5-5) 0,444
4.000 52,5-17,5) 5(2,5-6,9) 0,313
6.000 7,5(5-12,5) 7,5 (5-10) 0,533
8.000 7,5 (5-15) 52,5-17.5) 0,003
Média 250 — 8.000 Hz 593,4-8,1) 44(2,3-5)9) 0,016
9.000 52,5-15) 52,5-17,5) 0,022
10.000 52,5-10) 2,5(0-5) 0,002
11.200 7,5(2,5-15) 52,5-17.5) 0,096
12.500 52,5-10) 2,5(0-5) 0,034
14.000 2,5(0-12,5) 0(0-2,5) 0,160
16.000 2,5(0-22,5) 0(0-0) <0,001
Média 9.000 —16.000 Hz 4,6 (29-11,7) 2,9 (1,8-5,0) 0,005

Legenda: Hz=Hertz
* Teste de Mann-Whitney
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Tabela 3 — Comparagdo das alteragdes nas emissdes otoacusticas por produto de

distor¢do entre os grupos

Frequéncia (Hz) Orelha Grupo de estudo Grupo controle p*
(n=39) (n=36)
1.000 Direita 10 (25,6) 2 (5,6) 0,040
Esquerda 8 (20,5) 1(2,8) 0,029
1.400 Direita 3(7,7) 1(2,8) 0,616
Esquerda 3(7,7) 0 (0,0) 0,241
2.000 Direita 5(12,8) 0(0,0) 0,055
Esquerda 2 (5,1) 2 (5,6) 1,000
2.800 Direita 6 (15,4) 3(8,3) 0,483
Esquerda 5(12,8) 1(2,8) 0,202
4.000 Direita 6 (15,4) 2 (5,6) 0,265
Esquerda 9(23,1) 3(8,3) 0,154
6.000 Direita 13 (33,3) 1(2,8) 0,002
Esquerda 16 (41,0) 3(8,3) 0,003

Legenda: Hz=Hertz
* Teste exato de Fisher
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distor¢do entre os grupos
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Grupo de estudo Grupo controle p*
Frequéncia (Hz) Orelha (n=39) (n=36)
Md (P25 — P75) Md (P25 — P75)
1.000 Direita 10,1 (5,5a15,3) 11,2 (8,9 a17,6) 0,168
Esquerda 9,2(5,5a15,2) 13,3(9,6a7,2) 0,028
1.400 Direita 16,0 (6,8 a 19,0) 15,6 (13,2 a19,1) 0,528
Esquerda 14,5 (6,9 a 18,2) 16,2 (13,0 a20,2) 0,041
2.000 Direita 12,6 (6,5 a 16,9) 14,2 (8,5 a 18,8) 0,233
Esquerda 10,8 (6,4 a 16,0) 14,1 (7,8 a 18,8) 0,051
2.800 Direita 11,2 (6,7 a 15,3) 12,4 (5,4 a16,1) 0,451
Esquerda 10,2 (4,5 a 13,8) 11,0 (7,4 a 15,7) 0,148
4.000 Direita 9,2 (2,0 a 14,8) 14,4 (4,7 a 17,6) 0,166
Esquerda 10,2 (1,4 a 13,8) 11,2 (7,4 a 16,6) 0,072
6.000 Direita 5,6 (-3,2a12,2) 8,7(2,0a12,7) 0,102
Esquerda 3,6 (-4,1a10,2) 9,7 (4,4 a14,3) 0,007

Legenda: dB NPS=decibel nivel de pressao sonora; Hz=Hertz
* Teste de Mann-Whitney
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Figura 3 — Associagdo entre a alteragdo na audiometria de altas frequéncias (AAF) e
emissoes otoacusticas por produto de distor¢ao (EOAPD) no grupo de estudo
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Figura 4 — Associacdo do nimero de cursos de aminoglicosideos e alteracdo na audiometria
de altas frequéncias (AAF)
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APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Grupo de Estudo

Estamos convidando vocé e/ou seu filho(a) para participar do estudo
“Limiares auditivos em frequéncias ultra-altas e emissdes otoacusticas por produto
de distorcdo em pacientes com fibrose cistica”. Este estudo tem o objetivo de
estudar exames de audicdo que possam mostrar se existe perda auditiva nos
pacientes com fibrose cistica, mesmo que a dificuldade para ouvir ndo seja
percebida.

Vocé e/ou seu filho(a) esta sendo convidado(a) para participar do grupo de
estudo da pesquisa, ou seja, o grupo de participantes que possuem fibrose cistica.

Serao realizados os exames de rotina: audiometria tonal, imitanciometria e
emissoes otoacusticas. A duracao total dos trés exames € de aproximadamente 40
minutos.

A diferenga da audiometria que vai ser realizada da audiometria de rotina é
que a faixa de sons avaliados sera maior, avaliaremos sons mais agudos (muito
finos), o que torna o exame mais completo. O principal beneficio desse
procedimento é fazer o diagnostico precoce da perda auditiva, antes que sejam
atingidas as frequéncias utilizadas na comunicagéo, ou seja, as frequéncias da fala.
Para realizar este exame, o paciente € colocado em uma cabine a prova de som
com fones nas orelhas e ouvira apitos, aos quais deve avisar ao fonoaudiélogo
quando os ouve. O exame tem uma duragcdo média de 30 minutos.

No exame de imitanciometria & colocado um fone em uma orelha, e na outra
uma sonda, que causa uma leve pressdo e emite alguns apitos. A duragdo meédia
deste exame é de 5 minutos.

No exame de emissdes otoacusticas é colocada uma pesquena sonda na
orelha que emite alguns sons. A duracdo média realizagao € de 5 minutos.

Estes trés exames sdo indolores e bem tolerados pela grande maioria dos
pacientes, mas se houver qualquer sensagdo desagradavel, poderdo ser
interrompidos no mesmo instante.

O participante e/ou responsavel tem o direito de pedir informagdes sobre a
pesquisa antes de ela ser e realizada e durante sua realizacdo. O participante e/ou

responsavel também tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu
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consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao cuidado do participante.
A privacidade do participante sera sempre preservada quanto aos seus dados
confidenciais. Se o estudo for publicado, o nome do participante nado sera revelado.
Nao havera custos para o participante e/ou responsavel pelo mesmo para
participar da pesquisa.

Sera fornecida uma cépia deste documento ao participante e/ou responsavel.

Pesquisador responsavel:

Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto, Médico de Servico de Pneumologia do
HCPA.

Telefone para contato: (51) 3359-8943

Pesquisadores participantes:

Lucia Bencke Geyer, Fonoaudiologa do Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA,
zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Liese Loureiro Weigert, Fonoaudiéloga do Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA,
zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Comité de Etica e Pesquisa do HCPA (somente para duvidas quanto a questdes
eticas)

Telefone: (51) 3359 83 04

Data: / /

Nome do participante:

Nome do responsavel pelo participante:

Assinatura do responsavel pelo participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE II
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Grupo Controle

Estamos convidando vocé e/ou seu filho(a) para participar do estudo
“Limiares auditivos em frequéncias ultra-altas e emissdes otoacusticas por produto
de distorcdo em pacientes com fibrose cistica”. Este estudo tem o objetivo de
estudar exames de audicdo que possam mostrar se existe perda auditiva nos
pacientes com fibrose cistica, mesmo que a dificuldade para ouvir ndo seja
percebida.

Vocé e/ou seu filho(a) esta sendo convidado(a) para participar do grupo
controle da pesquisa, ou seja, o grupo de participantes que ndo possuem fibrose
cistica. O grupo controle tem o objetivo de poder realizar um comparativo entre
pessoas com e sem fibrose cistica.

Serao realizados os exames de rotina: audiometria tonal, imitanciometria e
emissoes otoacusticas. A duracao total dos trés exames € de aproximadamente 40
minutos.

A diferenga da audiometria que € realizada de rotina € que a faixa de sons
avaliados sera maior, avaliaremos sons mais agudos (muito finos), o que torna o
exame mais completo. O principal beneficio desse procedimento é fazer o
diagnostico precoce da perda auditiva, antes que sejam atingidas as frequéncias
utilizadas na comunicagédo, ou seja, as frequéncias da fala. Para realizar este
exame, o0 paciente € colocado em uma cabine a prova de som com fones nas
orelhas e ouvira apitos, aos quais deve avisar ao fonoaudiélogo quando os ouve. O
exame tem uma duragao média de 30 minutos.

No exame de imitanciometria & colocado um fone em uma orelha, e na outra
uma sonda, que causa uma leve pressdo e emite alguns apitos. A duragdo meédia
deste exame é de 5 minutos.

No exame de emissdes otoacusticas é colocada uma pesquena sonda na
orelha que emite alguns sons. A duracdo média realizagao € de 5 minutos.

Estes trés exames s&o indolores e bem tolerados pela grande maioria dos
pacientes, mas se houver qualquer sensagdo desagradavel, poderdo ser
interrompidos no mesmo instante.

O participante e/ou responsavel tem o direito de pedir informagdes sobre a
pesquisa antes de ela ser e realizada e durante sua realizacdo. O participante e/ou

responsavel também tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu



92

consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao cuidado do participante.
A privacidade do participante sera sempre preservada quanto aos seus dados
confidenciais. Se o estudo for publicado, o nome do participante nado sera revelado.
Nao havera custos para o participante e/ou responsavel pelo mesmo para
participar da pesquisa.

Sera fornecida uma cépia deste documento ao participante e/ou responsavel.

Pesquisador responsavel:

Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto, Médico de Servico de Pneumologia do
HCPA.

Telefone para contato: (51) 3359-8943

Pesquisadores participantes:

Lucia Bencke Geyer, Fonoaudiologa do Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA,
zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Liese Loureiro Weigert, Fonoaudiéloga do Servigo de Otorrinolaringologia do HCPA,
zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Comité de Etica e Pesquisa do HCPA (somente para duvidas quanto a questdes
eticas)

Telefone: (51) 3359 83 04

Data: / /

Nome do participante:

Nome do responsavel pelo participante:

Assinatura do responsavel pelo participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:




APENDICE III

FOLHA DE DADOS

Nome do paciente:
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Prontuario:

1. Mutagao

Data: /

2. Antibioticos aminoglicosideos utilizados e numero de ciclos de 15 dias realizados

( ) Amicacina numero de ciclos
( ) Gentamicina numero de ciclos
( ) Tobramicina numero de ciclos

3. Historico de doengas otoldgicas e/ou trauma acustico

4. Imitanciometria
Curva timpanométrica OD: OE:

Reflexos acusticos contralaterais

f (Hz) | 500 1000 | 2000 | 4000

oD

OE

5. Limiares tonais ATL e AAF

f(Hz) | 250 | 500 1000 | 2000 | 3000 |4000 |6000

8000

oD

OE

f (Hz) | 9000 | 10000 | 11200 | 12500 | 14000 | 16000

oD

OE

6. Amplitudes EOAPD

f (Hz) 1000 15000 2000 3000

4000

6000

oD

OE




