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RESUMO

Objetivo: Avaliar limiares auditivos através de audiometriafeequéncias ultra-altas
(UHF) para deteccdo precoce de alteracbes audiigamtomaticas nos pacientes com
Fibrose Cistica (FCMaterial e métodos: Estudo transversal, tipo caso-controle, incluindo
69 individuos de 7 a 20 anos, 35 do grupo em egiB&) - com FC e 34 do grupo controle
(GC) - sem FC. Foi realizada audiometria tonal emcional (250 a 8.000 Hz) e em UHF
(9.000 a 16.000 HZ)comparando limiares auditivos entre GE e GC, asral@ método
descendente, utilizando audiémetro Unity PC-Siemiemgs HDA 200, calibracdo conforme
norma ANSI S 3.6-1989; imitanciometria com equipatoe AZ26 Interacoustics.
Resultados:Foram avaliados 69 individuos com média de idad&2)6 (+ 3,65). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa na valigdade e sexo entre o GE e GC, bem como
na avaliacdo auditiva entre as orelhas intragrupssrelhas foram analisadas através de sua
média em cada frequéncia, devido a auséncia deedas significativas entre elas. Houve
diferenca estatisticamente significativa nos limsauditivos nas frequéncias de 2.000 Hz
(p = 0,049) e 8.000 Hz (p = 0,006) e nas frequéngifta-altas de 10.000 Hz (p = 0,004) e
16.000 Hz (p < 0,001) entre GE e GC, maior no Gk.adalise entre as frequéncias,
audiometria convencional, no GE, as frequéncia$.d80 Hz e 8.000 Hz apresentaram 0s
limiares auditivos mais rebaixados e, no GC, odimmais rebaixado foi na frequéncia de
6.000 Hz . Nas frequéncias ultra-altas, no GEequé&ncia de 14.000 Hz apresentou 0 menor
limiar. No GC, as frequéncias de 9.000 e 11.20@sgtaram limiares mais rebaixados
Concluséo: O rebaixamento dos limiares a partir de 6.000 Hdiferenca estatisticamente
significante em 8.000, 10.000 e 16.000 Hz entreeGEC e 0 maior numero de pacientes do
GE com alteracao apenas em UHF sugerem a avalmgdas frequéncias como instrumento

de diagnéstico e monitoracdo de alteracBes auslitera pacientes em uso de farmacos



potencialmente ototoxicosA audiometria em UHF parece identificar danos awmbt mais

precocemente, ainda assintomaticos, no sistemavaudo grupo com FC.

Descritores: perda auditiva - mucoviscidose - aminoglicosideoi®toxicidade



ABSTRACT

Objective: Assess the hearing thresholds through ultra-higlguency (UHF)
audiometry for early detection of asymptomatic hegralterations among patients with
Cystic Fibrosis (CF)Material and methods: Sixty nine subjects having a mean age from 7
to 20 years, where 35 belong to the group studyds&gnosed with CF and 34 to the control
group CG — not diagnosed with CF - participatedaioross — sectional, case-control type
study. Conventional tonal audiometric (250 Hz t®08. Hz) and ultra-high frequency
audiometric (9.000 Hz a 16.000 Hz) tests were cotatlj comparing the hearing thresholds
between GS and CC. Descend technique using UnitgiE@ens audiometer, HDA 200
phones, calibration according to ANSI s 3.6-1989%,rumitanciometry using AZ26
Interacoustics equipmenResults: Sixty nine subjects having a mean age of 12,6,65)3
were evaluated. The variable age and sex betweeand@SCG and the hearing assessment
between the intra-group ears presented no stafigtisignificant difference. The ears were
analyzed through the average in each frequencytdueack of significantly differences
between them. There was statistically significaiffecence in the hearing threshold in the
2.000 Hz (p = 0,049) and 8.000 Hz (p = 0,006) fezgpies and in the ultra-high frequencies
of 10.000 Hz (p = 0,004) and 16.000 Hz (p < 0,064fween GS and CG — higher in GC.
Analyzing the frequencies in the GS by conventianaliometry, the 6.000 Hz and 8.000 Hz
frequencies presented lowered hearing thresholdsrathe CG, the most lowered threshold
was at 6.000 HZ. In ultra-high frequencies in @& 14000 Hz frequency presented the
lowest threshold. In GC the frequencies betweef®a#nd 11.200 presented even lowered
threshold.Conclusion: The increase of the thresholds from 6.000 Hz oa, dtatistically
significant difference in 8.000, 10.000 and 16.040 between GS and CG and the greater

number of patients of GS presenting alterationsli{F only, suggest that the evaluation of



these frequencies as a diagnostic and monitoristguiment of hearing alterations in patients
undertaking treatment with potentially ototoxic gsu The audiometry in UHF appears to

early identify hearing damage in the hearing systémme group diagnosed with CF but still

asymptomatic.

Key words: hearing loss — mucoviscidosis — aminoglycosidetaxity
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1. INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

O sistema auditivo é um sistema complexo, talvemris sensivel do organismo.

Seu processo de maturacdo neurologica apreseri@skias fases: a primeira, em
torno do 6° més de gestacdo, com a maturacdo te [panférica; a segunda acontece do
nascimento até os 18 meses de vida, ocorrendolmizaedo das vias auditivas ao longo do
sistema nervoso central (COX, 1985; CASTRO JR EUHREDO, 1997; SILMAN E
SILVERMAN, 1997; HOOD, 1998; FIGUEIREDO E CASTRO ,JR003; SCHOCHAT,

2004).

A orelha é capaz de reagir a uma infinidade deufrgias, considerando-se que a
faixa de audicao situa-se entre 15 Hz e 20.0000zmesma forma, ela percebe diferentes
niveis de intensidade sonora, podendo detectar aeaZb0 niveis diferentes de intensidade

(ZEMLIN, 2000).

O sistema auditivo subdivide-se em aparelho aud#haparelho vestibular, estando
sujeito a lesdes que podem resultar em perdasivesdue variam déeves a totais. As
alteracdes podem ser subclinicas, ou seja, sant@ssiticas para o paciente (CALDAS

NETO, 2005).

Em funcdo disso, a avaliacdo audiolégica é nedassacluindo frequéncias ultra-
altas (UHF), nos individuos expostos a algum risugalitivo, tais como farmacos
potencialmente ototoxicos; em sequelas de otitdanéwbnitoracdo em pacientes portadores

de insuficiéncia renal, individuos expostos ao aujatesbiacusia; familiares de portadores
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de doenca de origem genética; avaliacdo dos digtide processamento auditivo; avaliagao

de pacientes com zumbido (CARVALLE al., 2007).

No tratamento dos pacientes com Fibrose Cisticg, (Existem muitos farmacos
ototoxicos que sdo amplamente utilizados, dente @ aminoglicosideos (AG), podendo
causar perda de audicdo. Alguns AG sao classificadmo mais vestibulotoxicos (afetam o
sistema vestibular) outros como mais cocleotoxi@stam a coclea). Assim, torna-se
particularmente recomendavel o controle da audiggses pacientes na busca da deteccao
precoce de sinais, mesmo assintomaticos, de detgfim e lesdo do sistema auditivo
(MULRENNAN et al, 2009; DOMINGUEZ-ORTEG/et al; RYAN et al, 2006; CHEER
et al, 2003; SERMET-GAUDELUSet al, 2002; MOSS, 2002; EDSOMNt al, 2004,
MULHERAN et al, 2001; HINOJOSAet al, 2001; MULHERAN E DEGG, 1997;
GELLER et al, 2002; GOVAERTSet al, 1990; PAI E NAHATA, 2001; PATATANIAN,

2006; AHYA et al, 2005; RAMSEYet al, 1999)

Com o proposito de detectar perdas auditivas neengsriais (NS) relacionadas com
a ototoxicidade (FAUSTEt al, 1994; PILTCHERet al, 2003), foram realizados exames
audiométricos avaliando frequéncias ultra-altastadrequéncias sdo mencionadas na
literatura internacional como um procedimento saxisia deteccdo precoce de alteragbes
auditivas causadas por medicacdes ototdxicas engoesdo pesquisadas na audiometria

convencional até 8.000 Hz.



22

2. REVISAO DA LITERATURA




2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ANATOMOFISIOLOGIA DA COCLEA

A coclea, que contém o 6rgao sensorial da aud&agyarte mais anterior do labirinto
0sseo (ZORZETTO, 2006) na orelha interna. Sua ipahduncdo € transformar energia
mecanica em energia neural. E um canal espirabpgse32 mm a 35 mm de comprimento,
enrolado sobre um eixo central 6sseo em forma stearohamado modiolo, que projeta uma
lamina espiral 6ssea, dividindo parcialmente o lceana uma rampa superior do vestibulo
(rampa vestibular) e uma rampa inferior do timp@ampa timpanica). A largura da lamina
espiral 6ssea diminui a medida que vai subindo ieecd@b a cupula. No apice da céclea esta
o helicotrema, pequeno orificio que liga a rampgpéinica a rampa vestibular. Essa divisdo
se completa com o ducto coclear membranoso ou ramgda (ZEMLIN, 2000). Arigura 1

ilustra o labirinto 6sseo.

Canal semicircular
anterior (superior)

Janela do
vestibulo

Canal (owval)

semicircular
posterior

Canal semicircular Janela da coclea (redonda)

lateral (horizontal)

Figura 1. Labirinto ésseo direito: cAclea, vestibul, canais semicirculares, janelas oval e redonda.
Fonte: Zorzetto NL. Anatomia da orelha. In: Cagtaal Otorrinolaringologia - Principios e Pratica. Bort
Alegre: Artmed, 2006.
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A perilinfa preenche a rampa vestibular, a rampgdainica e os espacos perilinfaticos

do vestibulo e ao redor dos canais semicirculare®mmeFigura 2.
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Figura 2. Divisao da coclea: rampa vestibular, rampa média oducto coclear e rampa timpanica.
Visualizacdo das membranas vestibular (de Reissnetgctéria e basilar e érgéo de corti.
Fonte: De S.S. Stevens, eds., Handbook of ExpetahBsychology, John Wiley & Sons, Inc., Nova
York, 1951.

A janela da coclea (redonda) esta localizada nceext basal da rampa timpanica.
Sua funcdo é permitir a equalizacdo das pressdge anrampa vestibular e a rampa

timpanica.

A base da coclea é a parte do fundo do meato eatsterno - MAIL. (ZORZETTO,
2006). O MAI contém o nervo auditivo (VIII par ciano), o nervo facial (VI par craniano),

0 nervo intermédio e o ramo interno da artérial@a&EMLIN, 2000).

O vestibulo é um prolongamento dos canais semianesie coclea, formando a parte
central do labirinto 6sseo. Sua parede lateral impéanica é perfurada pela janela
vestibular/oval. Na parede medial, a principal alvaré a do aqueduto do vestibulo, que se
estende até a face posterior do 0sso temporalabégpercorrido pelo ducto endolinfatico,

que faz parte do labirinto membranoso. O ducto lamfdtico termina em um fundo de saco
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(ZEMLIN, 2000; ZORZETTO, 2006) que da inicio ao tucoclear ou escala média da

coclea. O fundo de saco da inicio ao giro basabdiea (ZORZETTO, 2006).

Os canais semicirculares sao trés: superior, poster lateral, que se abrem no

vestibulo. Cada canal apresenta uma ampola.

Labirinto membranoso:

E um sistema de vesiculas e ductos totalmentedmont labirinto 6sseo, preenchido

por endolinfa.

Suas principais partes sao: ducto coclear, utricidaculo, os trés ductos

semicirculares e suas ampolas, e 0 saco e ductdirgaticos.

O ducto coclear engloba o sistema auditivo. Fatepdo labirinto membranoso e é
preenchido por endolinfa. A membrana vestibulaideuRreissner separa o ducto coclear da
rampa vestibular. A membrana basilar € o assoathdutto coclear e relaciona-se com a
rampa timpanica (CALDAS NETO, 2005). A membranailagsem sua base, € estreita e
rigida, alargando-se em direcdo ao 4pice. Entrene@mbranas basilar e vestibular esta o
ligamento espiral que abriga a estria vasculaya § muito vascularizada e tem atividades

metabdlicas, estando envolvida na producéo da ief@(BONALDI et al, 2003).

Sobre a membrana basilar esta o Orgdo Espiral @ode que é o 6rgdo sensorial da
audicdo (CALDAS NETO, 2005). Sua fungdo é transt@orrandas sonoras em impulsos
nervosos. O campo sensorial é o conjunto de merakextdria, células de sustentacdo e
células ciliadas (BONALDlet al, 2003). Possui células de sustentacdo e célilladas
sensoriais. As células de sustentagcdo englobamel Té Corti. As células ciliadas internas
(CCI) estao dispostas em uma Unica fileira maisraka sdo em torno de 3.500. Cada célula

possui em torno de 40 estereocilios. As célulaadeis externas (CCE) estdo dispostas em
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trés fileiras mais periféricas, sdo em torno d@0®, e seus cilios encostam-se em uma massa

gelatinosa que é a membrana tectéria (ZEMLIN, 2@, DAS NETO, 2005).

O utriculo, o saculo e os ductos semicircularedodagn o sistema vestibular. Os

ductos semicirculares estédo alojados nos canaigsisemares 0sseos.

A Figura 3 mostra a membrana basilar sustentando o Orgd@uien® giro basal da

coclea.

Figura 3. Pormenor esquematico de uma secgao transversal dogio de Corti.
1. células ciliadas internas; 2. células ciliagleternas; 3. tunel de Corti; 4. membrana basilar; 5
membrana reticular; 6. membrana tectoria; 7. celd@adeiters; 8. espago de Nuel; 9. células dediels.
sulco da espiral interior. Autores Stephan BlagriRomy Pujol.
Fonte: http://telecom.inescn.pt/research/audiofimiva/constituicao_aaudicao.htm/ (acesso em: 22
de fevereiro de 2009)

2.2. FISIOLOGIA DA AUDICAO

Para que ocorra 0 processamento da energia s@orgegridade de todo o sistema

auditivo deve estar preservada, tanto o sistenigépeo quanto o central.
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A energia acustica ou sonora penetra no pavilhdwuhar, percorrendo o meato
auditivo externo MAE e fazendo vibrar a membrangéinica (MT) na mesma frequéncia em
que foi excitada. A vibracdo da MT pressiona és trssiculos (martelo, bigorna e estribo). A
platina do estribo movimenta a janela oval alteanaghte para dentro e para fora, e uma onda
de perilinfa € formada no labirinto 6sseo (MENEG@I'E COUTO, 2003). A onda de
perilinfa sobe a rampa vestibular no sentido bapalal, chega ao helicotrema e desce a
rampa timpanica no sentido apical-basal. Essa estlmula as membranas de Reissner e
membrana basilar no ducto coclear, as quais sdwbas pela endolinfa. Com a vibracéo da
membrana basilar, onde repousa o 6rgao de Cortigrhdeslizamento da membrana tectoria
movimentando os cilios das células sensoriais, quanvdo despolarizacdo elétrica das
células, gerando impulsos elétricos que percorrera auditiva periférica e sdo levados a via
auditiva central pelo ramo coclear do nervo audif@QUINO E ARAUJO, 2002, CALDAS

NETO, 2005).

A onda formada pela perilinfa “viaja” pela cocleaua vibracéo reflete na membrana
basilar, sendo atenuada na janela redonda, fazandimnento semelhante ao da janela oval,
mas em oposicao de fase, diminuindo a impedancsstiema coclear. A vibracao provocada
nao é uniforme, estimulando de forma diferente enbrana basilar que tem seus pontos de
ressonancia para as diferentes frequéncias. Cadaéincia tem uma “zona preferencial de
estimulacdo”, fazendo parte da tonotopia cocleaeNHGOTTO E COUTO, 2003). As
células sensoriais da regido estimulada podem prenme transducdo do estimulo em sinal
elétrico que sera propagado através das fibrasgiaor coclear (CARVALLCet al, 2007).
Quando a frequéncia é alta, ha estimulacdo da aebébsal da coOclea. Existem trés
mecanismos conhecidos que ajudam na selecdo deefrags: seletividade da membrana

basilar, motilidade ciliar, especificidade da filnervosa (CALDAS NETO, 2005).
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As frequéncias mostram uma representacdo no cardiivo conforme mostra a

Figura 4.
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Figura 4. Cortex Auditivo Primario: responsavel peh detecgédo de diferentes freqiiéncias
correspondentes as regides da coclea e Cortex Audit Secundario.
Fonte: Modificado de URL: http://www.utdallas.edués/integ/sen5/display9_21.html (acesso em: 22
de fevereiro de 2009)

As CCI tém funcao receptora e codificadora da @&@equanto as CCE constituem o
amplificador coclear, ou seja, amplificam o estionpéra o funcionamento das CCI. A esse
fenbmeno d4-se o nome de cdclea ativa. Ha um nsoamhamado microfonismo coclear,
originado pela abertura de canais i6nicos de piotagse gera contragcdes rapidas das CCE e

posteriormente acabam estimulando as CCl (BONA&l., 2003).



29

Via auditiva aferente e eferente

O nervo auditivo aferente tem a funcdo de condoizibdigo neural produzido pela
coclea até o cérebro. As CCIl desencadeiam as taspwosurais do processo auditivo, pois
produzem o0s potenciais cocleares através da eatdwl sonora pela deflexdo dos
estereocilios que liberam neurotransmissor quinidesencadeando potencial elétrico nas
fibras do nervo auditivo (vestibulo-coclear) queruam a base dessas células. As descargas
neurais sdo produzidas, seguindo pelo nervo aoditi® chegar ao nucleo coclear, no tronco

cerebral (GRIZt al, 2005).

Na Figura 5, pode-se observar a via auditiva aferente em sg@idrdibras aferentes
seguem da coclea (n. vestibulo-coclear) atravegadglio espiral para o nucleo coclear (NC)
ventral e dorsal. Do NC ventral as fibras seguema gacomplexo olivar superior ipsi e
contralateral. Comecam as representacfes bilatargiartir dai. Do NC dorsal, as fibras
dirigem-se para o lado oposto fazendo sinapsesocoficleo do lemnisco lateral. Fibras saem
do complexo olivar superior, indo para o coliculéerior, passando pelo lemnisco lateral,
seguindo para o corpo geniculado medial, sem s&iGrahegando ao cortex auditivo (GRIZ

et al, 2005).
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Vias auditivas aferentes
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Figura 5. Via auditiva aferente: trajetos principais percorridos pelo estimulo aditivo
Fonte: Netter, 1997.

Na via auditiva eferente, as fibras originam-secédex auditivo primario, passando
pelo talamo e coliculo inferior até chegarem ao mero olivar superior. As fibras que
originardo o trato olivococlear medial cruzam éhdinmédia na altura do assoalho do IV
ventriculo e entram na cdclea, justapostas assfidoanervo vestibular inferior através da

anastomose vestibulococlear de Oort (GRiAL, 2005).
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2.3. CLASSIFICACAO DE PERDA AUDITIVA

A perda de audicdo pode ser classificada confoonéocal da lesdo; o grau; o

momento em que ocorre e a origem do problema. $&ts 0s dois primeiros itens.

2.3.1. Perda auditiva conforme o local

Condutiva

Orelha externa e/ou orelha média. O problema est@onducdo do som, ou seja, no
sistema de transmissdo do som. Ha algum impedimeatpassagem do som da orelha
externa para a orelha interna, podendo variar desg® estranho no meato auditivo externo
(MAE), malformacé&o de pavilhdo e MAE, otites, digjdo da cadeia ossicular, até a completa
malformacédo do sistema timpano-ossicular, o quendima acuidade auditiva. A orelha
interna encontra-se preservada. Ao audiogramagiperse um rebaixamento de via aérea,

com a via 6ssea normal (REDONDO E LOPES FILHO, 1887SSO E SANTOS, 1994).

Neurossensorial

A afeccdo ou lesdo estd localizada na orelha iatéraclea e/ou nervo coclear). A
lesédo pode ser sensorial, afetando a orelha inri@agédo de Corti a neural, acometendo o
nervo coclear até os nucleos auditivos no troneefético. O problema estd na recepcao do
som, havendo uma alteracdo na qualidade do sonto davia aérea quanto a via 6ssea sao

afetadas no mesmo grau (LOPES FILHO, 1997).
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Mista

A afeccdo ou lesdo encontra-se tanto na via deugdadcomo na de recepc¢ao do som,
mas a via 0ssea pode estar mais preservada ens g@lgcientes, ou seja, ha um rebaixamento
maior na via aérea, pois a dificuldade maior estdransmissdo do som (LOPES FILHO,

1997).

Central

Sao dificeis de localizar anatomicamente. As ajfega poderdo estar entre os nucleos
auditivos no tronco e cortex cerebral. Pode-serfazéocalizacdo do hemisfério cerebral

afetado (LOPES FILHO, 1997).

2.3.2. Perda auditiva conforme o grau

Uma classificacdo que foi muito utilizada para ewrgberdas auditivas foi a de Davis
e Silverman (1970), citados por Russo e Santos4{199 determinacdo do grau de perda
auditiva era feita a partir da média dos limiarasvih aérea nas frequéncias de 500, 1000 e
2000 Hz, que sdo as mais importantes para a cong@reala fala. Porém esta classificagdo
era a mesma para adultos e criancas, independantiehca, e hoje é considerada de
importancia também a frequéncia de 4000 Hz (DAVISIEVERMAN, 1970apud RUSSO

E SANTOS, 1994).

Normal: 0 — 25 dB

Leve: 26 — 40 dB
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Moderada: 41 — 70 dB

Severa: 71 - 90 dB

Profunda: > 91 dB

Silman e Silverman, em 1991, propuseram uma meg#ic na classificacdo acima

(apudREDONDO E LOPES FILHO, 1997):

Normal: 0 - 25 dB

Leve: 26 - 40 dB

Moderada: 41 — 55 dB

Moderadamente severa: 56 - 70 dB

Severa: 71- 90 dB

Profunda: > 91 dB

American Academy of Ophtalmology and OtolaryngolGgynmitee on Conservation
of Hearing: Guide for the evaluation of hearing iampnent, (1959)considera perda auditiva
guando os limiares forem maiores ou iguais a 25 a@B 2 ou mais frequéncias,
independentemente da orelnAMERICAN ACADEMY OF OPHTALMOLOGY AND
OTOLARYNGOLOGY COMMITEE ON CONSERVATION OF HEARIBIADE FOR THE

EVALUATION OF HEARING IMPAIRMENT, 1959)

Northern e Downs, (1989), sugerem uma classificagdperda auditiva para criangas,
mas ndo especificam a idade para a adocdo deritéisos. O limiar tonal ideal para uma
crianca seria de 15 dB NA ou menos em todas aséregas do audiograma (de 250 Hz a

8.000 Hz) (NORTHERN E DOWNS, 1989).
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Como as escalas para a classificacdo de perdavauddo sdo semelhantes, ha
dificuldades na comparacéo das prevaléncias da a@sAGGARD E PRIMUS, 1999). Em
criancas, mesmo pequenas perdas, que nao provoatexacdes no adulto, podem interferir
na aquisicdo e desenvolvimento da linguagem, papemtdendo da intensidade e
configuracdo da perda de audicéo, haveria dificlddde discriminacdo de alguns fonemas

(NORTHERN E DOWNS, 1989) conformerégura 6.

AUDIOGRAMA DE SONS FAMILIARES

FREQUENCIA EM CICLOS POR SEGUNDO (Hz)
125 250 500 1000 2000 4000 8000

NIVEL DE AUDICAO EM DECIBELS (dB)

Adaptado de “Hearing in Children” por Northen & Downs: Williams & Williams 1996 e de “ Percepgéo da

Fala: Andlise Acistica do Portugués Brasileiro” por Russo & Behlau - Ed. Lovise 1993

Grau
Profund

Figura 6. Audiograma de sons familiares.
Fonte: Adaptada de “Hearing and Children” por Nenth& Downs: Williams & Williams, 1996 e de
“Percepcao da Fala: Analise Acustica do PortuguésiRiro” por Russo & Behlau- Ed. Lovise, 1993.
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A American Speech-Language-Hearing Association — A$EE®1) propds uma

classificacéo de perda auditiva para as criaregasdHersch e Johnson, 2003):

. Audicédo normal: -10 a 15 dB NA,

. Perda auditiva discreta: 16 a 25 dB NA,

. Perda auditiva leve: 26 a 40 dB NA,

. Perda auditiva moderada: 41 a 55 dB NA,

. Perda auditiva moderadamente severa: 56 a 70 dB NA,

. Perda auditiva severa: 71 a 90 dB NA

. Perda auditiva profunda: acima de 90 dB NA

(ASHA, 1991)

Essas classificacbes de perda auditiva limitamsefréquéncias até 8.000 Hz,

avaliadas na audiometria convencional.

Em 1997, surge a classificacdo BIAP (Bureau Intewnal d’AudioPhonologie), a
qual considera a média dos limiares auditivos rexgiencias de 500 Hz, 1.000 Hz, 2.000 Hz

e 4.000 Hz:

* Limiares auditivos normais: até 20 dB;

* Perda auditiva minima: de 21 dB a 40 dB;

* Perda auditiva moderada:

Grau 1: de 41 dB a 55 dB



36

Grau 2: de 56 dB a 70 dB

* Perda auditiva severa:

Grau 1: de 71 dB a 80 dB

Grau 2: de 81 dB a 90 dB

* Perda auditiva profunda:

Grau 1: de 91 dB a 100 dB

Grau 2: de 101 dBa 110 dB

Grau 3: de 111 dBa 119 dB

*« Anacusia: 120 dB

2.4. OTOTOXICIDADE

A ototoxicidade € definida como a reacdo téxica gee lesdes nas estruturas da
orelha interna, afetando o sistema coclear e/otibudsr e que pode levar a perda auditiva e
distarbios do equilibrio (OLIVEIRA, 2006). O procesnento auditivo periférico da
mensagem acustica (OLIVEIRét al, 2002) depende do Org&o de Corti, que é umatesiru
neurossensorial complexa. Apresenta células cdiagae sdo sensoriais e células de
sustentacdo sobre a membrana basilar (OLIVEEAG. As células sensoriais sdo divididas
em externas e internas, e as CCE sao as iniciantesdadas por agentes ototdxicos devido a

sua sensibilidade e funcdo. O grau de severidagdealleracoes depende da predisposicao
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individual, dose, duracdo do tratamento, via deiadtnacao, idade, tendéncia familiar e/ou

de dano prévio a orelha interna (ZOCLkl, 2003).

Muitos fatores podem acarretar danos ao aparelhlitivany além dos farmacos
ototoxicos, como, por exemplo, exposicdo a agdigeE®s, como ruido, agentes quimicos e

metais pesados (OLIVEIRAL al, 2002).

Os farmacos com potencial ototdéxico mais estudadosos aminoglicosideos (AG).
O efeito causado pelos AG sao perturbacdes tralasitou permanentes do sistema vestibulo-

coclear (OLIVEIRAEet al., 2002).

A incidéncia de ototoxicidade € muito variavel. @wvme estudo de Vallejet al
(2001), ela pode variar de 5% até 33%, dependemumofadnaco, dose, tempo de
administracdo, condicdo do paciente, suscetibéidemdlividual e até da metodologia de
avaliacdo. De acordo com Hyppolito e Oliveira (20@&ra a gentamicina, a incidéncia varia
de 6% a 16%; tobramicina, 6,1%; amicacina, 13,98tmicina, 2,5%; kanamicina, até 80%.
Segundo Govaerts (1990), estudos mostravam indakende lesdo cocleotéxicas e
vestibulotéxicas estimadas em 7,5% para cada farmsendo a netilmicina a menos
ototoxica. Walkeret al (1990) referem que a estria vascular da cécléea fncionar como
um regulador da entrada da droga nos fluidos daareterna; assim como Govaerts (1990)
sobre a absor¢do - pouco conhecida - dos farmaceeniinfa e endolinfa. J& nesta década
falava-se dos bloqueadores de canais de calciziretuefeitos nefrotdxicos e ototdxicos.
(VALLEJO et al, 2001; HYPPOLITO E OLIVEIRA, 2005; GOVAERTS, 199ALKER

et al,1990; GOVAERTS, 1990)

Conforme Hyppolito e Oliveira (2005), os AG atuatra@és de uma combina¢cdo com
os receptores das membranas das células ciliad@gdm de Corti, da méacula sacular e da

utricular, e das cristas do sistema vestibularré&@sptores sdo os polifosfoinositideos, que
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possuem diversos efeitos inibitérios, bloqueandoaisade célcio e consequentemente 0s
canais de potassio (célcio dependentes) e peratmslenagnésio nas mitocondrias das células
ciliadas, lesando o o6rgédo de Corti, principalmeate células ciliadas externas. Como

resultados, modificacbes podem aparecer na fismegermeabilidade da membrana celular
havendo possibilidade de afetar a estrutura e tudoa cilios, a propria membrana e também
causando a destruicéo das células receptoras (JRA,E2006 HYPPOLITO E OLIVEIRA,

2005).

Véarios farmacos podem provocar ototoxicidade. Zerds nao-aminoglicosideos
estdo: a eritromicina, com efeitos reversiveisyaritenicol, com acéo tdpica; ampicilina,;
minociclina, com acéo vestibulotoxica; cefalospariviomicina; capreomicina, também mais
vestibulotéxica; polimixina A e B (HYPPOLITO E OLBIRA, 2005); colistina, que
pertence ao grupo das polimixinas (DOMINGUEZ-ORTE&Aal, 2007). A vancomicina,
que € um antibiotico glicopeptidico, é potencialteastotoxica (HYPOLLITO E OLIVEIRA,
2005). Farmacos que nao sao antibioticos, masfdemites, podem causar ototoxicidade por
acado local. Osp-bloqueadores, como practolol e propranolol, podeamsar alteragbes
cocleares com perda de audi¢do. Alguns diurétigizsscomo furosemida, acido etacrinico,
bumetanida, piretamida e indapamina sdo cocleaiéximas as alteracbes sado reversiveis.
Apesar de algumas ndo serem vestibulotoxicas popetancializar a acdo dos AG.
Salicilatos, aspirina e quinino, que sdo anti-miorios, também podem provocar alteragdes
auditivas, s6 que o efeito dos salicilatos e dariasppode ser reversivel. A cisplatina,
mostarda hidrogenada e vincristina, que sado amgiasicos, podem apresentar
cocleotoxicidade reversivel ou ndo. Contraceptivass podem causar perda auditiva uni ou

bilateral, progressiva e irreversivel (OLIVEIRA,OR).

Os antibidticos AG, como estreptomicina, gentanaice tobramicina, sdo mais

vestibulotéxicos que cocleotoxicos. Os farmacosdrdéstreptomicina, neomicina,
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kanamicina A e B, paramomicina, aminosidina, aniiace netilmicina sdo mais

cocleotoxicos (OLIVEIRA, 2006).

Estudos como o de Oliveigt al, (2002) em cobaias mostram que ha um fenémeno
de otoprotecdo contra a ototoxicidade da amicactdwses menores do farmaco sao
administradas por 30 dias antes da dose ototOxicdedratamento. Ao que parece, haveria
um mecanismo de autodefesa das células sensanmags,preparacdo, 0 que aumentaria o
nivel de radicais livres e, como consequéncia, sasfeelevadas com capacidade de

otoprotecdo (OLIVEIRAet al, 2002).

No quadro clinico da ototoxicidade, podemos enaonsintomas, como perda
auditiva, zumbido de alta frequéncia, plenitudeitata que sdo compativeis com lesdes
cocleares, ou entdo vertigens, desequilibrio, gmsta manifestacdes neurovegetativas, que
sdo compativeis com a funcao vestibular. Tantoomnatimento coclear quanto o vestibular

podem ser uni ou bilaterais (OLIVEIRA, 2006)

A ototoxicidade tem assumido um papel importargpeeialmente em criangas mais
jovens, visto que geralmente é considerada irrexadre um sério prejuizo futuro (SILVEAt

al., 2007).

Em funcdo da dificuldade de estudos de seguimept mhcientes pediatricos
submetidos a tratamentos com farmacos ototoxicleif@ (2006) refere que néo se pode ter
uma idéia precisa da ototoxicidade nos bebés eogA8R, atualmente conhecido como
PEATE (Potencial Evocado Auditivo do Tronco Endefd), seria o exame eletrofisioldgico
mais adequado para monitorar a funcdo auditiva.udraugere ainda que a avaliagcdo
auditiva, principalmente nas criangas, deve sda faentes da administracdo dos farmacos
ototoxicos, podendo a dosagem ou concentracdoasgeic monitorada no organismo do

paciente (OLIVEIRA, 2006)
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Em estudo sobre ototoxicidade por AG no 0sso teahgmmano, Hinojosat al,
(2001) concluiram que os AG podem prejudicar dinetate as ceélulas do ganglio espiral
assim como as ceélulas ciliadas. Assim, a perddiaadiaracteristica de ototoxicidade pode

resultar na degeneracao de qualquer elemento cdel®dOJOSAet al, 2001).

A tobramicina inalatéria € um AG utilizado parataraento por longo prazo da
infeccdo pulmonar cronica copseudomonas aeruginogan pacientes com Fibrose Cistica

(FC) (MULRENNAN et al, 2009).

Mulrennanet al, (2009) relatam o caso de uma mulher de 22 aaddadle com FC,
genotipoA F 508 homozigoto, historia de diabetes mellitasyficiéncia pancreatica exocrina
e infectada cronicamente pBseudomonas aeruginosam 5 anos de idade. A audiometria
solicitada antes de iniciar um ciclo de TOBI (tobreina inalatéria) revelou uma perda
auditiva bilateral em frequéncias altas (3.000 H&.GDO Hz). Os farmacos principalmente
administrados nessa paciente foram tobramicina feazedima e tambémf lactam,

azitromicina oral, alfa dornase nebulizado e TOBULRENNAN et al, 2009).

A colistina € recomendada somente em casos altamente selexsodadnfeccdes
sérias causadas por bacilos gran-negativos regstgoara antibiéticos correntemente
disponiveis. A colistina por via oral é muito powadssorvida e seu uso foi abandonado por

causa de relatos de toxicidade nefroldgicas e gicas (DOMINGUEZ-ORTEGA, 2007).

Em estudo clinico controlado, realizado por Mo€¥)2 com tobramicina inalatoria
nao houve evidéncias de que os aminoglicosideagzamd a perda auditiva, definindo como
perda auditiva bilateral intensidade maior que BRdkcibel) no seu grupo de pacientes. Dois
pacientes adolescentes tiveram zumbido duranteso cla série em estudo: um associado ao
uso do farmaco e outro atribuido a outras causaishiNn dos pacientes desse estudo mostrou

evidéncias objetivas de ototoxicidade nas medigddgomeétricas (MOSS, 2002).
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Na revisdo sistematica realizada por Ryah al, (2006) com antibioticos
antipseudomonas nebulizados, em dois estudos, o&wn fencontradas evidéncias de
toxicidade renal ou auditiva. Trés outros ensaiedimm a funcéo renal e quatro mediram a
audicdo como marcadores de toxicidade. Trés deddizaram audiometria e ndo encontraram
deéficit auditivo. Um encontrou mudanca de audicéo wm individuo, atribuido a polipo

auditivo (RYANet al, 2006).

Patatanian (2005) traz o caso de um adolescente EGme doenca renal, e
concentracdo seérica de 13.4 mg/dL, que foi diageemd com perda auditiva neurossensorial

profunda apds 3 semanas de terapia com tobraninatedoria (PATATANIAN, 2005).

Edsonet al, (2004) referem o caso de uma mulher de 41 aeadadle com doenca
renal cronica, infectada cronicamente cBseudomonas aerugingsi@&cebendo tobramicina
inalatoria, que desenvolveu toxicidade vestibukam sperda de audicdo. A avaliacao foi

realizada até 8000 Hz (EDSQdtlal, 2004).

A Academia Americana de Pediatria recomenda quemas com prejuizo renal ou
auditivo preexistente e que recebem, concomitamtamesubstancias nefrotoxicas ou

ototoxicas devem ser monitorados (PROBERL., 2000).

Acufenos (zumbidos) e alteracdo da voz aparecemarastudos clinicos controlados
como efeitos secundarios ao uso de tobramicinativéd. Os acufenos foram temporarios e

nao foram associados a uma perda auditiva permef&@iEERet al, 2003).

Outra evidéncia ressaltando a importancia do teoa ger constatada no estudo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PILTCHERal, 2003). De 42 pacientes, com FC,
avaliados com audiometria tonal de 250 Hz a 800CeHmitanciometria, 28.56% tiveram

perda auditiva neurossensorial e 36.3% ndo apersemt reflexo acustico. Dos 667
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tratamentos com antibioticos, 49.5% foram com tolizena endovenosa, 43.4% com
amicacina e 7% com gentamicirtessses dados comprovam a importancia desses exames
nessa populacdo. Nesse estudo, ndo foram avalaldentes em uso de tobramicina
inalatoria, nem foram avaliadas frequéncias acirea8d00 Hz O critério adotado para
classificacdo de perda auditiva foi o demerican Academy of Ophtalmology and
Otolaryngology Commitee on Conservation of Heari@gide for the evaluation of hearing
impairment  (1959) (AMERICAN ACADEMY OF OPHTALMOLOGY AND
OTOLARYNGOLOGY COMMITEE ON CONSERVATION OF HEARINGGUIDE FOR

THE EVALUATION OF HEARING IMPAIRMENT, 1959).

As alteracOes vestibulares causadas por algumsl&sseacos ototoxicos podem ser
temporarias, ocorrendo um mecanismo de compensagdtoal, auxiliado por tratamento
antivertiginoso e cinesioterapia, amenizando owpgk®cendo 0s sinais e sintomas com o

tempo (OLIVEIRA, 2006).

Como as alteracbes cocleares normalmente séorsiesis, causando perda auditiva
neurossensorial, o Unico meio de evita-las € aemgdo. Como medidas preventivas,
Hyppolito e Oliveira (2005) sugerem a administrag@és farmacos ototoxicos em doses e
vias adequadas, a escolha de farmacos menos ctmp@dministracdo de dose mais baixa
por tempo mais curto, se possivel. Como fatoressde a evitar: exposicao a ruidos intensos;
associacdo de drogas como o diurético; perdasiasliprévias; problemas hepaticos ou
renais; administracdo em criangas, recém-nascidmosms, e gravidez (HYPPOLITO E

OLIVEIRA, 2005).
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2.5. MONITORAMENTO AUDITIVO NA OTOTOXICIDADE: AUDIOMETRIA

Devemos estar atentos para as alteracfes coclesatadinicas causadas pela
exposicado a substancias ototdxicas. As alterac6denp ser diagnosticadas precocemente,
ainda em fase reversivel, através de avaliagcdasvasd incluindo audiometria convencional,
audiometria tonal em UHF, imitanciometria com pésaule reflexos acusticos e emissdes
otoacusticas (EOA). A perda auditiva neurossenisaparece como consequéncia do uso dos
AG nos pacientes com FC. Essa perda auditiva paerareversivel e de graus variados.
Deve-se monitorar 0 uso desses farmacos paracegrge ha progressdo da ototoxicidade

(HYPPOLITO E OLIVEIRA, 2005).

Farmacos ototoxicos afetam inicialmente a basebdkea, causando perda em altas
frequéncias. A lesdo dirige-se ao apice, afetantos tarde, baixas e médias frequéncias

(VALLEJO et al, 2001).

Para monitoracdo da audicdo, Jaceb al, (2006) sugerem a utilizacdo da
audiometria convencional e de UHF, testes de remomento de fala e medidas de
imitdncia acustica. Para criancas, EOA, PEATE, E@OGletrococleografia). A
monitoracdo em individuos expostos a medicacadxitat por meio de procedimentos com
sensitividade e especificidade é crucial para ifleat alteracdes auditivas antes que as
frequéncias mais significantes para inteligibilidadh fala sejam afetadas (JAC@Bal,

2006).

A aplicacgédo clinica da audiometria em frequénclas-altas deve-se a monitoracéo
do efeito de farmacos potencialmente ototdxicos;sequelas de otite média; monitoracdo
em pacientes portadores de insuficiéncia renalyishgos expostos ao ruido; presbiacusia;
familiares de portadores de doenca de origem g@genétvaliagdo dos distarbios de

processamento auditivo (CARVALLEX al, 2007); avaliagdo de pacientes com zumbido.
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As classificacdes de perda auditiva estabeleces@@arios a partir das médias dos
limiares auditivos em via aérea em algumas freqééncomo € o caso da classificacdo de
Davis e Silverman (1970), que determina o grau elelgp auditiva através da média das
frequéncias de 500, 1.000 e 2.000 Hz Essas clasgiies acabam ndo contemplando perdas
auditivas que acometem freqiéncias mais agudasy éomcaso de individuos em uso de

farmacos ototoxicos (DAVIS E SILVERMAN, 1970).

Brock et al (1991), propuseram uma classificacdo para crerigaadas com
cisplatina ou outros farmacos ototoxicos. As pesdalitivas sdo categorizadas em graus, de
acordo com a frequéncia que apresentou limiar tpiwalque 40 dB NA (BROCKet al,

1991).

Grau 0: limiares auditivos menores que 40 dB NAtedas as frequéncias;

Grau 1: perdas auditivas maiores ou iguais a 48lABm 8000 Hz;

Grau 2: perdas auditivas maiores ou iguais a 48lABm 4000 Hz e abaixo;

Grau 3: perdas auditivas maiores ou iguais a 48l4AEm 2000 Hz e abaixo;

Grau 4: perdas auditivas maiores ou iguais a 40AlBM 1000 Hz e nas frequéncias

menores.

Nesta classificacdo, a perda auditiva maior owligu40 dB NA, em qualquer
frequéncia, implica na perda de compreensao daGalasideram que a partir de 40 dB NA
a perda foi, certamente, devido a um agente ext@ntarmaco ototdxico) e que em
intensidades menores a perda auditiva poderia excdavido a outros agentes. Porém as

frequéncias acima de 8000 Hz ndo séo contempladds estudo (BROCKt al, 1991).
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A ASHA, em 1994, prop0s a Ototoxicity Criteria, esficamente para tratamento
com ototoxicos. A classificacdo de perda de audigeia-se na comparacao dos resultados

com audiometrias anteriores (ASHA, 1994):

* A:aumento do limiar auditivo em 20 dB ou mais emaurequéncia;

« B: aumento do limiar auditivo em 10 dB ou mais dmas frequéncias

consecutivas;

e C: auséncia de resposta em trés frequéncias caivsssuas quais eram

presentes na Ultima audiometria.

Em 1999, o Pediatric Oncology Group Toxicity - POGUesenvolveu uma
classificagdo de perdas auditivas em criancas daatacom agentes quimioterdpicos

(HUANG et al,, 2002).

. Grau 0 (audi¢cado normal)

. Grau 1 (perdas auditivas entre 20 e 40 dB NA enuftacias acima de 4000 Hz)

. Grau 2 (perda auditivas maiores ou iguais a 40 dBeM frequéncias acima ou

iguais a 4000 Hz)

. Grau 3 (perdas auditivas maiores ou iguais a 48l4Rm frequéncias acima de

2000 Hz)

. Grau 4 (perdas auditivas maiores ou iguais a 4B0lAEm 2000 Hz e abaixo).

Esta classificacdo considera que a perda auditia@r ou igual a 20 dB NA, nas

frequéncias maiores que 4000 Hz, ja levaria auddedes na compreensao da fala; e que o
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grau de dificuldade para a comunicacdo é maiortquaais afetadas estejam as frequéncias

entre 2000 Hz e abaixo (PEDIATRIC ONCOLOGY GROUPXIOITY, 1999).

Com excecao da classificagcdo proposta por Broc&laboradores, todas as outras
classificacfes citadas especificam criancas trataden quimioterapicos e ndo com outros

farmacos ototoxicos.

2.6. AUDIOMETRIA DE FREQUENCIAS ULTRA-ALTAS

A audiometria de frequéncias ultra-altas € mendanaa literatura internacional
como um procedimento sensivel na deteccdo precoadteracdes auditivas causadas por
medicacdes ototoxicas e muitos investigadores t@&clachdo que 0 monitoramento €
fundamental para evitar que ocorra um processoedengracdo na espira basal da céclea,
embora ndo exista um critério usado para intergdietalos resultados (JACG# al, 2006;
GROHet al, 2006; DISHTCHEKENIANet al, 2000; MULHERANet al, 2001; CORREA

POMBO E MARTIN, 2001; FAUSTEt al, 1994).

Grohet al, (2006) usam a audiometria convencional, em quinuares auditivos
avaliados sdo de 125 Hz a 8000 Hz, e referem qupeimogiros sinais da perda auditiva em
altas frequéncias em 8000 Hz sdo detectados naigaei@ dos individuos, mas em criangas
e adolescentes os niveis de audicdo comecam ate@de em frequéncias mais altas.

(GROHet al, 2006).

Trehubet al, (1989) demonstraram que a sensitividade de nal de 20.000 Hz

deteriora gradativamente depois dos oito anosatieidenquanto a sensitividade em 10.000
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Hz melhora rapidamente a partir da infancia alcadganiveis de um adulto jovem ja aos

cinco anos de idade e permanecendo estavel ataw2 (TREHUR:t al, 1989).

Buren et al, (1992) compararam tons puros na via aérea sobre faixa de
frequéncias de 125 Hz a 20.000 Hz em trés grupasiaecas e adolescentes com idades de
10, 14 e 18 anos. Encontraram queda na sensitevidad grupos de 14 e 18 anos, quando
comparados aos do grupo de 10 anos na frequéncld.@60 Hz. Assim, a audiometria
clinica realizada numa faixa de frequéncia estendieveria ser usada para detectar

mudancas na sensitividade auditiva em criancaslesubntes (BUREMt al, 1992).

2.7. FIBROSE CISTICA

2.7.1. Definicao

A Fibrose Cistica (FC), ou mucoviscidose, é umandaegenética de heranca
autossOmica recessiva encontrada predominantememie populagbes caucasianas de
ancestralidade européia e que surge de mutacogen® responsavel pela codificagdo da
glicoproteina CFTR dystic fibrosis transmembraneonductance regulator).FC é
potencialmente fatal se néo for devidamente trataelado a doencga pulmonar a principal
causa de morbidade e mortalidade. Existe grandabiladade tanto na frequéncia quanto na
gravidade das manifestacdes clinidasgualmente comum em meninos e meni#RREU

E SILVA, 1991; ROZOV, 1999DALCIN, 2008).
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Inicialmente descritapor DorothyAndersen em 193& doenca caracteriza-se pelo
acometimento sistémico de glandulas exdcrinas, alenacdo da qualidade das secrecdes
respiratorias, digestivas e genitais, além do dewvando a doenca nasossinusal, pneumopatia
cronica, sindrome de ma-absorcéo e infertilidgaNDERSEN, 1938; MAROSTIC et al,

1995; RIBEIROet al, 2002).

2.7.2. Genética

A FC é uma doenca hereditaria autossémica recesgigaafeta aproximadamente
60.000 pessoas em todo o mundo (MOSS, R006dividuos heterozigotos para o gene da FC
sdo assintomaticos, ou seja, possuem somente uenaffenado e ndo apresentam nenhum

sintoma identificavel (ROZOV, 1999).

Quando ambos os pais séo portadores do gene dagf@habilidade para nascer uma
crianca com FC, a cada gestacéo, é a de 25% e d@&bmascer uma crianca saudavel, sendo
50% heterozigotos assintomaticos e 25% nédo podadiy geneQuando apenas um dos pais
€ portador do genétipo para FC, 100% dos filho8saormais, sendo metade portadora do

gene de FC (ROZOV, 1999).

O gene da FC foi descoberto em 1989 e estd lodalizeo bragco longo do
cromossomo 7. Mais de 150Qutacdes envolvidas tanto na expressao da doemagaoguos
polimorfismos que ndo tém nenhum efeito sobre otfpa foram descritas ao longo de todo
gene da CFTR. A mutacdo mais frequentemente erctlané aAF508 (RIBEIROet al,
2002); entretanto a frequéncia é bastante varévieé os grupos étnicos: 88% em algumas

populacdes da Dinamarca; 26% na Turquia (Okgkél, 2005); 18% na Tunisia; no Brasil &
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também a mutacdo mais frequente, mas com uma nmwaléestimada de 47%

(ROSENSTEIN E CUTTING, 1998).

As mutacdes em CFTR podem ser divididas em 5 datiferentes, de acordo com o

grau de acometimento que acarretam na proteina:

Classe I: Mutagdes resultam no defeito na proddedaroteina com parada prematura
na terminacdo da producdo CFTR, resultando em ipeoteuncada, instavel e facilmente

degradavel.

Classe II: Resultam em proteinas incapazes dersofiuracdo, sendo rapidamente

degradadas. Exemplo: mutaghi® 508.

Classe lll: Resultam em proteina com propriedadgslatérias andémalas de canal de

cloro.

Classe IV: Resultam em canais com propriedade®@utancia anormal, pois estao

localizados em aminoacidos que compdem o poro ¢ondu

Classe V: Resultam em proteinas com alguma fung&gegpvada (WELSH E SMITH,

1993).

Os fatores que comandam a expressao do CFTR pareagmcomplexos: ha maior
evidéncia no pancreas e nos polipos nasais; ha rmandéncia em epitélios, glandulas
sudoriparas, pulmao, célon, figado e parétidasrempemente sem expressdo no cérebro,
fibroblastos cutaneos e células de linhagem ligfold expressdo da doenca pulmonar é a
mais variavel de todas as manifestac6es da doawidoda interacdes mais complexas entre

gene e ambiente (ROZOV, 1999).
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2.7.3. Epidemiologia

A FC é mais comum na raca branca. No Brasil, aléraia varia conforme a regiao
geografica e o grau de miscigenacao das populag@edo maior no estado do Rio Grande do
Sul (1: 2.000 a 1: 2.500) e menor no estado de Baolo (1. 12.000) (REIS E

DAMASCENO, 1998; RIBEIRCet al, 2002; RASKIN E PHILLIPS, 1993).

Na populacédo asiatica é de 1. 31.000 e de 1: 15m@0Populacdo afro-americana

(YANKASKAS et al, 2004).

No Rio Grande do Sul, Marostied al, (1995) identificaram a incidéncia da mutacao
AF508 em uma populacdo de recém-nascidos e en@mntfaportador para cada 25,3 recém-

nascidos (MAROSTICAet al, 1995).

2.7.4. Fisiopatologia

O gene da FC é responséavel pela codificacdo dapgiiteina CFTR presente na
superficie apical das células epiteliais exdcrawmérgaos como os pulmdes, figado, pancreas,
intestino, epididimo, glandulas salivares e sudws®. A proteina CFTR é constituida por
1480 aminoacidos e funciona diretamente como ural@bncloro ativado pelo AMP ciclico,
além de modular a atividade de outros canais dabmara celular, tendo papel-chave no
movimento de ions e agua através dos epitélioscélutas normais, o cloro é liberado para
fora através da CFTR, criando um imbalango ibnintreeos meios intra e extracelular,

fazendo com que sédio e agua saiam para 0 meiacekitfar como mecanismo
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compensatorio (TSUI, 1995). Ha fluxo continuo ddisdda superficie luminal, através de
canal apical de sodio (bloqueado pelo amiloridea @ameio intracelular e, posteriormente,
intersticio, pela acdo de ATPase basal. Simultaeeten ha reentrada de soédio, cloro e
potassio na porcao basal da célula (ROZOV, 198@) FC, néo ocorre eliminacéo de cloro, o
soédio € hiperabsorvido e a agua ndo passa parai@ exiacelular como mecanismo de
compensacafrSul, 1995). Desta forma, ha desidratacdo do rusiacelular dentro da luz
dos canais glandulares. Em consequéncia, as sesrgg@ sao produzidas pelas glandulas
exdcrinas sao mais viscosas e, no caso das glansludariparas, o suor produzido apresenta

concentracdes mais elevadas de cloro e sodio (TI995).

2.7.5. Diagndstico

O diagnéstico da FC é baseado em uma combinacacam@deteristicas clinicas
especificasQuadro 1) associado a evidéncia da disfuncdo da CFTR, roreme através da
dosagem de eletrolitos elevados no suor (ROSENSTEINUTTING, 1998). A triagem

neonatal tem permitido diagnosticar casos mesnesalt inicio dos sintomas.

Quase todos os pacientes tém doenca sinusopulnocodrica e os homens poés-
puberes tém azoospermia obstrutiva. Aproximadam8bféd a 90% dos pacientes tém

insuficiéncia pancreatica exdcrina (ROSENSTEIN ETTING, 1998).

FC classica é definida como doenca pulmonar obsrytrogressiva, insuficiéncia
pancreatica e suor salgaddasos nao classicos de FC nao apresentam a tiéedica de
sintomas e geralmente apresentam suficiéncia paticaecom doenca pulmonar leve ou

ausente e niveis de cloro no suor normais ou lfiedr Além disso, pode haver pacientes
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com predominancia de uma unica condicdo clinicanocopor exemplo, anormalidades
eletroliticas, pancreatite, doenca hepatica, smwumi azoospermia obstrutiva. Nestes casos a
demonstracdo das mutacdes associadas a FC no$o? @ea demonstracda vivo do
transporte de ions anormal através do epitéliol qeie ser de auxilio diagndstico. FC néo

classica representa 2% a 10% de todos os casdS (RGSENSTEIN E CUTTING, 1998).

Os sintomas decorrem em sua maior parte das cdrsagse produzidas pela
obstrucdo dos ductos glandulares dos 6rgdos aclweedl podem estar presentes desde o
nascimento ou mesmo antes, como no caso da obstinigStinal fetal (ROSENSTEIN E

CUTTING, 1998).

Cerca de metade dos casos séo diagnosticadodradpagieixas respiratorias: tosse,

sibilancia e/ou taquipnéia. O sintoma mais freqei€m tosse.

1. Doenca sinusopulmonar cronica manifestada por:

a) Colonizacao/infeccdo persistente por patdégenosco8pida FC, incluindo
Staphylococcus aureusgdaemophilus influenzaaéo tipaveis,Pseudomonasaeruginosa

mucoide e ndo mucodide e compldarkholderia cepacia

b) Tosse cronica e producéo de escarro.

c) Alteracdes radiograficas do toérax persistentes, oconpor exemplo,

bronquiectasias, atelectasia, infiltrados, hipefiagao.

d) Polipose nasal; alteracbes no RX ou na tomografiapctadorizada dos seios

paranasais.
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e) Bagueteamento digital.

2. AlteragOes gastrointestinais e nutricionais inalon

a) Intestinal: ileo meconial, sindrome da oclusédontestino distal, prolapso retal.

b) Pancreéticas: insuficiéncia pancreatica, panceeadorrente.

c) Hepéticas: doenca hepatica cronica manifestada epaiéncias clinicas ou

histoldgicas de cirrose biliar focal ou multilobglairrose.

d) Nutricional: failure to thrive (desnutricdo proteico-caldrica), hipoproteinemia e

edema, complicacdes secundarias a deficiénciaaminias lipossoluveis.

3. Sindromes perdedoras de sal: deplecdo aguda @dcsébse metabdlica cronica.

4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando aamospermia obstrutiva

(CBAVD)

Quadro 1 - Caracteristicas fenotipicas consistent&®m o diagnostico de Fibrose Cistica
Fonte: Rosenstein e Cutting (1998)

No Brasil, a mediana de idade de diagnostico € aie dnos e quatro meses,

(ALVAREZ et al, 2004).



54

2.7.6. Elementos da Hist6ria Natural

Nos primeiros meses de vida e na vida intrautersapulmdes sao histologica e
anatomicamente normais (RIBEIRO, 2002; ROZOV, 19&@gressivamente, ira ocorrendo
colonizacdo endobrdnquica, e, de acordo com a i@adeavidade individual da doenca
pulmonar, o padrdo bacteriologico ird se modificanl tosse aparece desde as primeiras
semanas de vida, sendo o sintoma mais comum. Agjliectasias vao desenvolver-se por
volta do 2° ano de vida. A bronquiolite pode seraupnimeira manifestacdo da doenca,
permanecendo sintomatica com sibilancia e secrem@bnua. A sibilancia costuma diminuir

por volta dos quatro anos (ROZOV, 1999).

A colonizacdo bacteriana, no inicio, € nmigente e limitada ao epitélio,

passando a ser persistente e cronica (ROZOV, 1999).

Os patdgenos mais comuns Sao:

Staphilococus aureudoi o primeiro patégeno pulmonar reconhecido pasientes
com FC. Atualmente infecta cerca de 50% dos paEsert maior preocupacao atual € com o

surgimento de cepas oxacilino-resistentes (MILLERIELIGAN, 2003).

P. aeruginosaé o patdgeno mais importante na doenca pulmoadfQ@ Infecta
aproximadamente 60% de todos os pacientes cistibegiando a 80% em adolescentes e
adultos. Pode ser identificada mesmo nos primeieses. Cepas iniciais costumam néo ter
alteracdes fenotipicas caracteristicas da FC eeteral ser mais sensiveis aos antibidticos.
Acredita-se que neste estagio a antibioticoteragi@ssiva possa erradicar a infeccado. Ao
longo do tempo, entretanto, a maioria dos paciagesnvolve uma infeccao crénica por um

fendtipo incomum descrito como “mucodide”, o qualsttona ser mais resistente aos
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antibioticos e é praticamente impossivel de sederado. A infeccdo por pseudomonas esta

associada a deterioracao da funcéao pulmonar (MILEERLLIGAN, 2003).

Burkholderia cepaciaprimeiramente descrito como um patdégeno impogtaatFC,
em 1984, foi subsequentemente mostradoBjuwepacianclui pelo menos 10 genomovars
ou espécies gendmicas coletivamente denominadasnuaexoB. cepaciaSua colonizacao
costuma ser mais tardia, acometendo pacientesgneaies. Esta associado a aumento da

morbidade e mortalidade da FC (MILLER E GILLIGAN)(3).

As manifestacOes respiratérias sdo progressivas @tdnsidade variavel. Podem
surgir no periodo neonatal, mas podem né&o ocoeersal0 ou 20 anos de idade. O sintoma
mais comum € a tosse persistente que pode, inEmémMser seca e tornar-se, aos poucos,
produtiva com eliminacdo de escarro mucéide a &arente purulento. Ressaltando, ainda, a
polipose nasal recidivante, podendo ser uma pranmeanifestacdo da doenca (RIBEIRO

al., 2002; PILTCHERet al, 2003).

O quadro clinico das manifestacdes respiratériaf@aem apresentacdes distintas
porque depende de muitos fatores, como, por exerapldistintas mutacdes do gene, na sua
forma hetero ou homozigota. A combinagcdo do mucscodo, depuragdo mucociliar
diminuida e infeccao das secrec¢des retidas irandigter individualmente, o curso da doencga

(ROZOV, 1999).

A sobrevida depende do diagndéstico precoce eidmide um programa terapéutico

(MILLER E GILLIGAN, 2003).

Atualmente, dados do registro norte-americano ragstque a idade mediana de
sobrevida para os individuos com FC é de 36,5 amp® 43% das pessoas com FC tém mais

de 18 anos (STRAUSBAUGH e DAVIS, 2007; YANKASKAS al., 2004).
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Nas fases mais avancadas, 0s pacientes apresemamehfisematoso, broncorréia
purulenta, tosse constante, frequéncia respiratdumentada, dificuldade expiratéria e

cianose periungueal (ROZOV, 1999).

2.7.7. Abordagem Terapéutica

No programa terapéutico deve constar:

- medidas de alivio da obstrucéo brénquica;

- deteccao precoce e controle da infeccéo pulmonar;

- correcao da insuficiéncia pancreatica exocrina;

- correcdo de deficiéncia nutricional, de vitaminasieroelementos;

- vigilancia das complicacoes;

- orientacao familiar quanto aos aspectos genéticos;

- apoio psicoldgico ao paciente e familiares;

- apoio socioecondémico;

- informacé&o dos recentes avangos e perspectivas@QRO¥999).

Profilaxia e tratamento com antimicrobianos

Terapia antibidtica adequada direcionada contrabastérias isoladas do trato

respiratorio € um componente essencial no tratardat-C. Existem trés situacdes clinicas
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distintas nas quais sao prescritos antibidticof@al?) na infeccdo pulmonar precoce, para
retardar o inicio da colonizacdo crénica pseudomonagaeruginosa 23 como terapia de
manutencdo, para diminuir o declinio da funcdo pulan e reduzir a frequéncia e a
morbidade das exacerbacdes pulmonares e 3?) tratandas exacerbacdes pulmonares
periodicas para melhora dos sintomas e retornagdd pulmonar ao seu valor basal. As

vias de uso dos antibidticos podem ser oral, parainté/ou inalatoria (GIBSOBt al,, 2003).

O proposto comum ¢€ tratar agressivamente qual@iégeno isolado diferente dos da
populacdo em geral e frequentemente com doses esatopor periodos mais prolongados

comparados aos pacientes sem FC (GIB&O&, 2003).

O metabolismo e a@learancede alguns antibiéticos estdo alterados nos cgstco
também variam com a gravidade da infeccdo. As dosesssarias e 0s niveis plasmaticos

atingidos sao diferentes em pessoas com FC (GIB&G@N 2003).

Os riscos associados a antibioticoterapia repetagressiva sao lesdes renal, auditiva,
reacfes de hipersensibilidade (pode afetar até d@¥pacientes) e aumento da resisténcia

bacteriana (GIBSONMt al, 2003).
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3. JUSTIFICATIVA

Ha alguns estudos sobre limiares auditivos relaclos ao uso de farmacos
potencialmente ototdxicos, porém os estudos relaaido limiares auditivos em frequéncias

ultra-altas (UHF) com esses antibiéticos aindaraéms.

A avaliacdo auditiva em UHF poderia diagnosticacpcemente alteracfes auditivas
ainda nao percebidas pelo paciente (assintomatas) em que estas ndo atingiram ainda as
frequéncias utilizadas na comunicacdo humana. Aoprdade ndo estaria associada ao
periodo ou idade de deteccdo, mas as frequénatesda$, uma vez que a lesdo se daria na
parte basal da coéclea, atingindo, inicialmentegyuémcias em torno de 16.000 Hz ou menos.
Ao ser detectada alguma alteracdo nessas freqagjiciseria possivel antever predisposicao

daquele individuo a ototoxicidade.

Como se tem estudado amplamente a atuacdo dogdacwd na funcdo coclear e
vestibular, houve grande interesse na avaliagcagralo de acometimento do sistema auditivo

em pacientes do ambulatério de FC no Hospital dedaks de Porto Alegre.
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4. OBJETIVOS

Avaliar limiares auditivos através de audiometna frequéncias ultra-altas (UHF)
para deteccdo precoce de alteracfes auditivastassiticas nos pacientes com Fibrose

Cistica (FC).
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5. HIPOTESE DE TRABALHO

Avaliacéo de limiares auditivos com o0 emprego d#auetria tonal de frequéncias
ultra-altas pode ser mais sensivel na deteccéoqeete alteracdes auditivas em pacientes em

uso de medicacdes potencialmente ototoxicas.
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6. PACIENTES, MATERIAL E METODOS

6.1. DELINEAMENTO

Este € um estudo transversal, do tipo caso-controle

6.2. POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo pesquisada foi constituida, no grupo edetudo, por criancas e
adolescentes dos ambulatorios de Fibrose CistiCy, @dulto e pediatrico, do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). No grupo controlegr criancas e adolescentes
provenientes do ambulatério de Otorrinolaringologia HCPA, estagiarios e filhos de
funcionarios do HCPA e alunos da Escola Estadudm®no Fundamental General Daltro

Filho.

O recrutamento dos pacientes com FC era feitoasirente nos ambulatérios, nos dias
de consulta previamente agendados com as equgred) gue todos 0s pacientes presentes
naquele dia eram convidados a realizar a avaliagdaldgica. Antes do exame, 0S pais ou
pacientes eram orientados sobre a pesquisa e liamrnmo de consentimento livre e
esclarecido. Os pacientes com FC internados no H@BMo ja existia o protocolo de
atendimento no ambulatorio de Otorrinolaringologgeam chamados para a realizacdo da

avaliacdo audioldgica, conforme solicitagdo méd@s.pais ou pacientes eram informados
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sobre a pesquisa e sobre a audiometria em fre@sultra-altas. Também liam o termo de

consentimento livre e esclarecido antes da re@@dg exame.

Os pacientes do grupo controle, portanto sem F€nfotodos voluntarios que
marcavam horario conforme convite feito na Esoea,salas de aula e no HCPA, através de

cartazes.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado ragnamaPEPI (Programs for
Epidemiologistsyersédo 4.0. Para um nivel de significancia de 6fb,poder de 90%, um
tamanho de efeito de, no minimo, 0,8 entre os g ((PARVALHO, 2004), obteve-se um

total minimo de 68 pacientes, 34 em cada grupo.

6.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Grupo de estudo: individuos com diagnéstico corddmde FC, idade entre sete e 20
anos, atendidos no ambulatério de FC, com curvpaimomeétrica tipo A (JERGER, 1970)

compativel com orelha média sem alteracdes ot@égic

Grupo controle: individuos sem queixas otologicasudiolégicas que apresentem

curva timpanomeétrica tipo A (JERGER, 1970).
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6.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Grupo de estudo: individuos que apresentem doemgs@ciadas com repercussao
otoldgica (por exemplo trauma acustico, zumbidorréta) e os que se recusarem a assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido.

Grupo controle: historia prévia de otite média Aanfancia, bem como a recusa a

assinar o termo de consentimento livre e esclavecid

Observacéao: A presenca de cerumen nao foi umioriérexcluséo, pois poderia ser

removida antes do exame pelo médico otorrinolatoygsta.

6.5. TESTES ESTATISTICOS

As variaveis quantitativas foram descritas atradés média e desvio padrao
(distribuicdo simétrica) ou mediana e amplitudernguartilica (distribuicdo assimétrica). As

variaveis qualitativas foram descritas atravéeseguéncias absolutas e relativas.

Para comparar 0s grupos, os testes t-studentil§digio simétrica) ou de Mann-
Whitney (distribuicdo assimétrica) foram aplicad®ara a comparacao dos limiares auditivos
entre as orelhas direita e esquerda em cada goupeste de Wilcoxon foi aplicado. Para
comparar as frequéncias convencionais (250 Hz 808H) e ultra-altas (9.000 Hz — 16.000

Hz) entre si em cada grupo, o teste de Friedmamtifdado. Para complementar essa analise,
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o teste de Wilcoxon foi aplicado. A associacdoesias variaveis categoricas foi realizada

através do teste?(qui- quadrado) de Pearson.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e adisagforam realizadas no programa

SPSYStatistical Package for the Social Scierjoe=séao 13.0.

6.6. COLHEITA DE DADOS

O protocolo de exames seguido foi 0 mesmo do antdidade Otorrinolaringologia e

de Fonoaudiologia do HCPA.

Inicialmente, o individuo é submetido a avaliac&mldmica para inspecao do MAE
com a finalidade de identificar presenca de cerameutras alteragbes que impossibilitem a

realizagédo dos exames.

Depois hd o encaminhamento ao ambulatério de fahiolagia, onde a avaliacdo
audiologica consta de medidas de imitancia acystéigdiometria tonal convencional e em
altas freqiéncias (Unico exame que ndo consta otmgmo), audiometria vocal. Ap6s a
realizacdo da bateria de testes, feita em um whéda a analise dos prontuarios/arquivo. O

prontuario eletronicado foi pesquisado.

As medidas de imitancia acustica foram realizadéas @xaminadora responsavel pelo

projeto e por outra examinadora Fonoaudidloga,rsigienada por ela.
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As avaliacdes de audiometria convencional, audipan&inal frequéncias ultra-altas
foram realizadas em todos os casos pelo mesmadoaliOs exames foram realizados em

cabina audiométrica.

Instrumentos de colheita de dados:

. Audiémetro Unity PC, marca Siemens, conectado acamputador laptop.
Utilizacdo de fones HDA 200: realizagdo da audioimébnal por via aérea (250 Hz a 16.000

Hz) e via 6ssea (500 Hz a 4.000 Hz). Calibracddorore norma ANSI S 3.6-1989.

. Audibmetro AD 27 marca Interacoustics (Denmarkhef@DH 39: realizacéo

da audiometria vocal. Calibragcdo em 17/12/2007

. Imitancidometro AZ 26 marca Interacoustics, tom €20 2z: realizacdo das
medidas de imitdncia acustica (curva timpanométiagflexos acusticos). Calibracdo em

17/12/2007.

As medidas de imitancia acustica foram realizadas & colocagdo da sonda e oliva
no MAE da orelha esquerda, com pesquisa da cumyatiométrica para confirmacao da
inclusdo do individuo no estudo. Se a curva timpastdaca estivesse alterada em uma das
orelhas (diferente da curva tipo A), o individu@ eutomaticamente excluido do estudo.
Depois da curva tracada, foi pesquisado o reflexXsteco da orelha contralateral. O reflexo
ipsilateral ndo foi pesquisado em nenhum individRosteriormente, houve a pesquisa da

curva timpanométrica da orelha direita e reflex@mssticos contralaterais.

No grupo estudo, um paciente foi excluido por agres curva timpanométrica
alterada, um paciente foi excluido por estar @ildo bomba de infusdo, em funcdo do ruido
interferir nas respostas do paciente ao exame lagdio e um, por ter antecedentes recentes

de trauma acustico.
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No grupo controle, quatro pacientes foram excluigms apresentarem curva
timpanométrica alterada, apesar dos pais referiqeenndo havia historico de problemas na

orelha média.

A audiometria tonal convencional e em altas freqignfoi realizada no equipamento
Unity PC, com fone HDA 200. A técnica utilizada ttescendente, com intervalos de 10 dB
NA até que o sujeito ndo respondesse mais ao sopartit dessa intensidade, a técnica
ascendente foi utilizada com intervalo de 5 dB N\ gue o limiar minimo fosse encontrado.
Iniciou-se a audiometria pela frequéncia de 1000d420 dB NA. Quando néo se obtinha
resposta com o estimulo em 20 dB, o nivel de iidads era aumentado até ser encontrada a
resposta. O procedimento para confirmacdo do lideraudicdo era igual ao método
descendente. Os limiares na audiometria tonal jpoaérea foram pesquisados de 1000 Hz a
16.000 Hz, depois confirmando 1000 Hz e testandd B9 e 250 Hz. A audiometria foi
realizada, inicialmente, com tom puro. Apos a ofdiendos limiares em todas as frequéncias,
os fones eram retirados e recolocados com a ajadpadiente. A audiometria entdo era
confirmada com tom moduladwérble tong. A audiometria tonal por via éssea iniciava-se

pela frequéncia de 500 Hz até 4000 Hz, utilizamdo thodulado.

A Figura 7 mostra o equipamento Unity PC utilizado na reghpade audiometria de

frequéncias ultra-altas.
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Figura 7. Equipamento Unity PC utilizado na realizacdo de auidmetria de frequéncias ultra-
altas de 250 a 16.000 Hz. O fone encontra-se dentta cabine.

Os limiares maiores ou iguais a 25 dB NA foram ados como dentro da faixa de
normalidade, para toda a faixa etéria estudaddagsificacdo de perda auditiva utilizada na
audiometria convencional foi a demerican Academy Ophtalmology and Otolaryngology,
1959. Em relacéo as frequéncias ultra-altas (9H0@ 16.000 Hz) foi definido pela equipe

gue limiares maiores que 25 dB, para qualquer é&egja, seriam considerados alterados.
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6.7. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pela Comissédo Cientiicpela Comissao de Pesquisa e
Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissadoridhcde Etica em Pesquisa
(CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do H@Ppelo Office For Human

Research Protections (OHRP)/USDHH8molnstitucional Rewiew Board (IRBO0000921).

6.8. CONSIDERACOES ADMINISTRATIVAS

As chefias do Servico de Otorrinolaringologia eS#wvico de Pneumologia do HCPA
assinaram um termo de autorizacdo institucionah paie o trabalho pudesse ser realizado

nesses dois setores.

Os profissionais do ambulatério de FC pediatricaobmdos na pesquisa foram
convidados a participar de uma reunido para apissBm do projeto de pesquisa inscrito no

GPPG do HCPA sob o nimero 06-161.

O chefe do ambulatério de FC adultos foi consultadbre a possibilidade de

realizacdo da pesquisa com os pacientes de seuadantou

Todas as alteracOes e adendos ao projeto forardashegnte encaminhados ao GPPG

e submetidos a nova aprovagéo.
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A Direcdo e Servico de Orientacdo Educacional deolBsEstadual de Ensino
Fundamental General Daltro Filho aprovou o conpéiea a realizacdo dos exames nos alunos

da sua instituicdo, bem como proporcionou a divgdgado trabalho nas salas de aula.

Os pais ou responsaveis pelos participantes dauigasderam o termo de
consentimento livre e esclarecido antes do inio® ekames. Todos foram informados sobre
os resultados da avaliacdo audioldgica, recebemdocdpia no caso de participantes externos
do HCPA. Para os participantes com prontuario nd?NCas copias dos exames foram

enviadas diretamente ao setor de arquivamento.
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RESUMO

Objetivo. Avaliar limiares auditivos através de audiometnma &equéncias ultra-altas
(UHF) para deteccdo precoce de alteracdes audisissimtomaticas nos pacientes com
Fibrose Cistica (FC)Material e métodos. Estudo transversal, tipo caso-controle,
incluindo 69 individuos de 7 a 20 anos, 35 do grepoestudo (GE - com FC) e 34 do
grupo controle (GC - sem FC). Foi realizada audiaaé&onal convencional (250 a 8.000
Hz) e em UHF (9.000 a 16.000 HZApmparando limiares auditivos entre GE e GC.
Resultados. Foram avaliados 69 pacientes com média de idad&2de (£3,65). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa aaavel idade e sexo entre o GE e GC,
bem como na avaliacdo auditiva entre as orelhasgmipos Houve diferenca
estatisticamente significativa nos limiares audgivnas frequéncias de 2.000 Hz
(p=0,049) e 8.000 Hz (p = 0,006) e nas UHF de 1m.A@ (p =0,004) e 16.000 Hz
(p<0.001) entre GE e G@onclusdo O aumento dos limiares a partir de 6.000 Hz, a
diferenca estatisticamente significante em 8.0000d0 e 16.000 Hz entre GE e GC e o
maior nimero de pacientes do GE com alteragdo apsmaUHF sugerem a avaliagcédo
nestas frequéncias como instrumento de diagnéstinonitoragdo de alteracdes auditivas
em pacientes em uso de farmacos potencialmentéxaos. A audiometria em UHF
parece identificar danos auditivos mais precoceeeainda assintomaticos, no sistema

auditivo no grupo com FC.

Descritores: perda auditiva - mucoviscidose — aminoglicosidemstoxicidade
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ABSTRACT

Objective: Assess the hearing thresholds through ultra-higlguency (UHF)
audiometry for early detection of asymptomatic hegralterations among patients with
Cystic Fibrosis (CF)Material and methods: Sixty nine subjects having a mean age from 7
to 20 years, where 35 belong to the group studyds&gnosed with CF and 34 to the control
group CG — not diagnosed with CF - participatedhioross — sectional, case-control type
study. Conventional tonal audiometric (250 Hz t®08. Hz) and ultra-high frequency
audiometric (9.000 Hz a 16.000 Hz) tests were cotatly comparing the hearing thresholds
between GS and CQResults: Sixty nine subjects having a mean age of 12,6,§5)3were
evaluated. The variable age and sex between G&€&nand the hearing assessment between
the intra-group ears presented no statisticallypiBaant difference. There was statistically
significant difference in the hearing thresholdhe 2.000 Hz (p = 0,049) and 8.000 Hz (p =
0,006) frequencies and in the ultra-high frequesciie10.000 Hz (p = 0,004) and 16.000 Hz
(p < 0,001) between GS and CGonclusion: The lowering of the thresholds from 6.000 Hz
on, the statistically significant difference in 80) 10.000 and 16.000 Hz between GS and CG
and the greater number of patients of GS preseantiegations in UHF only, suggest that the
evaluation of these frequencies as a diagnostic moditoring instrument of hearing
alterations in patients undertaking treatment ibbentially ototoxic drugs. The audiometry
in UHF appears to early identify hearing damageéhearing system of the group diagnosed

with CF but still asymptomatic.

Key words: hearing loss — mucoviscidosis — aminoglycosidetaxity
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INTRODUCAO

O sistema auditivo € um sistema complexo, talvems sensivel do organismo.

Seu processo de maturacdo neuroldgica apresemtia-shias fases: a primeira, em
torno do 6° més de gestacdo, com a maturacao te pgExférica; a segunda, acontece ao
nascimento até os 18 meses de vida, ocorrendolmizaedo das vias auditivas ao longo do

sistema nervoso centraf®

A orelha é capaz de reagir a uma infinidade deufrgias, considerando que a faixa
de audicéo situa-se entre aproximadamente 15 Hx@@ Hz. Da mesma forma, percebe
diferentes niveis de intensidade sonora, podentkectae mais de 250 niveis diferentes de

intensidade’

O sistema auditivo subdivide-se em aparelho awdéiaparelho vestibuldtestando
sujeito a lesbes que podem resultar em perdasiveasddque variam d&eves a totais. As
alteracdes podem ser subclinicas, ou seja, assitita® para o paciente. Em funcao disso,
torna-se necesséria a avaliagdo audioldgica nogdods expostos a algum risco auditivo,
tais como farmacos potencialmente ototdxicos; equedas de otite média; monitoracdo em
pacientes portadores de insuficiéncia renal, iddivs expostos ao ruido; presbiacusia;
familiares de portadores de doenca de origem genétivaliacdo dos disturbios de

processamento auditivo; avaliacdo de pacienteszewnbido.’

No tratamento dos pacientes com Fibrose Cistic@) @xistem muitos farmacos

ototoxicos que sdo amplamente utilizados, dentte e6 aminoglicosideos (AG), podendo
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causar perda de audicd82° Alguns AG s&o classificados como sendo mais wastifxicos,
outros como mais cocleotéxicos. Assim, torna-séquéarmente recomendavel o controle da
funcdo auditiva e vestibular desses pacientes aabda deteccdo precoce de sinais de

deterioracéo e lesdo desses sistemas.

Exames audiométricos, avaliando frequéncias ultes,amencionados na literatura
internacional como um procedimento sensivel nacgéte precoce de alteracdes auditivas
causadas por medicacbes ototoxicas, as quais ndopedquisadas na audiometria
convencional de 250 Hz a 8.000 Hz, foram realizadm® objetivo de detectar perdas
auditivas neurossensoriais (NS), ainda mais preces® €, pré-sintomaticas, que possam ser

relacionadas a ototoxicidad&" 2"-3*

PACIENTES, MATERIAL E METODOS

Estudo transversao tipo caso-controle, incluindo pacientes comdsbrCistica (FC)
constituindo o grupo de estudo (GE) e pacientesF<éntompondo o grupo controle (GC). O
GE foi constituido por criancas e adolescentes atobulatorios de Fibrose Cistica (FC)
adulto e pediatrico do HCPA, nos meses de janeiezambro de 2008. O GC, por criangas e
adolescentes provenientes do ambulatério de Otdaringologia do HCPA, estagiarios e
filhos de funcionarios do HCPA e alunos de Escdtaial de Ensino Fundamental, nos
meses de setembro de 2008 a janeiro de 2009. Fmcoidos no GE individuos com
diagnéstico confirmado de FC, com idade entre © aribs, com curva timpanométrica tipo
A, *? compativel com orelha média sem alteracdes otaégi® GC foi constituido por

individuos com idade entre 7 e 20 anos, sem gsiedtaldgicas e audioldgicas, que
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apresentaram curva timpanométrica tipo A. Foramluées do GE individuos que
apresentaram doencas associadas com repercuskfijicate os que se recusaram a assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido e doir@viduos com historia prévia de otite
média até a idade escolar, bem como a recusa emarasstermo de consentimento livre e

esclarecido.

No célculo do tamanho da amostra, pamanivel de significancia de 5%, um poder
de 90%, um tamanho de efeito de, no minimo, 0,B2av& grupos>: calculou-se um total
minimo de 68 pacientes, 34 em cada grupamivel de significancia adotado foi de 5% e as
analises foram realizadas no programa SPR8tigtical Package for the Social Sciences

versao 13.0.

Protocolo de exames Inicialmente, o individuo foi submetido a avaliaca
otorrinolaringologica para inspecdo do meato awmligxterno (MAE) com a finalidade de
identificar presenca de cerume ou outras alteragdesimpossibilitem a realizacdo dos
exames. Depois, hd o encaminhamento para a forodagidi: a avaliagdo audioldgica consta
de medidas de imitncia acustica, audiometria tooaencional e em frequiéncias ultra-altas
(UHF). As medidas de imitancia acustica e audiometrialviocam feitas pela examinadora
responsavel pelo projeto e por outra examinadaongersisionada por ela. As avaliacdes de
audiometria convencional e audiometria tonal em Ubllam realizadas pela examinadora
responsavel. Da avalia¢do imitanciométrica, utilize apenas a curva timpanomeétrica para o
critério de inclusdo. A bateria de testes foi mmla em um Unico dia. Foi feito um
levantamento dos prontuarios no arquivo meédico j@eatificacdo dos antibidticos mais
usados, tanto na internacdo como no acompanhardenambulatério, independentemente
dos ciclos ou tempo de administragdo dos mesmaa &srificacdo ndo foi feita com o
intuito de relacionar diretamente os ototéxicos qmanda auditiva. O prontuario eletrénico

nao foi pesquisado.
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Frequéncias ultra-altas(9.000 Hz a 16.000 Hz)A pesquisa da audiometria tonal
convencional (250 Hz a 8.000 Hz) e em UHF foi mzla no equipamento Unity PC, com
fone HDA 200. A técnica utilizada foi descender@n intervalos de 10 dB NA (nivel de
audicao) até que o sujeito ndo respondesse masnaoA partir dessa intensidade, a técnica
ascendente foi utilizada com intervalo de 5 dB N\ gue o limiar minimo fosse encontrado.
Iniciou-se a audiometria pela frequéncia de 1000d420 dB NA. Quando néo se obtinha
resposta com o estimulo em 20 dB, o nivel de iidads era aumentado até ser encontrada a
resposta. O procedimento para confirmacdo do lim&araudicdo era igual ao do método
descendente. Os limiares na audiometria tonal jpoaérea foram pesquisados de 1000 Hz a
16.000 Hz, depois confirmando 1000 Hz e testandd 99 e 250 Hz. A audiometria foi
realizada, inicialmente, com tom puro. Apos a ofdiendos limiares em todas as frequéncias,
os fones eram retirados e recolocados com a ajadpadiente. A audiometria entdo era
confirmada com tom moduladavérble tong. A audiometria tonal por via ¢ssea iniciava-se

pela frequéncia de 500 Hz até 4000 Hz, utilizado thodulado

Como indicador de alteracdo auditiva na audiomethnvencional para frequéncias de
250 Hz a 8.000 Hz, foi utilizada a classificacacAaaerican Academy of Ophtalmology and
Otolaryngology Commitee on Conservation of Heari@gide for the evaluation of hearing
impairment(1959),3** em que se considera perda auditiva os limiaresremiu iguais a 25
dB em duas ou mais frequéncias independentemenbeettea. Esse marcador foi utilizado
nos estudos de Piltchet al *° e Piltcheret al, 2003%° com pacientes portadores de Anemia
Falciforme e FC no mesmo Servico. Em relagdo as (BH600 Hz a 16.000 Hz), como
indicador de alteragcéo auditiva, foi definido petpiipe que limiar maior que 25 dB, em pelo

menos uma frequéncia, ja seria considerado cora@edto.

Consideracdes éticas Este projeto foi autorizado pelos servicos retipes e

aprovado pela Comissdo Cientifica e pela Comisgdfeabquisa e Etica em Saude, que é
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reconhecida pela Comissdo Nacional de Etica emuBesCONEP)/MS como Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA (GPPG do HCPA n° 06-4¢Blo Office For Human Research

Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Rewkoard (IRB0O0000921).

RESULTADOS

A amostra foi compreendeu 69 individuos, send®B5706) do GE e 34 (49,3%) do GC. A
média de idade de ambos os grupos foi de 12,8(65) anos: sete anos de idade minima e

20 anos de idade maxima.

Na Tabela 1, sdo apresentados os resultados da andlise tesdatvariavel idade e

sexo para cada grupo, e idade do diagnéstico erasnpesa GE.

N&o houve diferenca estatisticamente significaateariavel idade e sexo entre o GE
e 0 GC. Com isso, a amostra foi analisada semérefier a essas duas variavdialiela 1).
No GE, a idade do diagndstico da FC foi, em mediaBameses e variou @ero més a 140

meses.

Na andlise dos limiares auditivos entre orelhei@ir(OD) e orelha esquerda (OE),
houve apenas duas diferencas estatisticamentéicagjuas entre elas no GE nas frequéncias
de 250 Hz e 16.000 Hz; nas demais e no GC n&do hdifeeenca estatisticamente

significante. As orelhas foram analisadas atraeésua média em cada frequéncia.

Na Tabela 2 € apresentada a analise estatistica para vari@ueintitativas néo
paramétricas, comparando os limiares auditivosutkoenetria convencional, entre o GE e

GC.
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Houve diferenca estatisticamente significante limogares auditivos nas frequéncias
de 2.000 Hz (p= 0.049) e 8.000 Hz (p= 0,006). Apdsahaver diferenca significativa apenas
nessas duas frequéncias, observa-se que o peitegitisempre maior no GE, principalmente

a partir de 6.000 Hz.

A Tabela 3 refere-se aos resultados dos limiares auditivosUeth entre os dois

grupos pesquisados.

Foi encontrada diferenca estatisticamente sigmfe nas UHF de 10.000 Hz
(p=0,004) e 16.000 Hz ( p<0.001) entre 0 GE e G@, ®E apresentou maiores limiares
auditivos nessa faixa de frequéncia. Apesar deap&esentar diferenca estatistica significante

nas demais frequéncias, também foram observad@sdisrauditivos maiores no GE.

Houve diferenca entre as frequéncias convenciq¢@a® Hz a 8.000 Hz) tanto no GE
(p < 0,001) quanto no GC (p < 0,001). No GE, agjdémcias de 6.000 e 8.000 Hz
apresentaram os maiores limiares auditivos quaoniparadas com as demais e a frequéncia
de 1.000 Hz foi a que apresentou menor limiar auadiNo GC, a frequéncia de 6.000 Hz
apresentou o maior limiar auditivo quando compai@ao as demais e a frequéncia de 1.000

Hz foi a que apresentou menor limiar auditivo.

Houve diferenca entre as UHF (9.000 Hz a 16.000t&i#p no GE (p < 0,001) quanto
no GC (p<0,001). No GE, a frequéncia de 14.000 ¢izaf que apresentou menor limiar
auditivo quando comparada com as frequéncias d@g0Q0Hz a 12.500 Hz. No GC, as
frequéncias de 9.000 Hz e 11.200 Hz apresentaramabsres limiares auditivoguando
comparados com as demais e a frequéncia de 16.9006i ld que apresentou menor limiar

auditivo, seguida pela frequéncia de 14.000 Hz.
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No Quadro 1, apresentamos a comparacao dos limiares auddivesliutos entre as
frequéncias convencionais, conforme a classificalg@#émerican Academy of Ophtalmology
and Otolaryngology Commitee on Conservation of keprGuide for the evaluation of

hearing impairmen{1959),**e UHF, de acordo com o critério adotado neste estud

A Figura 1 a seguimostra a distribuicdo dos antibiéticos administsado tratamento
dos 35 pacientes com FC. A tobramicina foi o famnaais utilizado em nossa populacdo de

estudo, administrado em 82,9 ,3% dos pacientes.

DISCUSSAO

Para atender ao objetivo de avaliar e comparaud®rmetrias convencionais e em
frequéncias ultra-altas (UHF) entre pacientes camoBe Cistica (FC) e normais, optou-se
por analisar os resultados das audiometrias enotedas medianas dos limiares. A falta de
definicdes quanto & normalidade de limiares em |getiite trabalhar apenas com valores de
médias e/ou medianas como uma opcéo possivel; sermeacumulo de informacdes sobre
um novo tipo de avaliagcdo em populagbes especifitascaso FC) em comparacdo com
controles normais permitiréanalises baseadas em classificagcbes com cunhococlini

diretamente.

A audiometria tonal em UHF tem sido descrita corfativea na avaliacdo de efeitos
ototoxicos.* =t 3¢ \uitos dos estudos encontrados pesquisaram apesmsdfcias até
8.000 Hz,* ¥ 17 2yrovavelmentporque os audidmetros com UHF ndo eram encontrados
em qualquer hospital ou clinica devido ao custwagle e porque sua aplicabilidade clinica

ndo era ainda bem definid®** A Academia Americana de Pediatffarecomenda que
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pacientes com prejuizo renal ou auditivo preexistensando substancias nefrotdxicas ou
ototoxicas, devem ser monitorados. Esta avaliagita suma forma mais precoce de

identificar danos a coclea causados pelos antb®{potencialmente ototdxicos, ou seja, uma
relacdo de causa e efeito e, a partir de entandigé passaria a ser monitorada pela equipe

médica.

A literatura refere dificuldades na comparacao adsados de diferentes estudos em
decorréncia denétodos ecritérios ndo uniformes de avaliagcdo dos limiareditaros nas
UHF. Como exemplos, a falta de consenso quantop@ridncia dos sons, a auséncia de
fidelidade nos padrbes de calibracdo, a limitacds dudidmetros e fones de orelha, a
variacdo da metodologia dos estudos e principakreefdlta de consenso na interpretacao dos
resultados. Resultados em nivel de pressdo s¢N&8) ndo podem ser comparados com
resultados em nivel de audicdo (NA). A reducdo dadade auditiva detectada em NPS
sugere diminuicdo da sensibilidade auditiva em dongo aumento da frequéncia, acontece
gue a orelha humana necessita maior energia spanaadetectar sons de alta frequéncia,

demonstrando um comportamento fisiolégico da céefeaesposta aos sons do tekte.

N&o encontramos na literatura uma classificaca@rde de perda de audicdo que
contemplasse os resultados da audiometria em UH& yma avaliagdo transversal dos
pacientes. Estudos nessas frequéncias referemssdinsiares auditivos, suas médias ou

medianas, mas nao estabelecem uma classificagimmalidade a ser seguida>°

Por termos encontrado diferenca estatisticamempeifisente entre as orelhas em
apenas duas (250 e 16.000 Hz) das frequénciasdarattaixa estudada (14 frequéncias), no
GE, estabelecemos nosso estudo como nao haveretengid estatisticamente significante
entre as orelhas. Por isso uma das analises comside orelhas através de sua média em

cada frequéncia.
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Os 34 individuos do GC apresentaram limiares awditde 250 Hz a 8.000 Hz dentro
dos padrdes de normalidad&>® *>conforme o esperado. No GE, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entrénoisires auditivos na faixa de frequéncia de
250 Hz a16.000 Hz, em concordancia com Rameegl, mas as frequéncias, em seu estudo,

ndo foram informadag®

Sahyebet al *® estabeleceram valores de média, desvio padrdo @mmaed valores
minimos e maximos para as frequéncias de 9.000002011.200, 12.500, 14.000 e 16.000
Hz, em dB NA. Estes autores ndo encontraram difer@statisticamente significativa entre
as orelhas, assim como em nosso estudo, e també&onmordancia com os estudos de Frank

e Dreisbach®”#

Ja, segundo Pedalieit al, *’ ndo ha dados na literatura estabelecendo padrdo de
normalidade para altas frequéncias. No seu esttmo, 158 individuos entre quatro e
sessenta anos, avaliando frequéncias de 10.008001.214.000 e 16.000 Hz, houve perda
auditiva na 42 década a partir de 16.000 Hz, mEé&&da a partir de 12.500 Hz e na 62 década
em todas as frequéncias, concluindo que a idade padrferir nas respostas em altas
frequéncias. Na faixa etaria correspondente aoonestudo, também ndo foi encontrada
alteracdo de limiares auditivos, bem como diferesgmificativa entre as orelhas. A
calibracdo do equipamento para a avaliacdo respeifgadrao ANSI 3.6 (1986), com fones
Sennheiser HDA 200, especiais para medidas em URIEER NA, semelhante aos nossos

padrdes.

A diferenca estatisticamente significativa encadrantre limiares tonais, no GE, na
frequéncia de 8.000 Hz, sugere uma tendéncia &dedpiora) dos limares. As frequéncias
de 6.000 Hz e 8.000 Hz apresentaram os maiorearésiEm estudo de Valleg al, *°foi

realizada a monitoracdo dos pacientes em uso deaema, encontrando diferenca
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significativa em 6.000 e 8.000 Hz. Os autores mefigr que seus pacientes permaneceram
assintomaticos e ressaltaram que é importantedsepte que o uso desses farmacos, mesmo
por curto periodo de tempo, pode induzir ototoxidel subclinica. Apesar de ndo haver
valores de normalidade estabelecidos para UHF,s&iy® supor que esse aumento dos
limiares decorra do uso de antibidticos ototoxiassguais ja estariam atuando na membrana
basilar, atingindo por¢cdes quase mediais da c68eda conveniente o acompanhamento
desses pacientes monitorando-lhes a audicdo at@anegra que se possa estabelecer se a

alteracéo auditiva deve-se a ototoxicidade.

As diferencas significativas encontradas nos liesauditivos em UHF, em 10.000 e
16.000 Hz, entre GE e GC, mostram a importancimdiaitoracdo dos pacientes submetidos
aos tratamentos com farmacos potencialmente otm®x0Os percentis 75 maiores no GE e ja
levemente elevados a partir de 6.000 Hz reforcadéia de avaliacdo em UHF, como rotina
nos casos acima especificados, podendo servireatta glara controle desses pacientes na

prevencdo de perdas auditivas nessas frequéncias.

No GC, um paciente apresentou alteracdo em freqagualtra-altas: 14.000 Hz na OD
e 16.000 Hz bilateralment® que pode ser atribuido ao fator idade, uma vez
deterioracéo do sistema auditivo periférico ap6arigs.*® A idade foi um fator favoravel aos
nossos pacientes tanto no GC quanto no GE, poiédiamrmo GC, foi de 12,2 + 4,01 e, no

GE, ficou em 13,1 + 3,27.

50 54
L L

Estudos de Sakamoti al *" e Reiset al > referem melhora dos limiares auditivos
em 11.200 Hz, diferentes dos nossos achados, poasmeamos melhor sensibilidade auditiva

nas frequéncias de 14.000 e 16.000 Hz.

Sahyebet al ** relataram também melhora na sensibilidade audi@safrequéncias a

partir de 9.000 Hz e relacionaram este fato a ag@adi através de audiémetros calibrados em
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NA. Os autores justificaram que os limiares elegaem estudos em NPS ocorrem porque o
ouvido humano necessitaria de maior energia sopara conseguir detectar sons de alta

frequéncia, demonstrando o comportamento fisiotbde coclea aos tons do teste.

Para as frequéncias convencionais,resultados foram analisados do ponto de vista
clinico, utilizando-se a classificacdo dAmerican Academy of Ophtalmology and
Otolaryngology Commitee on Conservation of Heari@gide for the evaluation of hearing
impairment(1959).3*. Esta classificacdo considera perda auditiva quarsdiimiares forem
maiores ou iguais a 25 dB em 2 ou mais frequénamependentemente da orelha. Nas
frequéncias ultra-altas nos aceitamos como aklsragualquer frequéncia com limiar
rebaixado a partir de 25 dB, mesmo que isoladgusiicativa para esta deciséo foi baseada
na tentativa de uma maior aproximacdo da praticadido a dia assistencial, quando
descrevemos para os pacientes que qualquer fregu#m limiar maior que 25 dB poderia
ser resultante de alguma alteracéo coclear. Ease fde avaliar os achados também encontra

importancia no fato desses pacientes ndo apresentpreixas auditivas espontaneas.

Em Piltcheret al 2> houve perda de audicdo em 28, 6 % de individupsstas a
agentes ototéxicos na faixa de frequéncias de 258 BL0O00 Hz, as quais avaliam a porcao
medial do 6rgdo espiral. Em nosso estudo, enconga@&6 % de alteracdes auditivas

utilizando essa mesma classificacgéo.

Na comparacao entre limiares tonais na audiometmvencional (250 Hz a 8.000
Hz) entre GE e GC, ocorreu diferenca estatisticaensignificativa em 2.000 Hz, mas n&o a
relacionamos com eventos causados por ototoxicese Efeito poderia ter ocorrido em

funcdo do tamanho da amostra, visto que a signifiagestatistica foi limitrofe (p = 0,049).

A diferenca entre os limiares auditivos absolutas frequéncias convencionais e

UHF mostra que a audiometria em UHF parece ser sasisivel na deteccdo de alteracdes
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auditivas ainda ndo percebidas pelos pacientes agealiacdo se restringisse somente a
frequéncias convencionais, detectariamos alter@gdoapenas um paciente, enquanto na
avaliacdo em UHF, foram detectados nove paciertes alteracdo somente nesta faixa de

frequéncia em, pelo menos, uma das orelhas, n@ gap FC.

Limitacdes

Consideramos que nosso estudo apresentou algunitasbes.

Nossa amostra nao foi dividida com relacdo a coagdar entre os géneros, devido ao
reduzido numero de pacientes. A associacdo da elmsagrica dos farmacos com a perda
auditiva ndo foi possivel em funcdo da demora marme dessa avaliagdo e por ndo ser o
objetivo desse estudo. O ciclo de administracadd@osacos ndo nos pareceu relevante neste
estudo, pois os pacientes sdo multimedicados tgolperiodo, podendo isto ser causa de
fator de confusdo nesta primeira etapa do trab&lBo. consultamos o prontuario eletrénico.
Nossos resultados ndo puderam ser comparados aoa da estudos de caso-controle com
pacientes portadores de FC avaliados com UHF, mamsforam encontrados na literatura.
Algumas andlises estatisticas ndo apresentaraificigoia estatistica, mas foram limitrofes
(p< 0,10). Para essas analises, o tamanho da anpmxie ter sido insuficiente e o poder
pequeno. Desta forma, foi calculado o poder paasssciacdes limitrofes. Para detectar uma
diferenca entre os grupos na frequéncia de 1.00oHmwder seria de 50% com a amostra
obtida, quando o necessario seria um total de di2Zmas em cada grupo. Nas frequéncias de
9.000 Hz a 12.500 Hz, o poder seria de 63% comastmenobtida, e seriam necessarios 53

pacientes em cada grupo.

As dificuldades operacionais para a realizacacedestudo foram, em primeiro lugar,
com O equipamento para a realizacdo da audionmetridrequéncias ultra-altas, pois, como

referido na bibliografia, a calibracdo do audidmetrdos fones HDA 200 na converséo de



98

NPS para NA foi um pouco dificil, sendo necesséakbracao fisiolégica cada vez que o
mesmo retornava da assisténcia técnica. Outrauldifide foi no recrutamento dos pacientes
dos ambulatérios de FC, pois muitos vém ao HCPA parconsultas de rotina e voltam para
suas cidades de origem, néo disponibilizando tepgra exames extras como a avaliacédo
audiologica. Em funcéo disso, muitos dos paciectves FC eram avaliados quando estavam
internados. Os individuos que formaram o gruporotstambém foram dificeis de recrutar.
Apesar de cartazes-convite colocados em pontoat@gitos do HCPA, quem ndo tem
suspeita de perda de audicdo, raramente apresgatasse em fazer exames audioldgicos.
Para tanto, sensibilizamos funcionarios sobre evéeicia do estudo para que seus filhos

participassem da pesquisa.

CONCLUSAO

O rebaixamento dos limiares a partir de 6.000 Hazliferenga estatisticamente
significante em 8.000, 10.000 e 16.000 Hz entreeGEC e 0 maior numero de pacientes do
GE com alteracao apenas em UHF sugerem a avalmgdas frequéncias como instrumento
de diagnéstico e monitoracdo de alteracBes auslitera pacientes em uso de farmacos

potencialmente ototdxicos.

A audiometria em UHF parece identificar danos awmbt mais precocemente, ainda
assintomaticos, no sistema auditivo no grupo com PpQdendo auxiliar as equipes

assistenciais sobre o protocolo a ser utilizads apdvaliacdo auditiva.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

GE GC

Caracteristicas (n=35) (n=34) P
Idade (anos) — Média + DP 13,1 + 3,27 12,2+4,01 ,337
Sexo — n(%)

Masculino 21 (60,0) 13 (38,2) 0,117**

Feminino 14 (40,0) 21 (61,8)
Idade do diagnéstico (meses) —

Mediana (P25 — P75) 13 (5 -43) - -

DP, desvio padréo; P25, percentil 25; P75 percentil
* teste t-Student; ** teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2 — Comparacéo dos limiares tonais em dB Npara as frequéncias de 250 Hz a 8.000 Hz

entre GE e GC

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 p*

250 Hz Estudos 5,0 25-75 0,163
Controles 5,0 0,0-5,0

500 Hz Estudos 5,0 2,5-10,0 0,134
Controles 5,0 25-75

1000 Hz Estudos 2,5 0,0-5,0 0,097
Controles 1,3 0,0-25

2000 Hz Estudos 5,0 25-75 0,049
Controles 2,5 0,0-5,0

3000 Hz Estudos 5,0 25-75 0,456
Controles 5,0 25-50

4000 Hz Estudos 5,0 25-75 0,558
Controles 5,0 25-75

6000 Hz Estudos 7,5 50-125 0,679
Controles 7,5 5,0-10,0

8000 Hz Estudos 7,5 5,0-15,0 0,006
Controles 5,0 25-75

Hz,Hertz; P25, percentil 25; P75 percentil

* teste de Mann-Whitney
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Tabela 3 — Comparacéo dos limiares tonais em dB Npara as frequéncias de 9.000 Hz a 16.000

Hz entre GE e GC

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 p*

9000 Hz Estudos 5,0 2,5-15,0 0,074
Controles 5,0 25-75

10000 Hz Estudos 5,0 2,5-10,0 0,004
Controles 2,5 0,0-5,6

11200 Hz Estudos 5,0 25-125 0,384
Controles 5,0 25-75

12500 Hz Estudos 5,0 2,5-10,0 0,078
Controles 2,5 0,0-5,0

14000 Hz Estudos 2,5 0,0-10,0 0,179
Controles 0,0 0,0-25

16000 Hz Estudos 2,5 0,0-125 <0,001
Controles 0,0 0,0-0,0

Hz,Hertz; P25, percentil 25; P75 percentil

* teste de Mann-Whitney
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ILUSTRACOES

Tobramicina Endovenosa 29 (82,9%)

Oxacilina 28 (80,0%)

Ceftazidina 27 (77,1%)
Amicacina

Piperaciclina/Tazobactan 21 (60,0%)

Colomicina Inalatéria 19 (54,3%)

Azitromicina 19 (54,3%)

Vancomicina 10 (28,6%)

Gentamicina 10 (28,6%)

Tobramicina Inalatdria 9 (25,7%)
T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
N° de casos

Figura 1. Antibiéticos mais utilizados nos paciergs do GE
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Dos 35 pacientes do GE:

e vinte e quatro (68,6%) ndo apresentaram nenhum@gdto auditiva;

e seis (17,1%) apresentaram alteracdo somente embui€ralmente;

e dois (5,7%) apresentaram alteragdo em UHF unilaterde;

e um (2,9%) apresentou alteracdo em UHF bilateralenentima orelha também cg

alteracdo em convencionais;

e um (2,9%) apresentou alteracdo em convencionatldfellilateralmente;

e um (2,9%) apresentou alteracdo somente em fre@snconvencionai

unilateralmente.

Dos 34 pacientes do GC:

e trinta e trés (97,1%) ndo apresentaram nenhunragdte auditiva,;

e um (2,9%) apresentou alteracdo auditiva apenaddiéimn

Quadro 1. Comparacéo dos limiares auditivos absalos entre as frequéncias convencionais e
UHF

m
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ABSTRACT

Objective: Assess the hearing thresholds through ultra-higlguency (UHF)
audiometry for early detection of asymptomatic hegralterations among patients with
Cystic Fibrosis (CF)Material and methods: Sixty nine subjects having a mean age from 7
to 20 years, where 35 belong to the group studyds&gnosed with CF and 34 to the control
group CG — not diagnosed with CF - participatedaioross — sectional, case-control type
study. Conventional tonal audiometric (250 Hz t®08. Hz) and ultra-high frequency
audiometric (9.000 Hz a 16.000 Hz) tests were cotatlj comparing the hearing thresholds
between GS and C@Results: Sixty nine subjects having a mean age of 12,6,65)3were
evaluated. The variable age and sex between G&€@nand the hearing assessment between
the intra-group ears presented no statisticallypiBeant difference. There was statistically
significant difference in the hearing thresholdhe 2.000 Hz (p = 0,049) and 8.000 Hz (p =
0,006) frequencies and in the ultra-high frequenoie10.000 Hz (p = 0,004) and 16.000 Hz
(p < 0,001) between GS and CGonclusion: The lowering of the thresholds from 6.000 Hz
on, the statistically significant difference in 80) 10.000 and 16.000 Hz between GS and CG
and the greater number of patients of GS preseatiegations in UHF only, suggest that the
evaluation of these frequencies as a diagnostic moditoring instrument of hearing
alterations in patients undertaking treatment wpibkentially ototoxic drugs. The audiometry
in UHF appears to early identify hearing damageéhearing system of the group diagnosed

with CF but still asymptomatic.

Key words: hearing loss — mucoviscidosis — aminoglycosidetaxity
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INTRODUCTION

The ear is capable of reacting to an infinite numdférequencies, considering that
the hearing range is placed approximately betweéerH4i and 20.000 Hz. Likewise, it
realizes different levels of sonorous intensityingeable to detect more than 250 different

levels of intensity”

The auditory system is subdivided into auditory idevand vestibular devicé,
being subject to injuries that can result in heailwsses that vary from light to total. The
alterations can be subclinical, that is, asymptdarfat the patient. Due to this, it becomes
necessary the audiological assessment in the thdils exposed to some kind of auditory
risk, such as potentially ototoxic drugs; in consatce of otitis media; monitoring in
patients with renal insufficiency, individuals exggol to the noise; presbycusis; family
members of patients who have genetic illnessegsassent of the disturbance of auditory

processing® evaluation of patients with humming.

In the treatment of the patients with Cystic FilspgCF) there are many ototoxic

drugs that are widely administeréd®

With the objective of detecting neurosensorial mgplosses (NS) even earlier, that is,

pre-symptomatic, which can be related to ototoyicit® %*%°

there has been carried out
audiometric exams evaluating ultra-high frequena@sntioned in international literature as a
sensitive procedure in the early detection of mgpalterations caused by ototoxic drugs,

which are not researched in the conventional auelignirom 250 Hz to 8.000 Hz.
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MATERIAL AND METHOD

Patient Population

We included 69 subjects from 7 to 20 years oldfr8B the group under study (GS)
and 34 from the control group (CG). GS was madéyghildren and teenagers from CF
adult and pediatric ambulatory of HCPA, with diagisoconfirmed of CF, with ages between
7 and 20 years old, with tympanometry curve typ&compatible with media ear without
otology alterations.in the months of January ubticember of 2008. The CG, by children
and teenagers from the ambulatory of Otorhinolanjogy of the HCPA, interns and
employees’children from the HCPA and students frhma State School of Elementary
Education, in the months of September of 2008 uatiluary of 2009. The CG was made up
by subjects with age between 7 and 20 years olthowi otology and audiology complaints,
which presented tympanometry curve type A. GS sibjevho had illnesses connected to
otology repercussion were excluded and the onesretused to sign the term of free and
clarified consent and from the CG subjects withvines history of otitis media in the 1st
infancy were also excluded, as well as the ones refesed to sign the term of free and

clarified consent.
Delineation. Prospective cross study of the case- control type.
Audiological assessment

Conventional tonal audiometry (250 to 8.000 Hz) antdHF (9.000 to 16.000 HZ)

was carried out, in Unity PC, with HDA 200 phonengsdescending technique, comparing
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hearing thresholds between GS and CG. From theangiimetry testing, only the

tympanometry curve was used for the inclusion cadte

The audiometry was carried out, initially, with puone. After the attainment of the
thresholds in all the frequencies, the phones ware®ved and replaced with the help of the
patient. The audiometry then was confirmed withbharttone. In the tonal audiometry via

osseous way the modulated tone was used.

As an indicator of hearing alteration in the cortiamal audiometry for frequencies
from 250 Hz to 8.000 Hz, the classification of #@erican Academy of Ophthalmology and
Otolaryngology Committee on Conservation of Heariyide will be the evaluation of
hearing impairment (1959)as used>’ which considers hearing loss the thresholds higher
equal to 25 dB in two or more frequencies indepatig®n the ear. This marker was used in
the studies of Piltcher et &fand Piltcher et al., 2008’ with patients with sickle cell disease
and CF in the same Service. In relation to UHF(0.®1z to 16.000 Hz), as indicator of
hearing alteration, it was defined by the team thegshold higher than 25 dB, in at least one

frequency, it would already be considered an ditara
Statistical Analysis

In the calculation of the size of the sample, tevel of significance of 5%, a power of
90%, an effect size of at least 0,8 between thepmgd® a minimum total of 68 patients was
calculated, 34 in each group. The adopted levdigiificance was of 5% and the analyses
had been carried out in the SPSS program (Statiftmckagdor the Social Sciences) version
13.0. The quantitative variable were describeduphoaverage and shunting line standard
(symmetrical distribution) or medium and interquarrange (anti-symmetrical distribution),

depending on the distribution of the data.
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The qualitative variables were described througtohlte and relative frequencies. In
order to compare the groups, the t-student tegitsn{®trical distribution) or Mann-Whitney
(anti-symmetrical distribution) tests were applidébr the comparison of the auditory
thresholds between the right and left ears in egolp, the Wilcoxon test was applied. In
order to compare the conventional frequencies 256 8,000 Hz) and ultra-high (9,000 Hz -
16,000 Hz) between themselves in each group, thedfan test was used. In order to
complement this analysis, the Wilcoxon test wasliegp The association between the
categorical variable was carried out through thar§en’sx> (qui- square) test. The adopted
level of significance was of 5% and the analyseewarried out in SPSS program (Statistical

Package will be the Social Sciences) version 13.0.

This project was authorized by the respective sesvand approved by the Scientific
Commission and the Commission of Research and €£thitiealth, which is recognized by
the National Commission of Ethics in Research (CONBMS as Committee of Ethics in
Research of the HCPA (GPPG of the HCPA n° 06-161) ly the Office For Human

Research Protections (OHRP) /USDHHS, as Institati®eview Board (IRBO0000921).

RESULTS

The sample was constituted by 69 individuals, béiBg50.7%) of the group under
study (GS) and 34 (49.3%) controls (CG). The awerage of both groups was of 12,6

(£3,65) years old: 7 years old the minimum agey&#rs old the maximum age.

Table 1 presents the results of the descriptive analysiBeoage and sex variables for

each group and the age of the diagnosis in monthS $.
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There was no statistically significant differencetihe age and sex variables between
GS and the CC. Therefore, the sample was analy#edw reference to these two variables
(Table 1). In GS, the age of the diagnosis of the CF wasawerage, 13 months and varied

from zero to 140 months.

The ears were analyzed through their average i é@guency, by absence of

statistically significant difference between them.

Table 2, presents the statistical analysis for quantieatwariables not parametric,

comparing the auditory thresholds in the converii@udiometry between GS and CG.

There was statistically significant difference Iretauditory thresholds in the 2.000
Hz (p= 0,049) and 8,000 Hz (p= 0,006) frequendidihiough there was significant difference
only in these two frequencies, it is noticed tHas percentile 75 is always higher in GS,

mainly from 6.000 Hz on.

Table 3 refers the results of the auditory thresholds iHFUbetween the two

researched groups.

Statistically significant difference in UHF of 10@Hz (p=0,004) and 16,000 Hz
(p<0.001) was found between GS and CG, and GS niesbgreater auditory thresholds in
this band of frequency. Although there was no stigtlly significant difference in the

remaining frequencies, it was also observed highditory thresholds in GS.

There was difference between conventional freq@sn@50 Hz to 8,000 Hz) not only
in GS (p < 0.001) but also in the CG (p < 0.004)GIS, the frequencies of 6.000 and 8.000Hz
presented the highest auditory thresholds when aoedpwith the remaining ones and the
1.000Hz frequency was the one that presented thiestoauditory threshold. In the CG, the

6.000 Hz frequency presented the highest auditbrgshold when compared with the
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remaining ones and the 1.000 Hz frequency was tigetloat presented the lowest auditory

threshold.

There was difference between the UHF (9,000 Hz6t0A0 Hz) not only in GS (p <
0.001) but also in the CG (p<0,001). In GS, the0Q@.Hz frequency was the one that
presented the lowest auditory threshold when coetpty 10.000 to 12,500 Hz frequencies.
In the CG, the 9.000 Hz and 11,200 Hz frequenciesgnted the highest auditory thresholds
when compared with the remaining ones and the 06H® frequency was the one that

presented the lowest auditory threshold, followgdhe 14.000 Hz frequency.

In the picture, we present a comparison of absauatory thresholds between the
conventional frequencies, according to the classifon of the American Academy of
Ophthalmology and Otolaryngology Committee on Coveton of Hearing: Guide will be
the evaluation of hearing impairment (1959)and UHF, in accordance with the criterion

adopted in this study.

DISCUSSION

The tonal audiometry in UHF has been describedffestee in the assessment of
ototoxic effects?*?> 3**Many of the studies found, researched only fregiesnap to 8.000
Hz, ® ™ ®probably because the audiometers with UHF wereaetd in any hospital or
clinic due to the high cost and because its clirigmlicability was not still well defined® *
The American Academy of PediatritSrecommends that patients with preexisting renal or

auditory damage, using nephrotoxic or ototoxic #safises, must be monitored. This

evaluation would be an early way to identify dansage the cochlea caused by potentially
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ototoxic antibiotics, that is, a relation of causel effect and, from that time on, the hearing

would start to be monitored by the medical team.

Literature refers to difficulties in the comparisohthe findings of different studies in

result of uneven assessment methods and critetie dfearing thresholds in the UHF.

We have not found a classification of degree ofringaloss in the literature which
contemplates the audiometry results in UHF forassrevaluation of the patients. Studies in
these frequencies refer to the hearing threshotast media or medium, but they do not

establish a classification of normality to be falked.3"*°

The 34 individuals of the CG presented auditorgsholds from 250Hz to 8,000Hz
inside the standards of normalify; ** “*according to what is expected. In GS, there were n
statistically significant differences between tleating thresholds in the range of frequency of

250 Hz to 16,000 Hz, in accordance with Ramsey. ¥t a

Sahyeb et af’ established values of average, shunting line stahdnd medium and
minimum and maximum values for the frequencies.600, 10,000, 11,200, 12,500, 14,000
and 16,000 Hz, in dB NA. These authors have nohdostatistically significant difference
between the ears, as well as in our study, andimlaocordance with the studies of Frank and

Dreisbach3! %°

Yet, according to Pedalini et af! there are no data in the literature establishing
standard of normality for high frequencies. In $iigdy, with 158 subjects between four and
sixty years old, assessing frequencies of 10.08(h0D, 14,000 and 16,000 Hz, there were
hearing losses in thé"4decade from 16.000 Hz on, in th& Slecade from 12.500 Hz on and
in the 8". decade in all the frequencies, concluding thatatye can interfere with the answers

in high frequencies. In the corresponding age rangeur study, neither an alteration of
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hearing thresholds was found, nor a significarfedénce between the ears. The calibration of
the equipment for the evaluation observed the st@h@dNSI 3, 6 (1986), with Sennheiser

HDA 200 phones, specially used for measuring UM&B HL, similar to our standards.

The statistically significant difference found beewn tone thresholds, in GS, at 8.000
Hz frequency, suggests a trend towards the redudiahe thresholds. The 6.000 Hz and
8,000 Hz frequencies presented the highest thréshoi study of Vallejo et al>® it was
carried out the monitoring of the patients takimgjkacin, having found significant difference
in 6.000 and 8.000 Hz. The authors reported theit {atients remained asymptomatic and
highlighted that it is important to stand out ttfa use of these drugs, even for a short period
of time, may induce to subclinical ototoxity. Adilgh there are no established values of
normality for UHF, it is possible to assume thas timcrease of the threshold originate from
the use of ototoxic antibiotics which were alreaabting in the fundamental membrane,
reaching medial areas of the cochlea. The follovoifhese patients would be convenient so
that their hearing is monitored in order to estdblif the auditory alteration is caused by

ototoxity.

The significant differences found in the auditohyesholds in UHF, in 10.000 and
16.000 Hz, between GS and CG, show the importafdteo monitoring of the patients
undergoing treatments with potentially ototoxic ggsuThe percentiles 75 higher in GS and
yet slightly raised from 6.000 Hz on, strengthea ithea of evaluation in UHF, as routine in
the cases above specified, working as an alegpdtient control in order to prevent auditory

losses in these frequencies.

The age was a favorable factor for our patientdrbotCG and in GS, since the

average, in the CG, was of 12, 2 + 4.01 and ini@®mained at 13, 1 £+ 3, 27.
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Studies carried out by Sakamoto et*aland Reis et af?® refer to an improvement of
the hearing thresholds in 11.200 Hz, different froor findings, which found auditory

sensitivity in the frequencies of 16.000 and 14H00

Sahyeb et aP’’ also reported that there was an improvement intanydsensitivity in
the frequencies from 9.000 Hz on, and they reldtesl fact to the assessment through
audiometers calibrated in NA. The authors stalbed the high thresholds in studies in NPS
occur because the human ear would need higher@mmenergy in order to detect sounds of
high frequency, demonstrating the physiologicalawetr of the cochlea in relation to the

tones of the test.

Our results have been analyzed from the clinicahtpof view, using the American
Academy of Ophtalmology and Otolaryngology Comneitien Conservation of Hearing:

Guide will be the evaluation of hearing impairmefi959) %’

classification, for the
conventional frequencies. We followed the sameegah so that it would be possible to
compare our studies with Piltcher’s et &., in patients with CF because both were carried
out in the same institution. For UHF, we acceptedua alteration any frequency higher than
25 dB, for a higher approach to the assistanceipead his way of evaluating the findings is

also important to consider the fact that theseep&i did not report spontaneous auditory

complaints.

In Piltcher et al!® there was hearing loss in 28, 6% of subjects eghds ototoxic
agents in the frequency range from 250 Hz to 8M@90which evaluate the medial portion of
the spiral organ. In our study, we found 8.6% oflieary alterations using this same

classification.

In the comparison between tone thresholds in tingaational audiometry (250 Hz to

8,000 Hz) between GS and CG, there was statistisahificant difference in 2000 HZ, but
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we did not relate with events caused by ototoxugdr This effect could have occurred due to

the size of the sample, significance statistics masdering (p = 0,049).

The difference between the absolute conventionatiig thresholds frequencies and
UHF shows that the audiometry in UHF is more serssiat detecting hearing alterations
which are not realized by the patients; if the sssent was limited strictly to conventional
frequencies, we would therefore detect alteratioanie patient, while in the UHF assessment
we were able to detect nine patients with altenstionly on this frequency range in at least,

one ear.

CONCLUSION

The lowering of the thresholds from 6.000 Hz one thtatistically significant
difference in 8.000, 10.000 and 16.000 Hz betwe&naBd CG and the greater number of
patients of GS presenting alterations in UHF ordyggest that the evaluation of these
frequencies as a diagnostic and monitoring instninoéd hearing alterations in patients
undertaking treatment with potentially ototoxic gsu The audiometry in UHF appears to
early identify hearing damage in the hearing systéitihe group diagnosed with CF but still

asymptomatic.
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Table 1 - Anthropometric characterization of the sanple
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Characteristics GS CG P
(n=35) (n=34)
Age (years) — Meant SD 13,1 + 3,27 12,2 +£4,01 533
Sex — n(%)
Male 21 (60,0) 13 (38,2) 0,117**
Female 14 (40,0) 21 (61,8)
Diagnosis Age (months) —
Median (P25 — P75) 13 (5 -43) - -

percentile 25; P75 percentile; SD, standard denati
* t-Student test; ** Pearson’s qui-square test
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Table 2 - Comparison of the tone thresholds in dB N for frequencies from 250 Hz to 8,000 Hz

between GE and GC

Tone Thresholds Median P25 - P75 pP*

250 Hz Studies 5,0 25-75 0,163
Controls 50 0,0-5,0

500 Hz Studies 5,0 2,5-10,0 0,134
Controls 50 25-75

1000 Hz Studies 2,5 0,0-5,0 0,097
Controls 1,3 00-25

2000 Hz Studies 5,0 25-75 0,049
Controls 2,5 0,0-5,0

3000 Hz Studies 5,0 25-75 0,456
Controls 50 25-50

4000 Hz Studies 5,0 25-75 0,558
Controls 50 25-75

6000 Hz Studies 7,5 50-125 0,679
Controls 7,5 50-10,0

8000 Hz Studies 7,5 5,0-15,0 0,006
Controls 50 25-75

Hz, Hertz; percentile 25; P75 percentile; SD, staddleviation
* Mann-Whitney test
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Table 3 - Comparison of the tone thresholds in dB N for the frequencies from 9.000 Hz to 16,000
Hz between GS and CG

Tone thresholds Median P25 - P75 p*

9000 Hz Studies 5,0 2,5-15,0 0,074
Controls 50 25-75

10000 Hz Studies 5,0 2,5-10,0 0,004
Controls 2,5 0,0-5,6

11200 Hz Studies 5,0 25-125 0,384
Controls 50 25-75

12500 Hz Studies 5,0 2,5-10,0 0,078
Controls 2,5 0,0-5,0

14000 Hz Studies 2,5 0,0-10,0 0,179
Controls 0,0 0,0-25

16000 Hz Studies 2,5 0,0-125 <0,001
Controls 0,0 0,0-0,0

Hz, Hertz; percentile 25; P75 percentile; SD, staddleviation

* Mann-Whitney test
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FIGURES

Out of the 35 GS patients

e Twenty-four (68,6%) did not present any hearingration;
e six (17,1%) presented alteration only in UHF bitatky;
e two (5,7%) presented alteration only in UHF unitatiy;
e one (2,9%) presented alteration only in UHF bilaitgrand one ear also presented

alteration in conventional ones;

one (2,9%) presented alteration in conventionakand in UHF bilaterally;

one (2,9%) presented alteration in conventioreudencies unilaterally.
Out of the 34 patients of the GC

thirty-three (97,1%) did not present any hearirigration;

one (2,9%) presented hearing alteration only irFUH

Figure 1. Comparison of absolute auditory thresholds betwan the conventional and UHF frequencies.
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CONCLUSOES

O aumento dos limiares a partir de 6.000 Hz e oesmiondo nimero de pacientes do
GE com alteracao apenas em UHF sugerem a avalgdas frequéncias como instrumento
de diagndstico e monitoracdo de alteracbes auslitera pacientes em uso de farmacos

potencialmente ototdxicos.

A audiometria em UHF mostrou-se mais sensivel aoglaprecoces, ainda
assintomaticos, no sistema auditivo, no grupo co@) podendo auxiliar as equipes

assistenciais sobre o protocolo a ser utilizads apdvaliacdo auditiva.
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CONSIDERACOES FINAIS

Através da apresentacao de trabalho cientificostatei grande receptividade da area
da Pneumologia com relacdo a Fonoaudiologia, ewidedo o espaco a ser preenchido,
possibilitando muitos estudos em comum. A interfaoen a Otorrinolaringologia torna

visivel a necessidade do controle audiolégico @aseptes com qualquer risco auditivo.

Acredito que, embora as inumeras dificuldades,esqpisa clinica seja possivel.
Temos de buscar parcerias, como neste estudo,spoiselas nao teriamos tido sequer o

instrumento principal de nosso trabalho: o audidong¢ freqtiéncias ultra-altas.

O término deste trabalho, sem davida, nos rentetiegsafio de ser um pesquisador, de
ter um pensamento clinico, epidemiolégico e, ppalthente, de carater preventivo no

binbmio saude/doenca.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo. Relacio entre limiares auditivos em altas freqiiéncias e o
uso de aminoglicosideos em pacientes com Fibrose Cistica:

um estudo de caso-controle

Convite a participagao do estudo como voluntario (a).

Este projeto tem o objetivo de analisar se existe associac&o entre limiares
auditivos em altas freqiiéncias para sons agudos e o uso de aminoglicosideos nos
pacientes com Fibrose Cistica comparando-os a individuos sem FC, atendidos no
ambulatério de Otorrinolaringologia do HCPA.

Para tanto, a rotina do ambulatério de FC sera respeitada, aproveitando a

primeira avaliag&o auditiva que normalmente é solicitada,

Na avaliagdo auditiva, serdo realizados exames de rotina: audiometria tonal

e vocal, imitanciometria e emissdes otoacusticas.

A diferenca da audiometria que é realizada de rotina, atualmente, & que
sera incluida audiometria tonal em sons agudos, ou seja, estamos ampliando a
faixa de sons avaliada, testando os sons muito agudos (finos), praticamente
ouvidos até por volta dos 18 anos de idade, tornando o exame mais completo.

O principal objetivo desse procedimento é fazer o diagnostico precoce da
perda auditiva, antes que atinja as freqiiéncias usadas na comunicagao, ou seja,

as frequiéncias da fala.

Esse estudo ndo traz prejuizo a salde fisica ou mental dos participantes.

Foi-me garantido que posso retirar o consentimento a qualquer momento,

HCPA / GPPG

VERSAD APROVADA

23/ op /OR
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sem que isso leve a qualquer penalidade ou interrupgdo do

acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto
Telefone para contato: 21018241

Pesquisado.r participante: Liese Loureiro Weigert

Telefone para contato: 21018228

Porto Alegre,

Nome e assinatura do participante:

Nome e assinatura do responsavel (para pacientes menores de 18 anos de
idade):

N° do prontuario:

Eu, , declaro que forneci todas as

informagtes referentes ao projeto ao participante ou responsavel.

HCPA / GPPG
ERSAD APROVADA
237 O/ oRr
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APENDICE B. TABELA COMPARANDO LIMIARES AUDITIVOS DE 250 A 8.000

HZ ENTRE OD E OE NO GC.

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 p*

250 Hz OE 50 0,0-5,0 0,058
oD 50 0,0-5,0

500 Hz OE 50 0,0-5,0 0,782
oD 5,0 0,0-5,0

1000 Hz OE 0,0 0,0-5,0 0,593
oD 0,0 0,0-5,0

2000 Hz OE 5,0 0,0-5,0 0,830
oD 5,0 0,0-5,0

3000 Hz OE 5,0 0,0-5,0 0,674
oD 5,0 0,0-5,0

4000 Hz OE 5,0 0,0-5,0 0,297
oD 5,0 0,0-5,0

6000 Hz OE 10,0 5,0-10,0 0,557
oD 10,0 5,0-10,0

8000 Hz OE 5,0 0,0-6,3 0,414
oD 5,0 0,0-10,0

* Teste de Wilcoxon
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APENDICE C. TABELA COMPARANDO LIMIARES AUDITIVOS DE 250 A 8.000

HZ ENTRE OD E OE NO GE.

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 p*

250 Hz OE 50 0,0-5,0 <0,001
oD 5,0 5,0-10,0

500 Hz OE 50 0,0-10,0 0,985
oD 5,0 5,0-10,0

1000 Hz OE 0,0 0,0-5,0 0,782
oD 5,0 0,0-5,0

2000 Hz OE 5,0 5,0-5,0 0,123
oD 5,0 0,0-5,0

3000 Hz OE 5,0 0,0-10,0 0,322
oD 5,0 5,0-10,0

4000 Hz OE 5,0 0,0-5,0 0,868
oD 5,0 0,0-5,0

6000 Hz OE 10,0 5,0-15,0 0,514
oD 10,0 5,0-15,0

8000 Hz OE 5,0 5,0-15,0 0,048
oD 10,0 5,0-15,0

* Teste de Wilcoxon
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APENDICE D. TABELA COMPARANDO LIMIARES AUDITIVOS DE  9.000 A
16.000 HZ NAS OD E OE NO GC.

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 pP*

9000 Hz OE 5,0 3,8-5,0 0,882
oD 5,0 0,0-6,3

10000 Hz OE 0,0 0,0-5,0 0,369
oD 5,0 0,0-5,0

11200 Hz OE 5,0 5,0-6,3 0,922
oD 5,0 3,8-10,0

12500 Hz OE 5,0 0,0-5,0 0,554
oD 2,5 0,0-5,0

14000 Hz OE 0,0 0,0-5,0 0,512
oD 0,0 0,0-1,3

16000 Hz OE 0,0 0,0-0,0 0,705
oD 0,0 0,0-0,0

* Teste de Wilcoxon
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APENDICE E. TABELA COMPARANDO LIMIARES AUDITIVOS DE  9.000 A 16.000
HZ NAS OD E OE NO GE

Limiares Tonais Mediana P25 - P75 pP*

9000 Hz OE 5,0 5,0-10,0 0,528
oD 5,0 5,0-15,0

10000 Hz OE 5,0 5,0-15,0 0,225
oD 5,0 0,0-10,0

11200 Hz OE 5,0 5,0-10,0 0,921
oD 5,0 5,0-10,0

12500 Hz OE 5,0 0,0-10,0 0,789
oD 5,0 0,0-10,0

14000 Hz OE 0,0 0,0-10,0 0,771
oD 0,0 0,0-10,0

16000 Hz OE 0,0 0,0-10,0 0,117
oD 0,0 0,0-15,0

* Teste de Wilcoxon
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A

APENDICE F. CERTIFICADOS DE TRABALHO APRESENTADO EM

CONGRESSOS E JORNADAS.
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APENDICE G. RESUMO DE TRABALHO APRESENTADO EM CONGR ESSO.

LIMIARES AUDITIVOS NAS FREQUENCIAS ULTRA-ALTAS NOS PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA

Weigert LL, Menna-Barreto SS, Buss CH. Hospital de  Clinicas, Porto Alegre, RS, Brasil,
2008

Palavras-chave : Limiares auditivos; Freqiéncias ultra-altas; Fibrose cistica; Aminoglicosideos.
Introducao : Os aminoglicosideos sao os farmacos mais utlizados no tratamento
antimicrobiano profilatico e terapéutico dos pacientes com Fibrose Cistica. Por serem
ototoxicos, podem causar perda de audicéo, iniciando por frequiéncias muito agudas, as quais
ndo sdo avaliadas na audiometria convencional até 8.000 Hz.

Objetivos: Detectar precocemente limiares auditivos alterados nas freqiéncias ultra-altas, de
9.000 Hz a 16.000 Hz, nos pacientes atendidos no ambulatério de Fibrose Cistica do HCPA.
Métodos : Realizamos audiometria tonal de 250 Hz a 16.000 Hz com método descendente,
utilizando audiémetro Unity PC, marca Siemens, fones HDA 200, calibracdo conforme norma
ANSI s 3.6-1989.

Resultados : O grupo ficou constituido de 25 pacientes, de 7 a 20 anos de idade, sendo 15
(60%) do sexo masculino. A média de idade foi de 12,8 anos + 3,64. Na audiometria tonal em
altas freqUéncias, ndo houve diferenca significativa entre as orelhas e ndo houve diferenca
significativa entre as freqiéncias. Na orelha direita, os piores limiares foram em 9.000 Hz e
11.200 Hz; na orelha esquerda, foram em 10.000 Hz, 11.200 Hz e 9.000 Hz. Os limiares
auditivos observados estdo na tabela abaixo.

Conclusfes: Os resultados preliminares deste estudo mostram aumento (piora) dos limiares
auditivos a partir da frequiéncia de 6.000 Hz, apontando para a necessidade de avaliagdo das
freqiiéncias ultra-altas como indicador de potencial lesao por ototoxicidade.

Limiares auditivos nas freqiéncias de 9.000 Hz a 16.000 Hz em pacientes com fibrose cistica

Freqliéncias Orelha direita Orelha esquerda
(Hz) Média + DP Mediana Média £ DP Mediana p*
(P25-P75) (P25-P75)

9.000 126 +17,7 5(5-15)" 11,8+174 5(2,5-15° 0,454
10.000 10,4+18,2 5(0-125)" 132+17,1 5(5-15)" 0,218
11.200 12,0196 5(5-12,5° 142+215 5(5-125)" 0,764
12.500 98+183 5(0-125% 120+21,2 5(0-10)" 0,847
14.000 76174 0(0-5)° 8,0+185 0(0-5)*% 0,493
16.000 94+16,0 0(0-15% 6,8+14,0 0(0-75)% 0,106
p** <0,001 <0,001

* teste de Wilcoxon
** teste de Friedman
ab | etras iguais nao diferem pelo teste de Wilcoxon



