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Resumo

Introducgdo: O Espectro da Neuropatia Auditiva é uma desordem auditiva com altera¢do na
condugdo dos impulsos nervosos nas células ciliadas internas e/ou no nervo auditivo com fungdo coclear
preservada. Verifica-se auséncia ou alterag¢do do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico com
presencga das Emissoes Otoacuisticas e do microfonismo coclear. O objetivo deste estudo foi analisar
a ocorréncia ou ndo do registro das Emissoes Otoacusticas em um grupo de crian¢as com o Espectro
da Neuropatia Auditiva, considerando idade, grau da perda auditiva e etiologia. Material e Método:
Estudo retrospectivo com levantamento de prontuarios dos pacientes atendidos em uma clinica-escola
nos ultimos 5 anos. Resultados: Obedeceram aos critérios de inclusdo os prontuarios de 15 criangas,
67% do sexo feminino e 33% do sexo masculino, entre 2 e 17 anos de idade. Foi possivel observar
que, tanto no grupo com Emissdes Otoacusticas presentes, quanto no grupo com auséncia de Emissoes
Otoacusticas, as idades foram semelhantes. A maior porcentagem de auséncia de Emissoes Otoacusticas
foi observada na etiologia hiperbilirrubinemia, com uma menor ocorréncia deste fendmeno nos casos de
origem genética e auséncia deste fenomeno nos casos hereditarios e idiopaticos. Conclusées: A auséncia
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das Emissoes Otoacusticas ndo teve rela¢do direta com a idade nem com o grau da perda auditiva e uma
maior ocorréncia de casos com auséncia das Emissoes Otoacusticas pode ser observada nas criangas
cuja etiologia do Espectro da Neuropatia Auditiva foi a hiperbilirrubinemia.

Palavras-chave: neuropatias hereditdrias sensoriais e autonomas, audicdo; transtornos de
audicdo; emissdes otoacusticas espontdneas, crianga.

Abstract

Introduction: Auditory Neuropathy Spectrum Disorder is a hearing disorder with altered auditory
nerve impulses conduction in the inner hair cells and / or the auditory nerve with cochlear function
preserved. There is absence or alteration of the Auditory Evoked Potential Brain Stem with presence of
Otoacoustic Emissions and cochlear microphonics. The aim of this study was to analyze the occurrence
or nonoccurrence of Otoacoustic Emissions in a group of children with Auditory Neuropathy Spectrum
Disorder, considering factors such as age, degree of hearing loss and etiology. Material and Method:
Retrospective study of medical chart survey from patients in a university clinic in the last five years.
Results: There were 15 dossiers that fit the inclusion criteria, 67% females and 33% males, with ages
between 2 and 17 years old. It was observed that in both groups, with present Otoacoustic Emissions and
with absent Otoacoustic Emissions, the ages were similar. The highest percentage of absent Otoacoustic
Emissions was observed in the etiology of hyperbilirubinemia, with a lower occurrence of this phenomenon
in cases of genetic origin and absence of this phenomenon in hereditary and idiopathic cases. Conclusions:
The absence of Otoacoustic Emissions had no direct relationship with the age of the children neither with
the degree of hearing loss, and a higher incidence of cases with absence of Otoacoustic Emissions was
observed in children whose etiology of Auditory neuropathy spectrum disorder was hyperbilirubinemia.

Key-words: hereditary sensory and autonomic neuropathies; hearing; hearing disorders;
spontaneous otoacoustic emissions, child.

Resumen

Introduccion: El Espectro de Neuropatia Auditiva es un trastorno auditivo con alteracion en la
conduccion del impulso nervioso en las células ciliadas internas y/o en el nervio auditivo con la funcion
coclear conservada. Tiene ausencia o alteracion del Potencial Auditivo Evocados de Tronco Encefalico
con presencia de Emisiones Otoacusticas y de la microfonia coclear. El objetivo de este estudio fue analizar
la ocurrencia o no de la Emisiones Otoacusticas en un grupo de niiios con el Espectro de Neuropatia
Auditiva , teniendo en cuenta edad, grado de la perdida auditiva y etiologia. Material y Método:
Estudio retrospectivo de los archivos de los pacientes atendidos en una clinica-escuela en los ultimos
cinco anos. Resultados: atendieron a los criterios de inclusion los registros de 15 niios, 67% mujeres
v 33% hombres, entre 2 y 17 afios de edad. Se observo que tanto el grupo con Emisiones Otoacusticas
presente, como en el grupo con Emisiones Otoacusticas ausente, las edades fueron semejantes. El mayor
porcentaje de ausencia de Emisiones Otoacusticas se observo en la etiologia de hiperbilirrubinemia, con
una menor incidencia de este fenomeno en los casos de origen genético y la ausencia de este fenémeno
en los casos hereditarios e idiopaticos Conclusiones: La ausencia de Emisiones Otoaciisticas no tubo
relacion directa con la edad ni con el grado de pérdida auditiva y una mayor incidencia de casos con
ausencia de Emisiones Otoacuisticas se pudo observar en los nifios cuya etiologia del Espectro de la
Neuropatia Auditiva fue la hiperbilirrubinemia.

Palabras-clave: neuropatias hereditdarias sensoriais y auténomas, audicion; transtornos de
la audicion; emisiones otoacuisticas espontdaneas, nifio.
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Introducao

Recentemente, o termo Espectro da Neuropatia
Auditiva (ENA), do inglés “Auditory Neuropathy
Spectrum Disorder” foi adotado para descrever a
natureza heterogénea e multifacetada desse trans-
torno de amplo espectro que ocorre nas diferentes
faixas etarias refletindo uma variedade de etiolo-
gias, como por exemplo, metabdlicas (andxia e
hiperbilirrubinemia), hereditarias, imunoldgicas
(ototoxidade e desmielinizag@o) infecciosas (pds-
-viral) e idiopaticas' 2.

Como possiveis locais de lesdo a literatura
aponta as células ciliadas internas (CCI), as sinap-
ses dessas células com o nervo auditivo, o nervo
auditivo e/ou a aferéncia e eferéncia de suas fibras,
os neurdnios do ganglio espiral ou ainda anormali-
dades bioquimicas nos neurotransmissores’.

Clinicamente o diagnostico do ENA se con-
figura pela presenga das Emissdes Otoacusticas
(EOA), auséncia de respostas ou importante alte-
ra¢do no registro do Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico (PEATE) com estimulo clique
desde a onda I, e presenca do microfonismo coclear
(MC). Os reflexos acusticos estdo quase sempre
ausentes, a audiometria para tons puros varia de
limiares normais a perdas auditivas severas/ pro-
fundas e a dificuldade de discriminacdo vocal ¢
uma das queixas mais importantes* > .

No entanto, em 1999, pesquisas realizadas ja
relatavam que existem excegdes para esse quadro
clinico classico, uma delas ¢ caracterizada pela
auséncia das EOA% 7.

Dessa forma, sabe-se que a auséncia do registro
das EOA pode ocorrer em pacientes com o0 ENA,
porém, ainda ndo existem razdes conclusivas para
esse fato, e nem se sabe ao certo em que momento
ocorre e se esta auséncia das EOA pode estar rela-
cionada com a etiologia do ENA.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi
analisar as EOA, identificando sua presenca ou
auséncia, considerando os fatores idade em que foi
identificada a auséncia das EOA, o grau da perda
auditiva e os fatores etiologicos do ENA.

Material e Método

Estudo retrospectivo realizado por meio de
levantamento de prontuarios dos pacientes atendi-
dos nos ultimos cinco anos no setor de Audiologia
Clinica Infantil de um servico de saude auditiva de

alta complexidade no estado de Sao Paulo, que ¢
conveniado ao Sistema Unico de Saude. Este estudo
foi parte inicial de uma pesquisa com individuos
diagnosticados com ENA que recebeu aprovagao
da institui¢do e do Comité de Etica em Pesquisa
da Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo
(PUCSP) sob processo de n° 131/2008.

O critério de inclusdo foi o diagndstico do
ENA, verificado pela auséncia ou presenga parcial
de respostas na pesquisa do PEATE, presenga de
EOA identificada na primeira avalia¢do realizada,
presenca do MC e auséncia de reflexos actsticos.

Dos prontuarios foram registradas informagdes
quanto a possivel etiologia do ENA, o grau da perda
auditiva segundo a média das frequéncias de 500,
1000 e 2000 Hz e se houve ou ndo auséncia do
registro das EOA nas reavaliagdes realizadas no
acompanhamento audioldégico desses pacientes.
Nos casos de auséncia do registro das EOA, foi
considerada a idade da crianga no momento em
que foi identificada essa auséncia. Nas criangas
que apresentaram EOA presentes, foi considerada
a idade da ultima avaliagdo. O critério de exclusdo
foi a presenca de alteragdes timpanométricas nos
casos com auséncia do registro das EOA.

Analise

Foi realizada a analise descritiva dos dados,
sendo calculados os valores de estatisticas descri-
tivas para a idade (anos) das criangas no geral ¢ por
categoria de EOA (ausente ou presente). Os valores
individuais e médios da idade em cada categoria de
EOA foram representados graficamente.

Foram construidas tabelas com as distribui¢des
de frequéncias e porcentagens das EOA e do grau
de perda em cada etiologia.

A analise foi realizada com o auxilio do apli-
cativo Minitab versdo 15.

Resultados

Obedeceram aos critérios de inclusdo os pron-
tuarios de 15 criangas, sendo 10 (67%) do sexo
feminino e 5 (33%) do sexo masculino.

Os valores de estatisticas descritivas para a
idade (anos) em cada categoria de EOA (presente
/ ausente) sdo apresentados na Tabela 1 e Grafico 1.

Quanto a etiologia, seis criangas apresentaram
causa hereditaria, sendo cinco (33 %) por mutagio
genética do gene Otoferlin (OTOF) e 1 crianga
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(7%) com sindrome neuroldgica, 5 (33%) apre-
sentaram hiperbilirrubinemia e 4 (27%) tiveram
a etiologia do ENA classificada como idiopatica.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as distribuigdes
de frequéncias e porcentagens das EOA em cada
etiologia.

A maioria das criangas (67%) apresentou EOA
presentes. A maior porcentagem de auséncia de
EOA foi observada na etiologia hiperbilirrubinemia.

As distribui¢des de frequéncias e porcentagens
do grau de perda auditiva em cada etiologia sdo
apresentadas na Tabela 3.

Todas as criangas com mutagdo genética con-
firmada (OTOF) apresentaram perda auditiva de
grau profundo.

Quanto ao uso do AASI, foi identificado que
todas as criangas fizeram uso do dispositivo em
pelo menos um momento do acompanhamento. No
entanto, pela auséncia de informagdes nos prontu-
arios sobre o tempo e sistematicidade da amplifi-
ca¢do, esses dados ndo puderam ser analisados.

Tabela 1 - Valores de estatisticas descritivas para a idade nos grupos com EOA presentes e

ausentes
EOA N Média (anos) Desvio padrdo Minimo Mediana Maximo
Ausente 5 6,6 3,3 2 6 11
Presente 10 6,9 4,4 2 7 17
Total 15 6,8 4,0 2 7 17

EOA - EmissGes otoacusticas

Grafico 1 — Valores individuais da idade
(anos) por categoria de EOA (presente /
ausente)
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Tabela 2 - Frequéncias e porcentagens de
EOA em cada etiologia

EOA
) ) Total
Etiologia Ausente Presente

Mutagao do 1 4 5
gene OTOF 20% 80% 100%

Neuropatia _ 1 1
Periférica 100% 100%

Hiperbilirrubi- 4 1 5
nemia 80% 20% 100%

Idiopatica _ 4 4
100% 100%

Total 5 10 15
33% 67% 100%

EOA - Emissdes otoacuUsticas

Discussao

Apesar da distribuigio por sexo ndo ser um dos
objetivos de estudo desta pesquisa, vale ressaltar
a discrepancia entre os sexos, caracterizada pela
prevaléncia de criancas do sexo feminino com
diagnodstico de ENA.

EOA - EmissBes otoacusticas
(-) ndo encontrado

Nesta pesquisa, observou-se que apenas 33%
dos casos estudados apresentavam EOA ausentes.

Com relagdo aos casos que apresentaram EOA
ausentes, ndo foi possivel estabelecer o tempo de
uso do AASI por cada crianga, porém, se sabe que
todas as criangas em algum momento fizeram uso
do dispositivo. Segundo Deltenre et al.b, Starr et
al.* e Abdala et al.?, nos casos com ENA, em que
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Tabela 3 - Frequéncias e porcentagens do grau de perda auditiva em cada etiologia

Grau da perda

Total
Etiologia Leve Moderado Severo Profundo

Mutagao do gene OTOF - - - 5 5
100% 100%

Neuropatia periférica - - - 1 1
100% 100%

Hiperbilirrubinemia - 2 1 2 5
40% 20% 40% 100%

Idiopatica 1 1 - 2 4
25% 25% 50% 100%

Total 1 3 1 10 15
7% 20% 7% 67% 100%

(-) ndo encontrado

o comprometimento auditivo ndo esta concentrado
na coclea, € possivel ocorrer a estimulagao auditiva
excessiva das CCE pelo uso de AASI, o que contri-
bui para sua deterioragdo, resultando na auséncia
das respostas nas EOA.

Abdala et al.’ também encontraram decréscimo
na resposta das EOA, sugerindo que a fun¢do
coclear pode ser afetada com o passar do tempo.
Porém nao apontaram fatores que pudessem justi-
ficar a auséncia das EOA.

Também ¢ possivel encontrar pacientes com
ENA que néo fizeram uso de AASI, mas que mesmo
assim, apresentam a auséncia dos registros das
EOA, como foi identificado no estudo de Deltenre
et al.°. Entretanto, concordamos com Starr et al.*,
que salientam o cuidado necessario ao se atribuir
a auséncia de EOA somente ao comprometimento
de células ciliadas pelo uso de ASSI, ja que essa
auséncia de registros pode ser encontrada também
em sujeitos auditivamente normais ¢ até mesmo em
mudangas sutis da fun¢do da orelha média.

Quanto a idade, apenas um sujeito (com 17
anos), se destacou dos demais. Exceto por este
sujeito, nota-se distribui¢do semelhante das idades
nos dois grupos (casos com EOA presentes e ausen-
tes), o que sugere ndo haver associacdo entre idade
e ocorréncia das EOA. Fato também observado por
Starr et al.* cujos resultados identificaram auséncia
de EOA em 30% dos sujeitos avaliados indepen-
dentemente da idade dos mesmos. No entanto,
ressaltamos que a amostra deste estudo ¢ consi-
deravelmente pequena, havendo a necessidade de
mais pesquisas com variaveis controladas para que

se possa estabelecer se existe relag@o entre a idade
¢ a auséncia das EOA em criangas com o ENA.

Quanto ao grau da perda auditiva, a maioria
dos pacientes apresentou perdas auditivas de
grau profundo, corroborando com Raveh et al.’,
que observaram 65% de perdas auditivas de grau
profundo em uma populagdo infantil com o ENA.
Madden et al.’, encontraram perda auditiva de grau
severo ou profundo em 17 criangas, moderado em
6 ¢ de grau leve em 3 criangas.

A literatura aponta que a etiologia do ENA
¢ heterogénea” * >, o que também foi confirmado
neste estudo, que apresentou a hiperbilirrubinemia,
mutacdo no gene OTOF, neuropatia periférica e
idiopatica como provaveis etiologias. Ao analisar
e relacionar as provaveis etiologias do ENA com a
auséncia das EOA identificamos que a maior por-
centagem de sujeitos foi observada nos casos com
hiperbilirrubinemia (80%), seguida de muta¢éo no
gene OTOF (20%)).

Nossos achados sugerem que a coclea é afetada
nos casos com hiperbilirrubinemia, refletindo nas
respostas das EOA. Silva at al.' também chegaram
a essa conclusdo apos avaliarem neonatos com
hiperbilirrubinemia e encontrarem amplitudes de
EOA menores nesses casos. No entanto, Shapiro
e Nakamura'', a partir de estudos realizados em
animais, observaram que os efeitos da toxidade da
bilirrubina eram muito semelhantes aos achados
humanos, ja que o sistema auditivo de ambos ¢
sensivel a toxidade da bilirrubina. Os danos da
bilirrubina no sistema auditivo mostraram perda
seletiva das fibras mielinizadas no VIII par cra-
niano, o que acarretaria em dessincronia do impulso

@ Disturb Comun, S&do Paulo, 24(1): 61-67, abril, 20121

ARTIGOS (©)

65



ARTIGOS @

66

Nayara TO Costa, Gabriela RI Rodrigues, Michele P Carmo

nervoso. Os autores observaram que a concentragao
de bilirrubina ocorria no nervo auditivo e no gan-
glio espiral, e que as vias auditivas corticais nao
estavam envolvidas nos locais da alteracdo.

Nos casos com muta¢do no gene OTOF, uma
crianga apresentou auséncia das EOA, o que tam-
bém foi encontrado no estudo de Varga et al.”?, que
identificaram diminui¢do das respostas das EOA
com o passar do tempo em criangas com diagndstico
de EOA com mutacdo no gene OTOF. Entretanto,
os autores ndo puderam inferir se essa mudanga de
resposta foi resultado do dano causado nas CCE em
fun¢do do uso do AASI, ou decorrente de um efeito
da mutagdo do gene OTOF nessas células.

Nos casos de ENA por hiperbilirrubinemia,
neste estudo foram identificados sujeitos com perda
auditiva de grau moderado, severo e profundo. Esse
resultado também foi observado por Martinho!?,
cuja pesquisa também encontrou variabilidade de
resultados quanto ao grau de perda auditiva nos
casos com ENA, desde limiares auditivos dentro da
normalidade até perda auditiva de grau profundo.

Quanto aos casos com mutacdo no gene OTOF,
a literatura tem apontado uma perda auditiva ndo
sindrémica de heranga autossdmica recessiva, em
geral de grau severo a profundo e de manifestacido
pré-lingual'®. No presente estudo, todos os casos
com etiologia genética por mutagdo no gene
OTOF também apresentaram perda auditiva de
grau profundo.

Sendo assim, as alteragdes nos registros das
EOA encontradas em individuos com ENA for-
necem forte indicio de que as fungdes cocleares
podem estar envolvidas, porém, ndo ¢ possivel
distinguir se as alteragdes das func¢des das células
ciliadas s@o a causa ou consequéncia da atividade
desordenada do nervo auditivo nesses individuos.

Diante dos achados deste estudo e dos descri-
tos na literatura sobre a possibilidade do ENA ser
progressivo, com a auséncia das EOA e progressao
da extensdo das perdas auditivas, consideramos
importante a realizacdo de mais estudos sobre
o seguimento destes pacientes, uma vez que o
conhecimento a respeito destas progressoes cresce
a medida que a evolugdo de pacientes com diag-
nésticos confirmados € pesquisada.

Conclusoes

A auséncia das EOA nio teve relagdo direta
com a idade dos sujeitos avaliados. Uma maior

ocorréncia de casos com auséncia das EOA pode
ser observada nas criangas cuja etiologia do ENA
foi a hiperbilirrubinemia.

Devido a natureza heterogénea do ENA, mais
pesquisas que enfoquem o acompanhamento des-
tes pacientes sdo imprescindiveis para um melhor
conhecimento sobre esta patologia.
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