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RESUMO

Os hormonios tireoidianos (HT) sdo fundamentais para o desenvolvimento de varios érgaos e
sistemas, dentre eles o sistema nervoso auditivo central (SNAC). Alteragdes auditivas podem
estar presentes em pacientes com hipotireoidismo congénito (HC), mesmo na presenca de
limiares auditivos dentro dos padroes de normalidade. Neste sentido, o exame
eletrofisiol6gico - potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE), permite a
avaliacdo da sincronia neural das vias auditivas e detém a sensibilidade em detectar lesdes
subclinicas, antes mesmo de apresentarem possiveis sintomas ou sinais auditivos. Objetivo:
Investigar a sincronia neural do sistema nervoso auditivo em individuos com HC, por meio do
PEATE, bem como avaliar a associa¢do dos exames audioldgicos com a idade do diagnostico,
tempo da doenca, etiologia, dosagem sérica de TSH e T4L nos exames diagnosticos e
auditivos. Materiais e método: Estudo exploratério descritivo com amostra por
conveniéncia, composta por pacientes com HC em tratamento com levotiroxina com idade >
cinco anos. Pacientes com TSH (horménio tireoestimulante) anormal em uma ou mais
consultas foram classificados como hipertratamento (TSH < 5 pUI/mL) e hipotratamento
(TSH > 15 pUI/mL). Como instrumento de pesquisa utilizou-se a audiometria tonal e vocal,
imitanciometria e potencial evocado auditivo de tronco encefdlico (PEATE). A anélise
estatistica utilizou o software estatistico R (R Development Core Team, 2014). As variaveis
continuas foram descritas como média, desvio padréo, valores maximos e minimos. Utilizou-
se 0 Teste t de Student para analisar varidveis paramétricas, e testes de Pearson e Spearman
para correlacBes entre outras varidveis. Resultados: A média de idade quando do exame
diagnostico foi de 51,7 (x41,6) dias. Os niveis séricos dos hormoénios TSH e T,4L, no exame
diagnostico, obtiveram médias de 85,6 pUI/mL (x112,3) e 1,17 ng/dL (x 0,85),
respectivamente. A média do tempo de tratamento desde o diagndstico foi de 8,31 anos
(x3,09) anos. Na ultrassonografia da tireoide, 70,4% possuiam tireoide na posic¢do tdpica,
sendo a disormonogénese a forma etioldgica mais frequente. No seguimento hormonal
analisando o tempo compreendido entre o diagnoéstico e a idade atual dos pacientes, verificou-
se que 97% dos pacientes apresentaram ao menos um episodio de irregularidade nos niveis
séricos do Ty livre até a idade atual, 75% individuos tiveram valores de TSH suprimido e
55,81% de TSH > 15 pUI/ml. No dia da avaliacdo audiolégica, 60% dos individuos
apresentaram niveis sericos de T4 livre e TSH regularizados. Ndo foram encontradas
alteragBes nos limiares auditivos tonais e vocais. Das 88 orelhas investigadas, 11,4% tiveram
reflexos aculsticos ausentes e 9% elevados. Em relagdo ao PEATE houve diferenca
significativa as laténcias absolutas e interpicos entre as orelhas (p<0,05). Correlagdo de grau
moderado e significante ao nivel de 5% foi documentada entre a idade do diagndstico e as
laténcias interpicos I-1ll (r = 0,32, p= 0,029) e I-V (r = 0,36, p=0,16), na orelha direita.
Discussao: A auséncia de reflexos acusticos estapedianos e os resultados do PEATE sugerem
correlacdo significativa entre a idade de inicio do tratamento e a sincronia neural tanto entre o
nervo auditivo e complexo olivar superior, quanto ao tronco enceféalico. Nao foi observada
correlacdo entre faixa etaria, etiologia, tempo do HC e niveis séricos de TSH e T, livre no dia
do PEATE. Conclusdo: Criancas com hipotireoidismo congénito e inicio tardio do tratamento
com LT-4, ainda que normo-ouvintes, podem apresentar comprometimento nas vias auditivas
centrais, possivelmente, devido o periodo da deficiéncia hormonal.

Palavras — chave: audicao; hipotireoidismo congénito; potencial evocado auditivo.
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ABSTRACT

The thyroid hormones (TH) are fundamental to the development of several organs and
systems, among them the central auditory nervous system. Hearing changes may be present in
patients with congenital hypothyroidism (CH), even in the presence of normal auditory
thresholds. The electrophysiological exam brainstem auditory evoked potential (BAEP),
allows the evaluation of neural function of auditory pathways and have the sensitivity to
detect subclinical lesions even before the onset of clinical symptoms. Objectives: To
investigate the neural synchrony of the auditory nervous system in individuals with HC, by
means of the BAEP, as well as to assess the association of the audiological exams with the
age at diagnosis, duration of disease, etiology, serum levels of TSH and FreeT4 at the
diagnostic evaluation. Materials and methods: Exploratory descriptive cross sectional study
with a convenience sample, composed of patients with CH treated with levothyroxine aged >
five years. Patients with levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) abnormal in one or
more visits were classified as hyper-treatment (TSH < 5 pUI, and hypo-treatment (TSH > 15
nUI/mL). As an instrument of research we used to tonal and vocal audiometry, immittance
audiometry and auditory brainstem response- BAEP. Statistical analysis was performed with
the statistical software R (R Development Core Team, 2014). The continuous variables were
described as mean, standard deviation, maximum and minimum values. The Student's t-Test
was used to analyze parametric variables, and tests of Pearson and Spearman correlations
between other variables. Results: The average age at the diagnostic evaluation was 51.7 (+
41.6) days. The mean serum levels of TSH and FreeT4, at the in diagnostic evaluation, 85.6
nUI/mL (£112,3) and 1.17 ng/dL (+ 0.85), respectively. The mean age in the evaluation of the
BAEP was 8.34 years (£ 2.36) years, and the time of treatment since the diagnosis was 8.31
years (+3.09) years. The thyroid ultrasonography showed that the dyshormonogenesis was
etiology (70.4 %). The hormonal evaluation follow-up up to the current age, showed that
76.7% (33) individuals had values of suppressed TSH and 55.81% TSH > 15 pUI/ml. On the
day of the audiological evaluation, 70% of subjects had serum levels of FreeT4 and TSH
assessed. No abnormalities were found in auditory and vocal thresholds. In the 88 ears
investigated, 11.4% had absence of acoustic reflexes and 9% high. In relation to the BAEP
there was no significant difference between the ears and the interpeak latencies I-111 (r= 0.26;
p= 0.05). Moderate correlation was documented between the age at diagnosis and the
interpeak latencies I-111 (r = 0.32, p= 0.029) and I-V (r = 0.36, p=0.16) in the right ear.
Discussion: The absence of stapedial acoustic reflex and the prolongation of interpeak waves
in the BAEP suggested significant correlation between the age at the initiation of treatment
and the neural synchrony both between the auditory nerve and superior olivary complex, and
the brainstem. There was no correlation between age, etiology, time of CH and serum levels
of TSH and FreeT4 in the day of BAEP. Conclusion: Children with CH and late initiation of
treatment with LT-4, even if normal-hearing, may have compromised the central auditory
pathways, possibly, because the period of disability hormonal.

Key-words: hearing; congenital hypothyroidism; auditory evoked potential.
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1. INTRODUCAO

Diversas patologias enddcrino-metabolicas, quando ndo diagnosticadas e ndo tratadas
precocemente, podem promover disfungdes, tanto na morfologia das estruturas do sistema
auditivo quanto na acuidade auditiva. Entre essas causas, encontra-se o hipotireoidismo, em
especial a sua forma congénita (hipotireoidismo congénito - HC), caracterizado como um
distdrbio metabolico resultante da reducéo dos niveis circulantes dos hormonios tireoidianos
desde a vida fetal (SETIAN, 2007).

Os hormonios tiroidianos sdo fundamentais no processo de desenvolvimento e
diferenciacdo do sistema nervoso central (SNC), desde o periodo embrionario até os primeiros
dois anos de vida (PORTERFIELD, HEDNRICH, 1993). Logo, a deficiéncia ou auséncia
hormonal, nessa fase, pode provocar graves lesdes neuroldgicas (ROVET, 2002; SILVA et
al., 2005). A fim de evitar tais danos, programas de Triagem Neonatal permitem o diagndstico
precoce por meio do teste do pezinho, possibilitando o tratamento com a reposi¢cdo da
levotiroxina (SBEM, 2005).

A alta taxa de incidéncia do HC torna necessaria a realizacdo de estudos sobre os
possiveis impactos clinicos e subclinicos desse distirbio. No mundo, a taxa é de 1: 3000-4000
nascidos vivos, 1: 2500 no Brasil e de 1: 3070 na Bahia (LACERDA et al., 2010). O HC
prevalece no sexo feminino em relagdo ao masculino (2:1) e observa-se maior risco em
criancas com sindrome de Down (PEZZUTI et al., 2009).

Entre outras fungbes dos hormoénios tiroidianos, encontra-se a manutengdo e o
funcionamento dos diversos 6rgédos e sistemas, entre eles: o sistema nervoso auditivo - SNA
(CAO et al., 1994; ZOELLER et al. 2002; PANTOJA et al., 2002; SETIAN, 2007). As
repercussdes sobre a deficiéncia dependem da época de inicio, intensidade, duracdo da
deficiéncia e, sobretudo, da normalizacdo dos seus niveis séricos, realizados gracas ao
acompanhamento clinico e a reposi¢cdo hormonal precoce (HEYERDAHL; OERBECK,
2003).

Estudos destacam as afec¢fes morfoldgicas encontradas no sistema nervoso auditivo em
individuos com HC (MEZA, ACUNA, ESCOBAR, 1996; CANTOS et al., 2003). Outras
publicacdes especificam que a disfuncdo dos horménios reduziria a producdo energética
celular, prejudicando a microcirculacdo, oxigenacdo e metabolismo dos 6rgdos
neurossensoriais, incluindo importantes estruturas da orelha interna (estria vascular e o 6rgao
espiral) (UZIEL et al., 1983; KNIPPER et al., 2000; OLIVEIRA, 2003).
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Autores reforcam sobre a complexidade da fisiologia hormonal tiroidiana sob a terceira
fase de desenvolvimento do SNC, na qual o sucesso do processo de mielinizacdo depende
exclusivamente da funcdo tiredidea da crianca. Ainda que a reposi¢cdo hormonal pos-natal
possa trazer uma compensacdo parcial, é possivel encontrar alteracbes na composi¢cdo e na
arquitetura celular (PORTERFIELD, HEDNRICH, 1993).

Assim, é possivel dialogar sobre os achados auditivos da populagdo com HC na
literatura, porque, enquanto alguns estudos demonstram efeito benéfico da reposicdo
hormonal na audicdo periférica (coclea), outros autores negam o0s mesmos beneficios nas
alteragdes auditivas centrais (retrococlear) (LAUREAU et al., 1986; FRANCOIS, 1993;
BELLMAN et al., 1996; MORREALE et. al., 2004; MART]I, 2006).

A fim de investigar com preciséo a neurofisiologia das vias auditivas ao longo do SNC
(do nervo auditivo ao tronco encefalico), a analise dos potenciais evocados auditivos de
tronco encefalico — PEATE surge como um exame clinico objetivo, permitindo a avaliacdo de
componentes da porcao central do sistema auditivo (SNAC), contribuindo para a precisao no
diagnostico diferencial audiolégico, no acompanhamento da maturacdo durante o processo de
desenvolvimento e sinalizando possiveis disfungGes causadas por doencas, como O
hipotireoidismo congénito.

Ainda que escassos, 0s estudos com uso do PEATE no HC divergem sobre os achados,
evidenciando a necessidade de maiores investigacdes audioldgicas (HEBERT et al., 1986;
NORCROSS-NECHAY et al.,, 1989; BELLMAN et al., 1996; CHOU et al., 2002;
PARREIRA, 2006; ALMEIDA, 2009; MUNHOZ, 2012).

Os primeiros anos de vida s&o considerados 0s mais importantes para o0
desenvolvimento das habilidades linguisticas e € neste periodo que ocorre a maturagdo do
SNAC. Logo, uma possivel disfuncdo hormonal tiroidiana tanto pré, quanto pés-natal, pode
ser considerada fator de risco para a sadde auditiva (ROVET, 2005).

A hipdtese deste estudo é de que criangcas com HC, ainda que, na presenca de limiares
auditivos tonais dentro dos padrfes de normalidade, possam apresentar caracteristicas
subclinicas da sincronia neural do SNAC, decorrentes de supressdo hormonal em periodo
imprescindivel a sua maturacdo. Face ao exposto, o conhecimento sobre os provaveis efeitos
negativos que o HC pode acarretar no sistema auditivo, por meio do PEATE, possibilitara que

se tomem medidas corretivas e/ou preventivas.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. GLANDULA TIREOIDE

A glandula tireoide produz os hormonios tireoidianos triiodotironina (T3) e
tetraiodotironina (T4). O T4 é transformado perifericamente (dentro das células nos tecidos-
alvo) em T3, que é o horménio ativo. O T3 se liga aos receptores no ndcleo das células,
estimulando todo o seu funcionamento (BERNAL; NUNES. 1995).

O T3 e 0 T4 atuam sobre o metabolismo celular, estimulando o consumo de glicose
e oxigénio, producgdo de calor, influenciando o crescimento e desenvolvimento de varios
orgdos e tecidos, ativando funcdes cardiovasculares, peristalticas, emocionais (humor) e
funcdes cognitivas (memoria) (DE FELICE; DI LAURO, 2004).

Os hormoénios tireoidianos sdo extremamente importantes para a formacgdo e
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), no feto e no neonato, porque controlam a
sintese de proteinas, a producdo de mielina, enzimas e o nivel dos lipidios no SNC. Além
disso, 0 T4 por si sO, pode agir como um neurotransmissor.

A reducdo dos hormonios T3 (triiodotironina) e T4 (tireoxina) acompanhado do
aumento do TSH (hormdnio tireoestimulante) caracterizam o hipotireoidismo. Portanto, esta
condicdo clinica quando congénito, pode causar sérios danos como, por exemplo: o retardo
mental, possivelmente irreversivel se ndo tratado no primeiro ano de vida (GYTON, HALL,
2002; MORREALE, 2004).

2.2.HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

2.2.1. Definicéo e epidemiologia

O hipotireoidismo congénito (HC) é definido como uma sindrome clinica decorrente da
sintese, secre¢do ou acdo insuficiente dos hormonios tireoidianos (SETIAN, 2007). Essa é a
desordem enddcrina neonatal mais frequente em regibes iodo-suficientes e a principal causa
de retardo mental passivel de prevencéo.

A taxa de incidéncia do HC é de 1: 3000-4000 nascidos vivos no mundo, 1: 2500 no
Brasil e de 1: 3070 na Bahia (PEDIATRICS, 2006; LEGER et al., 2011; LACERDA et al.,
2010). Prevalece a incidéncia no sexo feminino em relacdo ao masculino (2:1) e observa-se
maior risco em criangas com sindrome de Down (PEZZUTI et al., 2009).

2.2.2. Etiologia
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O HC pode ocorrer em 5% dos casos por transferéncia de anticorpos de origem materna.
Cerca de 20% dos casos, tém origem em um dos processos que levam a producdo dos
hormdnios tireoidianos (disormonogénese), enquanto que a maioria, aproximadamente em
85%, ocorre devido a malformacGes da glandula tireoide, as quais sd@o denominadas
coletivamente disgenesia tireoidiana (RUBIO et al., 2002).

A disgenesia tireoidiana é um grupo heterogéneo de malformagdes distribuidas em
quatro formas: ectopia, agenesia, hemiagenesia e hipoplasia. A ectopia é a mais frequente,
sendo o tecido tireoidiano encontrado habitualmente na base da lingua, seguida da agenesia,
caracterizada pela auséncia de deteccéo, pelo isotopo radioativo, de tecido tiredideo em local
normal ou em qualquer lugar no trajeto cervical (DEVOS et al., 1999; RAPAPORT, 2000;
MEDEIROS-NETO; KNOBEL, 2008). A hipoplasia é caracterizada por uma tireoide
hipoplasica, hipofuncional, bilobulada, pobremente detectada por isétopo radioativo e com
localizacdo normal. A hemiagenesia corresponde a uma disgenesia na qual a glandula
encontra-se em local anatdmico normal, no entanto, um lobo da glandula estd ausente
(RAMOS et al., 2008).

2.2.3. Classificacédo

O HC pode ser classificado em permanente e transitorio (VANDANA et al., 2008).

O HC transitério (HCT) pode ser causado por: imunoglobulinas maternas inibitérias do
receptor de TSH; exposicdo a iodetos ou antitireoidianos durante a gestacédo; hipotiroxinemia
transitdria da prematuridade e sindrome da doenca eutireoidea (JAIME, 2006; VANDANA et
al., 2008). Outras conhecidas causas séo os fatores ambientais, maternos e neonatais, tais
como prematuridade, caréncia ou excesso de iodo na mde ou no recém-nascido e doencas
tireoidianas maternas COLLU et al., 1997; SILVA et al., 2005).

O HC permanente é classificado em: primario, causado por anormalidade intrinseca da
tireoide; secundario, resultado de doenca hipofisaria; e terciario (central), decorrente de
insuficiéncia hipotalamica (KUMAR et al., 2005). No hipotireoidismo priméario ocorre
elevacdo do TSH, enquanto nas formas secundarias ou terciarias seus niveis estdo
inapropriadamente normais ou baixos (RAPAPORT, 2000).

Alteracbes genéticas influenciam fortemente no desenvolvimento e na biossintese
hormonal da glandula tireoidiana. Nos individuos com disgenesia tiroidiana, verifica-se que,
geralmente, 5% sdo portadores de mutacdes frequentes, como por exemplo: receptor do TSH
(TSHR), PAX8, TITF1 e FOXE1(CHIAMOLERA; WONDISFORD, 2009).
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2.2.4. Aspectos clinicos

Apenas 1-5% dos pacientes com HC sdo diagnosticados clinicamente (CARRANZA et
al., 2006), uma vez que a maioria dos afetados, até o terceiro més de vida, apresentam uma
aparéncia normal, provavelmente devido a passagem de hormdonios tireoidianos da mae para o
feto através da placenta (MONTE, 2006).

O quadro clinico depende da gravidade e do tempo de duracdo dessa deficiéncia,
afetando todos os tecidos, com maior ou menor intensidade.

As manifestagdes clinicas também variam de acordo com a faixa etaria. No periodo
neonatal, as principais alteracBes sdo: ictericia prolongada, distensdo abdominal, bdcio,
hipotermia, macroglossia, hipotonia muscular, bradicardia e mixedema. Na infancia, o
hipotireoidismo caracteriza-se por desaceleracdo do crescimento esquelético e retardos
neuropsicomotores e de puberdade. (COLLU et al., 1997; CHIAMOLERA; WONDISFORD,
2009). As criancas ndo tratadas precocemente podem desenvolver retardo mental de graus
variaveis e no crescimento, surdez e outros sintomas metabolicos graves (GRUTERS, 1992;
ROVET et. al., 1996; HEYERDAHL e col., 2003; DE FELICE, 2004; KEMPERS, 2006). No
adulto, prevalecem as manifestacfes metabolicas (SULLIVAN et al., 1999; OLIVEIRA et al.,
2010).

Estudos demonstram que mesmo apds a deteccdo precoce e reposicdo hormonal
adequada, algumas disfuncbes podem ainda ser observadas na linguagem, no
desenvolvimento motor, na orientacdo viso-espacial e déficits de atencdo e meméria (CHOU;
WANG, 2002; MORREALE, et al. 2004; AAP; ATA; LWPES, 2006; RAMOS et al., 2009;
LEGER et al., 2011).

A magnitude das alteracGes é dependente de fatores como a etiologia do HC, periodo de
inicio, gravidade da deficiéncia hormonal e idade da crianca ao iniciar o tratamento de
reposi¢cdo hormonal (ROVET, 2005).

2.2.5. Diagnéstico

O diagnostico de hipotireoidismo congénito pode ser efetuado com as dosagens de
tetraiodotironina (T4) e hormonio estimulante da tireoide (TSH), por exames laboratoriais
determinados no Programa Nacional de Triagem Neonatal, normatizado pelo Ministério da
Saude, em 2001 (Portaria 822/2001). Na maioria das vezes, o diagnostico é realizado pela
dosagem de TSH no sangue colhido em papel filtro (teste do pezinho). O teste de rastreio

deve ser realizado do terceiro ao sétimo dia ap0s o nascimento (BRASIL, 2001).
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Quando o valor da mensuragéo do T4 for de 5 a 17,5 pg/dL e o de TSH <9 pg/dL, deve
ser solicitada uma segunda amostra de sangue, para confirmacdo ou exclusdo diagnostica
(Portaria N° 848, de 31 de outubro de 2002). E importante descartar uso de drogas
antitireoidianas pela mae ou de solucdes iodadas em bercério ou, ainda, o hipotireoidismo
materno que podera levar a passagem placentéria de autoanticorpos blogueadores da tireoide
fetal, como causas de hipotireoidismo transitério (ZAKARIJA et al., 1990).

Apos o resultado fornecido pelo laboratorio, os exames alterados sdo informados a
equipe de busca ativa do Servico de Referéncia de Triagem Neonatal, cujas acdes incluem
contato com o0s municipios para informacdo de suspeita e solicitacdo de recoleta ou
comparecimento dos pacientes e acompanhamento do processo até o envio do paciente pelo
municipio (SBEM, 2005; APAE, 2006).

Para confirmacao diagnostica, a fim de definir se o0 HC é transitorio ou permanente,
utiliza-se o teste de privacdo, que consiste na interrupcdo do tratamento de reposicdo
hormonal. Assim, a partir dos trés anos de idade, verifica-se, por seis meses, a dosagem sérica
de T4 livre e TSH no individuo. Se houver manutencao dos niveis normais desses hormonios,
caracteriza-se como um quadro de HCT e a crianca recebe alta do Servico de Referéncia da
Triagem Neonatal - SRNT (VANDANA et al., 2008).

Para o diagndstico etiologico do HC, é indicada a realizacdo de outros exames, tais
como: dosagem de T, livre e TSH, ultrassonografia da tireoide, cintilografia com captacéo
tiredidea de iodo radioativo (valor de referéncia 14% a 40%), dosagem de tireoglobulina,
anticorpo antitireoidianos (anti-TG e anti-TPO) e anticorpos antirreceptor de TSH (FRANCO
et al, 2002).

2.2.6. Tratamento

O tratamento farmacologico do HC é baseado na administracdo de levotiroxina sodica,
na dose inicial de 10 a 15 pg/Kg/dia, a qual deve ser em jejum, uma vez ao dia e, pelo menos,
com quatro horas de diferenca entre a administracdo de outras medicac¢Oes, uma vez que a
absorcdo desse farmaco pode ser afetada por drogas como colestiramina, sulfato ferroso,
calcio e alguns antiacidos que contém hidroxido de aluminio. A vida média da levotiroxina é
de sete dias, e a resposta maxima é atingida na segunda semana de tratamento.

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) estabelece como
objetivo, iniciar o tratamento dentro de 15 dias de vida (SBEM, 2005). A literatura refere que
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criangas com diagndstico e tratamento tardio (idade superior a 30 dias) apresentam atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (ROVET et al., 1996; KEMPERS, 2006).

Nos casos em que a glandula tireoide permanece inapta para a regulacdo hormonal,
mesmo sob o tratamento adequado, os seus portadores serdo classificados como os casos de
HC permanente e, logo, deverdo fazer uso da medicacdo continuamente, bem como
acompanhamento médico permanente (MONTE, 1996; CARRANZA et al., 2006; AAP;
ATA; LWPES, 2006; RAMOS et al., 2008).

As doses deverdo ser reajustadas conforme a dosagem sérica de TSH, T, total, T4 livre e
evolugbes clinicas (SBEM, 2005). O tratamento precoce € fundamental para o
desenvolvimento normal das criangas afetadas com HC, evitando o dano neurolégico e a
deficiéncia mental, que é uma caracteristica frequente e irreversivel, em criangas quando ndo
tratadas (SILVA et al., 2005).

O tratamento é relativamente simples, de facil seguimento e de custo relativamente
baixo, entretanto, autores confirmam que a baixa adesdo ¢é a principal causa de niveis séricos
elevados de TSH em pacientes com administracdo de doses inapropriadas da levotiroxina ou
que apresentam grandes variacbes nos testes de funcdo tiroidiana com a mesma dose
(BAGATOLLI et al., 2000).

No hipotireoidismo congénito, a baixa adesdo ao tratamento pode contribuir de forma
importante para a falha terapéutica e significar perdas irreversiveis para o SNC, assim como
danos no crescimento e desenvolvimento normais (HARREL & MURRAY, 1998). No
individuo adulto, o tratamento inadequado também pode ter consequéncias graves relativos ao
desempenho cardiaco, ao perfil lipidico, a diversos aspectos neurocognitivos e associa¢es
aos transtornos depressivos e afetivos (GONZALEZ et al., 1998; SULLIVAN et al.,1999).

2.2.7. Sistema nervoso central e hipotireoidismo congénito

Os hormonios tireoidianos apresentam fungdes importantes para o desenvolvimento do
sistema nervoso central (SNC), tanto nos periodos embrionarios quanto nos primeiros anos de
vida, porque sdo fundamentais para o processo de migracdo e diferenciacdo neuronal,
sinaptogénese, sintese e secrecdo de neurotransmissores, mielinizacdo e regulacdo da
expressao de genes nas células neuronais (BERNAL; NUNES, 1995).

A acdo dos hormonios tiroidianos no desenvolvimento do SNC do feto e da crianca
ocorre em trés fases: na fase | ocorrem proliferacdo e migracdo dos neurdnios cerebrais (10-

12 semanas de gestacao), fase em que o feto recebe os horménios tiroidianos exclusivamente

20



maternos. O inicio do hipotireoidismo no periodo pré-natal reduz quantitativamente as células
nervosas (SOHMER; FREEMAN, 1996; PORTERFIELD; HENDRICH, 1993).

A fase Il inicia-se apés as 12 semanas de gestacdo, ocorrendo secre¢do de HT pelo feto
e diferenciacdo neuronal (crescimento axional, ontogenia dendritica e sinaptogénese). A fase
Il comeca no sexto més de gestacao e estende-se até o segundo ano de vida da crianga. Nessa
fase, ocorre a mielinizacdo dos axénios (PORTERFIELD; HENDRICH, 1993). Logo, caso 0
HC ocorra no periodo pds-natal, as fibras nervosas e as areas de contato das sinapses serdo
reduzidas, comprometendo a capacidade de transmisséo dos impulsos nervosos (CARRANZA
et al., 2006).

Estudos referem que, quanto maior o periodo de insuficiéncia hormonal, maior seré a
gravidade e extensdo dos danos cerebrais. E quanto mais breve ocorrer o inicio da reposicdo
hormonal com levotiroxina, menor serd o prejuizo para crianga (ROVET, 1999; ZOELLER,
2002).

Quanto as criangas com HC tratado precocemente, outros fatores de risco podem surgir
causando alteracdes no desenvolvimento, que se referem a concentracdo de T4 antes do
tratamento, a maturacdo Ossea, a etiologia do HC, a idade no inicio do tratamento, a dose
inicial de levotiroxina, a adequacdo do tratamento nos primeiros dois anos de vida e o nivel
socioecondmico da familia (CHIOVATO; BARGAGNA, 1999).

A deficiéncia hormonal tireoidiana pode representar um fator de risco ao
desenvolvimento de diversos Orgdos e sistemas, entre eles o sistema nervoso auditivo
(KNIPPER, et al., 2000). O desenvolvimento da funcdo auditiva € dependente dos niveis
hormonais tiroidianos porque eles condicionam a sintese de muitas proteinas e enzimas
necessarias & formacdo de estruturas da orelha interna e de importantes vias nervosas
auditivas centrais (UZIEL et al., 1983; CAO et al., 1994; ZOELLER et al., 2002; PANTOJA
et al., 2002; SETIAN, 2007).

A deficiéncia dos horménios tireoidianos pode causar alteracdo morfoldgica da céclea,
espessamento da membrana timpéanica e da mucosa, obstrucdo da tuba auditiva, reducdo no
numero de células ciliadas, hipertensdo endolinfatica, alteracdes nos ganglios espirais,
auséncia do potencial coclear e degeneracdo da membrana tectéria do Orgdo espiral
(FIGUEREDO; LIMA; VAISMAN, 2003; KORBES, TOCHETTO, 2008; ALMEIDA, 2006).
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2.3. FUNCAO AUDITIVA

2.3.1.Sistema auditivo

O sistema auditivo é de fundamental importancia para a comunicagdo, pois permite a
captacdo e o processamento de eventos acusticos, 0s quais facilitardo o processo de aquisicao
da linguagem. A integridade anatomofisioldgica do sistema constitui um pré-requisito para a
aquisicdo e o desenvolvimento integro da linguagem (AZEVEDO, 2003).

O sistema auditivo apresenta duas fases no seu processo de maturagdo neurolégica. Na
primeira, aproximadamente no sexto més de vida intrauterina, ocorre a maturagdo em sua
parte periférica. Na segunda, as vias auditivas, ao longo do sistema nervoso central, tornam-se
mielinizadas. Essa fase inicia-se ap0s o nascimento e completa-se por volta dos 18 meses de
vida pos-natal (COX, 1985; CASTRO JUNIOR, 1991; SILMAN; SILVERMAN, 1997
HOOD, 1998; FIGUEIREDO, 2003).

O sistema auditivo pode ser topograficamente classificado em periférico e central. O
nucleo coclear é o mais caudal das estruturas centrais. O limite entre o sistema auditivo
central e o periférico é o espaco sinaptico existente entre os axonios distais do nervo auditivo
e os corpos celulares do nucleo coclear. O sistema auditivo periférico é constituido pela orelha
externa, media e interna até a sua juncdo com o nucleo coclear, como demonstra a Figura
1(AQUINO, 2002).

A porcdo periférica é responsavel pela captacdo, conducdo, modificacdo, amplificacéo,

analise e transducdo das ondas sonoras do ambiente (AQUINO, 2002).
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Figural- Estruturas do sistema auditivo periférico
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Fonte: Bonaldi, Angelis e Smith (1997).

Processo estildide

O sistema nervoso auditivo central (SNAC) é responsavel por acdes cognitivas e
temporais como discriminacdo do som, localizacdo sonora, reconhecimento do som,
compreenséo, atencdo seletiva e memdria auditiva (ASHA, 1995).

A porcdo central € composta por vias nervosas aferentes que transportam, por
ascendéncia, as informagdes geradas no ramo coclear, na forma de potencial de ag&o,
enviadas em direcdo ao cortex. A aferéncia do SNAC constitui o percurso entre porcao distal
do nervo auditivo, seguido dos nucleos cocleares, complexo olivar superior, leminisco lateral,
coliculo inferior, tAlamo e regides corticais (AQUINO, 2002).

O nucleo coclear € o primeiro nucleo auditivo localizado na via auditiva central. Além
de auxiliar na selecdo e modulacdo de frequéncias, iniciam o processo de audicdo binaural,
por meio de mecanismos de excitacdo-inibicdo da transmissdo dos sons captados (AQUINO,
2002; MUNHOZ et al., 2000).

Outro importante nucleo é o complexo olivar superior, que representa a primeira etapa
da via auditiva composta de vias auditivas aferentes provenientes das duas orelhas, exercendo
um papel funcional na localizacdo da fonte sonora e na audi¢do binaural (AQUINO, 2002;
MUNHOZ et al., 2000).

N&o menos importante, o coliculo inferior, centro de conexao da via auditiva aferente e
eferente, exerce fungdes primordiais: a audi¢do direcional e o reconhecimento de padrdes
sonoros (discriminacdo de frequéncias) (HOOD, 1998; AQUINO, 2002; MUNHOZ et al.,
2000).
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As vias auditivas nervosas eferentes retornam a resposta das vias subcorticais, cortex
auditivo, lobo temporal e corpo caloso a periferia. Admite-se que o sistema eferente auditivo
seja importante para a localizacdo sonora, atencao auditiva, melhora da sensibilidade auditiva,
melhora na deteccdo de sinais acusticos na presenca de ruido e protecdo contra danos
temporarios ou permanentes por niveis acusticos elevados (BREUEL, 2001).

Portanto, 0 SNAC é um sistema anatomicamente complexo, constituido por nucleos e
vias do tronco encefélico, subcdrtex, areas de associacao primaria e secundaria do cortex e do
corpo caloso, como demonstra a Figura 2 (ASHA, 1995).

Uma lesdo no nervo auditivo sem o acometimento do tronco cerebral é caracterizada
como lesdo retrococlear periférica, porém, existem caracteristicas clinicas patoldgicas
proprias que podem ser individualizadas para lesbes em cada segmento da via auditiva
(AQUINO, 2002).

Figura 2- Estruturas do sistema auditivo central

Fonte: Bonaldi, Angelis e Smith (1997).

O processo eletrofisiolégico normal no sistema auditivo, que resulta na percepcédo
auditiva, inicia-se quando o som incide sobre o oOrgdo espiral, onde estdo localizadas as
células ciliadas (receptores sensoriais). Sua funcdo é traduzir a energia mecanica (onda de
pressdo sonora) produzida no ambiente, para a linguagem do sistema nervoso: impulso

elétrico.
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Para ocorrer a transformacdo da energia mecanica vibratoria contida no ambiente em
impulsos elétricos, existem duas etapas: a transducdo e a codificacdo (SOUSA et al., 2010).
Na primeira, a pressao sonora transmitida pela orelha externa e média realiza movimentos nos
liquidos labirinticos, que estimulardo tanto a membrana basilar quanto a tectéria no 6rgdo
espiral, gerando uma forca tangencial entre elas. Surgem, entdo, 0s potenciais receptores que
ocorrem em funcdo da abertura dos canais iGnicos em resposta a estimulacdo e ao
consequente fluxo idnico, ja estabelecido entre os dois lados da membrana, despolarizando as
células ciliadas. A codificacdo é a transformacdo dos potenciais receptores em potenciais de
acdo. O potencial receptor auditivo espalha-se eletricamente pela membrana da célula ciliada
interna, despolarizando também sua base, e dispara a transmissdo sinaptica quimica, liberando
neurotransmissores na fenda e provocando potenciais pos-sindpticos excitatorios. A
propagacdo dos potenciais de acdo acontecerd através das fibras neurais para os demais
neurdnios subjacentes, envolvendo o tronco encefdlico até a regido do cortex auditivo
(SOUSA et al., 2010).
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS

Os potenciais evocados auditivos (PEA) séo respostas elétricas que ocorrem no sistema
auditivo, da orelha interna até o cortex cerebral, em resposta a um estimulo acustico. Os
potenciais evocados auditivos podem ser classificados segundo varios critérios, sendo 0s
mais frequentes a laténcia da resposta, o potencial mais caracteristico e a origem anatdomica
das respostas no nivel do sistema auditivo (FIGUEIREDO, 2003).

As atividades bioelétricas sdo classificadas com base no tempo transcorrido entre a
apresentacdo do estimulo acustico e o0 seu surgimento (laténcia). Assim, quanto mais
proximo da periferia estiver a fonte geradora da atividade bioelétrica, menor sera esse tempo,
conforme exemplifica o Quadro 1 (SOUSA et al., 2010).

Quadro 1 — Métodos de potenciais evocados

Método Resposta Tipica Origem anatémica provavel | Tipo Laténcia
(ms)
Microfonismo Células ciliadas externas precoce |0
coclear
Ecochg
Potencial de Células ciliadas precoce |0
somacao
Potencial de acéo Nervo auditivo precoce | 1,4
PEATE P5 Nervo auditivo + precoce | <10

Tronco encefalico

MLR P35 Télamo média 12-80
Audiometria | N90 - P 180 Cortex auditivo longa 50-300
Cortical N 250

P 300 P 300 Cortex auditivo +

tardia 250-350
areas de associacao

Fonte: Adaptado de Figueiredo e Castro Junior, 2003.

Os testes descritos no quadro 1 permitem extensdes sensiveis e quantitativas do exame
clinico neuroldgico. Por isso, 0s mesmos tém sido amplamente utilizados na neurociéncia
como uma ferramenta imprescindivel para os diagnosticos funcionais, ja que o aumento na
laténcia ou diminuicdo na amplitude das respostas destes potenciais sdo evidéncias objetivas

de problemas clinicos e/ou subclinicos (HOOD, 1999).

26



3.1.1.Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico

O potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) € o potencial de curta
laténcia mais utilizado e indicado na pratica clinica audiologica, por apresentar geradores bem
definidos, boa reprodutibilidade, por sua rapida aplicabilidade e ndo ser invasivo (SOHMER;
FEINMESER, 1967).

O PEATE permite a avaliacdo objetiva da atividade eletrofisioldgica do sistema
auditivo, analisando as sinapses das vias auditivas desde o nervo coclear, nucleos cocleares,
complexo olivar superior na regido da ponte e nucleo do lemnisco lateral até o coliculo
inferior - mesencéfalo. O exame é reproduzido em sete ondas graficas que demonstram a
sincronia neural de eventos elétricos ocorridos ao longo da via auditiva do tronco cerebral,
nos primeiros 10ms apos o estimulo sonoro (SOUSA et al., 2010).

Essas ondas foram descritas sequencialmente em algarismos romanos por Jewet,
Romano & Williston, em 1970, e representam seus respectivos locais de origem (Figura 3).
Sdo elas: a onda | — nervo acustico; onda Il — nucleo coclear; onda Il — complexo olivar
superior; onda IV — leminisco lateral; onda V — coliculo inferior; onda VI — corpo geniculado
medial. Tal nomenclatura tem sido utilizada desde essa eépoca para identificar os varios
componentes dos PEATE (SILVERMAN, 1997; HOOD, 1998; JACOBSON, HYDE, 1999;
MUNHOZ et al., 2000; FIGUEIREDO, 2003; SILMAN, SILVERMAN, 1997; DURRANT,;
FERRARO, 2003).
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Figura 3 - Ondas I, 11, 111, IV e V com seus respectivos locais de origem.
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Fonte: Waxsan, S.G. Principles of Neurology. 2013.

Na pesquisa do PEATE, a sincronia dos elementos neurais € retratada pela
reprodutibilidade do tracado das ondas, pelo menos em dois testes sucessivos, pela
comparacao interaural dos valores das laténcias absolutas dessas ondas (I, Il e V) e a andlise
dos valores de intervalos de tempo entre essas ondas (I-111, I-V, 111-V). Esses séo dados de
extrema relevancia para o diagnostico neuroaudiol6gico, pois a laténcia é considerada o
parametro mais importante em demonstrar a integridade funcional do sistema auditivo. A
laténcia intérpico I-11l representa a atividade entre o nervo auditivo e o tronco encefalico
baixo, a Il1-V reflete a atividade de sincronismo exclusivamente dentro do tronco encefélico e
a laténcia intérpico I-V representa toda a atividade desde o nervo auditivo até os nicleos e
tratos do tronco encefélico (THIEVIERGE; COTE, 1987; FIGUEIREDO; CASTRO
JUNIOR, 2003).

A atividade elétrica no tronco encefalico, em resposta a um estimulo sonoro, é muito
complexa com diversas redundancias entre seus nicleos. Em especial, a analise dos intervalos
das ondas informa a integridade do tronco encefdlico em responder sincronicamente ao
estimulo sonoro (RUTH; LAMPERT, 1991; MUNHOZ et al., 2000).
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Nos individuos sem alteracdo auditiva, a média do tempo de cada laténcia intérpico é de
aproximadamente 2,0 ms para os intervalos I-111 e I11-V. O intervalo |-V espelha a soma dos
anteriores, sendo, portanto, de 4,0 ms até 4,4ms (CHIAPPA, 1995; BENTO et al., 1998;
BURKARD; SIMS, 2001; DURANT; FERRARO, 2001; MUNHOZ et al., 2000).

A analise dos valores de amplitude das ondas também é valida para a investigacdo da
integridade neuroldgica. A relacdo entre a amplitude da onda | e da onda V é um elemento Util
na interpretacdo do tracado. Em individuos normais, essa relacdo deve ser inferior a um
(FIGUEIREDO, 2003).

Para verificagdo da maturacdo da via auditiva, através da andlise dos potenciais
evocados de curta duracgdo, é recomendavel utilizar o estimulo do tipo click a uma intensidade
de 80dBNA (NEVES et al., 2004; JUNQUEIRA; FRI1ZZO, 2002; FIGUEIREDO, 2003).

A anélise precisa do PEATE deve envolver conjuntamente esses diversos parametros,
utilizando-se todos os artificios técnicos disponiveis para propiciar uma boa aquisicdo e
visualizacao de todas as ondas, como demonstra a Figura 3.

O PEATE tem-se revelado como um exame extremamente Util na avaliacdo audioldgica.
O Quadro 2 apresenta suas principais aplicacfes clinicas, tanto em adultos (CASTRO;
FIGUEIREDO, 1997; MALHOTRA, 1997; SILMAN; SILVERMAN, 1997; HOOD, 1998)
qguanto em criancas (JACOBSON; HALL, 1992; SOUSA et al., 2010; HOOD, 1998;
MATAS, 2001; FIGUEIREDO, 2003).

29



Quadro 2- Principais aplicacdes clinicas dos potenciais evocados auditivos em adultos e em

criangas
Adultos Criangas
Auxiliar no topo diagnostico de Monitorar audicdo nos tratamentos
alteracOes auditivas sensorioneurais. com drogas ototoxicas.
Monitorar audicdo em criangas nas
Auxiliar no diagnostico da doenca quais ndo se consegue uma audiometria
de Méniere. comportamental confiavel.

Monitorar audicdo em criancas com
Obter potencial de agdo do nervo coclear [retardo intelectual, autistas ou portadores de
quadros psiquiatricos.

Detectar  afeccbes de  tronco
encefalico, neuropatias desmielinizantes. Predizer limiar auditivo

Detectar Schawnoma do vestibular. Avaliar 0 desenvolvimento da
maturidade da via auditiva até o tronco
encefalico, em neonatos e lactentes.

Monitorar os estados de coma e
no diagndstico da morte cerebral.

Monitorar o tronco cerebral em cirurgia
cardiaca; é o Unico método disponivel para
acessar a integridade funcional do tronco
cerebral.

Detectar  simuladores, em  perdas
auditivas funcionais.

Fonte: Adaptado de SOUSA et al.,2010.

Alteracdes importantes nas laténcias das ondas do PEATE ocorrem em funcdo do
processo de maturacdo das vias auditivas do tronco encefalico, processo esse que se mantém
do nascimento até por volta do segundo ano de vida (SOUSA et al., 2010).

O processamento da informacédo acustica na crianca se equipara ao do adulto por volta
dos dois anos e seis meses de idade, enquanto que a laténcia da onda V permanece em
processo de maturacdo até os dois anos de idade (GUPTA; ANAND, 1990; TIBUSSECK;
MEISTER, 2002; MARQUES et al., 2003).

As mudancas gradativas relacionadas a morfologia do registro do PEATE, bem como a
reducdo da laténcia que se da com o aumento da idade, podem ser explicadas pela
mielinizacdo progressiva das fibras, sincronizacdo neural e aumento da eficiéncia da
transmissdo na sinapse dentro dos nucleos que compdem a via auditiva do tronco encefalico
(ROMAND et al., 1976; DUM, 1984; BLATCHLEY; COOPER; COLEMAN, 1987).
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Procedimentos como as emissdes otoacusticas, nessas situacdes ou semelhantes, sdo de
extrema importancia para o diagnostico de presenca ou auséncia de comprometimento
auditivo periférico e diferenciacao topodiagnostica (MUNHOZ et al., 2000).

Segundo Bax et. al. (1995), a continua evolucdo das técnicas neurofisioldgicas ajuda a
detectar ate mesmo alteracBes latentes. Por meio do PEATE, mudangas nos potenciais
associadas aos métodos subjetivos de avaliacdo, consolidam ndo apenas o diagndstico
audioldgico, como também podem detectar alteracGes entre 0s pacientes assintomaticos,
fornecendo informacdes importantes com relagdo ao progndstico e delineamento terapéutico.

A anélise do PEATE pode controlar a dindmica da fun¢do auditiva, ajudar a determinar
o nivel do prejuizo e auxiliar no diagndstico de desordens subclinicas da funcdo do trato
auditivo causadas por diversas doencas metabdlicas, como por exemplo, o hipotireoidismo
congénito (KOLKER, 2004).

3.2.USO DO PEATE NO HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Disfuncdes da acuidade auditiva tém sido associadas ao hipotireoidismo desde 1974,
guando Ritter et. al. propuseram que a perda auditiva pode ser a manifestagdo
otorrinolaringolégica mais comum do HC e do hipotireoidismo adquirido, e que os sintomas
auditivos podem ocorrer isoladamente ou associados a vertigem e ao zumbido.

Segundo Lichtenberger-Geslin et al. (2013), Knipper (2000) e Heyerdahl e Oeberck
(2003), a deficiéncia hormonal tiroidiana representa um fator de risco a audicdo por causar
alteracGes importantes no desenvolvimento do SNAC e periférico.

A perda auditiva no HC pode afetar em 20% deles (BEN-TOVIM et al., 1985;
VANASSE et al., 1989). Ela é bem definida nas formas sindrémicas como, por exemplo, na
sindrome de Pendred, cretinismo endémico e a sindrome de resisténcia ao hormonio
tireoidiano. Nesses casos, a perda auditiva encontrada é geralmente do tipo sensorioneural
(SPRENKLE, et al., 2001; RUBIO, et al., 2002; FUGAZZOLA, et al., 2002; PERONE, et al.,
2004).

HASHEMIPOUR et al. 2012, demonstram fortes correlacGes entre os defeitos genéticos
nos fatores de transcricdo TTF-1, TTF-2 e PAX8 e a perda auditiva sensorioneural e congénita

nos individuos com HC.
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Outros autores identificaram oTrf (receptor beta de T3) como um fator essencial de
transcricdo para o desenvolvimento coclear, portanto, uma possivel disfuncdo desse receptor
afetaria a integridade do 6rgdo espiral, explicando uma das causas para a perda auditiva
sensorioneural congénita nesses pacientes (FORREST et al., 1996).

Malformagdes no aqueduto vestibular e em células neuroepiteliais de ratos com HC
induzido foram destacadas como causas da perda auditiva. Essas afec¢des foram identificadas
por analise morfopatoldgica utilizando a microscopia optica (MEZA; ACUNA; ESCOBAR,
1996; UZIEL et al., 1981, CANTOS et al., 2000).

Canto et al., em 2003, relataram alteragdes no sistema olivococlear medial,
especificamente nas inervagdes mediais em camundongos com HC induzido. A deficiéncia
hormonal no periodo embrionario pode inibir a morfologia dos neurénios que originam o
sistema auditivo eferente, entretanto, observaram que o numero e a distribuicdo neural ndo
foram alterados.

Wasniewska, em 2002, relatou que a deficiéncia hormonal tiroidiana nas trés primeiras
semanas durante o periodo embrionario até os primeiros dois meses de vida pds-natal, sdo
criticos para o desenvolvimento da morfogénese coclear em roedores e, quanto maior for o
tempo da doenga, maiores seréo os danos auditivos (WASNIEWSKA, 2002).

Nos humanos, o periodo critico para a maturacdo auditiva corresponde ao intervalo
entre o periodo embrionario e o primeiro ano de vida p6s-natal (EGGERMONT et al., 1991).
Por isso, a terapia de reposicdo hormonal nesses pacientes deve ser iniciada até o primeiro
més de idade, para assim poder compensar os danos, inclusive reduzir o grau da possivel
perda auditiva (KNIPPER et al., 2000). Diferentemente da deficiéncia auditiva nos
individuos com hipotireoidismo adquirido, que geralmente demonstra ser transitéria e
reversivel ap6s o tratamento com tiroxina, provavelmente porque a deficiéncia hormonal
ocorre em periodo mais tardio, ndo afetando o periodo embrionario ou de maturacdo do SNC
(LAl etal., 1997).

Os mecanismos fisiopatologicos da deficiéncia auditiva em casos ndo sindrémicos no
HC, ndo sdo claramente elucidados. A literatura evidencia beneficios nas altera¢bes dos
limiares auditivos em criancas com HC avaliadas por meio da audiometria, quando sob
tratamento pos-natal, nos primeiros 15+30 dias de vida (BELLMAN et al., 1996; ROVET et
al.,, 1996; ALMEIDA et al.,, 2009). Tal magnitude pode estar relacionada a grande
suscetibilidade da coclea aos distirbios metabdlicos, decorrentes da intensa atividade e da
pequena reserva energética dessa estrutura (AZEVEDO, 2003).
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Os primeiros anos de vida s&o considerados 0s mais importantes para o
desenvolvimento das habilidades linguisticas por ser o periodo de maturacdo do sistema
auditivo. Logo, pressupostos tedricos apoiam a hipoOtese de que a deficiéncia hormonal
tiroidiana desde o periodo embriondrio ao neonatal poderia alterar a migracdo e a
diferenciacdo neuronal, a sintese, secrecdo e acdo dos neurotransmissores nos importantes
processos de mielinizacdo, justificando-o como fator de risco a possiveis danos na funcéo
neural auditiva.

Quanto a transmissdo do estimulo auditivo, através do VIII par craniano, é necessario
que haja uma correta sincronia neuronal para que ocorram sinapses em todas as estagdes do
trato auditivo. A fim de investigar com precisdo a neurofisiologia das vias auditivas ao longo
do SNC (do nervo auditivo ao tronco encefélico), o PEATE é um exame que permite a
avaliacdo de componentes da porcédo central do sistema auditivo (SNAC), contribuindo para a
precisdo no diagnéstico diferencial audiolégico, possibilita acompanhamento da maturagédo
durante o processo de desenvolvimento e sinaliza possiveis disfun¢bes causadas por doencas,
como o hipotireoidismo congénito.

A escassez das publicacdes existentes com a realizacdo do PEATE em seres humanos
dificulta a discussdo sobre as evidéncias, porque, por muitas vezes, os estudos apresentam
amostra reduzida, delineamento de estudo do tipo transversal, restringem a determinadas
regides e/ou fungbes do sistema auditivo e divergem sobre os achados (DEBRUYNE;
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX; BASTIINS, 1983; FRANCOIS, et al.,, 1993;
BELMAN et al., 1996; CHOU et al., 2002; NORCROSS-NECHAY et al., 1989).

A tabela 1 demonstra os principais achados de estudos com PEATE em individuos com
HC, segundo revisdo de BRAGA, et. al. 2013.
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Tabela 1- Achados sobre o PEATE em individuos com HC.

Artigo NUmero de individuos PEATE Avaliagdo Audioldgica Faixa etaria
e de alteragédo do Complementar
PEATE
Hébert et al (1986) 32 Prolongamento da PEATE 05 a 12 anos
(7 alterados) LA leLIP I-IV.
Norcross-Nechay et 7 Prolongamento da Emissdes otoacUsticas 02 meses — 06
al. (1989) (3 alterados) LA | e normalidade PEATE
. meses
apos os 06 meses. VEP
Bellman et al 38 Prolongamento da Audiometria Tonal Limiar 10 a 12 anos
(1996) (2 alterados) LA leLIPI-V Imitanciometria
PEATE
Avaliacéo Vestibular
32 Discreto aumento da Audiometria Tonal Limiar 3abanos
Chou et al. (2002) (8 alterados) LA llle PEATE
LIP I-V
Aumento das LA.
Parreira, 36 PEATE 8 a 12 anos
(2008) (0 alterados) Auséncia de Potenciais de média laténcia
alteracOes
Almeida, et al. 30 Prolongamento da Audiometria Tonal Limiar 3 mesesa8
(2009). (10 alterados) LA llle LAV e LIP Emissdes otoacisticas anos
PEATE
I-111.
Munhoz, M. 50 Auséncia de Audiometria Tonal Limiar 7 a9 anos
(2012) (0 alterados) alteracOes SlieEs EEEe B

Diferenca entre os HEANS

individuos com HC.

Legenda: La- Laténcia absoluta da onda, LIP - Laténcia interpico entre as ondas,VEP: Potenciais
evocados visuais. Fonte: Adaptado de BRAGA, et al. 2013.

A variabilidade dos resultados encontrados nos estudos com PEATE em individuos com
HC revela hipoteses diferentes e sustentam questionamentos sobre a funcdo neural auditiva
nos individuos portadores dessa patologia, em especial 0os normo-ouvintes. Um estudo
detalhado com esses individuos sobre o funcionamento de todo o sistema auditivo, se faz
necessario, para que se chegue a uma conclusdo acerca dos achados subclinicos, assim como
da sua natureza e fisiopatologia.

Nesse raciocinio, outros questionamentos poderiam se correlacionar as consequéncias
neurais do HC com o processamento da informacdo auditiva no SNAC, ocasionando em
possiveis dificuldades das habilidades auditivas, que vao se manifestar em problemas de
leitura, escrita, linguagem oral e/ou dificuldades comportamentais e sociais diferentes
(FIGUEIREDO; VAISMAN, 2003).

34



OBJETIVOS

4.1 GERAL

e Investigar a sincronia neural do sistema nervoso auditivo, por meio dos potenciais
evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE), em individuos com hipotireoidismo

congénito (HC).

4.2 ESPECIFICO

e Descrever as condigdes de reflexos acusticos estapedianos contralaterais.

e Correlacionar os potenciais evocados auditivos de tronco encefélico (PEATE) com
mensuragdo da laténcia das ondas I, Il e V, em orelha direita e esquerda, dos
pacientes com hipotireoidismo congénito.

e Correlacionar os potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE) com
mensuracdo da laténcia dos intervalos intérpicos I-111, I-V e 111-V, em orelha direita e
esquerda, dos pacientes com hipotireoidismo congénito.

e Correlacionar os resultados dos PEATES dos individuos com hipotireoidismo
congeénito (HC) e: niveis séricos dos hormonios tireoidianos no exame diagndstico de
HC e na avaliacdo auditiva; idade de inicio do tratamento; tempo da doenca e a

etiologia do HC.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. DESENHO DO ESTUDO
Estudo exploratorio descritivo seccional.

5.2. POPULACAO

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com HC diagnosticados e
clinicamente caracterizados por um projeto maior, intitulado: “Rastreio de mutagdes em genes
implicados na ontogénese tireoideana em pacientes com hipotireoidismo congénito”. Os
pacientes foram diagnosticados e acompanhados na Associacdo de Pais e Amigos de
Excepcionais (APAE) de Salvador (BA).

5.3. AMOSTRA

A selecdo da amostra foi feita por conveniéncia, de uma série consecutiva de pacientes
com diagnostico de HC, que compareceram regularmente, em datas pré-agendadas, para o
atendimento médico, na Associacdo de Pais e Amigos de Excepcionais (APAE) de Salvador
(BA).

A casuistica foi constituida por 44 individuos com hipotireoidismo congénito, em
tratamento com reposicao de levotiroxina, idade > 05 anos e limiares auditivos dentro dos

padrdes de normalidade.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram inclusos pacientes com diagnostico de hipotireoidismo congénito, idade > 05
anos, atualmente em tratamento com reposicdo de levotiroxina, com resultado positivo no
teste de privacdo a LT-, aos trés anos de idade e que ndo apresentaram historico de otite
média, nem indicadores de risco para a deficiéncia auditiva durante entrevista, segundo os
critérios descritos pelo Joint Comittee of Infant Hearing (2007). A fim de excluir alteracdes
na porc¢do periférica do sistema auditivo, os individuos deveriam apresentar livre passagem no
meato acustico externo durante otoscopia, limiares auditivos tonais < 20dB e curva
timpanométrica do tipo A na avaliacdo audioldgica basica, assim como, presenca de emissdes

otoacusticas.
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5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos que apresentaram historico de otite média durante entrevista pregressa da
audicdo, ou portadores de sindromes, como, por exemplo: as sindromes de Pendred, William
e Down, ou apresentar doencas infecciosas, atuais ou pregressas envolvendo o sistema
nervoso central e/ou outras doencas metabdlicas, bem como qualquer outra forma de
hipotireoidismo que ndo seja de carater congénito. Por fim, a desisténcia em qualquer

momento da pesquisa.

5.6. RISCOS DA PESQUISA

Este estudo apresentou risco de grau minimo em relacdo ao surgimento de sentimentos
como ansiedade e esgotamento mental durante os procedimentos audioldgicos. Tal risco esta
relacionado, geralmente, com a durabilidade do exame, a intensidade e frequéncia dos
estimulos acusticos, utilizados no decorrer do exame. No intuito de dirimir tal risco, os
pesquisadores foram treinados tecnicamente e realizaram periddicas revisdes das questdes que
puderam trazer algum incobmodo aos participantes do estudo, garantindo a protecdo da
confidencialidade dos dados e a redugdo dos riscos também nas esferas moral, social,

psicoldgica ou espiritual dos participantes do estudo.

5.7. BENEFICIOS DA PESQUISA

O beneficio aos participantes foi realizado diante orientagdes e gestdo do conhecimento
sobre a saude auditiva, bem como 0s possiveis encaminhamentos a serem realizados apés a
avaliacdo audioldgica. Diante de qualquer alteracdo detectada durante a realizacdo dos
procedimentos audioldgicos, os pesquisadores ficaram incumbidos de encaminhar esses
pacientes para centros especializados, a fim de acompanhar e, se necessario, tratar e reabilitar

as alteracdes auditivas.

5.8. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados nos meses de janeiro a setembro de 2014, numa regularidade

média de duas vezes por semana.

5.8.1 Revisdo dos prontuarios
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Os seguintes dados foram colhidos e registrados em ficha propria (Apéndice I1): a)
etiologia do HC; b) valores de TSH e T4 livre no rastreamento neonatal; c) valores
confirmatdrios de TSH e T, livre iniciais; d) idade de inicio do tratamento com L-T4 e dose
inicial; e) evolucdo clinica, aderéncia ao tratamento; f) ultrassonografia e/ou cintilografia da
tireoide e g) frequéncia a consulta médica nos trés primeiros anos de vida e até a idade atual

Os pacientes com HC foram agrupados em ‘“hipertratados” e “hipotratados” quando
observado a ocorréncia de alteracdo do nivel sérico do TSH no seguimento hormonal, quanto
aos pontos de corte do TSH< 0,5pUI/mL e TSH > 15pUl/mL, respectivamente. O ponto de
corte do TSH > 15uUl/mL foi baseado no estudo da Lichtenberger-geslin et al., 2013. Nessa
classificacdo, os individuos que cursaram com dosagens séricas do TSH < 0,5uUIl/mL foram
agrupados na “condi¢do de hipertratamento”, sugerindo que usavam doses superiores as
prescritas de L-T4 ou prescricdo acima do necessario, ocasionando a supressdao do TSH.
Quando os valores do TSH encontravam-se >15uUIl/mL, eram agrupados na “condigdo de
hipotratamento”, sugerindo o oposto.

A etiologia do HC foi classificada de acordo com a ultrassonografia e, quando
necessario, a cintilografia da tireoide em: disormonogénese e ndo disgenesia (ectopia,
agenesia, hemigenesia e hipoplasia). N&o foi possivel classificar os casos de disormonogénese
pelo fato de o teste de perclorato, que evidencia defeito parcial da organificagdo do iodo, néo
ser realizado na instituicdo, o que dificultou a correta classificacdo dos casos com glandulas
tireoidianas topicas e auséncia do HT.

Os valores das dosagens do TSH e T4 livre da triagem neonatal foram obtidos
retrospectivamente através de dados dos prontuérios fisicos e/ou eletrénicos. As dosagens
para TSH e T4 livre foram realizadas a partir de sangue coletado em papel filtro pelo método
de imunofluorimetria, utilizando o kit NeoMAP@ TSH-T,4, equipamentos: AutoDELFIA
PERKINELMER® e LUMINEX100®, respectivamente, seguindo o protocolo da triagem
neonatal do SRTN — APAE/Salvador -BA. O valor de referéncia para o TSH foi < 9,0 pUI/ml
em neonatos.

Durante as consultas de rotina, os pacientes tinham o sangue coletado para dosagem
hormonal de TSH (valor de referéncia: 0-12 meses = 1,36 a 8,8; 1 a 6 anos=0,85 - 6,5; 7 a 12
anos: 0,28 - 4,3 pUI/mL) e T4 livre (valor de referéncia: 0-12m = 1,1 a 2,0; 1a 6anos=0,9- 1,7
; 7 a l1l2a: 1,1 a 1,7 ng/dL), através do soro plasmatico, sendo possivel a dosagem de
Tireoglobulina - TG (valor de referéncia: 2,0 a 60,0 ng/mL) pelo método de

eletroquimioluminescéncia, de acordo com o método do SRTN — APAE/Salvador-BA.
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A avaliagdo ultrassonogréfica sistematizada da tireoide foi efetuada e interpretada pelo
mesmo profissional radiologista qualificado, através de transdutor eletrénico de matriz linear
9-12Mhz em aparelho GE - P5 (General Eletrics) ou 7-10 mHz em aparelho Mindray portatil
DP-4900 (Mindray), tanto em modo B dindmico quanto por Power Doppler colorido e
pulsado.

A cintilografia com pertecnetato-Tc99m ou iodo-123 foi efetuada nos pacientes
confirmados para HC e com diagndstico de agenesia tireoidiana na ultrassonografia com
presenca de niveis séricos de tireoglobulina. Os pacientes realizaram dieta restrita em iodo 15
dias antes do exame e suspenderam a L-T, com 30 dias de antecedéncia. Esses pacientes
foram classificados como: a) captacdo normal em &rea ortotopica; b) captacdo reduzida em
area ortotopica; c) captacdo em regido ectopica; d) auséncia de captacdo. A caracterizacdo
final dos subtipos de disgenesia foi realizada individualmente para cada paciente, com base na
avaliacdo retrospectiva dos dados laboratoriais e radioldgicos e consenso entre o radiologista

e 0 endocrinologista, envolvidos no estudo.

5.8.2 Questionario estruturado

A fim de incluir ou excluir o individuo na amostra, aplicou-se o questionario
estruturado composto por questBes objetivas acerca dos fatores de risco para a deficiéncia
auditiva, conforme definidos pelo Joint Comitte on Infant Hearing de (2007) (APENDICE
).

5.8.3 Avaliacdo audioldgica

Todos os procedimentos audiolégicos foram realizados no laboratdrio de Audiologia do
Centro Médico (CEMED) da APAE, em Salvador -Ba. Os exames que constituem a bateria
de avaliacdo bésica da audicdo ficaram sob a responsabilidade de dois pesquisadores do
projeto, os quais foram treinados tecnicamente e realizaram periddicas revisdes e discussoes,
criteriosamente, a fim de padronizar procedimentos para dirimir ou minimizar as divergéncias
de anélise e execucdo dos exames. Entretanto, a avaliacdo da integridade neurofisiolégica da
audicdo por meio da analise do PEATE ficou sob a responsabilidade da Fga. Hélida Braga,
autora do presente projeto.
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5.8.3.1 Meatoscopia

Os participantes foram submetidos a inspecdo do meato acustico externo (MAE) através
da meatoscopia, a fim de descartar possiveis obstrugdes que pudessem impedir a realizacdo
dos exames audiométricos. O equipamento utilizando foi o otoscopio Mini 3000 (Heine®,

Munique, Alemanha) acompanhado de cones descartaveis.

5.8.3.2 Audiometria tonal liminar

A audiometria tonal liminar foi realizada em cabina acusticamente tratada, por meio do
audiémetro clinico AD 229 (Interacoustics) e o fone de supraurais TDH-39 (calibracdo ANSI
S3.6/96: ANSI S343/92; ISSO 389/91). A avaliacdo teve inicio através da obtencdo dos
limiares por via aérea (VA). Nessa primeira etapa, pesquisou-se o limiar auditivo por VA nas
frequéncias de 0,25; 0,5; 1, 2, 3, 4, 6 e 4 kHz e, caso os limiares de VA encontrassem > 25
dBNA, a via 6ssea (VO), nas frequéncias de 0,5; 1, 2, 3 e 4 kHz por meio de vibrador
posicionado sobre a mastoide, seria pesquisada (nesse caso 0 paciente seria excluido do
estudo).

Os limiares auditivos foram considerados normais quando o0s audiogramas
representaram os limiares de via aérea e dssea < 20 dB. Na possibilidade de uma provavel
perda auditiva, a alteracdo da audiometria seria classificada quanto ao tipo e ao grau,
conforme Lloyd e Kaplan (1978). A técnica utilizada para apresentacdo do estimulo foi o
método descendente, levando em consideracdo a melhor adaptacdo do paciente para perceber
a presenca do estimulo (SANTOS; RUSSO, 1986). Todos os resultados referentes aos exames
audiométricos foram protocolados em um instrumento adaptado pelos pesquisadores (Anexo
).

5.8.3.3 Audiometria vocal

Para determinar o nivel de compreensdo dos individuos referente a fala, foi realizada a
audiometria vocal (logoaudiometria), na qual o limiar de reconhecimento de fala (LRF) e 0
indice percentual de reconhecimento da fala (IPRF) foram determinados.

Na determinacdo do LRF, utilizou-se uma lista de palavras familiares de féacil
reconhecimento, trissilabas e foneticamente balanceadas (Anexo IlI) com a finalidade de

confirmar os dados obtidos por VA na média tritonal das frequéncias de 0,5; 1 e 2 kHz ou
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diferir entre 5 e 10 dBNA acima. Nesse procedimento, a apresentagdo das palavras foi
iniciada numa intensidade audivel, estimada a partir dos limiares tonais, geralmente a 40 dB
acima da média aritmética do limiar auditivo por via aérea nas frequéncias de 0.5, 1 e 2 kHz.
Para a pesquisa do IPRF foram empregadas listas de vocébulos monossilabos e, caso
fosse necesséario, dissilabos e/o trissilabos, ditadas pelo examinador e repetidas pelo paciente.
A lista era composta por 50 (por categoria silabica) palavras, 25 para cada orelha, também
foneticamente balanceadas e pertencentes (Anexo I11) ao vocabulario do individuo (SANTOS;
RUSSO, 1986) e, dessa forma, o resultado poderia variar de 0 a 100%. Para individuo normal,
foi considerada uma discriminacéo de 92 % a 100%. Os estimulos de fala foram apresentados
por meio de fones de ouvido supra-aurais, modelo TDH-49 (Telephonics, Huntington, EUA)

em cabina acustica.

5.8.3.4 Imitanciometria

A imitanciometria foi pesquisada através do impedanciémetro, modelo AZ-7
(Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca) e calibragdo atendida pelos padrbes ANSI
S3.39-1987, fone TDH 39, com tom de sonda de 226 Hz a 70 dB. Essa avalia¢do visou
verificar as condi¢des da orelha média e o funcionamento do sistema timpano-ossicular e tuba
auditiva.

A principio, realizaram-se as medidas de imitancia acustica, por meio da timpanometria
com sonda de baixa frequéncia (226 Hz), a fim de verificar a complacéncia da membrana
timpanica (MT) e classificd-la de acordo com seu grau de mobilidade em curvas
timpanométricas do tipo: A, As, Ad, B e C (citadas abaixo), conforme proposto por JERGER,
S., JERGER, L., (1970; 1989).

e Timpanograma do tipo A: o ponto de maximo relaxamento da membrana situa-se em
torno de OdaPa, encontrado em orelhas normais

e Timpanograma do tipo As (ou Ar): as mesmas caracteristicas do timpanograma tipo
A, no entanto com baixa compliancia, encontrado em orelhas que apresentem placas
de timpanoesclerose, na membrana timpanica, ou fixacdo da platina do estribo.

e Timpanograma do tipo Ad: as mesmas caracteristicas do timpanograma do tipo A, no
entanto com alta complidncia, em orelhas que apresentem disjuncdo da cadeia

ossicular ou flacidez de membrana timpanica.
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e Timpanograma do tipo B: apresenta-se achatada sem ponto maximo de relaxamento,
comum em orelhas com presenca de liquido.
e Timpanograma do tipo C: o ponto de maximo relaxamento se encontra em pressdes

negativas, comum em individuos com disfuncao tubéria.

Posteriormente, foi realizada a pesquisa do reflexo acustico do musculo estapediano, no
modo contralateral até 110 dBNA, nas frequéncias de 0,5; 1, 2 e 4 kHz. Para a captacdo do
reflexo, foi utilizada uma sonda na orelha correspondente a eferéncia e um fone TDH-39 na
orelha correspondente a aferéncia (FROTA, 1998). Os critérios de normalidades para o
reflexo acustico foram adotados conforme determinados por Jerger S. (1970), os quais
consideram como valor de normalidade a presenca de reflexos acusticos contralaterais de 70 a
100 dBNA, acima do limiar tonal. Dessa forma, reflexos acusticos parciais, ausentes ou
aumentados para uma ou mais frequéncias foram considerados como alterados (GELFAND,
1984).

5.8.3.5 Emissdes otoacusticas por produto de distor¢do

A realizacdo da EOADP teve como objetivo descartar alteracdes periféricas sensoriais,
possivelmente provenientes do orgéo espiral.

As emissdes otoacuUsticas por produto de distorcdo foram captadas por meio do
equipamento de eletrofisiologia da audicdo Vivosonic — Sistema Portatil Integrity™, Tipo
V500, associado ao programa computadorizado da marca Integrity™ (Amplitrode®,
Hannover, Germany).

Para a obtencdo das emissdes otoacusticas, foram registradas as EOAPD, que consistem
em dois tons puros (f1 e f2) apresentados simultaneamente com frequéncias sonoras muito
proximas (f2/f1=1,22) utilizando niveis de pressao sonora de L1=65 dBNPS e L2= 55 dBNPS
(L1>L2), seguindo a média geometrica de fl e f2 através do grafico da frequéncia pela
amplitude (DP-gram). O espectro de frequéncia compreendeu de 1, 1,5; 2, 3, 4, 6 e 8 kHz. As
EOAPD foram consideradas presentes quando a relagdo sinal/ruido apresenta valores > 3
dBNPS na frequéncia mais grave (1 kHz) e > 5 dBNPS nas frequéncias médias e altas (1,5; 2
, 3, 4, 6 e 8 kHz), conforme preconizado por Sousa et al (2010). Como critério de incluséo a
realizacdo do PEATE, considerou-se a presenca de emissdes ao menos em trés frequéncias
médias (1,5; 2; 3 e/ou 4kHz).
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5.8.3.6 Potencial evocado auditivo do tronco encefalico

A realizacdo do PEATE teve como objetivo avaliar a integridade do nervo auditivo e
vias auditivas do sistema nervoso central.

Os materiais e equipamentos utilizados para a realizagdo dessa avaliagdo foram: (1)
cabina acustica atendendo a norma ANSI S3.1-1991 sobre quantidade de ruido ambiental; (2)
equipamento de eletrofisiologia da audicdo Vivosonic — Sistema Portatil Integrity™, Tipo
V500, associado ao programa computadorizado da marca Integrity™ (Amplitrode®,
Hannover, Germany), calibrado de acordo com a técnica 1SO-389-6 (Internacional
Organization for Standardization— I1SO, 2007). Esse equipamento consiste de um
computador portatil, tecnologia wireless, um gerador de estimulos actsticos, um “mediador”
(caixa na qual s@o conectados os eletrodos), quatro eletrodos de superficie (cobre) e dois fones
de insercdo modelo ER-3A e ER-3 14B (Telephonics, Huntington, EUA), exemplificado na
Figura 4.

Figura 4 — Equipamento Portétil Integrity™, Tipo V500.

Fonte: Manual do equipamento Sistema Portétil ntegrity™, Tipo V500.

A pele das criancas foi limpa com pasta abrasiva e, para melhor contato dos eletrodos,
houve aplicacdo de pasta eletrolitica sobre eles. Todos os exames foram realizados com a
crianca em estado de vigilia e a impedancia dos eletrodos manteve-se igual ou menor que 5
kQ. Os eletrodos foram fixados com a seguinte montagem: referéncias foram dispostas na
mastoide direita (M2) e na esquerda (M1), e os eletrodos ativo (Fz) e terra (Fpz), necessarios
tanto para a realizagdo da VA quanto da VO (JASPER, 1958).
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O estimulo acustico utilizado foi do tipo clique de polaridade rarefeita, apresentado
monoauralmente, por meio de um par de fones de insercido ER-3" a 80 dBNA (decibel nivel
de audicdo), numa velocidade de apresentacdo de 27.7 estimulos por segundo, duracéo de 0,1
milissegundos e um total empregado de 2.000 estimulos. A janela de andlise foi de 10ms,
filtro passa baixo de 30Hz e filtro passa alto de 1500Hz. A Figura 5 demonstra uma analise
dos potenciais evocados auditivos de tronco encefélico, utilizando o Sistema Portatil
Integrity™, Tipo V500.

O PEATE foi pesquisado em um minimo de duas vezes, de acordo com a norma IES
10-2085. Os valores das laténcias absolutas das ondas I, 111, V, e intérpicos I-I11, 111-V, 1-V
foram catalogados em protocolo especifico (ANEXO V). Quanto aos valores de normalidade,
sabe-se que, em individuos sem alteracdo auditiva, os valores médios das laténcias intérpicos
I-111 e 111-V sdo de 2,0ms. O intervalo I-V espelha a soma dos anteriores, portanto, de 4,0ms
até 4,4ms ap06s a laténcia da onda |. Sdo considerados resultados alterados: aumento da
laténcia absoluta das ondas e dos intérpicos acima de 0,4 ms, diferenca interaural da
onda V maior que 0,3 ms e razdo de proporcao das ondas | e V menor que 1(CHIAPPA, 1995;
HOOD, 1988; BURKARD, 2001; MUNHOZ et al., 2000).

Figura 5 — Analise dos PEATES captados e registrados pelo Sistema Integrity V500
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Fonte: Banco de dados da pesquisa.

Para confiabilidade dos dados, todos os exames foram copiados e entregues para outro
audiologista com experiéncia em eletrofisiologia, a fim de uma segunda marcacao de ondas e

quando caso fosse arbitrario, obter-se um consenso na interpretagao.
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5.9. ANALISE ESTATISTICA

A analise foi realizada por meio do software R Development Core Team (Vienna,
Austria: R Foundation for Statistical Computing), 2014. As laténcias absolutas e interpico
foram sumarizadas univariadamente atraves das estatisticas descritivas de tendéncia central,
de disperséo e de acumulo. Utilizou-se o "Teste t de Student™ com critério de determinacdo de
significancia a fim de verificar variabilidade intra-sujeito, por orelha, ao nivel de 5 % (p <
0,05) adotado. A correlagédo de Pearson foi empregada para se mensurar o grau de associacdo
dos valores com a idade do diagnostico de HC. A correlagdo de Spearman foi utilizada para
se medir o grau de associacdo dos valores das laténcias absolutas e interpico com tempo de
doenca, etiologia, frequéncia dos diagnésticos quanto a ultrassonografia, niveis séricos de T4L
e TSH no dia dos exames diagnosticos de HC e na avaliacdo auditiva.

Quanto a analise das correlacGes, utilizou-se a classificagdo de Choen et al. (1988):
valores situados entre 0,10 e 0,29 indicam uma correlagdo pequena; entre 0,30 e 0,49 h4 uma
correlacdo média (moderada) e entre 0,50 e 1 podem ser interpretados como sinais de grande
(forte) correlacdo. Ndo foram calculadas estatisticas inferenciais apenas para algumas das
variaveis, dado o plano amostral ndo probabilistico adotado, ndo sendo possivel a obtencdo de
uma boa estimativa do erro-padrdo (LUDWIG, 2005; MAXWELL E DELANEY, 2004).

5.10. ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa constitui parte de um projeto maior denominado: “Estudo do efeito de
supressao no sistema olivococlear em individuos com hipotireoidismo congénito”, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola de Enfermagem, da Universidade Federal da
Bahia, sob o parecer de n° 534.704. Os pacientes foram informados acerca da pesquisa, seus
objetivos e a permissdo, voluntaria, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE ). Este trabalho obedeceu a todos os dispositivos da
Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O presente estudo encontra-se inscrito na
Plataforma Brasil, sob o namero CAAE: 09076113.8.0000.5531 (ANEXO V).

5. 11. FONTES DE FINANCIAMENTO

A presente pesquisa foi contemplada com o financiamento referente ao Edital 04/2013 —

Programa de Apoio a Pesquisadores Emergentes da UFBA (PRODOC/UFBA); com o auxilio
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dissertacdo — termo de outorga n® APRO 170/2014, da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado da Bahia (FAPESB); bem como o auxilio dissertacdo — bolsas de mestrado
CNPg/Capes 2012-2014, por meio do Programa de Pos-Graduacao Processos Interativos dos

Orgéos e Sistemas do Instituto de Ciéncias da Satde — UFBA.

46



6. RESULTADOS

6.1.CARACTERISTICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

Foram convidados a participar do estudo 132 pacientes consecutivos que estavam
agendados para consulta médica na APAE entre janeiro a setembro de 2014.

Dos pacientes convidados, 28 individuos ndo foram incluidos devido a
indisponibilidade em comparecer nos dias de realizacdo dos exames, pois eram residentes de
cidades distantes. Dos pacientes que se disponibilizaram a participar do estudo, 20 ndo
compareceram para a avaliacdo audioldgica. Outros 15 apresentaram alteragdes na
meatoscopia, 16 tinham HCT (hipotireoidismo congénito transitério), 5 tinham um ou mais
fatores de risco a DA, 2 apresentaram anormalidades na timpanometria e outros 2 eram casos
sindrébmicos, sendo todos excluidos.

A amostra final do estudo consistiu de 44 criancas (88 orelhas). Desse total, 16 eram do
sexo masculino e 28 do sexo feminino. A média de idade foi de 8,31 anos (+3,01,variacdo: 5 e

a 20 anos). A Figura 6 mostra a composicdo da amostra.

Figura 6- Fluxograma da composi¢do da amostra.
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6.2. DADOS ENDOCRINOS
6.2.1. Aspectos clinicos

Apos a realizacdo do teste do pezinho numa média de idade de 11,5 (+ 7,8) dias, 0s

individuos com niveis séricos de TSH e T, livre fora dos padrGes de normalidade, foram
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encaminhados para a realizagcdo do exame diagndéstico de hipotireoidismo congénito e apds a
confirmagcéo, iniciaram a terapia de reposicdo hormonal com levotiroxina.

A média de idade quando do exame diagndstico foi de 51,7 (x41,6) dias. Os niveis
séricos dos hormdnios TSH e T4L, no exame diagndstico, obtiveram médias de 85,6 pUI/mL
(x112,3) e 1,17 ng/dL (£ 0,85), respectivamente. O inicio de tratamento com levotiroxina
ocorreu na mesma idade do exame diagnostico. A duracdo média do tratamento desde o
diagnostico foi de 8,34 (£3,09) anos, periodo no qual aproximadamente metade dos

individuos (56,8%) cursaram com oscilac@es séricas de TSH entre 0,5-15 mUI/mL.

Tabela 2 — Perfil endocrinoldgico de todos os individuos estudados.

Perfil Endocrinoldgico (n=44) Min/Méax Média (DP)
Idade - Teste diagnostico do HC? - 13-172 51,7 (46,1)
TSH — Teste diagnostico do HC 0,75-627

(Lul/mL ) - 85,6 (112,3)

T, livre — Teste do diagndstico do i 0,025-4,9 1,1 (0,85)

HC (ng/dL)

TSH — Sérico atual (UI/mL) . 0094636 57 (106)

Tempo de tratamento (anos) - 5-20 8,34(3,09)

Legenda: tIdade em dias, Min: minimo, Max: maximo, DP: desvio padrao.

6.2.2. Etiologia
Em relacéo a etiologia do HC, classificada por meio da ultrassonografia, 31 pacientes
(70,4%) foram diagnosticados como disormonogénese, enquanto que os demais foram: 4
(9,0%) casos, por agenesia; 3 (6,8%) por ectopia, 3 (6,8%) por hemiagenesia e 3 casos

(6,8%) por hipoplasia.

6.2.3. Seguimento hormonal

No exame diagndstico, a média do Ty, livre foi de 1,10 ng/dL (x0,85 ng/dL). Os niveis
séricos do T4 livre foram avaliados durante o periodo entre a primeira consulta apds a
confirmacdo diagndstica do HC até o dia da avaliacdo auditiva, a fim de acompanhar o
segmento hormonal destes individuos, objetivando analisar a fungdo tireoidiana,
principalmente durante as fases do primeiro ano de vida, terceiro ano, até a idade atual (oito
anos).

No total dos avaliados, 97,3% (43) demonstraram valores alterados de T, livre durante

fases deste segmento, com valor médio atual de T4 livre de 6,93 ng/dL (+ 4,06 ng/dL).
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A figura 7 demonstra a distribuicdo percentual dos individuos que apresentaram
descontroles dos niveis séricos do TSH e T4 livre no seguimento hormonal, ou seja, apos o
exame confirmatorio (no primeiro e terceiro ano de vida) até a media da idade atual (oito
anos). Observa-se predominio de niveis séricos em desacordo entre os valores de corte do T,
livre em relacdo ao TSH.

Figura 7 — Distribuicdo percentual de individuos que apresentaram irregularidade sérica,
estratificados quanto a faixa etaria.
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% 0,00 50,00 100,00 150,00

TSH <0,5mUl atual

A avaliacdo dos niveis séricos do TSH demonstra que as irregularidades centraram-se
na condicdo de hipertratamento (<0,5 pUI/mL) durante os trés primeiros anos de vida, em
especial no primeiro ano. As condicdes de hipertratamento foram significativas, abrangendo
75% (n=33) da amostra, demonstrando que a maioria dos pacientes com HC ja vivenciaram
pelo menos, no minimo, 1 episodio de supressdo do TSH pelas altas dosagens de L-4T ao
longo do tratamento. Quanto ao hipotratamento (>15 pUI/mL), esta condicdo ocorreu em
menor intensidade nos trés primeiros anos de vida.

A figura 8 apresenta a frequéncia de descontroles dos niveis sericos de TSH abaixo de

0,5pUl/mL e acima 15puUl/mL, durante o seguimento hormonal.
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Figura 8 — Seguimento hormonal.
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6.2.4. Niveis séricos dos horménios tireoidianos no dia da avaliacdo do PEATE

A fim de investigar se houve correlacao entre os resultados do PEATE com os niveis de
T, livre e TSH, mensurados no dia da avaliacdo audioldgica, foram realizados exames
laboratoriais 2 horas antes da avaliacdo. Das 88 orelhas investigadas, 62,1% das dosagens

séricas do TSH e 54,60% do T4, apresentaram niveis adequados no dia da realizacdo dos

exames audioldgicos, na idade de 8,31 * 3,1 anos.

Tabela 3 - Niveis séricos dos horménios tireoidianos no dia da avaliagdo do PEATE.

Ao diagnéstico do HC

Avaliacdo do PEATE

T.L TSH T.L TSH
ng/dL muUl/mL ng/dL muUl/mL
Média 1,01 85,68 1,01 5,7
Desvio 0,85 112,3 0,21 10,6
padrédo
Minimo 0,02 0,75 0,41 0,09
Méaximo 49 627 1,54 63,69

6.3 DADOS AUDIOLOGICOS

6.3.1. Imitanciometria

Todas as curvas timpanométricas foram classificadas como do Tipo A de Jerger. Os
dados demonstram auséncia de reflexos acusticos estapedianos contralaterais nas frequéncias

de 0,5kHz, 2kHz e 4kHz, bilateralmente, como mostra a figura 9. Do total, 11% das orelhas

apresentaram auséncia de reflexos nas frequéncias 2kHz e 4kHz.



Figura 9- Distribuicdo das condicdes de reflexos acusticos estapedianos nos individuos

com hipotireoidismo congeénito.

6.3.2. Avaliacdo audioldgica tonal e vocal
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Todos os individuos apresentaram limiares auditivos tonais dentro dos padrdes de

normalidade. O audiograma (figura 10) demonstra as médias para os limiares auditivos tonais,

para o indice de reconhecimento de fala (IPRF) e o limiar de recepcdo de fala (SRT), por

orelha.

Figura 10 - Média e desvio padrdo (DP) dos limiares audiométricos em dB, nas frequéncias de

0,25 a 8kHz, nas orelhas direita (OD) e esquerda (OE), da amostra com limiares auditivos normais
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6.3.3. Emissdes otoacusticas por produto distorcdo — EOAPD

A fim de excluir qualquer indicio de alteracdo periférica auditiva, analisou-se a presenca

de registros das EOAPD segundo o protocolo adotado por Sousa et al., 2010.
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Entre as 88 orelhas investigadas, objetivou-se observar a presenca de 100% dessas
emissdes ao menos em trés frequéncias, sejam 1kHz, 2kHz, 3kHz, 4kHz ou 6 kHz,
bilateralmente. Os valores médios, em dBNPS, dos registros dos sinais das EOA na orelha

direita e esquerda, por frequéncia especifica, sdo sumarizados na tabela 4.

Tabela 4- Distribuigdo dos valores médios, em dBNPS, dos registros dos sinais das EOAPD na
orelha direita e esquerda por frequéncia especifica.

Registro dos sinais das EOAPD
1kHz(DP)  1,5kHz(DP) 2kHz (DP) 3kHz (DP) 4kHz (DP)
oD 7,3(7,5) 9,6(8,2) 6,2(8,3) 4,2(7,2) 4,9(7,5)
OE 9,5(5,3) 10,2(6,6)  6,9(7,1) 4,7(6,9) 6,4(6,1)
Legenda: kHz- Kilohertz,OD- Orelha direita, OE- Orelha esquerda, M- Média, DP- Desvio padréo.

6.3.4. Potencial evocado auditivo de tronco enceféalico — PEATE

Analisaram-se 0s potenciais evocados auditivos de curta laténcia em 88 orelhas, dos
individuos com hipotireoidismo congénito e limiares auditivos tonais dentro dos padrdes de
normalidade, a fim de investigar a sincronia neural do nervo auditivo ao tronco encefélico.

Todas as 88 orelhas apresentaram respostas 100% reprodutiveis para a analise. Os
resultados obtidos no PEATE foram distribuidos em laténcia absoluta das ondas (LA) e
laténcia dos intervalos intérpicos das ondas (LIP), e por orelha (OD- direita; OE- esquerda).

Foram obtidos os valores de média, desvio padrdo, valores minimos e maximos das
laténcias absolutas (LA) das ondas I, 111, V e laténcias interpicos (LIP) I-111, 111-V e 1-V, por
orelha, em milissegundos (ms). Utilizou-se o Teste T de Student, com critério de
determinacdo de significancia a fim de verificar variabilidade intra-sujeito, por orelha, ao
nivel de 5 %. A andlise demonstra diferenca estatisticamente significante, entre as orelhas,

para as laténcias absolutas e laténcias interpicos, como mostra tabela 5.
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Tabela 5 — Média, desvio padrdo, valores minimos e maximos das laténcias absolutas
(LA) das ondas I, I, V e laténcias interpicos (LIP) I-I1I, I11-V e I-V, por orelha, em
milissegundos (ms).

PEATE Minimo Maximo Meédia +DP  p<0,05

oD 112 1,92 1,52 +0,16
| p=0,047
OE 117 1,74 1,46 0,12

OD 3,87 3,98 3,92 0,6
Laténcia Il p=0,038
OE 3,33 3,88 3,60 #0,13

V OD 543 5,99 5,67 #0,22
OE 474 591 5,32 %0,32 p=0,047

oD 2,07 2,75 2,41 0,23
I-111 p=0,036
OE 214 2,16 2,15 0,08

OD 1,56 2.01 1,78 0,15
Interpicos  111-V p=0,046
OE 141 2,03 1,72 +0,18

I-v  OD 4.07 4,31 4,19 #0,21
OE 357 3.99 3.86 *0,23 p=0,047

Legenda: OD= Orelha direita, OE= Orelha esquerda, p= Teste T de Student (p<0,05), Min= Minimo,

Méax=Maximo, n = nimero de orelhas.

6.3.4.1. Correlacdo PEATE x Exame diagndstico do hipotireoidismo congénito

A fim de investigar as caracteristicas subclinicas na funcéo neural dos individuos com o
hipotireoidismo congénito, foram correlacionados os achados do PEATE com 0s seguintes
indicadores de risco: idade do exame diagnostico do HC, niveis séricos no dia dos exames

confirmatdrios e atual, tempo da doenca e etiologia.

6.3.4.1.1. Idade do exame diagnostico

A idade do exame diagndstico de hipotireoidismo congénito foi acima do preconizado
pelo Ministério da Saude, ocorrendo em média com 51 dias de vida (+46,1), variando de 13 a
172 dias.
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Sob esta evidéncia, aplicou-se o teste de correlacdo de Pearson, e verificou-se o nivel de
significancia em 5% (p<0,05). Os resultados mostram correlagdo da idade do diagndstico
entre a laténcia absoluta da onda Il (r =0,23, p=0,049) em orelha direita. Ao que representa a
conducdo neuroldgica, a correlacdo obtida entre a idade do diagnostico e as laténcias
interpicos foi de grau médio para as laténcias intérpicos I-11l (r = 0,32, p=0,029) e I-V em
orelha direita (r= 0,36, p=0,016) e tendéncia a correlacdo estatisticamente significante em
laténcia interpico I-11l1 da orelha esquerda (r=0,22, p=0,06). As demais correlacbes nédo

apresentaram diferenca estatistica significante.

6.3.4.1.2. Niveis séricos dos hormonios tireoidianos no exame diagnostico

Para analisar o efeito dos niveis séricos de T, livre e TSH no exame diagndstico do
hipotireoidismo congénito nas medidas de laténcia absoluta e interpicos das ondas, utilizou-se
o teste de correlagdo de Spearman.

Os resultados demonstraram correlacdo média entre os niveis séricos de T4 livre com as
laténcias absolutas da onda I, em ambas as orelhas (OD- rs = 0,39 e OE- r; =0,29), e para onda
I11, na orelha esquerda (rs = 0,31), enquanto que para o TSH, tais correlagcdes foram inversas,
como esperado, por um possivel efeito de protecdo do sistema nervoso auditivo central sob o
hormdnio. Os valores obtidos para as laténcias absolutas da onda I, em ambas as orelhas
foram de: OD- r; = -0,04 e OE- r; = -0,33, e para onda Ill, a esquerda (rs=-0,23).

6.3.4.2. PEATE versus niveis séricos dos hormonios tireoidianos no dia da avalia¢éo
auditiva

Os valores das laténcias absolutas e laténcias interpicos das ondas foram
correlacionados com os niveis séricos de T4,L e TSH no dia do PEATE. Diferentemente do
T,L que ndo apresentou correlacdes significativas com o0s potenciais de curta laténcia, o
coeficiente de correlacdo de Spearman apresenta relacdo moderada do TSH com as laténcias
interpico I-111, em orelha direita e fraca a esquerda (OD - rs=0,36; OE- rs =0,17) , e com a

laténcia absoluta da onda Il em orelha direita (rs = 0,23).
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6.3.4.3. PEATE versus tempo da doenca

Para analisar o efeito do tempo da doenca hipotireoidismo congénito nas medidas de
laténcia absoluta e interpicos das ondas, analisou-se o coeficiente de correlagido de Spearman.
Os resultados sugeriram pequena relacdo com as laténcias absolutas da onda I e onda Ill, na

orelha direita (r=0,10 e r=0,10, respectivamente).
6.3.5. PEATE versus etiologia
N&o foram encontradas relagdes significativas entre a etiologia do hipotireoidismo

congénito e as medidas de laténcia absoluta e interpicos das ondas. A analise pode ser

observada no Anexo VIII.
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7. DISCUSSAO

A amostra desta pesquisa foi constituida por 44 criancas diagnosticadas com
hipotireoidismo congénito (HC) em terapia de reposicdo da levotiroxina e faixa etaria entre 5
a 20 anos. A média do tempo de tratamento da doenga foi de 8 anos (+£3,1). Tais achados
foram semelhantes aos estudos que realizaram PEATE nos individuos com HC, cuja faixa
etaria compreendeu entre 7 a 12 anos, (MUNHOZ et al., 2012, BELLMAN et al., 1996;
HEBERT et al., 1986), enquanto que outros, realizaram PEATE em individuos com 28 a 60
dias de nascido (ALMEIDA, 2009; FRANCOIS et al., 1994; MAHIN-HASHEMIPOUR et
al., 2012).

Observou-se predominio do género feminino (23 - 63,6% dos individuos) em relacdo ao
masculino (11- 36,4%), de acordo com os dados da literatura, que aponta a proporcao de 2:1
(LAFRANCHI, 1999; ALMACHE, 2003) e até de 4:1 para o género feminino (CAMPQOS,
CAMPOS, 2003).

Quanto a etiologia do HC, 31 pacientes (70,4%) da casuistica foram diagnosticados com
a disormonogénese. Esses dados sdo semelhantes aos da literatura, onde ha maior prevaléncia
da disormonogénese, assim como na distribuicdo da disgenesia, sendo a ectopia a mais
prevalente das condi¢fes (FISHER, GRUETERS., 2008). Estudos brasileiros de PEATE em
criangas com HC observaram semelhante prevaléncia de etiologia, atribuida aos defeitos de
sintese hormonal (PARREIRA, 2008; MUNHOZ et al., 2012; ALMEIDA et al., 2009).

Os estudos de Liéger et al. (2013) e Crif6 et al. (1980), apontam forte prevaléncia de
perda auditiva sensérioneural em individuos com HC por disormonogénese quando adultos,
por isso, devido a maior prevaléncia da dessa etiologia € de fundamental importancia o
acompanhamento e 0 monitoramento da funcdo auditiva destes individuos, objetivando poder
prevenir possiveis riscos futuros a audicao.

A frequéncia dos transtornos auditivos nos individuos com HC é incerta e estudos
apontam que a sua taxa seja 100 vezes maior quando comparado a populagdo eutireoidiana
(DEBRUYNE, VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX E BASTIJNS, 1983). O risco de
perda auditiva nestes individuos é maior porque a deficiéncia dos horménios tireoidianos
ocorre em periodos importantes para o desenvolvimento das estruturas do sistema auditivo
(ROVET et al., 1996).

A casuistica ndo apresentou diferencas significativas quanto a predominancia do género

feminino, etiologia e faixa etaria, quando comparada com outros estudos que avaliaram o
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PEATE nos individuos com HC (PARREIRA et al., 2008; MUNHOZ et al., 2012; CHOU et
al., 2002).

As repercussdes da deficiéncia hormonal dependem da época de seu inicio (pré ou pés-
natal), etiologia, duragéo da deficiéncia hormonal e, sobretudo, a idade da crianga ao iniciar, o
tratamento com levotiroxina (HEYERDAHL, OERBECK., 2003; CHIOVATO,
BARGAGNA., 1999; ROVET, 1999).

No presente estudo, as criancas realizaram o teste do pezinho em média de idade de
11,5 (+ 7,8) dias, apresentando valores proximos aos parametros solicitados pelo Ministério
da Saude de 7 dias, e ndo diferentes dos valores encontrados em outros servigos de referéncia
a triagem neonatal no Brasil, que é de 18 (+ 8,4) dias (ALMEIDA, 2009; MUNHOZ et al.,
2012).

O exame diagnostico do hipotireoidismo congénito ocorreu em média com 51 dias de
vida (+46,1; variagdo: 13 a 172 dias). O inicio de tratamento com levotiroxina para esta
pesquisa ocorreu na mesma idade do exame diagnostico.

Estudos que avaliaram o PEATE de criangas com HC relataram a idade de inicio de
tratamento que variaram de 18-60 dias (BELLMAN et al., 1996; ROVET et al., 1996;
PARREIRA et al., 2008, MUNHOZ et al., 2012, MAHIN-HASHEMIPOUR et al., 2012 e
ALMEIDA et al., 2009).

N&o foram encontrados indicios de acometimento na porgdo periférica da audicdo no
presente estudo. Alguns artigos que avaliaram a audicdo de criancas com HC, em tratamento
precoce, por meio da audiometria tonal, ratificam os achados (MAHIN-HASHEMIPOUR et
al., 2012; PARREIRA et al., 2008; MRA, WAX, 1999; CHOUN et al., 2002).

Outras pesquisas mostram perda auditiva em suas amostras e divergem quanto ao tipo
ser sensérioneural ou de conducdo (MUNHOZ et al., 2012; FRANCOIS et al., 1994,
KHECHINASCHVILI et al., 2007; ROVET et al., 1996).

Os sinais de deficiéncia e/ou lesdes em estruturas do sistema auditivo anteriormente a
qualquer afeccdo nos limiares auditivos tonais podem ser atualmente identificados através de
exames eletrofisioldgicos, como o PEATE (AZEVEDO, 2003).

A influéncia da idade no inicio do tratamento com reposicdo de LT-4 (média encontrada
de 51 46,1 dias) sobre as laténcias absolutas e interpicos dos individuos estudados,
apresentou correlacdo de grau moderado nas vias de condugdo neuroldgica do SNAC, sendo
estatisticamente significante ao nivel de p<0,05, para as laténcias interpicos entre I-1Il na

orelha direita.
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No PEATE, a laténcia interpico I-111 representa a atividade entre 0 nervo auditivo e o
tronco encefalico baixo, a I11-V reflete a atividade de sincronismo exclusivamente dentro do
tronco encefalico e a laténcia interpico I-V representa toda a atividade desde o nervo auditivo
até os nucleos e tratos do tronco encefalico (THIEVIERGE., COTE. 1987; FIGUEIREDO,
CASTRO JUNIOR, 2003).

Segundo classificacdo de Cohen et al. (1988), outros dados sugerem tendéncia de
correlacdo moderada também para a laténcia interpico I-V na orelha esquerda e para a laténcia
interpico I11-V em ambas as orelhas. Ratifica-se que a avaliacdo do PEATE em criangcas com
limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade, usualmente, ndo apresentam diferencas
estatisticamente significativas. Por isso, pode-se inferir que as caracteristicas subclinicas entre
o0 grupo, foram evidentes ao nivel de apresentarem tais valores e correlacdes particulares.

A correlagéo entre o inicio do tratamento e os valores das laténcias interpicos foi o dado
mais relevante do estudo. A deficiéncia hormonal quando ocorre durante o periodo de
maturacdo do sistema nervoso auditivo central pode ser considerada como fator de risco ao
sistema auditivo (ROVET, 2005), e as correlacbes aqui demonstradas por meio do PEATE,
ratificam as repercussfes sobre iniciar-se o tratamento ainda no periodo neonatal, uma vez
que nesse estudo o inicio do tratamento foi um pouco mais tardio chegando, em alguns casos,
aos quatro meses.

Os achados do presente estudo foram semelhantes ao de Hébert et al. (1986), que
evidenciaram alteracdes retrocoleares em criancas na faixa etaria de 5 a 12 anos, com HC
tratado em idade acima do preconizado. Os achados encontrados sugeriram comprometimento
do nervo auditivo, por prolongamento tanto da laténcia absoluta da onda I, quanto da laténcia
interpico das ondas |-V, representando a sincronia neural desde o nervo auditivo até os
nucleos e tratos do tronco encefalico.

Alteracbes no PEATE de criangcas normo-ouvintes com HC ja foram relatadas por
Bellman et al. (1996), que realizaram o PEATE em 36 criangas com HC, média da idade de
inicio de tratamento em 28 dias e faixa etéria no dia da avaliagcdo entre 10 e 12 anos. Esta
pesquisa constatou aumento da laténcia interpico I-V, a direita, em duas criangcas que
apresentaram limiares auditivos tonais dentro dos padrdes de normalidade bilateralmente.

AlteracOes retrococleares também foram encontradas no PEATE dos pacientes que
receberam a terapia de reposi¢cdo hormonal ainda no periodo neonatal (CHOU, WANG.,
2002; MAHIN-HASHEMIPOUR et al., 2012). Em ambos os trabalhos, foram encontrados

prolongamento da laténcia interpico I-V.
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Avaliou-se o efeito dos niveis séricos dos hormonios tireoidianos no dia do exame
diagnostico do HC com os achados do PEATE, em especial o TSH, que evidenciou correlacdo
com a laténcia interpico I-111 em orelha direita, e correlacdo inversamente moderada para as
laténcias absolutas da onda I, e onda Il em orelha esquerda. Esse é um achado ja esperado,
uma vez que as laténcias absolutas representam a porcdo periférica coclear do sistema
auditivo, e estudos evidenciam que a coclea em idade precoces é protegida pela enzima
deiodinase tipo 3 (DIO3), protegendo-a dos elevados niveis dos hormonios tireoidianos,
convertendo o T3 e T4 em T3 reverso, forma inativa do hormonio (NG et al., 2009).

Os resultados demonstraram correlacdo entre os niveis séricos de Ty livre no dia do
exame diagndstico com as laténcias absolutas da onda I, em ambas as orelhas, e para onda Ill,
na orelha esquerda. Semelhantes valores dos niveis séricos no dia do diagnéstico foram
encontrados em estudo com PEATE nos individuos com HC (MAHIN-HASHEMIPOUR et
al. 2012).

Avaliaram-se 0s niveis séricos do TSH no dia da avaliacdo auditiva, devido a uma
possivel influéncia do horménio no metabolismo. Obteve-se correlacdo do TSH com as
laténcias interpico I-11l, bilateralmente, assim como para a laténcia absoluta da onda Il a
direita. Tais resultados ratificam a possibilidade sobre os danos sinapticos serem decorrentes
do tempo da doenga, uma vez que, 62,1% da amostra no dia da avaliagcdo, apresentaram o
nivel sérico do TSH dentro dos padrdes de normalidade para a idade, assim como, sugerem
que os periodos de niveis sericos com TSH elevados, sdo mais lesivos a funcéo neural do que
nos momentos relacionados a supressdo desse horménio.

Na avaliacdo entre as orelhas dos individuos estudados, os valores resultam em
diferenca significante as laténcias absolutas das ondas I, 11l e V e intervalos interpicos I-111,
I11-V, I-V, a direita, ao nivel de significancia de p<0,05, como demonstra a tabela 5.

Esses dados foram semelhantes aos encontrados de Munhoz et al., (2012), os quais
evidenciaram diferenca significativa no PEATE entre as orelhas dos individuos com HC,
observando prolongamento das laténcias absolutas na orelha direita para onda I, onda V,
interpico I-111, interpico I11-V e interpico I-V.

O estudo de Parreira et al. (2008), com PEATE em 36 criangas com HC, entre 8 e 12
anos de idade, média de idade de inicio de tratamento em 34 dias de vida, ndo constatou
diferenca significante nos resultados do exame na comparagdo com o PEATE do grupo

controle.
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Houve pequena correlacdo entre o tempo da doenca e 0 PEATE observado apenas para
as laténcias absolutas da onda | e onda Ill, ambas em orelha direita (r=0,10 e r=0,10,
respectivamente).

Apesar de pequenas, as evidéncias do presente estudo, mostram em sua maioria, as
correlagBes entre a idade no inicio do tratamento com reposicao de LT-4, o nivel de TSH no
dia da avaliagdo do PEATE e o tempo da doenca com a laténcia absoluta da onda 111, a qual
representa o complexo olivar superior. Este complexo é responsavel por exercer a funcdo de
controle sobre acdo do nervo facial na contracdo do musculo estapédio e gerenciar algumas
habilidades auditivas, como a discriminacgéo da intensidade sonora e sua localizagdo espacial.
Na investigacdo do reflexo acustico estapediano, na modalidade contralateral, ndo é esperado
obter auséncia desses reflexos em individuos com limiares auditivos dentro dos padrbes de
normalidade, bem como em orelhas que ndo apresentem comprometimento timpano-ossicular,
podendo sugerir afec¢bes ao nivel do complexo olivar superior (BREUEL et al., 2001).

No presente estudo, observou-se auséncia dos reflexos acusticos estapedianos em 11%,
das 88 orelhas investigadas, distribuidos nas frequéncias de 500Hz, 2kHz e 4kHz. Esses dados
podem sugerir disfungbes no SNAC, porque estudos referem que as alteracfes ou a propria
auséncia do reflexo acustico estapediano pode gerar prejuizos relacionados ao processamento
auditivo central, quando observado em individuos com queixas de inteligibilidade de fala
(MAROTTA, MARONE., 2002). Por isso, ratifica-se aqui a necessidade de maiores
investigacOes audioldgicas, principalmente sobre o sistema auditivo eferente, e por ndo existir
artigos sobre tal magnitude dos reflexos acusticos estapedianos nos individuos com HC.

Neste estudo, os resultados demonstram associac¢do significativa entre os achados do
PEATE de criangas normo-ouvintes com hipotireoidismo congénito, a idade de inicio do
tratamento do HC e os elevados niveis séricos hormonais tireoidianos no dia do diagnostico.
Outros achados subclinicos de uma possivel alteracdo no SNAC destes individuos foram
observados devido a auséncia de reflexos acusticos estapedianos em condic¢des auditivas ndo
esperadas, as quais devem ser mais bem investigadas em pesquisas futuras. Na&o foi
observada correlacdo significante entre faixa etaria, etiologia, tempo do HC e niveis séricos de
TSH e T4 livre no dia da avaliacdo auditiva dos individuos estudados.

As limitacdes desta pesquisa concernem quanto a auséncia do grupo comparacao, o que
pode ter influenciado na auséncia de possiveis analises topodiagndsticas por meio do PEATE
e de correlagBes importantes com certas condi¢fes clinicas do hipotireoidismo congénito.

Sugere-se que 0s proximos estudos com estes individuos sejam realizados com maior
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casuistica, com grupo comparacdo e desenho de estudo longitudinal, a fim de acompanhar a
maturacdo neuroldgica do SNAC e a funcdo auditiva desde o diagndstico, inicio do
tratamento e durante as importantes fases do desenvolvimento linguistico.

Este trabalho mostra que ha forte relacdo de comprometimento nas vias auditivas
centrais em criangas com HC e inicio do tratamento de reposi¢cdo hormonal acima do
preconizado, dado sob os limiares auditivos tonais dentro dos padrdes de normalidade, devido
ao tempo em que a deficiéncia hormonal perdurou sem o adequado tratamento, possivelmente
afetando a maturacdo neuroldgica do sistema nervoso auditivo central.

Os demais achados subclinicos encontrados podem ser inerentes a doenca,
principalmente quando relacionados & descompensacao hormonal ao longo do tratamento. Por
isso, cabe investigar nestas criangas a func@o neural das estruturas auditivas corticais e as
implicacdes linguisticas, a fim de avaliar os danos do HC e poder prevenir possiveis

distarbios da comunicag&o.
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8. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

Criangas com hipotireoidismo congénito e limiares auditivos tonais dentro dos padrdes
de normalidade, apresentaram alteracOes retrococleares evidenciadas pela auséncia de
reflexos acusticos estapedianos bilateralmente e pelo prolongamento das laténcias
absolutas das ondas I, Il e V e laténcias dos intervalos interpicos I-I11, 111-V, I-V, a
direita, evidenciando o comprometimento de sincronia neural em por¢do do tronco
encefalico, provavelmente devido o inicio do tratamento de reposi¢cdo hormonal acima
do preconizado.

Houve correlacdo significante entre as laténcias dos intervalos interpicos da orelha
direita, I-11l e 1-V com o inicio tardio do tratamento com LT-4, sugerindo danos na
transmissdo sinaptica entre o nervo auditivo e o complexo olivar superior,
possivelmente decorrentes da deficiéncia hormonal no periodo de maturacdo do
sistema nervoso auditivo central.

O nivel sérico do TSH no dia do exame diagnostico de HC mostrou correlagdo
inversamente moderada para as laténcias absolutas na orelha esquerda da onda | e
onda 11, um achado ja esperado, devido ao mecanismo protetor do sistema eferente,
uma vez que as laténcias absolutas representam a por¢édo periférica coclear do sistema
auditivo.

O nivel sérico do TSH no dia do exame diagnéstico de HC mostrou correlagdo
positiva para as laténcias interpicos I-111 e I11-V, em orelha direita, evidenciando o

atual prejuizo sindptico em porcao central das vias auditivas aferentes.
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L4 4 UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
¢, PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PROCESSOS
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T INTERATIVOS DOS ORGAOS E SISTEMAS Y
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A SAUDE - ICS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Estudo do efeito de supressao do sistema olivococlear medial em individuos com
Hipotireoidismo Congénito”.

Pesquisador responsavel: Hélida Braga, Crésio Aragao, Helton Estrela, Luciene Fernandes,
Caio Leobnidas.

Informacgodes Prévias:

e Este documento que vocé estd lendo é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Ele contém explicacOes sobre o estudo que vocé esta sendo convidado a participar.

e Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé devera ler e
compreender todo o conteudo. Ao final, caso decida participar, vocé serd solicitado a assina-lo e
receberd uma cépia do mesmo.

e Antes de assinar faca perguntas sobre tudo o que nao tiver entendido bem. A equipe deste
estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o estudo).

Natureza e objetivos do estudo

O objetivo especifico deste estudo é avaliar as condi¢des auditivas do participante, por
meio da aplicacdo de alguns questionadrios e realizagcdo de varios exames que avaliam a audicdo, os
guais sdo simples, faceis e indolores e ndo oferecem nenhum outro incOmodo. Vocé estd sendo
convidado a participar exatamente por apresentar as caracteristicas que interessam ao nosso
estudo, tais como: ter idade igual ou maior a cinco anos e ter nascido com o hipotireoidismo.

Procedimentos do estudo

Sua participacdo consiste em ler atentamente esse Termo de Consentimento, assina-lo (caso
concorde), responder aos questionarios que serdo disponibilizados e fazer os exames da audicdo.
Dentre os procedimentos que o participante serd submetido: 1-Questiondrio com perguntas ou
afirmacGes pré-estabelecidas cujo objetivo é obter informacbes necessarias a fim de conhecermos
melhor a saude auditiva do participante; 2-Meatoscopia, onde o fonoaudidlogo vai examinar o
ouvido com um aparelho que tem uma luz na ponta para verificar se existe algum problema ; 3-
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Medidas de Imitancia Acustica, um exame no qual serd colocado um fone em um ouvido e no
outro ouvido uma sonda, que parece uma pequena borracha furada no meio, que vai fazer um som
um pouco alto para verificar como estd a passagem do som dentro da sua orelha; 4- Audiometria
Tonal e Vocal, nesse exame o participante vai ficar numa sala fechada com um fone de ouvido
respondendo com a mao se ouviu ou ndo o som ou entdo repetindo o que foi solicitado; 5- Em
seguida, realizaremos as Emissdes Otoacusticas, que também usa uma pequena sonda no ouvido
com um suave barulho com o qual avaliaremos a saude das células do seu ouvido; 6- Por fim, o
participante realizard o PEATE, que estuda as partes cerebrais da audi¢do, porém também é um
exame sem dor, incbmodo e muito simples. Nele, o participante ficard confortavelmente deitado e
quieto, enquanto o fonoaudiélogo coloca as sondas novamente nos ouvidos e liga um som um
pouco alto. Asseguramos que ndo havera nenhuma outra forma de envolvimento ou
comprometimento neste estudo.

Riscos e beneficios

Este estudo ndo possui riscos que comprometam sua integridade fisica, social e emocional.
Caso, em algum momento, os procedimentos possam gerar algum tipo de constrangimento vocé
ndo precisa realizd-lo. Sua participacdo poderd ajudar no maior conhecimento sobre a saude
auditiva dos portadores de hipotireoidismo congénito, contribuindo para o desenvolvimento de
novas medidas de avalia¢do, tratamento e tecnologias nessa drea no Brasil, uma vez que trabalhos
cientificos voltados para esse problema é muito escasso e, quando existentes, ndao configuram a
realidade da Regido Nordeste e, especialmente, o Estado da Bahia.

Para os participantes os beneficiados diretos desta pesquisa serdo a aquisicio de
informacdes sobre sua saude auditiva, podendo, em casos que se detecte algum problemas
auditivo, serem encaminhados para servicos especializados e especificos a fim de iniciar o
tratamento necessdrio o quanto antes.

Participagdo, recusa e direito de se retirar do estudo

Sua participacdo é voluntaria. Vocé pode recusar-se a responder qualquer pergunta ou
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados, como também na
que trabalha. Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis. Sempre que quiser podera pedir
mais informacdes sobre a pesquisa através do telefone do (a) pesquisador (a) do projeto.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa
com Seres Humanos conforme Resolucdo N2 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o qual
assegura que o participante ndo recebera nenhum tipo de compensacdo financeira pela sua
participacdo neste estudo.

Confidencialidade

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e ndo serd permitido o acesso a
outras pessoas. O material com as sua informacgGes (exames, entrevistas, prontudrios, etc) ficara
guardado sob a responsabilidade dos pesquisadores Caio Lednidas e Hélida Braga com a garantia
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de manutencdao do sigilo e confidencialidade. Os resultados deste trabalho poderdo ser
apresentados em encontros ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrara apenas os resultados
obtidos como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer informacdo que esteja relacionada com
sua privacidade. Apds estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem:

Eu, RG ,
apos receber uma explicagdao completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos
envolvidos concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Salvador, de de

Participante

Impressao do dedo polegar
Caso nao saiba assinar

Caio Lebnidas, celular (71) 92100471/ 82748387/ e-mail: caioleonidas@gmail.com

Hélida Braga, celular (71) 92577770 / e-mail: helidabraga@hotmail.com
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SANTAD A1 4

APENDICE II

PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS EM PRONTUARIO FISICO E/OU DIGITAL

Follawup Tdade Episodios | CJ | USG | EReliogi
Paciente Descrcie | Ord | TSH| T9L | TG RIS 5
o E s Lo
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APENDICE Il

TRIAGEM: FATORES DE RISCO A DEFICIENCIA AUDITIVA

Nome: dade: Data [/ [/

Fatores de risco para perda auditiva em recém-nascidos (Joint Committe on Infant Hearing)

Sim

Antecedentes familiares de perda auditiva neurossensorial hereditaria. Consangiinidade materna.

InfecgOes congénitas (rubéoloa, sifilis citomegalovirus, herpes e toxoplasmose).

Malformag0des craniofaciais, incluindo as do pavilhdo auricular e do meato acustico externo.

Peso de nascimento inferior a 1.500 g.

Hiperbilirrubinemia — exsanguineotransfusao.

Medicagdo ototdxica (aminoglicosidos, associagdo com diuréticos, agentes quimioterapicos).

Meningite bacteriana.

Apgar de zero no primeiro minuto, falha na respiracdo espontanea por mais de dez minutos.

Ventilagdo mecanica

Sindromes.

Alcoolismo materno ou uso de drogas psicotrdpicas na gestagdo.

Hemorragia ventricular.

Permanéncia na incubadora por mais de sete dias.

Se faz uso de algum medicamento, especifique aqui (nome e dosagem)
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APENDICE IV

ANAMNESE AUDIOLOGICA

Nome:

Sexo: DN:

i oloscopia - na consulta médica | meatoscopia - no dia do exame ]

00 [ jnormal [ )perfurago_ [ |retragdo [ |
OE [ Jnormal [ |perfuraggo___ [ ]retragdo [ ]

00 [ Jlive [ )cerume [ ]

0E [ Jlivie [ ]cerume [ ]

Retirada de cerume recente? [ ] néo foi realizada devido ao comportamento da crianga

Observar tendéncia para colabamento de MAE [ S N ; presenca de malformagao [S N ] ou otorréia [ S NJ.

Al ntil
informante : [ ]opaciente [ ]mae ou responsavel ( ) fone:
queixa / motivo =
histéria da q
idade em que aj percebeu o problema....................c....... b] procurou servigo de satide pela i SO

¢ fez a 1" audiometria ..

0 que acha que causou

emissao (como se comunica ?)

........................... conduta do SOrvigo 08 SAUTE ..............cco.cueuuriiinutiiininiiissis st

detecgdo (o que ouve ?) reage para > chamado [ ]............... > tolevis80 & dIStANCIA [ ] ...ccovoueericnieiirirrecrinnreriicns

percepgao compreende a partir de >gestos[ ] >fala[ ] >né&o compreende [ ]

antecedentes (casos na familia[ ], consangdinidade [ ], ...

pré-natal (rubéola[ ] ..)

peri-natal (crematuridade [ ], hipbxia [ ], hiperbilirrubinemia [ ]. ...)

pos-natal (meningite [ ]. sarampo [ ], caxumba[ ], ofites[ ], ..)

desenvolvimento motor (andou com.............ccccccvnnue. , 6 capaz/incapaz de...)

comportamento (interagéo, hiperatividade, ...)

outros (escola, uso de

AASI,...)

[ Jesteéo 1’ exame de audigdo / ndo, jafezexame ( )audio; ( )BERA; ( )noHUPES; ( )outrolocal..............ccc.....

com resultado que sugeria
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ANEXO |

PROTOCOLO DE AVALIACAO AUDIOLOGICA

Nome: Sexo: Idade:
Déta de Nascimento: Série: Turma:
AUDIOMETRIA
Orelha Direita Orelha Esquerda
250 500 1000 2000 4000 8000 250 500 1000 2000 4000 6000
0 o
0 10
20 20
30 30
A0 40
50 50
60 60
70 T 70
80 80
[0 €0
100 100/
110 7 110
IPRF dB = Y% SRT= dB IPRF dB = % SRT= dB
MEDIDAS DE IMITANCIA ACUSTICA ACUMETRIA
Timpanometna 25 Freq Rinne Weber
s00
20 1000
1.5 FUNGCAO TUBARIA
Deglutigdes Pressdo
1.0 Inicio
1* deglutigdo|
0.5 2* deglulig do)
T 3® deglutigdof
o 4® deglutigdo
-600 <500 -400 -A0 -200 100 o +100  +200
1 Reflexo Acusuco Observacdes
Qrelha Direita Oretha Esquerda
Freq |LimiarjContral Difer | Ipsi | Decay|LimiariContra| Difer | Ipsi | Decay,
500
1000
2000
3000
4000
! . T3]
{s0nda OE) (sonda OD)

81



ANEXO 11

LIMIAR DE RECONHECIMENTO DE FALA

Lista de palavras tri e polissilabas

Pacote Farofa Fosforo
Parede Sapato Cortina
Paleto Cenoura Bicicleta
Boneca Soldado Televisao
Tapete Chinelo Campainha
Tamanho Chuveiro Telefone
Travessa Xicara Empregada
Caneta Varanda Farmacia
Caderno Vontade Enceradeira
Cozinha Valeta Geladeira
Camisa Casaco Aspirador
Banana Asilo Batedeira
Bondade Brinquedo Jabuticaba
Azeite Gemada Carruagem
Donzela Gelado Papagaio
Dinheiro Janela Elefante
Duvida Lampada Hipopo6tamo
Galinha Cabelo Maravilha
Guloso Maleta Aviador
Gostoso Telhado Alfaiate
Macaco Toalha Aparelho
Mordida Molhado Plantacao
Melado Coracao Abacate
Novela Girafa Abacaxi
Namoro Barulho Tangerina
Numero Cozinheiro Padaria
Canhoto Abdbora Acucareiro
Montanha Reldgio Chocolate
Favela Torrada Dentadura
Futebol Terraco Aeronave
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ANEXO 111
INDICE PERCENTUAL DE RECONHECIMENTO DE FALA

Lista de palavras mono e dissilabas

N Orelha Direita % Orelha Esquerda
Mono Dis Mono Dis

01 Pé Braco 96 Bom Baile
02 Bem Casa 92 PO Cara
03 Dar Disso 88 D6 Dono
04 Teu Faca 84 Tao Grito
05 Quer Jarro 80 Quem Papo
06 Gas Pago 76 Gol Canto
07 Fé Teto 72 Fui Chefe
08 Vou Roda 68 Sol Sola
09 Sim Cedo 64 Zé Carro
10 Crer Quilo 60 Cruz Gelo
11 Bis Laco 56 Rim Pouco
12 Dor Brilho 52 Nao Rede
13 Ja Nada 48 Meu Logo
14 Réu Linha 44 Ja Negro
15 Lua Mola 40 Sul Sonho
16 Som Campo 36 Cor Moda
17 Nem Tombo 32 Pus Filho
18 Mel Droga 28 Bar Chifre
19 Zas Salto 24 Trem Livre
20 Chéo Lenco 20 L& Gato
21 Rir Chave 16 Rol Jovem
22 Lei Cravo 12 Quis Nunca
23 Fim Vida 8 Nu Traco
24 Ter Nuvem 4 Céu Zona
25 Voz Zelo 0 Vi Volta
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Nome:

Data de nascimento:

Estimulo: ( ) clique () tone burst

Filtragem: Filtro passa alto ( ) 10Hz
Polaridade: ( )rarefeita ( ) alternada ( ) condensada
Velocidade de apresentacdo: ( ) de 21,1 c/seg
Apresentacao: () 2000 estimulos ( ) 1500 estimulos

( )30Hz

ANEXO IV
PROTOCOLO DE AVALIAGAO DO PEATE

Idade atual:
Grupo: ( ) controle () estudo

Medicacdo:

Intensidade: ( ) 70 dBNA ( ) 80 dBNA ( ) 90dBNA

Filtro passa baixo: ( ) 2000Hz ( ) 3000Hz
Ruido contralateral: ( ) dBNPS
()27,7clseg ( )19 c/seg
Reprodutibilidade ( )

Laténcias absoluta I

Laténcias absoluta III

Laténcias absoluta V

OD-COM

OD-SEM

OD-COM

OD-SEM

OD-COM

OD-SEM

OE-COM

OE-SEM

OE-COM

OE-SEM

OE-COM

OE-SEM

Laténcias IP I - III

Laténcias IP I -V

Laténcias IP III- V

OD-COM

OD-SEM

OD-COM

OD-SEM

OD-COM

OD-SEM

OE-COM

OE-SEM

OE-COM

OE-SEM

OE-COM

OE-SEM

Amplitude onda I

Amplitude onda III

Amplitude onda V

OD-COM OD-SEM OD-COM OD-SEM OD-COM OD-SEM
OE-COM OE-SEM OE-COM OE-SEM OE-COM OE-SEM
Diferenca Diferenca Diferenca
Inter - aural LAP1I Inter - aural LAP III Inter - aural LAPV
OD-COM OD-SEM OD-COM OD-SEM OD-COM OD-SEM
OE-COM OE-SEM OE-COM OE-SEM OE-COM OE-SEM

Diagnostico HC: Medicacéo:

Laudo:
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ANEXO V

ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA ‘& 2"""0"“""\0

BAHIA s
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo do Sistema Auditivo Olivococlear Medial em Individuos com Hipotireoidismo
Congénito

Pesquisador: Luciene da Cruz Fernandes

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 09076113.8.0000.5531

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 534.704
Data da Relatoria: 03/12/2013

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo proposto pelo Programa de Pds-graduacdo dos Processos Interativos de érgaos e
sistemas, do Instituto de Ciéncias da Saude da UFBA. Pesquisa de carater descritivo analitico a ser
realizada com crianc¢as portadoras de hipotireoidismo congénito ou néo, atendidas na APAE (Associacéo de
Pais e Amigos dos Excepcionais) de Salvador. O projeto foi submetido a apreciacdo do Nicleo de Pesquisa
Cientifica (NUPEC) da instituicdo e possui parecer de aprovacdo, processo n°® 001/2013, datado em
05.06.2013.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar a funcdo do sistema olivococlear medial através da supressdo das emissfes
otoacusticas e dos potenciais evocados auditivos em individuos portadores ou ndo de hipotireoidismo
congénito (HC); Objetivos especificos: Correlacionar a supressdo das emissdes otoacusticas dos potenciais
evocados auditivos nos individuos com HC e a dosagem sérica atual, bem como o tempo de doenca e
idade de inicio do tratamento, ades&o terapéutica e faixa etéaria.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Os pesquisadores descrevem que o estudo ndo possui riscos; Os beneficios sdo descritos como: "Esperase
gue este estudo contribua para a elucidagéo dos mecanismos de a¢édo dos horménios

Endereco: Rua Augusto Viana S/N 3° Andar

Bairro: Canela CEP: 41.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-7615 Fax: (71)3283-7615 E-mail: cepee.ufba@ufba.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA

C Plataforma
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D

Continuagado do Parecer: 534.704

tireoideanos nas vias auditivas e a compreensdo dos aspectos clinicos da ontogenia tireoidiana e seus
distdrbios associados. Bem como deteccdo precoce de alteragdes no sistema olivococlear em busca da
prevencao para possiveis alteragcdes neurocognitivas,comuns em portadores de HC".

Comentérios e Considerac¢des sobre a Pesquisa:

Estudo com casuistica constituida por individuos com limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade,
destros e com idade a partir dos 05 anos, distribuidos em dois grupos: (1) Grupo experimental (GE):
composto por sujeitos com hipotireoidismo congénito, em tratamento de reposi¢cao hormonal, acompanhados
na Associacéo de Pais e Amigos de Excepcionais (APAE) de Salvador-Ba; e (2) Grupo controle (GC):
composto por sujeitos com limiares auditivos dentro dos padrées de normalidade e sem diagnéstico de
hipotireoidismo congénito, pareados com relacao a faixa etéaria, atendidos na Associagdo de Pais e Amigos de
Excepcionais (APAE) de Salvador-Ba. Os dados serdo coletados em fonte documental (prontuario do
participante), entrevista semi-estruturada e testes audiométricos. Do prontuério seréo recolhidos dados
referentes ao perfil endocrinolégico,otoneurolégico,audiométrico e de linguagem. Das entrevistas serdo
recolhidas informacdes sécio-demograéficas, clinicas e outros dados de salde.Nos testes audiométricos serao
buscados potencial evocado auditivo, emissdes otoaclsticas, audiometria tonal e vocal, imitanciometria, além
de dados pessoais do participante.

Os recursos necessarios e o orgamento foram descritos na brochura do pesquisador.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Foram todos apresentados de acordo recomendacédo, sendo necessario apenas inserir o contato do CEP
responsavel pela analise do projeto, a saber: Tel: (71) 3283-7615 ou pelo e.mail cepee.ufba@ufba.br
Recomendacdes:

Atendidas & contento.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
A nova versao do projeto apresentada atende as recomendacdes emanadas na Resolugéo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Endereco: Rua Augusto Viana S/N 3° Andar

Bairro: Canela CEP: 41.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-7615 Fax: (71)3283-7615 E-mail: cepee.ufba@ufba.br

Pégina 02 de 03
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Continuagado do Parecer: 534.704

Consideragdes Finais a critério do CEP:
A plenaria homologa o parecer de aprovacgao emitido pelo relator.

SALVADOR, 19 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
Dra DARCI DE OLIVEIRA SANTA

ROSA (Coordenador)
Endereco: Rua Augusto Viana S/N 3° Andar
Bairro: Canela CEP: 41.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-7615 Fax: (71)3283-7615 E-mail: cepee.ufba@ufba.br

rosdl

mo

87



ANEXO VI

APAE

sanador -84 ASSOCiagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Salvador - APAE

Parecer do Nucleo de Pesquisa Cientifica/NUPEC APAE Salvador

N°. do processo: 001/2013

Projeto: Estudo do Sistema Auditivo Olivococlear Medial em Individuos com
Hipotireoidismo Congénito.

Proponente: Caio Le6nidas O. De Andrade
Instituicao: Universidade Federal da Bahia

Data de entrada: 31/01/2013

X
APROVADO SEM RESSALVAS

APROVADO COM CORRECOES / ESCLARECIMENTOS

APROVADO COM NECESSIDADE DE REUNIAO TECNICA

NAO SE ENQUADRA NOS CRITERIOS DA INSTITUICAO

EM ANALISE

ENCERRADO

PARECER
Anexo:
Processo n°. 001/2013

Salvador, 07 de outubro de 2014.

TR

Tatiana Amorim
Coordenadora NUPEC

Alameda Verona, 32 — Pituba — CEP: 41.830-465 — Salvador-BA
www.apaesalvador.org.br | pezinho@apaesalvador.org.br | tel.
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ANEXO Vil
PROTOCOLO DOS RESULTADOS
Paciente: DN [/ /

Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefalico (PEATE):

Condigoes do Exame:

Estimulo do tipo cliques monoaurais ipsilaterais / realizado durante vigilia / polaridade
intensidade em ___ dBNA.

Resultados
Valores das Laténcias Absolutas
Ondall Ondallll Onda V
Valores das Laténcias Interpico
[- 1l ln-v -V
e Laténcias absolutas (1, Ill e V) e laténcias interpicos (I-lIl, [lI-V e I-V):

¢ Diferencial interaural quanto a onda V:

Conclusao:

Fonoaudidlogo(a) responsavel
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ANEXO VIII

Anélise entre as laténcias absolutas e laténcias interpicos de ondas com a etiologia, entre as orelhas,

sob a analise do Test-t de Student para igualdade de médias (p<0,05).

Tabela 6 — Andlise das laténcias absolutas (LA) e laténcias intérpicos por
ORELHA (OD- direita/ OE — esquerda) e a etiologia
PEATE X ETIOLOGIA

Disormonogénese N Média Desvio p
Néo- Disgenesia padrdo
LA 10D 13 1,52 0,10 0,51
31 1,47 0,13 0,46
LA 1 OE 13 1,54 0,10 0,40
31 1,46 0,12 0,30
LA 11 OD 13 3,92 0,13 0,69
31 3,62 0,13 0,69
LA 1l OE 13 3,95 0,27 0,45
31 3,61 0,15 0,11
LAV OD 13 5,67 0,16 0,21
31 5,32 0,21 0,17
LAV OE 13 5,64 0,17 0,74
31 5,34 0,25 0,70
LIP I-111 OD 13 2,41 0,10 0,21
31 2,15 0,14 0,16
LIP I-111 OE 13 2,42 0,23 0,11
31 2,16 0,16 0,18
LIP 1I-V 13 1,92 0,13 0,18
oD 31 1,72 0,15 0,16
LIP 11I-V OE 13 1,88 0,10 0,26
31 1,78 0,14 0,20
LIP I-V 13 4,19 0,23 0,96
31 4,25 0,21 0,56
LIP I-V OE 13 3.83 0,23 0,76
31 4,05 0,21 0,74
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