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Resumo

Introduc¢do: A COVID-19 pode afetar o sistema auditivo, justificando a avaliacdo da audicdo de
individuos infectados. Objetivo: analisar a via auditiva até o tronco encefalico de individuos acometidos
por COVID-19 comparados ao grupo controle. Método: Estudo observacional transversal analitico
realizado em uma amostra ndo probabilistica de adultos que tiveram COVID-19, que foram comparados
com um grupo controle, sem queixa auditiva. A avaliacdo consistiu em: medidas de imitancia actstica,
audiometria tonal liminar (ATL), emissdes otoacusticas evocadas por estimulo transiente (EOET) e
potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE). Resultados: Foram avaliados 77 individuos,
sendo, 41 participantes do grupo COVID-19 (idade média de 26,3) e 36 do grupo controle (idade média
de 25,8). Os limiares auditivos estavam dentro dos padrdes da normalidade para todos os individuos
do grupo COVID-19, sendo significativamente maiores para as frequéncias de 1000, 2000 e 3000 Hz a
direita. A amplitude das EOET foi significativamente menor na banda de frequéncia de 1500 a direita.
Houve correlagdo significativa e negativa para as frequéncias de 1000 Hz e 3000 Hz a direita e para as
frequéncias de 1000, 2000 e 3000 Hz a esquerda, entre EOET e ATL. Foi verificado aumento da laténcia
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absoluta da onda I, do PEATE, na orelha esquerda. Conclusao: a COVID-19 afetou locais especificos
do sistema auditivo. Houve diminui¢do da acuidade auditiva e do funcionamento das células ciliadas
externas da céclea, bem como aumento do tempo de condugdo neural do som na porgdo distal do VII
par craniano a esquerda.

Palavras-chave: COVID-19; Estudos Transversais; Audi¢do; Adulto; Testes Auditivos.

Abstract

Introduction: COVID-19 can affect the auditory system, justifying the evaluation of the hearing of
infected individuals. Objective: to analyze the auditory pathway to the brainstem of individuals affected
by COVID-19 compared to the control group. Method: Analytical cross-sectional observational study
carried out in a non-probabilistic sample of adults who had COVID-19, who were compared with a control
group, without hearing complaints. The evaluation consisted of: acoustic immittance measurements, pure
tone audiometry (PTA), transient stimulus-evoked otoacoustic emissions (TEOAE) and brainstem auditory
evoked potential (BAEP). Results: 77 individuals were evaluated, 41 participants in the COVID-19 group
(average age of 26.3) and 36 in the control group (average age of 25.8). Hearing thresholds were within
normal limits for all individuals in the COVID-19 group, being significantly higher for the frequencies of
1000, 2000 and 3000 Hz on the right. TEOAE amplitude was significantly lower in the 1500 frequency
band on the right. There was a significant and negative correlation for the frequencies of 1000 Hz and
3000 Hz on the right and for the frequencies of 1000, 2000 and 3000 Hz on the left, between TEOAE and
PTA. An increase in the absolute latency of wave [, of the BAEP, was observed in the left ear. Conclusion:
COVID-19 affected specific locations in the auditory system. There was a decrease in auditory acuity
and the functioning of the outer hair cells of the cochlea, as well as an increase in the neural conduction
time of sound in the distal portion of the VII cranial nerve on the left.

Keywords: COVID-19; Cross-Sectional Studies; Hearing; Adult, Hearing tests.

Resumen

Introduccion: COVID-19 puede afectar el sistema auditivo, justificando la evaluacion de la audicion
de individuos infectados. Objetivo: analizar la via auditiva hacia el tronco encefalico de individuos
afectados por COVID-19 en comparacion con el grupo control. Método: Estudio observacional analitico
transversal realizado en una muestra no probabilistica de adultos que padecieron COVID-19, quienes
fueron comparados con un grupo control, sin escuchar quejas. La evaluacion consistio en: mediciones de
inmitancia acustica, audiometria de tonos puros (ATP), otoemisiones actsticas provocadas por estimulos
transitorios (OAET) y potenciales evocados auditivos del tronco encefalico (PEATE). Resultados: Se
evaluaron 77 individuos, 41 participantes en el grupo COVID-19 (edad promedio de 26,3 afios) y 36 en
el grupo control (edad promedio de 25,8 afios). Los umbrales de audicion estaban dentro de los limites
normales para todos los individuos del grupo de COVID-19, siendo significativamente mas altos para
las frecuencias de 1000, 2000 y 3000 Hz de la derecha. La amplitud de OAET fue significativamente
menor en la banda de frecuencia de 1500 de la derecha. Hubo correlacion significativa y negativa para
las frecuencias de 1000 Hz y 3000 Hz a la derecha y para las frecuencias de 1000, 2000 y 3000 Hz a la
izquierda, entre OAET y ATP. Se observo un aumento de la latencia absoluta de la onda I, del PEATE,
en el oido izquierdo. Conclusion: COVID-19 afectdé ubicaciones especificas del sistema auditivo.
Hubo una disminucion de la agudeza auditiva y del funcionamiento de las células ciliadas externas de
la coclea, asi como un aumento del tiempo de conduccion neural del sonido en la porcion distal del VII
par craneal izquierdo.

Palabras clave: COVID-19; Estudios Transversales; Audicion; Adulto; Pruebas Auditivas
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Introducao

A perda auditiva pode ser resultado de diversos
fatores, incluindo a exposi¢@o a doencas infeccio-
sas causadas por bactérias, fungos ou virus'. No
caso das infecgdes virais, diversos agentes podem
causar perda auditiva, resultando em manifestacdes
e consequéncias variadas®. Estas infec¢des sdo
responsaveis por aproximadamente 3% dos casos
de perda auditiva sensorioneural stbita'.

Além disso, as infecgdes virais podem afetar
tanto a orelha média, por meio da infecgdo das
vias aéreas superiores, resultando, geralmente, em
perda auditiva condutiva, quanto a orelha interna,
por meio da invasdo viral que pode causar lesdes
na céclea e/ou nervo vestibulococlear'. A gravidade
da perda auditiva varia de acordo com a localizagdo
afetada na estrutura auditiva, podendo ser de grau
leve a profundo?.

Portanto, a relagdo entre infec¢des virais e
perda auditiva depende das caracteristicas espe-
cificas de cada virus, da regido da orelha afetada,
se ¢ congénito ou adquirido, e se afeta de forma
unilateral ou bilateral'.

E importante compreender como a infecgio
pelo SARS-CoV-2 afeta o sistema auditivo. Estu-
dos indicaram a influéncia deste virus de diversas
maneiras, desencadeando uma série de alteragdes
prejudiciais que incluem processos inflamatorios
das vias aéreas superiores, que, consequentemente,
podem afetar a orelha média cursando com sinto-
mas de plenitude auricular, otalgia e diminuicao da
acuidade auditiva, a possibilidade de hipoxia nas
células cocleares, por diminuigdo do suprimento
sanguineo e sintomas como diminui¢@o subita da
audicdo, zumbido e tonturas podem ser observa-
dos*3. Um estudo de metanalise relatou uma taxa
de ocorréncia de 3,1% de perda auditiva em adultos
confirmados de COVID-19¢. Entretanto, os autores
ressaltam a interpretac@o cautelosa desse resultado
justificada pelo baixo nivel de evidéncia, como
estudos realizados sem grupo controle e a alta
heterogeneidade entre os artigos incluidos®.

Assim, realizar estudos que comparem indi-
viduos audiologicamente saudaveis com os que
tiveram COVID-19, independente de terem apre-
sentado queixa auditiva e/ou vestibular, torna-se
essencial para o conhecimento sobre as consequén-
cias dessa doenca no sistema auditivo®’.

Embora algumas pesquisas tenham sugerido
uma relagdo entre a acuidade auditiva, zumbido e

vertigem ¢ a infec¢do pelo SARS-CoV-2, o conhe-
cimento atual sobre os reais mecanismos e os alvos
especificos do virus que causam esses sintomas
ainda ¢ incipiente®.

A complexidade dessa questdo reside na natu-
reza multifacetada da infecgdo por COVID-19 e na
intera¢do do virus com os diferentes sistemas do
corpo humano. Acredita-se, ainda, que as extensdes
anatomicas do virus para o ouvido médio possam
desencadear uma resposta inflamatdria, ou ter um
efeito direto no epitélio de revestimento®’. Essas
interagdes podem resultar em sintomas temporarios
relacionados a audi¢do e ao equilibrio corporal
durante a COVID-19°.

No entanto, ¢ importante destacar que a com-
preensdo dos mecanismos envolvidos ¢ um desafio
continuo. Além disso, a variabilidade dos sintomas
em individuos com COVID-19 e a falta de dados
abrangentes tornam dificil identificar os padrdes
exatos de relagdo entre o virus e o sistema auditivo.

Portanto, a busca pelo conhecimento sobre
como o SARS-CoV-2 afeta a audicao destaca a
necessidade de pesquisas continuas ¢ investiga-
¢oes aprofundadas. Esse esforgo ¢ essencial ndo
apenas para uma compreensdo mais completa
dos mecanismos subjacentes, mas também para o
desenvolvimento de estratégias de prevengao e tra-
tamento mais eficazes para os individuos afetados.
A continua expansao do nosso conhecimento nessa
area ¢ fundamental para melhorar a qualidade do
atendimento em saude e a recuperagdo dos infec-
tados pelo virus.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi
analisar a via auditiva até o tronco encefalico de
individuos acometidos por COVID-19 comparados
a grupo controle.

Material e Método

Tratou-se de um estudo observacional transver-
sal analitico, realizado em uma clinica escola, no
periodo de novembro de 2021 a outubro de 2022,
para o grupo COVID-19. O grupo controle foi
avaliado de janeiro a novembro de 2019.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas com Seres Humanos (niimero CAAE:
46189021.2.0000.0121) e todos os participantes
assinaram o TCLE (termo de consentimento livre
e esclarecido).
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Casuistica

* Grupo COVID-19: individuos adultos (de 18 a 59
anos de idade) que tiveram COVID-19 de forma
sintomatica, com confirmac¢do do diagnostico
pelo teste RT-PCR (reacdo de transcriptase rever-
sa seguida de reagdo em cadeia da polimerase),
sem outras comorbidades.

* Grupo controle: individuos adultos (de 18 a 59
anos de idade) atendidos no local do estudo, sem
comorbidades e/ou qualquer condi¢ao que possa
resultar em perda auditiva, zumbido, vertigem ou
problemas de equilibrio corporal.

Para minimizar possiveis fatores de confundi-
mento, os individuos do grupo controle foram ava-
liados antes do inicio da pandemia de COVID-19
e ndo foram incluidos individuos no grupo estudo
que tiveram manifestagdo moderada ou grave da
doenga.

As informagdes obtidas na amostra do grupo
estudo e do grupo controle foram extraidas dos
prontuarios dos participantes da pesquisa e todos
os testes foram realizados em cabina acusticamente
tratada.

Critérios de exclusao

Individuos com queixas auditivas prévias ao
contdgio por COVID-19, em qualquer uma das
orelhas e/ou que tivessem déficits neurologicos,
comprometimento cognitivo, bem como individuos
com obstrugao no meato acustico externo, unilate-
ralmente ou bilateralmente.

Instrumentos de pesquisa
Foi realizado o levantamento dos dados de
identificacdo, anamnese detalhada contendo os
sintomas obtidos ap6s a contaminagio, bem como
a historia otologica e da COVID-19 de cada um dos
participantes, em seguida foi realizada a inspec¢ao
do meato actstico externo e avaliagdo audioldgica.
A avaliacdo audioldgica foi composta pelos
seguintes procedimentos:
¢ Medidas de Imitancia Actstica: foram pes-
quisadas a curva timpanométrica e a pesquisa
do reflexo acustico. Equipamento AT235h,
Interacoustics, sonda com tom de 226 Hz. A
timpanometria foi feita de forma automatica,
aplicando-se uma pressao variavel (+200 daPa
a -300 daPa), velocidade de 50 decapascals
por segundo (daPa/s); nos reflexos acusticos,
ipsilaterais (dBNPS) ¢ contralaterais (d1BNA),

foi utilizada a forma manual, nas intensidades
entre 70 e 110 dB, nas frequéncias de 500, 1000,
2000 e 4000 Hz.

Audiometria Tonal Liminar (ATL): realizada
em cabina acusticamente tratada, com audiome-
tro Otometrics, modelo MADSEN Astera, com
fones, da marca SENNHEISER HDA 200. Foram
pesquisados os limiares tonais, bilateralmente,
nas frequéncias de 250, 500, 1000, 2000, 3000,
4000, 6000 e 8000 Hz por via aérea e, para indivi-
duos com limiares aéreos maiores ou iguais a 20
dBNA, foram pesquisados os limiares tonais de
via 0ssea nas frequéncias de 500 a 4000 Hz, com
o vibrador 6sseo B-71 posicionado na mastoide.
O método utilizado foi o descendente e o limiar
foi definido na menor intensidade que houvesse
50% de identificagdo'®. O critério para classifi-
cacdo de normalidade foi o adotado por Lloyd e
Kaplan (1978)"!, dessa forma limiares < 25 dB
NA na média das frequéncias de 500, 1000 e 2000
Hz, foram considerados como audi¢do normal'?.
Emissoes Otoacusticas Evocadas por Estimulo
Transiente (EOET): Equipamento SmartEP,
IHS, com estimulo clique com espectro de fre-
quéncia de 1000 a 4000 Hz, em 80 dB de inten-
sidade, taxa de apresentag@o de 19,30/s e total de
3048 estimulos e nivel de ruido maximo 48,47
dBNPS. Para respostas presentes foram aceitos:
relagdo sinal/ruido > 3 dB, reprodutibilidade >
50% e estabilidade minima de 70%"3.
Potencial Evocado Auditivo de Tronco En-
cefalico (PEATE): Equipamento SmartEP,
IHS, em ambiente silencioso, com o paciente
confortavelmente acomodado. Apds a limpeza
da pele com substancia abrasiva (Nuprep®),
os eletrodos de superficie, ativo e terra, foram
fixados a fronte (Fz, Fpz) e os de referéncia nas
regides do lobulo (Al e A2) (de acordo com o
sistema de posicionamento de eletrodos 10/20).
O estimulo foi apresentado por meio do fone de
inser¢cdo ER 3A, com estimulagdo monoaural
com cliques filtrados (filtro passa banda high pass
de 100 Hz e low pass de 3000 Hz), duragdo de
100 ps e polaridade rarefeita. Foram fornecidos
2.048 cliques com tempo de analise de 20 ms,
repetidos para confirmagdo da reprodutibilida-
de das ondas. A impedancia dos eletrodos foi
mantida sempre abaixo de 3 Kohms. A taxa de
apresentagdo dos estimulos foi de 21,1 cliques
por segundo. A intensidade do estimulo actstico
foi de 80 dBnHL para a pesquisa da integridade
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neural. Foram analisados os valores das latén-
cias absolutas das ondas I, III ¢ V, bem como
das laténcias interpicos [ - III, -V eI-V de
ambas as orelhas. Os valores de referéncia de
normalidade adotado para as ondas I, Ill e V fo-
ram, respectivamente: 1,68+,1245; 3,75+,2104;
5,56+,2673 e para as laténcias interpicos I - I1I,
III-V e I-V foram, respectivamente: 2,064,213 1;
1,814,2278; 3,87+,2675'.

Analise de dados

Inicialmente, foi realizada a analise descritiva,
que compreendeu medidas de tendéncia central
(média e mediana) e de dispersdo (desvio padrao e
percentis). Além da estatistica descritiva, foi reali-
zada a estatistica inferencial, por meio do teste nao
paramétrico de Mann-Whitney, para comparagao
de duas amostras independentes sem distribuicao
normal (teste de Shapiro-Wilk, p<0,05), para a ana-
lise quantitativa dos resultados de todos os testes
auditivos (ATL, EOET e PEATE). Para a verificar a
relag@o das amplitudes de respostas das EOET e os
limiares auditivos de via aérea da ATL foi aplicado
o teste de correlagdo de Spearman.

Foram considerados os parametros de Cohen
na interpretacdo dos valores de correlagdo: entre
0,10 e 0,29 indicam correlacdo inexistente ou

fraca, valores entre 0,30 e 0,49 indicam que existe
correlagdo moderada e valores entre 0,50 e 1 podem
ser interpretados como sinais de forte correlagdo®.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%
(p<0,05) sendo os dados analisados no software
Jamovi, versao 2.3.21.

Resultados

Caracterizacdo da amostra

A amostra constituiu-se de 77 individuos
adultos, sendo 41 do grupo COVID-19; destes,
68,3% eram do sexo feminino (n=28) e 31,7% do
masculino (n=13) e 36 do grupo controle; destes,
63,9% eram do sexo feminino (n=23) e 36,1% do
masculino (n=13). A média de idade foi 26,3 (+
8,01) anos para o grupo COVID-19 e de 25,8 (=
8,28) para o grupo controle.

Todos os individuos do grupo COVID-19
foram sintomaticos ¢ avaliados apds trés meses da
doenga ¢ os sintomas mais frequentes observados
durante o curso da doenga foram descritos na
Tabela 1.

Os resultados dos exames audiologicos de
todos os participantes, bem como as comparagdes
realizadas serdo descritas de acordo com cada
procedimento.
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Tabela 1. Sintomas, durante o curso da doenga, relatados pelo Grupo COVID-19 (n = 41)

Sintomas Frequéncia (%)
Febre 47,61
Perda do paladar 40,47
Falta de olfato 40,47
Tosse 38,09
Dor de cabega 30,95
Coriza 28,57
Cansago 23,8
Dor de garganta 19,04
Dor no corpo 16,66
Diarreia 11,9
Zumbido 11,9
Falta de ar 9,52
Perda de cabelo 7,14
Dor no peito 4,76
Nausea 2,38
Muita fome 2,38
Muito sono 2,38
Aumento do tamanho da lingua 2,38
Fezes com sangue 2,38
Alteragdo na memoria 2,38
Pressao forte no ouvido 2,38
Plenitude aural 2,38
Perda de massa muscular 2,38
Dificuldade para respirar 2,38
Calafrio 2,38
Mal estar 2,38
Sinusite 2,38
Azia 2,38

Medidas de Imitancia Acustica

Todos os participantes (n=77) apresentaram
curva timpanométrica do tipo A em ambas as ore-
lhas e a maioria apresentou presenca dos reflexos
acusticos, tanto ipsilateral como contralateral, em
ambos 0s grupos.

Audiometria Tonal Liminar
Todos os individuos (n=77) apresentaram
limiares auditivos de via aérea < 25 dBNA para as
frequéncias de 250 a 8000 Hz, em ambas as orelhas.
A comparacao dos limiares auditivos de via
aérea na ATL, na orelha direita, entre o grupo

COVID-19 e controle mostrou diferenga estatistica-
mente significante nas frequéncias de 1000 Hz (p =
0,017),2000 Hz (p=0,027) ¢ 3000 Hz (p=0,013),
com limiares maiores para o grupo COVID-19,
exceto na frequéncia de 8000 Hz, onde os limiares
auditivos foram significativamente menores neste
grupo (p = 0,041) (Tabela 2).

A comparagdo dos limiares de via aérea da
ATL, na orelha esquerda, entre os dois grupos nao
mostrou diferenca estatisticamente significativa nas
frequéncias de 250 a 8000 Hz (Tabela 2).
Emissées Otoacusticas Evocadas por
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Tabela 2. Medidas descritivas e comparagéo dos limiares auditivos de via aérea em dBNA da ATL,
de ambas as orelhas, para as frequéncias de 250 a 8000 Hz, entre os grupos COVID-19 (n=41) e

controle (n=36)

Frequéncia . Mediana
Orelha (Hz) Grupos Média (+DP) (P25-P75) Valor de p*
COVID-19 3,66 (£6,62) 5(0-10)
250 0,388
Controle 5,69 (£8,12) 5(0-11,3)
COVID-19 5,85 (+5,80 5(0-10
500 ( ) ( ) 0,235
Controle 4,58 (£7,11) 5 (0 - 6,25)
COVID-19 6,46 (£6,25) 5 (5 - 10)
1000 0,017**
Controle 3,06 (£6,13) 5(0-15)
COVID-19 5,73 (+6,48) 5(0-10)
2000 0,027**
Direita Controle 2,36 (£5,79) 0 (0 - 6,25)
COVID-19 7,68 (£6,90) 5(5-10)
3000 0,014**
Controle 3,61 (£5,29) 5(0 - 6,25)
COVID-19 3,54 (+8,53) 5(0-10)
4000 0,646
Controle 2,22 (£5,79) 2,5(-1,25-5)
COVID-19 2,80 (£7,42) 5 (-5 - 10)
6000 0,573
Controle 3,89 (+7,08) 0 (0 - 6,25)
COVID-19 0,85 (7,41 0(-5-5
8000 ( ) ( ) 0,022%*
Controle 5,14 (£7,88) 5(0-10)
COVID-19 3,66 (+6,80 5(0-5
250 ( ) ( ) 0,200
Controle 5,83 (£7,32) 5 (0 -10)
COVID-19 5,73 (£7,21) 5(0 - 10)
500 0,780
Controle 5,00 (£6,55) 5(0-10)
COVID-19 5,85 (+7,15) 5(0-10)
1000 0,053
Controle 2,50 (+6,60) 2,5(-5-5)
COVID-19 5,85 (+7,15) 5(0-10)
2000 0,147
Controle 3,89 (£5,99) 5(0-5)
Esquerda
COVID-19 8,05 (+8,65) 5(0 - 15)
3000 0,108
Controle 4,31 (£5,37) 5(0-10)
COVID-19 5,12 (+8,33) 5(0-10)
4000 0,170
Controle 2,50 (£6,15) 2,5(0-5)
COVID-19 3,05 (£7,90 5(-5-5
6000 ( ) ( ) 0,622
Controle 4,03 (£6,53) 0 (0 - 6,25)
COVID-19 3,90 (£9,19) 0(0-5)
8000 0,583
Controle 5,00 (£8,54) 5(0-10)

Legenda: dBNA = decibel nivel de audigdo, ATL= audiometria tonal liminar, Hz = Hertz; P25 = percentil 25; P75 = percentil 75;

*teste de Mann-Whitney; **significativo

Estimulo Transiente

Todos os individuos do grupo controle apre-
sentaram presenga de resposta em ambas as ore-
lhas. Para os individuos do grupo COVID-19 dois
individuos apresentaram auséncia unilateral, um a
direita e outro a esquerda.

Na comparagdo entre as amplitudes de res-
postas das EOET, o grupo COVID-19 apresentou
menor resposta em relagdo ao grupo controle, com
diferenca estatisticamente significante nas frequén-
cias de 1500 Hz (p= 0,046) da orelha direita ¢ ndo

houve diferenca de amplitude de resposta para a
orelha esquerda (Tabela 3).

Ao verificar a relagao dos achados entre os exa-
mes de EOET e ATL foi verificada uma correlagao
negativa e significativa nas frequéncias de 1000 e
3000 Hz a direita e nas frequéncias de 1000, 2000 e
3000 Hz a esquerda, mostrando que quanto menor
a amplitude de resposta das EOET, maiores sdo os
limiares auditivos de via aérea da ATL (correlagao
de Spearman) (Figura 1).
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Tabela 3. Medidas descritivas e comparacao da amplitude de resposta das EOET, de ambas as
orelhas, para os grupos COVID-19 (n=41) e controle (n=36)

Orelha Fre?::;ncna Grupos Média (+DP) (:,4;:_':;;) Valor de p
1000 COVID-19 11,0 (£5,83) 10,8 (6,22-14,6) 0,129
Controle 13,0 (£5,61) 13,2 (9,13-15,2)
1500 COVID-19 14,2 (£6,72) 15,2 (8,99-18,4) 0,046**
Controle 16,9 (£5,60) 17,7 (13,5-20,7)
Direita 2000 COVID-19 14,1 (£6,51) 13,9 (9,05-18,5) 0,183
Controle 16,3 (£5,68) 16,2 (12,2-19,1)
3000 COVID-19 16,5 (£6,85) 16,5 (12,9-20,9) 0,394
Controle 18,3 (£6,74) 20,6 (11,7-24,6)
4000 COVID-19 11,5 (£5,85) 11,2 (6,85-15,5) 0,909
Controle 11,5 (£6,19) 12,0 (6,04-15,2)
1000 COVID-19 11,9 (£6,05) 10,7 (7,61-16,7) 0,059
Controle 14,7 (£5,20) 15,0 (10,5-17,5)
1500 COVID-19 14,3 (£6,30) 13,5 (10,6-18,3) 0,190
Controle 16,2 (£6,15) 16,5 (12,3-21,3)
2000 COVID-19 13,6 (£6,16) 13,9 (11,0-17,2) 0,058
Esquerda
Controle 15,8 (£5,03) 16,2 (13,6-19,9)
3000 COVID-19 16,9 (£7,00) 18,3 (11,7-21,7) 0,496
Controle 18,3 (£5,74) 17,3 (14,5-22,5)
4000 COVID-19 11,3 (£6,45) 11,1 (5,93-17,4) 0,685
Controle 12,1 (£6,30) 11,0 (6,75-17,4)

Legenda: EOET = EmissGes Otoacusticas Evocadas por Estimulo Transiente, Hz = Hertz; DP = desvio padrdo; P25 = percentil 25;
P75 = percentil 75; **significativo
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Figura 1. Correlagdo entre os limiares auditivos da ATL e amplitude de resposta das EOET, nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz de ambas as orelhas (Correlagdo de Spearman)
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Potencial Evocado Auditivo do Tronco
Encefalico

Neste exame ao comparar os valores obtidos
das laténcias absolutas das ondas I, III ¢ V, bem
como das laténcias dos intervalos interpicos I -

I, III - V e I - V foi verificado valores maiores
de laténcias absolutas e interpicos para o grupo
COVID-19, sendo esta diferenca estatisticamente
significante apenas para a laténcia absoluta da onda
I (p=0,016) da orelha esquerda (Tabela 4).

Tabela 4. Medidas descritivas e comparacdo das laténcias absolutas e de interpicos de resposta do
PEATE, de ambas as orelhas, para os grupos COVID-19 (n=41) e controle (n=36).

Ondas e

Mediana

Orelha interpicos Grupos Média (+DP) (P25-P75) Valor de p
Onda I COVID-19 1,69 (£0,13) 1,68 (1,60-1,80) 0,102
Controle 1,64 (£0,12) 1,64 (1,55-1,73)
Onda III COVID-19 3,82 (+£0,16) 3,80 (3,73-3,90) 0,405
Controle 3,78 (+0,15) 3,79 (3,67-3,90)
Onda Vv COVID-19 5,73 (£0,21) 5,70 (5,60-5,93) 0,285
Direita Controle 5,68 (£0,18) 5,68 (5,58-5,84)
Interpico I - III COVID-19 2,12 (£0,17) 2,15 (2,05-2,22) 0,980
Controle 2,14 (£0,13) 2,13 (2,04-2,23)
Interpico III - V COVID-19 1,91 (+0,14) 1,90 (1,82-2,00) 0,898
Controle 1,90 (£0,13) 1,92 (1,81-1,99)
Interpico I - V COVID-19 4,04 (£0,20) 4,00 (3,88-4,15) 0,822
Controle 3,98 (£0,43) 4,05 (3,93-4,13)
Onda I COVID-19 1,67 (£0,13) 1,65 (1,60-1,73) 0,032%*
Controle 1,60 (£0,10) 1,59 (1,53-1,68)
Onda III COVID-19 3,84 (£0,21) 3,80 (3,73-3,90) 0,376
Controle 3,78 (+0,16) 3,79 (3,65-3,91)
Onda Vv COVID-19 5,72 (+0,21) 5,68 (5,60-5,83) 0,306
Controle 5,65 (+0,19) 5,67 (5,54-5,76)
Esquerda .
Interpico I - III COVID-19 2,17 (£0,17) 2,15 (2,08-2,25) 0,846
Controle 2,17 (+0,15) 2,17 (2,10-2,26)
Interpico III - V COVID-19 1,89 (+0,15) 1,90 (1,80-1,98) 0,533
Controle 1,87 (£0,14) 1,84 (1,77-1,95)
Interpico I - V COVID-19 4,06 (£0,20) 4,00 (3,93-4,15) 0,862
Controle 4,04 (£0,16) 4,04 (3,95-4,18)

Legenda: PEATE = potencial evocado auditivo de tronco encefélico, DP = desvio padrdo, P25 = percentil 25; P75 = percentil 75;

**significativo

Discussao

Os achados deste estudo demonstram que
houve impacto da COVID-19 na via auditiva até o
tronco encefalico, de forma distinta, de acordo com
os diferentes exames realizados, cujos resultados
serdo discutidos separadamente.

Os primeiros estudos sobre uma possivel
relagdo entre a contaminagdo pela SARS-CoV-2
e a consequente alterag@o auditiva, ocorreram em
20201617,

Foram relatados um caso de perda auditiva
condutiva unilateral do lado direito apés a infec¢do

por SARS-CoV-2 e outros dois casos, um com al-
teragdo sensorioneural e outro com envolvimento
do tronco encefalico'®!”. Esses achados refor¢am a
necessidade de investigar se essas alteragdes podem
ser realmente atribuidas a infecgdo pelo virus em
questao'®',

Em relagdo a presenga de sintomas clinicos,
a prevaléncia de tragos de contaminag@o que mais
aparecem descritos na literatura foram: cansaco,
tosse, falta de ar, perda do olfato e paladar e dor
de cabega'®. No presente estudo, os sintomas mais
relatados foram: febre, perda do olfato ¢ paladar,
tosse, dor de cabeca e cansago. Como os sintomas
se correlacionam entre os estudos, evidencia-se que
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estas manifestagdes sdo caracteristicas e recorrentes
em relag@o a contaminacao pelo virus.

Com base nos dados disponiveis, pode-se
afirmar que a regido onde a coleta foi realizada
apresentou uma das menores taxas de letalidade
por COVID-19 no pais, com 70,5 e 79,4 mortes
por 100 mil habitantes'. Além disso, os sintomas
mais frequentemente encontrados foram aqueles
associados ao sistema respiratério, seguidos por
sintomas gastrointestinais.

Um recente estudo de revisao detectou diversas
alteragdes no sistema sensorial na sindrome pos
COVID-19, dentre elas destacam-se alteragoes
auditivas persistentes e presenga de zumbido®.
No entanto, em contraste a este estudo, ndo se
evidenciou nenhum individuo com diminui¢ao na
capacidade auditiva, ja os sintomas como zumbido
foram referidos em uma proporgdo de 11,9% e a
plenitude aural foi relatada em 2,38% da amostra.

Em relacdo a investigacdo da acuidade audi-
tiva, os achados da ATL mostraram que os limia-
res auditivos de via aérea foram aumentados no
grupo COVID-19 de forma significativa para as
frequéncias de 1000, 2000 e 3000 Hz da orelha
direita em relag@o aos limiares auditivos do grupo
controle, mesmo que os valores estivessem dentro
da normalidade, ja para a frequéncias de 8000 Hz
o limiar auditivo foi menor para o grupo infectado.

Outro pesquisador refor¢ou esses achados,
como Mustafa?! que também ndo encontrou perda
auditiva em sua casuistica, porém observou dife-
rengas estatisticamente significativas nos limiares
auditivos de via aérea da ATL, nas frequéncias de
4000, 6000 e 8000 Hz, em 20 adultos assintoma-
ticos para a COVID-19 sem queixas de alteracdo
auditiva.

Pouco se sabe sobre a fisiopatologia do aumen-
to dos limiares auditivos nos individuos infectados.
No entanto, existem muitas maneiras pelas quais o
virus pode afetar o sistema auditivo**. E demons-
trado que o virus pode causar inflamagdo e afetar
muitos orgdos, ligando sua proteina spike (S) ao
receptor da enzima conversora de angiotensina
(ACE2) presente em varios tecidos, incluindo a
coclea, nervo coclear e sistema nervoso central®>.
Além disso, o virus que causa a COVID-19 de-
soxigena os eritrocitos, podendo levar a danos
auditivos permanentes por falta de oxigenagao®*.
Outra hipdtese importante ¢ a disfungdo endote-
lial e os microtrombos ocasionados pela infec¢ao
por COVID-19, que provavelmente diminuem a

capacidade de ouvir, causando a diminuigdo do
suprimento de sangue e contribuindo para o surgi-
mento de uma perda auditiva®.

Ainda se relata que o dano a audigao resultante
da contaminagao pelo virus SARS-CoV-2 pode es-
tar relacionado a lesdo nas estruturas auditivas por
resposta imune ao virus, atingindo tais estruturas
através de vasos sanguineos, nervos ¢ até mesmo
meninges®*,

Desta forma, essas alteragdes podem diminuir
a motilidade das células ciliadas da coclea ou até
mesmo apoptose celular, impactando o desempe-
nho no exame de EOET e consequentemente uma
menor amplitude de resposta pode estar associada
amaiores laténcias das ondas do PEATE, indicando
uma pior funcdo coclear e uma menor eficiéncia da
transmissdo nervosa®.

Assim, em situagdes mais criticas da infec¢ao
outros achados foram observados como limiares
auditivos de via aérea significativamente aumenta-
dos em um grupo de 74 individuos, com média de
idade de 60 anos, que tiveram sintomas moderados
de COVID-19 e sem historia prévia de alteragdo
auditiva, quando comparados ao grupo controle?.

Entretanto, apesar da alteragdo auditiva ndo
ter sido identificada clinicamente através da ATL,
os achados do presente estudo indicam a necessi-
dade do monitoramento auditivo dos individuos
acometidos por COVID-19, a fim de se identificar
de maneira precoce uma possivel alteragao auditiva
a longo prazo, pois existem relatos na literatura
que essa infecg@o pode provocar perda auditiva
subclinica®”2s,

Em relagdo a integridade da funcionalidade
das células ciliadas externas, ao realizar a compa-
racdo das amplitudes de resposta das EOET entre
0s grupos, observou-se uma menor amplitude de
resposta na frequéncia de 1500 Hz apenas na orelha
direita no grupo com COVID-19. Outros estudos
também identificaram desempenhos reduzidos no
exame de EOET, em um grupo de 20 individuos
adultos assintomaticos para a doenga? e um outro
em 30 adultos®.

Entretanto, Yildiz** ndo identificou diferencas
no desempenho no exame de EOET nos indivi-
duos que tiveram COVID-19 em relagdo ao grupo
controle até trés meses apos o contagio da doenga.

Existe a hipotese de entrada do virus nas
células ciliadas da coclea, o que poderia explicar
a diferenga de desempenho nas emissdes otoacus-
ticas*. A investigagdo da audi¢do por ressonancia
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magnética de dez individuos com perda auditiva
sensorioneural, apos a realizagdo da ATL, eviden-
ciou que, além de danos na orelha interna, havia
presenca de hemorragia intralabirintica e inflama-
¢do coclear bilateralmente?’.

A andlise de correlacdo entre os achados da
EOET e ATL mostrou que quanto menor a amplitu-
de de resposta das EOET maiores foram os limiares
auditivos na ATL, a forca da correlacdo foi fraca
na frequéncias de 1000 e moderada em 3000 Hz
na orelha direita e foi moderada nas frequéncias
de 1000, 2000 e 3000 Hz da orelha esquerda nos
individuos do grupo COVID-19, o que ressalta a
importancia da realizagdo das EOET nesses in-
dividuos para se detectar possiveis alteragdes no
mecanismo das células ciliadas externas antes de
se verificar deterioragdo dos limiares auditivos.

De maneira semelhante, um outro estudo en-
controu diminui¢ao significativa na amplitude das
EOET nas frequéncias de 1500, 2000 e 4000 Hz e
aumento significativo dos limiares auditivos entre
as frequéncias de 4000 a 14000 Hz, em um grupo
de 30 individuos entre 18 e 45 anos (infectados
pelo COVID-19) quando comparados a um grupo
de 30 individuos com idade entre 18 ¢ 30 anos para
0 grupo controle®.

Dessa forma, pesquisas afirmam que CO-
VID-19 aumenta os processos inflamatérios na
coclea que também pode danificar as células cilia-
das, principalmente aquelas localizadas na por¢ao
basal da coclea?.

As infecgoes virais também podem acometer
estruturas do tronco encefalico como no caso da
COVID-19, pois o mesmo pode causar alteragdes
histologicas no tronco cerebral repercutindo em
inflamacao, acometendo, consequentemente, sua
vascularizagdo e levando a sua neurodegenera-
cao®2,

Na avaliacdo do PEATE, foram encontrados
valores maiores de laténcias absolutas e interpicos
para o grupo COVID-19, porém esta diferenga
somente se apresentou estatisticamente signifi-
cante na laténcia absoluta da onda I a esquerda.
Entretanto, em outro estudo, verificaram diferenca
significativa nas laténcias absolutas [, IIl e V entre
um grupo de 30 individuos adultos jovens (infec-
tados pelo virus SARS-CoV-2) e 30 individuos do
grupo controle®.

Apesar dos achados da discreta alteragdo en-
contrada no PEATE, uma possivel justificativa pode
ser atribuida ao fato de que a populagao estudada

ndo apresentou grandes comprometimentos relacio-
nados a doenca. Dessa forma, resultados diferentes
podem ser encontrados ao se avaliar individuos
que necessitam de intervengdes mais invasivas®,

Por fim, investigagdes futuras, por meio de
estudos com delinecamentos longitudinais, sdo
necessarias em relacdo a queda do desempenho
da funcionalidade das células ciliadas externas e
atraso no tempo de surgimento da resposta eletro-
fisiologica do nervo vestibulococlear.

Conclusao

A avaliacdo da audi¢ao em individuos adultos
sintomaticos para COVID-19 revelou impacto
significativo das doencas nas estruturas auditivas.
Observou-se piores limiares auditivos na ATL, nas
frequéncias de 1000, 2000 e 3000 Hz para a orelha
direita ¢ diminuig¢do da amplitude de resposta nas
EOET para a banda de frequéncia de 1500 Hz, para
a orelha direita. Além disso, quanto menores as
amplitudes de resposta das EOET, maiores foram
os limiares auditivos para as frequéncias de 1000
e 3000 Hz da orelha direita e para 1000, 2000 e
3000 da orelha esquerda. E ainda, destacou-se o
aumento da laténcia absoluta da onda I, do PEATE,
na orelha esquerda.

As comparagdes de resultados da avaliagdo
audioldgica com individuos ndo infectados pelo
virus SARS-CoV-2 permitiram verificar que o
sistema auditivo sofreu impactos dessa doenga,
demonstrando que a COVID-19 pode influenciar
no desempenho das estruturas auditivas, princi-
palmente no funcionamento das células ciliadas
externas da coclea. No entanto, o acompanhamento
e realizacdo de estudos com casuisticas maiores e
probabilisticas permitirdo corroborar os achados
encontrados neste estudo.

Ressaltamos algumas limitacdes do estudo,
como a impossibilidade de realizar avaliagoes du-
rante o periodo da doenca devido a contagiosidade.
As avalia¢des foram realizadas apds trés meses do
resultado positivo do teste de reagdo em cadeia da
polimerase. Além disso, os sintomas dos pacientes
relacionados ao sistema auditivo foram registrados
de forma autorreferida, o que pode estar associado
a viés de memoria, que pode ter influenciado nas
informacgdes obtidas no grupo COVID-19.
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