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RESUMO
Introducdo. Portadoras da sindrome de Turner (ST) podem apresentar perda
auditiva (PA) precoce com prejuizo no convivio social e na qualidade de vida. A
prevaléncia das alteracGes audiologicas em portadoras da ST tém sido descritas em
diferentes paises, no entanto os dados em nosso meio ainda séo pouco conhecidos.
A perda auditiva condutiva estid relacionada a infec¢des recorrentes, mas 0S
mecanismos envolvidos com a perda auditiva sensorioneural (PASN) ainda néo
foram completamente esclarecidos. Objetivo. Descrever o perfil audiolégico de
pacientes com ST, determinar a prevaléncia, tipo e grau de PA, e correlacionar os
achados com idade, cariétipo, componentes da sindrome metabdlica e terapia com
horménio de crescimento (GH) / estrégeno (E). Metodologia. Estudo observacional,
transversal que avaliou 43 pacientes com idade média de 24,2 + 10,9 (variacdo:4,7 a
60,9 anos) com diagnostico de ST confirmado por cariétipo. Dados clinicos e
bioguimicos obtidos por meio de questionario e revisdo de prontuarios foram
correlacionados com achados de otoscopia, audiometria tonal, vocal e
imitanciometria. As relacdes entre as médias dos limiares nas frequéncias tonais de
05 1e 2 KHz (FT-3) e 0,5, 1, 2 e 4 KHz (FT-4) e as demais variaveis foram
determinadas pelo modelo de regressdo linear generalizada com fungcdo Gamma
Log (teste de significancia de Sidak, p <0,05), em orelhas normais ou com PASN.
Resultados. Alteracfes auditivas foram detectadas em 53% das pacientes. A
prevaléncia de PA foi maior em pacientes adultas (46,3%). PASN foi o tipo mais
prevalente (66%) (média de 31 anos), especialmente em adultas, ndo tratadas com
GH na infancia. Em FT-3 e FT-4 os limiares foram significativamente menores (P =
0,001) naquelas expostas a terapia com GH/E do que no grupo nao tratado com GH.
N&o se observou relagcdo com o cariétipo. Conclusdes. PASN foi mais comum em
pacientes nao tratadas com GH e pela primeira vez foi demonstrado que a terapia

com GH pode ter efeito benéfico sobre a audicdo em pacientes com ST.

Palavras-chave: Perda auditiva. Sindrome de Turner. Hormonio de Crescimento.



ABSTRACT

Introduction. Patients with Turner syndrome (TS) may present early hearing loss
(HL) with impairment in social life and quality of life. The prevalence of hearing
disorders in TS has been described in different countries, however the data in our
country are still poorly understood. Conductive hearing loss is related to recurrent
infections, but the mechanisms involved with sensorineural hearing loss (SNHL) have
not yet been fully elucidated. Aim. To describe the audiological profile of TS patients,
determine the prevalence, type and degree of HL, and correlate the findings with age,
karyotype, components of the metabolic syndrome, and growth hormone (GH) /
estrogen (E) therapy. Methods. A cross-sectional observational study evaluating 43
patients (24.2 + 10.9) with a diagnosis of TS confirmed by karyotype. Clinical and
biochemical data obtained through a questionnaire and review of medical records
were correlated with findings of otoscopy, tonal audiometry, vocal and
imitanciometry. The relationship between the threshold means in the frequencies of
0.5, 1 and 2 KHz (PTA-3) and 0.5, 1, 2 and 4 KHz (PTA-4) and the other variables
were determined by the linear regression model Generalized with Gamma Log
function (Sidak significance test, p <0.05), in normal ears or with SNHL. Results.
Auditory alterations were detected in 53% of the patients. The prevalence of HL was
higher in adult patients (46.3%) . PASN was the most prevalent type (66%) (mean 31
years), especially in adults, not treated with GH in childhood. PTA-3 and PTA-4 were
significantly lower (P = 0.001) in those exposed to GH / E therapy than in the non-GH
treated group. No relation was observed with the karyotype. Conclusions. SNHL
was more common in patients not treated with GH and for the first time it was
demonstrated that GH therapy may have a beneficial effect on hearing in patients
with TS.

Keywords: Hearing loss. Turner's syndrome. Growth Hormone.
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1 INTRODUCAO

A audicao € uma funcéo essencial para aquisicdo e desenvolvimento da
linguagem e consequentemente da comunicagao oral e da integracéo do individuo a
sociedade. Também tem papel nos mecanismos de defesa ao detectar sons que
indiguem perigo ou alerta. Na infancia, a auséncia de estimulos sonoros
compromete o desenvolvimento de um sistema sensorial e cognitivo funcional e
prejudica o rendimento escolar, enquanto que em adultos pode associar-se ao
declinio cognitivo, depressdo ou baixa produtividade (NOVAES; MENDES, 2011).
Portanto, a perda auditiva (PA) pode afetar o convivio social e a atividade laboral,
mesmo quando surge na vida adulta (CACCIATORE et al., 1999).

Segundo a World Health Organization (2017), a deficiéncia auditiva esta
presente quando o limiar de audicdo na melhor orelha é maior que 30 dBNA em
criancas e 40 dBNA em adultos. Estima-se que 5% da populacdo mundial apresenta
esta condicdo, o que corresponde a 2 milhBes de criancas e 328 milhdes de adultos
afetados. Ela pode ser resultado de causas congénitas (genéticas e ndo genéticas),
de complicacdes ao nascimento, doencgas infecciosas, infecgbes crénicas de ouvido,
uso de drogas ototoxicas, exposicao a ruido excessivo e idade. Felizmente, sessenta
por cento (60%) dos casos de PA na infancia sdo preveniveis. A deteccao precoce e
a recuperacdo da funcdo auditiva sdo fundamentais na melhoria da qualidade de
vida dos pacientes acometidos, tanto na infancia quanto na fase adulta.

No Brasil, de acordo com os dados coletados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (2010) no censo demografico de 2010, observa-se que
5,10% da populagédo se declara deficiente auditivo; sendo 1,3% no grupo de idade
entre 0-14 anos, 4,2% entre 15 - 64 anos e 25,6% acima de 65 anos. Com relacdo
ao sexo, a prevaléncia é maior entre os homens, com 5,3% contra 4,9% de mulheres
afetadas.

Multiplos fatores de risco podem contribuir para PA, incluindo processos
inflamatorios, doencas sistémicas, susceptibilidade genética e estresse oxidativo.
(FUGIMOTO; YAMASOBA, 2014; KAMOGASHIRA; FUJIMOTO; YAMASOBA,
2015). A relagédo entre PA e doencas inflamatérias, tais como diabetes e doenca

cardiovascular, tem sido demonstrada.
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A sindrome de Turner (ST) é uma cromossomopatia caracterizada por
auséncia parcial ou completa de um cromossomo X. Ela afeta aproximadamente
1:2000 meninas nascidas vivas. As manifestacbes clinicas mais frequentes séo
baixa estatura e hipogonadismo, amenorreia e infertilidade (ovarios "em fita”),
associadas ou ndo a malformacgdes cardiacas e renais e uma variedade de estigmas
tais como cubitus valgus, pescoco alado, baixa implantacdo de orelhas e cabelos,
micrognatia entre outros (NIELSEN; WOHLERT,1990).

Figura 1 — Estigmas da sindrome de Turner.

A. Palato ogival; B. Baixa implantag&o de cabelos e em tridente; C. Pescoco alado.

Fonte: (DIFRANCESCO et al., 2006; Sindrome de Turner:o que é,sintomas, caracteristicas e
tratamento (2013).

Manifestacbes audiolégicas e otorrinolaringolégicas sdo comuns na ST.
Disfuncdo da tuba auditiva e otite média sdo achados frequentes com relato de
prevaléncia de PA condutiva (PAC) de até 70% na faixa pediatrica (LEHEUP et al.,
1988; SCULERATI et al., 1996). Em pacientes adultas a frequéncia de PA é
elevada. Em um relato, mais de 90% das mulheres afetadas apresentavam idade
acima de 35 anos, 60% das quais com déficits socialmente significativos
(HULCRANTZ et al.,, 1994). Segundo Hultcrantz et al. (2000), os problemas de
orelha média, principalmente otite média serosa e otite média crbnica sdo as
desordens mais frequentes. Porém, PA sensorioneural (PASN) é também
observada, sendo mais comum maiores déficits nas frequéncias médias ou altas. Em
um estudo envolvendo 41 mulheres com ST (idade média de 24 anos), observou-se
PASN em 39% delas (DHOOGE et al., 2005). Outros autores relataram maior
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prevaléncia de PA em mulheres com ST (até 87% com algum grau de PA), quando
comparado as portadoras de hipogonadismo por outras etiologias (20%) ou ao grupo
controle (27%) (ROS et al., 2014).

Notadamente, componentes da sindrome metabdlica (SMET), tais como
hipertenséao e dislipidemia, tém sido considerados como fatores de risco para PA.
Mais recentemente, um grande estudo longitudinal analisou o limiar de audicéo de
2.026 individuos adultos entre 20 e 65 anos, sendo 609 portadores de SMET. Foi
detectado que HDL-colesterol baixo, hipertrigliceridemia e aumento da circunferéncia
abdominal (CA) estavam significativamente associados com aumento do limiar
auditivo (SUN et al.,, 2015). Portadoras de ST tem maior propensdo para
desenvolvimento de SMET e diabetes mellitus (BRANCO, 2014), mas a associacao
de PA e alteracfes metabdlicas ndo tem sido habitualmente investigada na ST.

Horménio de crescimento (GH) e estrégeno (E) sao prescritos
rotineiramente para o tratamento da baixa estatura e inducédo de puberdade nestas
pacientes. Estudos relatam que mulheres com ST nédo tratadas com estrégeno
apresentam presbiacusia precoce, mas até o momento ndo existem evidéncias de
que o uso de GH e/ou E possam ter efeito protetor ou deletério sobre o ouvido médio
e o limiar de audicdo (HULTCRANTZ et al., 2006).

Nesse contexto, € recomendavel que todas as pacientes com ST sejam
acompanhadas por otorrinolaringologistas e fonoaudidlogos, pois a deteccdo e
tratamento precoces das afeccfes otorrinolaringologicas sao capazes de reduzir os
prejuizos da PA ainda na infancia (OSTBERG et al.,, 2004). Para isso, €&
fundamental que esses profissionais da area da saude estejam familiarizados com o
diagnéstico, tratamento e prognostico audioldgico de portadoras da ST, e habilitados
para realizar intervencdes que contribuam para o desenvolvimento satisfatorio da
linguagem, do convivio social e melhor qualidade de vida nessa populacgéo.

Embora dados de prevaléncia de PA na ST possam ser obtidos a partir de
estudos realizados em outros paises, é necessario conhecer o perfil auditivo das
pacientes com ST em nosso meio para otimizagdo do atendimento e
acompanhamento das pacientes e planejamento de acdes preventivas e/ou
deteccéo precoce no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS).

Sendo assim, o objetivo deste estudo é descrever o perfil audiolégico de
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pacientes com ST acompanhadas em um servico de referéncia e as possiveis
relacdes dos achados com idade, cariétipo, presenca de componentes da SMET e

terapia com GH e/ou estrégeno.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A deficiéncia auditiva pode ser congénita ou pré-natal, ou adquirida na
vida poés-natal. Na forma congénita, a presenca de histéria familiar e
consanguinidade entre 0s pais sugerem uma causa genética. Doencas
infectocontagiosas (rubéola, sifilis, citomegalovirus, toxoplasmose, herpes e HIV),
histéria de hipertenséo ou diabetes, abuso de alcool, drogas ou exposicdo materna a
substancias toxicas na gravidez sao as causas mais comuns de PA congénita (ndo
genética). A PA adquirida no periodo perinatal esta relacionada com pré ou pos-
maturidade, Apgar de 0 a 4 no primeiro minuto, baixo peso ao nascer (inferior a
15009), anoxia, hiperbilirrubinemia, permanéncia na UTI por mais de 5 dias,
infecgbes hospitalares, exposicdo a ruido de incubadora ou uso de medicamentos
ototoxicos. Entre as causas adquiridas pés-natais, podemos citar as infec¢des virais
(sarampo, varicela, sifilis, herpes, citomegalovirus), doencas autoimunes, diabetes,
otites médias e suas complicagbes, uso de medicamentos ototoxicos, traumatismos
cranianos, exposi¢do continua a ruidos, trauma acustico e quimioterapia (JOINT
COMMITEE ON INFANT HEARING, 2007).

A perda auditiva pode ser classificada quanto a topografia do
acometimento do 6rgdo auditivo, como condutiva, sensorioneural ou mista. Na PA
condutiva ha alteracdes na orelha externa e/ou média; no tipo sensorioneural ha
alteracdo de orelha interna e/ou nervo auditivo; e a forma mista ocorre quando ha
presenca concomitante do componente condutivo e sensorioneural (GRIZ;
MENEZES; MENEZES, 2011) ( Figura 2).

Figura 2. Sistema auditivo

Externo Médio Interno
CORTEX CEREBRAL
| _—
MARTELO
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A Perda Auditiva Condutiva (PAC) é decorrente de problemas na orelha
externa e/ou média, de modo que o som néo é conduzido de forma eficiente através
do canal auditivo externo, timpano e ossiculos da orelha média (ASHA, 2015). Esse
tipo de perda pode ser corrigida com medicamentos e/ou cirurgia. Algumas
condi¢bes que podem causar PAC incluem: fluido na orelha média ocasionados por
resfriados e alergias (otite média serosa), disfuncdo da tuba auditiva, infeccdo na
orelha (otite média), timpano perfurado ou tumores benignos, malformacdes da
(AMERICAN  SPEECH-LANGUAGE-HEARING
ASSOCIATION, 2017). Na PAC a via aérea encontra-se com os limiares auditivos

orelha externa ou média
aumentados, e a via 6ssea com limiares preservados. A diferenca entre os limiares
de via aérea e da via 6ssea (gap) deve ser maior ou igual a 15 dBNA — classificacéo
de Silman e Silverman (1997 apud SISTEMAS DE CONSELHOS FEDERAL E

REGIONAIS DE FONOAUDIOLOGIA, 2013) (Quadro 1)(Figura 3).

Quadro 1 — Classificacdo da perda auditiva de acordo com o tipo

_ Limiares . :
Tipo de PA — — Gap aereo-0sseo
via aérea (dBNA) |via 6ssea(dBNA)
CONDUTIVA > 25 <15 2 15dB
SENSORIONEURAL > 25 >15 <10dB
MISTA > 25 >15 2 15dB

Fonte: Adaptado de Silman e Silverman (1997 apud SISTEMAS DE CONSELHOS FEDERAL E
REGIONAIS DE FONOAUDIOLOGIA, 2013).

A PA sensorioneural (PASN) ocorre quando ha dano na orelha interna
(c6clea) e/ou no nervo auditivo (ASHA, 2015). Esse tipo de PA leva a redugédo da
percepcao do nivel sonoro afetando a compreenséo da fala ou a habilidade de ouvir
claramente. Ela pode ser de causa congénita (genética ou ndo genética) (com ou
sem malformacdes de orelha interna) ou adquirida (doencas virais, hipOxia ao
nascimento, uso de drogas ototdxicas, exposicdo excessiva ao ruido, trauma
acustico, tumores e envelhecimento). O diagnostico € estabelecido quando os
limiares auditivos de via aérea e via 0ssea estdo aumentados, sem presenca do
diferencial aéreo e 6sseo (gap) — classificacdo de Silman e Silverman (SISTEMAS
DE CONSELHOS FEDERAL E REGIONAIS DE FONOAUDIOLOGIA, 2013)( Figura
3).
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Na PA do tipo mista (PAM) ocorre a combinacdo dos tipos condutiva e
sensorioneural. Em outras palavras, pode haver danos na orelha externa e/ou média
e na orelha interna (coclea) (ASHA, 2015). O diagndstico € estabelecido quando ha
um aumento dos limiares auditivos tanto de via aérea quanto de via 6ssea, porém
com um gap entre eles maior ou igual a 15 dB, em pelo menos uma das frequéncias
pesquisadas — classificacdo de Silman e Silverman (SISTEMAS DE CONSELHOS
FEDERAL E REGIONAIS DE FONOAUDIOLOGIA, 2013)( Figura 3).

Figura 3. Tipos de perda auditiva
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Fonte: Dados da pesquisa. a: Perda auditiva sensorioneural; b: Perda auditiva condutiva;

c: Perda auditiva mista.

A classificacdo de Davis e Silvermann (BEVILACQUA et al., 2011) é
recomendada pelos Conselhos de Fonoaudiologia do Brasil para classificar o grau
de PA, levando em consideracdo a média dos limiares auditivos nas frequéncias de
0,5 KHz, 1 KHz e 2 KHz (FT-3), sendo classificado como normal, leve, moderado,
severo ou profundo (Quadro 2). A escala HEAR ( the European Concerted Action
Program on Genetic Hearing Impairment) considera a média das frequéncias de 0,5
KHz, 1 KHz , 2 KHz e 4 KHz (FT-4) e foi desenvolvida para classificar o grau de PA
em portadores de sindromes genéticas. Esta classificagdo tem sido utilizada em
alguns paises para mulheres com ST (MARTINI et. al, 2001) (Quadro 3).
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Quadro 2 — Classificagéo do grau da PA de acordo com Davis e Silverman

Média tonal —-FT3 Classificacao
0a25dB Normal
26 a 40 dB Leve
41 a70dB Moderado
71a90dB Severo
Maior que 91 dB Profundo

Fonte: Adaptado de Davis e Silverman (1970 apud BEVILACQUA et al., 2011).

Quadro 3 — Classificagéo do grau da PA baseado na escala HEAR

Média tonal -FT4 Classificacao
0a20dB Normal
21 a40dB Leve
41 a70dB Moderado
71a94 dB Severo
Maior que 95 dB Profundo

Fonte: Elaborado pela autora.Adaptado de MARTINI et. al.(2001)

2.1 Sindrome de Turner

Descrita pela primeira vez por Henry H. Turner em 1938, que observou
uma série de meninas com infantilismo sexual, cubitus valgus e pescoc¢o alado, a
sindrome de Turner (ST) é definida como uma doenca genética causada pela
auséncia parcial ou completa de um cromossomo X, e que afeta, aproximadamente,
1:2000 meninas nascidas vivas (FRIAS; DAVENPORT, 2003; NIELSEN; WOHLERT,
1990; VERVER et al., 2011).

O diagnostico da sindrome é estabelecido pelo estudo do cariétipo. Os
achados citogenéticos podem variar, sendo mais comum a monossomia do X (45,X)
em 50 — 60% dos casos. Os demais casos apresentam mosaicismo com uma
linhagem celular 45,X acompanhada de outra linhagem com um cromossomo X ou Y
integros ou com alteragdes estruturais no segundo X, tais como delecdo do braco
curto (45,X/46,XdelXp), isocromossomo do brago longo de X (45,X/46,Xi(Xq)), ou X
em anel (45,X/46,Xr(X)) (SYBERT; CAULET, 2004 ).

A presencga de correlagdo significante entre baixa estatura e dele¢bes no

braco curto do cromossomo X, demonstrada por Goldman et al. (1982), em
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portadoras de ST e a identificacdo do gene SHOX (short stature homeobox-
containing gene) por Rao et al. (1997) contribuiram para uma melhor compreenséao
da base genética da baixa estatura na ST. Este gene estad localizado na regido
pseudoautossomica-1, na por¢ao distal do braco curto do cromossomo X, e também
presente no cromossomo Y e tem demonstrado papel importante no crescimento
linear (GOLDMAN et al., 1982; RAO et al., 1997; DAVENPORT, 2010).

O gene SHOX é expresso em tecidos embrionérios, principalmente nos
membros e arcos faringeos, podendo ser detectado nos osteoblastos a partir do
segundo més de gestacdo (BLASCHKE et al., 2003). Esses achados sustentam a
ideia de seu papel fundamental para o desenvolvimento 6sseo (JORGE et al., 2008).
Esses arcos se desenvolvem em maxila, mandibula e ossiculos da orelha média, na
orelha externa, e em musculos envolvidos em abertura da tuba auditiva,
amortecimento sonoro, mastigacdo, lingua, modulacédo da tensédo do palato mole e
mudanca das expressoes faciais.

Portanto, haploinsuficiéncia do gene SHOX em pacientes com ST
provavelmente estaria relacionada além da baixa estatura, com algumas
caracteristicas fenotipicas tais como: déficit auditivo sensorioneural, orelha
proeminente, otite média cronica, aumento da sensibilidade a ruidos, além das
malformacgBes d6sseas como encurtamento do quarto metacarpo, cubitus valgus,
deformidade de Madelung, micrognatia e palato ogival (DAVENPORT, 2010).

2.2 Manifestagdes audiologicas na Sindrome de Turner

A deficiéncia auditiva na ST, pode ser do tipo condutiva, sensorioneural
ou mista (GUIMARAES et al., 2001). Ha evidéncias que portadoras de monossomia
45,X tem maior propensédo a otite média aguda e PAC, mas esta correlacdo com o
cariétipo ndo tem sido observada para PASN (STENBERG et al., 1998; VERVER et
al., 2011). Pacientes com monossomia 45,X apresentam PA mais severa e maior
ocorréncia de anomalias auriculares e otite média recorrente, quando comparadas a
pacientes com mosaicismo e delegBes estruturais (BARRENAS; LANDIN-
WILHELMSEN; HANSON, 2000).

A prevaléncia de perda auditiva na ST é bastante variavel (Tabela 1). Em
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estudo com 60 prontuérios de pacientes com ST, foram demonstrados problemas
otorrinolaringolégicos em 26,6% das pacientes, sendo 0s mais comuns
otites/amigdalites de repeticéo, sinusites, disacusia e fenda palatina (GUIMARAES et
al., 2001). Em um estudo que avaliou 178 pacientes com ST de 1997 a 2007, foram
observadas altera¢des otorrinolaringologicas em 32 (18%) pacientes, entre as quais
retracdo de membrana timpanica (MT), perfuracdo de MT e colesteatoma (HALL,;
RICHTER; CHOO, 2009).

A etiologia da PAC na ST é multifatorial, sendo causada principalmente
por otite média crénica ou de repeticdo, ou por alteracbes relacionadas a perda
parcial ou completa de um cromossomo X, como resultado de malformacdes do
sistema auricular, que levam a disfuncdo da tuba auditiva e pneumatizacdo
incompleta das mastoides (BERGAMASCHI et al., 2008). Isso faz com que as otites
médias sejam mais comuns nas pacientes com ST do que na populacdo em geral.
Estudos de morfologia da coclea de fetos com ST conduzidos por Fish 3rd et al.
(2009), no entanto, ndo encontraram malformacfes cocleares significativas que
explicassem a PASN.

Tabela 1 — Estudos sobre prevaléncia de perda auditiva na ST e sua correlagdo com
cariétipo, uso de GH, estrégeno, idade e peso

Tles n [eE1E/E PAC | PAM | PASN correlacdes

(ano) (anos)

Hultcrantze 40 16-34 0% 8% 45% direta com cariétipo

Sylven

(2997)

Barrenaset 115 4-60 26% - 17% direta com delecao Xp

al. (1999)

Ostberg et 138 16-67 19% - 57% auséncia de correlacdo com GH e
al. (2004) estrogeno

Morimotoet 33 8-40 24% - 49% direta com idade e peso, mais
al. (2006) aparente em portadores de

monossomia 45,X

Ververetal. 60 17-21 33% 14% 21% direta com aidade nas

(2011) frequéncias de 0,5 a 4 KHz nas
pacientes com monossomia e na
frequéncia de 4 KHz no

mosaicismo
Chan et al. 46 5-34 11% - 17% auséncia de correlagédo com
(2012) cariotipo ou anormalidades

craniofaciais
Fonte: Elaborada pela autora.Legenda: PAC: Perda auditiva condutiva; PAM: perda auditiva mista;
PASN: perda auditiva sensorioneural, Xp: braco curto do cromossomo X.
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Disfungbes da tuba auditiva e otite média afetam até 88% das pacientes
com ST. Perdas auditivas condutivas sao relatadas em até 70% dos casos (LEHEUP
et al., 1988; SCULERATI et al., 1996). A incidéncia de otite média colesteatomatosa
em criancas com ST € mais alta do que na populacao geral, sendo observada em
5,8%, e bilateral em 90% dos casos (BERGAMASCHI et al., 2008).

Segundo King et al. (2007), problemas auditivos sdo comuns na ST e sua
gravidade esta relacionada ao caridtipo. As pacientes adultas apresentam uma
audiometria com aumento dos limiares nas frequéncias altas semelhante ao
observado em pacientes idosas (presbiacusia precoce). Os limiares de conducéo
aérea foram significativamente piores nos grupos com cariotipo 46,XdelXp e 46,XiXq
do que no grupo 46,XdelXq, sugerindo que esta alteracao estaria ligada a perda do
braco curto do cromossomo X.

Uma parcela significativa das mulheres adultas com ST desenvolve PASN
nas frequéncias médias, algumas vezes mesmo antes da puberdade
(HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009; HULTCRANTZ; SYLVEN,
1997). Porém, outros autores referem que a PASN na ST acomete mais as
frequéncias altas, na regido de 4 a 8 KHz (GURGOR et al., 2000; MORIMOTO et al.,
2006). Um estudo realizado com 41 mulheres com ST, revelou que 39%
apresentaram PASN, sendo 48% em frequéncias altas e 26% em frequéncias
médias (DHOOGE et al., 2005).

A elevada prevaléncia de PASN observada nas pacientes com ST pode
ser decorrente de envelhecimento precoce da audicdo (presbiacusia). Pacientes de
40 anos de idade com ST tém a mesma audi¢do de uma mulher de 60 anos de idade
sem ST (HULCRANTZ; SYLVEN, 1997).

O diagnéstico da ST é tardio e muitas pacientes apresentam um historico
de otites médias recorrentes e PA, por ocasido da primeira avaliacdo audiologica.
Portanto, é desejavel que ao detectar déficit auditivo ou otites de repeticdo em
pacientes do sexo feminino com baixa estatura que apresentem ou nao os estigmas
caracteristicos, otorrinolaringologistas estejam atentos ao diagndstico de ST,

solicitando cariotipo e avaliacdo de endocrinologista (MAKISHIMA et al., 2009).
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2.3 Abordagem da Sindrome de Turner e suas comorbidades

Muitas mulheres com ST tém alteracdes metabdlicas associadas, tais
como resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, e diabetes mellitus tipo 2.
Componentes da chamada sindrome metabdlica (SMET), tais como
hipertrigliceridemia, obesidade, e hipercolesterolemia, com aumento de LDL e HDL
baixo sdo comuns em pacientes com ST. A SMET esta relacionada com elevado
risco cardiovascular e € definida em nosso meio, pela presenca de 3 ou mais dos

seguintes critérios: obesidade visceral definida pela medida da circunferéncia
abdominal (CA) = 80 cm em mulheres adultas ou relacao cintura/altura (CA/A) > 0,5

em criancas e adolescentes (Tabela 2); triglicérides = 150mg/dL; HDL (High density

lipoprotein) < 50mg/dL; pressdo arterial sistdlica = 130mmHg ou diastdlica =

85mmHg; e glicemia em jejum =100 mg/dL (ALBERTI et al., 2009).

Tabela 2 — Recomendacbes de pontos de corte da cintura para definicdo de
obesidade abdominal para mulheres de diferentes etnias e por diferentes
organizacoes

Populacéo Organizagéo Ponto de corte para CA
em mulheres
Europeia IDF >80 cm
Caucasiano WHO >80 cm (risco aumentado)

288 cm (muito alto risco)

Norteamericana AHA/NHLBI >88 cm
Canadense Health Canada 288 cm
Europeia European Cardiovascular  >gg8 ¢m
Societies

Asiética (incluindo Japonesa), IDF >80 cm
América Central e do Sul

Asiética WHO 280 cm
Japonesa Japanese Obesity Society  >g90 ¢m
Chinesa Cooperative Task Force >80 cm
Oriente Médio, Mediterraneo e  IDF >80 cm
Africana

Fonte: Adaptado de Alberti et al. (2009).
Legenda: IDF: International Diabetes Federation; WHO: World Health Organization; AHA/NHLBI:
American Heart Association/National Heart Lung and Blood Institute.
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Alguns componentes da SMET também tém sido considerados como
fatores de risco para PA (SUN et al., 2015). O baixo HDL, a hipertrigliceridemia e a
CA aumentada foram associados ao aumento do limiar auditivo, enquanto que o
aumento da glicemia plasméatica em jejum foi associado a deficiéncia auditiva (LEE
et. al.,2016). Estudando 80 mulheres de 18-40 anos, sendo 40 obesas e 40 nao
obesas, Ucler et. al.(2015), encontraram associacdo entre obesidade e limiares
auditivos em frequéncias altas.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Turner
adotado pelo Ministério da Saude (Portaria SAS/MS - Brasil n® 223/2010), apresenta
as recomendacdes para o uso de GH no tratamento da baixa estatura. O tratamento
de longo prazo com GH aumenta a altura das pacientes e o ganho estatural depende
da idade do inicio do tratamento e da altura familiar (MANDELLI; ABRAMIDES,
2012). A maioria das pacientes necessita a reposicdo de esterbides sexuais
(estrogeno e progesterona) para tratamento do hipogonadismo. Cirurgias poderao
ser necessarias para correcdo de malformacbes cardiacas e/ou renais. O
aconselhamento genético esta indicado. Hipoacusia, hipertenséo arterial, doencas
autoimunes e problemas psicolégicos sdo comuns e podem requerer tratamento
especifico.

Hederstierna et al. (2009) encontraram uma frequéncia de audicao
normal em apenas 13% de mulheres com ST com idade entre 40 — 76 anos contra
66% em uma populacdo controle na mesma faixa etaria. Os autores estudaram a
funcdo auditiva de 30 mulheres ndo tratadas com E e/ou GH na puberdade e
concluiram que a PASN € por dano coclear.

Alguns estudos sugerem um possivel papel protetor do GH na audicao.
Foi demonstrado que o IGF-1(fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1)
estimulou o crescimento do ganglio cocleovestibular em embrides de galinha (LEON
et.al,1995); e apresentou uma correlagéo fraca e inversa com a gravidade da otite
meédia aguda em pacientes com ST (QUIGLEY et. al,2002). Quanto ao papel do
estrogeno, Stenberg et al. (1999) identificaram receptores estrogénicos alfa e beta
no ouvido interno de ratos e camundongos. Segundo este autor, a influéncia do
estrogeno na audicdo ainda € pouco investigada. O estrogeno exerce efeito

neuroprotetor e neurotrofico no cérebro (BRANN, et al.,, 2007). E alguns estudos
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sugerem que o estrogeno possa ter influéncia na funcao auditiva, desempenhando
um efeito protetor sobre a audicdo (BERGAMASCHI et al., 2008). Flutuacbes na
audicdo de mulheres normais durante o ciclo menstrual e associacao entre a PA e
baixos niveis séricos de estradiol em mulheres pdés-menopausa tém sido descritas.
Em mulheres com ST, que comumente desenvolvem presbiacusia precoce (FISH
3rd et al., 2009), o hipoestrogenismo poderia ser uma das causas que contribuem
para o declinio rapidamente progressivo da audicdo (HEDERSTIERNA;
HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009).

Recentemente, Kubba et. al (2016) estabeleceram que ndo € possivel
afirmar com base nas evidéncias existentes (OSTBERG et.al, 2004 ; DAVENPORT
et. al , 2010) que o tratamento com GH/E previna o desenvolvimento de PASN em
pacientes com ST. Portanto, estudos que avaliem o efeito da suplementacédo de GH

e E sobre a audicdo de pacientes adultas com ST sdo ainda necessarios.

2.4 Acompanhamento audioldgico, evolucao e tratamento

A abordagem da ST deve ser interdisciplinar, envolvendo além do
endocrinologista, otorrinolaringologistas e fonoaudidlogos, dentre outros profissionais
para contemplar os diversos comprometimentos e proporcionar melhor qualidade de
vida para esta populacdo (MANDELLI; ABRAMIDES, 2012).

Fonoaudidlogos e outros profissionais de saude devem estar bem
informados sobre o progndstico e a identificacdo dos aspectos que envolvem a ST.
As pacientes devem ser esclarecidas sobre 0s possiveis problemas com audigéo e
com infec¢gbes. As criangcas com afeccdes recorrentes de orelha média devem ser
tratadas e acompanhadas em intervalos regulares, para minimizar as sequelas.
Pacientes com disturbios auditivos devem ser encaminhadas para o uso de aparelho
auditivo, de modo a serem minimizados os efeitos da PA na vida escolar, laboral e
social. Mulheres ST adultas jovens com PASN progressiva necessitam de aparelho
auditivo em mais de 25% dos casos (HULTCRANTZ; SYLVEN, 1994).

A periodicidade da avaliacdo audiolégica no entanto, ainda € motivo de
controvérsia. Alguns autores sugerem gue um exame bianual pode ser benéfico por

propiciar um diagnéstico e tratamento mais precoce das afeccfes da orelha média e
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da perda auditiva (HALL; RICHTER; CHOO, 1995; ROSENFELD et al., 1994). Em
uma revisao mais recente, Kubba et al. (2016) sugerem avaliacdo anual para essas
pacientes na infancia e ao longo da vida. Uma vez diagnosticada PA, reabilitacdo
com aparelho auditivo ou implante coclear é recomendada.

No Brasil, ainda sdo poucos os dados publicados na literatura sobre o
perfil audiolégico de pacientes com ST, e no Cearad ndo ha estudos registrados.
Dessa forma, o presente estudo pretende descrever o perfil audiolégico de um grupo
de pacientes com ST acompanhadas em um servico de referéncia, conhecer a
prevaléncia da deficiéncia auditiva e analisar possiveis associacdes com cariotipo,
idade, uso de estrogeno, horménio do crescimento (GH) e componentes da SMET e
outros fatores de risco para PA. Os resultados poderdo contribuir para uma maior
compreensao dos mecanismos envolvidos com a perda auditiva dessas pacientes, e
para o aprimoramento da atencéo a essa populacao, favorecendo o estabelecimento
de ac¢les preventivas ou de detecgéo precoce da PA no ambito do SUS.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

- Descrever o perfil audiolégico das pacientes com ST.

3.2 Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia dos diferentes tipos e graus da perda auditiva
pela classificacdo de Davis e Silverman (FT-3) e pela escala HEAR
(FT-4);

- Determinar a acuracia das duas classificagbes no diagnéstico de PA
em pacientes com ST.

- Analisar a relacéo entre as médias FT-3 ou FT-4 de orelhas normais e
com PASN e idade, componentes da sindrome metabdlica, caritipo,

terapéutica com GH e estrégeno em pacientes com ST.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, observacional,

transversal.

4.2 Local do estudo

O trabalho foi realizado no Servico de Fonoaudiologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) - UFC, junto aos Servi¢cos de Endocrinologia e
Otorrinolaringologia deste referido hospital.

4.3 Populacéo de referéncia

Pacientes com diagnéstico de ST acompanhadas pelo Nucleo de Atencao
Multidisciplinar e Apoio & Sindrome de Turner (NAMAST) no Ambulatério de
Endocrinologia do HUWC - UFC (Figura 4).

Figura 4 — Paciente com ST recebendo atendimento
no ambulatorio c'ie Endocrinologia (NAMAST).

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.4 Critérios de inclusao

- Pacientes com ST com diagnéstico confirmado por cariétipo

- ldade superior a 4 anos.

- Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, pelos pais ou
responsaveis autorizando a participacdo do paciente, se menor de

idade, ou pelo préprio paciente.
4.5 Critérios de exclusao

- Incapacidade de cooperar com 0S exames; ou

- Prontuério incompleto, com dados insuficientes para anélise.

4.6 Tamanho da amostra

Foram avaliadas 52 pacientes com suspeita clinica de ST. Nove pacientes
foram excluidas do estudo por ndo terem realizado o cari6tipo (8) ou por apresentar
cariétipo normal (1). Portanto, a amostra final foi constituida por 43 pacientes com

idade média de 24,2 +10,9 anos ( variacdo: 4,7 a 60,9 anos).

4.7 Coleta de dados

4.7.1 Revisdo de prontuarios e aplicacdo de questionéario

Em uma ficha de informagdo (APENDICE A) foram registrados idade,
caribtipo, uso prévio ou atual de estrégeno e/ou GH, antecedente de hipertenséo
arterial sistémica (HAS) ou diabetes, bem como os dados de altura, indice de massa
corporea (IMC),circunferéncia abdominal (CA), relacdo cintura/altura (CA/A) obtidos
da ultima consulta no ambulatorio de Endocrinologia. Os niveis de glicemia, insulina,
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance), HDL (High Density
Lipoprotein) e triglicérides que foram dosados no intervalo de doze meses da data de

realizacdo da audiometria também foram levantados dos registros nos prontuarios
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de cada paciente.

Foi aplicado um questionario para coleta de dados clinicos (APENDICE B)
pela propria investigadora para obter informacfes sobre historia familiar de PA,
antecedentes otoldgicos, fatores de risco para PA e 0s sintomas presentes no

momento da avaliagdo audiologica.

4.7.2 Avaliacédo otologica e audiologica

Antes de se submeterem a avaliacdo audiolégica as pacientes eram
encaminhadas para avaliagdo otorrinolaringolégica, que incluia exame otoldgico com
otoscopia e avaliagdo de malformacdes craniofaciais e era realizada pelo mesmo
examinador.

A avaliacdo audiolégica consistiu na determinacdo de limiares de
sensacao auditiva em decibéis (dBNA) para tons puros por via aérea e via 6ssea,
pela audiometria tonal liminar, caracterizando o tipo e o grau da perda auditiva. Além
disso foram realizadas audiometria vocal, imitanciometria e potencial evocado
auditivo do tronco encefélico (PEATE).

Cabina acustica e audidbmetro modelo Beltone 2000, BELTONE® foram
utilizados para realizacdo dos exames audiométricos (Figura 5).

Audiometria Tonal Liminar

Trata-se de exame subjetivo, onde a paciente informa se escuta ou ndo os
estimulos acusticos nas frequéncias de 0,25 a 8 KHz (via aérea) e de 0,5 a 4 KHz
(via 6ssea), a fim de detectar o limiar auditivo em cada frequéncia. A audiometria
tonal por via aérea foi realizada por meio de fones de ouvido em cabina acustica,
sendo testadas as frequéncias de 0,25 a 8 KHz. A audiometria tonal por via éssea foi
realizada quando os limiares de via aérea eram maiores que 25 dBNA (adultos) e 15
dBNA (crianga), utilizando-se vibrador 0sseo na mastoide em cabina acustica nas
frequéncias de 0,5 a 4 KHz. Esses exames permitiram definir o tipo da perda
auditiva: condutiva, correspondendo a problema de orelha externa e/ou média;
sensorioneural, da orelha interna, VIl nervo e vias auditivas ou mista nos casos

em que problemas de orelha externa e/ou média estivessem presentes
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simultaneamente com alteracdes de orelha interna (ASHA, 2015).

Figura 5 — Fonoaudiodloga realizando audiometria .

Fonte: Dados da pesquisa.

Foi detectado também através desses exames 0 grau da perda
auditiva, considerando a média dos limiares tonais nas frequéncias de 0,5, 1 e 2 KHz
(FT-3) em cada orelha separada, classificando-a como: grau leve, moderado, severo
e profundo, de acordo com a classificacao proposta por Davis e Silverman (Quadro
2); e considerando a média dos limiares tonais nas frequéncias de 0,5, 1,2 e 4 KHz
(FT-4) em cada orelha separada, classificando-a como: grau leve, moderado, severo
e profundo, de acordo com a escala HEAR (Quadro 3).Em criancas abaixo de 7
anos, o grau da perda auditiva foi classificado como: discreto ou minimo, leve,
moderado, severo e profundo, conforme classificacdo proposta por Northern e
Downs (1984)(Quadro 4).
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Quadro 4 — Classificacdo da perda auditiva em criangas menores de 7 anos, de
acordo com o grau

Média Tonal (FT-3) Denominacao
<15 dBNA Normal
16 - 25 dBNA Discreta ou minima
26 -40 dBNA Leve
41 - 65 dBNA Moderado
66 - 90 dBNA Severo
> 90 dBNA Profundo

Fonte: Northern e Downs (1984 apud SISTEMAS DE CONSELHOS FEDERAL E REGIONAIS DE
FONOAUDIOLOGIA, 2013).

Audiometria Vocal

Este exame permite identificar o limiar de reconhecimento de fala (LRF),
indice percentual de reconhecimento de fala (IPRF) e limiar de deteccdo de voz
(LDV). Foram apresentadas palavras e a paciente deveria repetir a fim de avaliar o
LRF para palavras trissilabas, o IPRF para palavras monossilabas e dissilabas

(discriminacao vocal) e a detec¢éo da voz.

Imitanciometria

Este teste compreende a timpanometria, que € utilizada para avaliar
condicBes de orelha média e tuba auditiva na auséncia de perfuracdo da membrana
timpanica; e a pesquisa de reflexos acusticos contralaterais, que corresponde a
contracdo do musculo tensor do timpano e do estapédio, diante da estimulacao
sonora em forte intensidade. Foi utilizado o imitancidmetro modelo AT 235,
Interacoustics®. Considerou-se a classificacdo de Jerger (1970) para as curvas
timpanométricas: Tipo A, mobilidade normal do sistema timpano-ossicular; Tipo Ad,
hipermobilidade do sistema timpano-ossicular; Tipo Ar, baixa mobilidade do sistema
timpano-ossicular; Tipo B, auséncia de mobilidade do sistema timpano-ossicular;
Tipo C, pressdo da orelha média negativa (Figura 6). Para o laudo dos reflexos
acusticos contralaterais utilizou-se a classificacdo de Gelfand (1984), que considera

reflexo acustico presente para reflexo desencadeado entre 70 e 100 dBNA acima do
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limiar de via aérea, podendo ser desencadeado entre 30 e 60 dBNA acima do limiar
nos casos de recrutamento e ausente quando o reflexo ndo foi desencadeado até a
saida maxima do equipamento.

Figura 6. Tipos de curvas timpanométricas.
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Fonte: Elaborado pela autora. Legenda: a: Curva tipo A; b: Curva tipo C; c: Curva tipo B; d: Curva
tipo Ad; e: Curva tipo As.

Potenciais evocados auditivos do tronco encefalico (PEATE)

Tem como objetivo avaliar a atividade eletrofisiol6gica do sistema auditivo,
mapeando as sinapses da via auditiva desde o nervo coclear, ndcleos cocleares,
complexo olivar superior na regido da ponte, nucleo do lemnisco lateral até o coliculo
inferior em nivel do mesencéfalo. A captacdo do PEATE é realizada utilizando-se
eletrodos de superficie na fronte, I6bulos das orelhas ou mastoides e observadas em
forma de ondas promediadas pelo computador no equipamento (Figura 7). A analise
realizada considerou como parametros os valores de laténcia das ondas I, lll e V, e
de seus interpicos, a laténcia absoluta da onda V e a diferenca interaural do intervalo
| - V segundo Musiek et al. (1999). O equipamento utilizado foi o0 modelo EPIC
PLUS, LABAT®. Nos casos em que observa-se resultados sugestivos de alteragéao
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retrococlear, os pacientes sdo encaminhados para investigagdo diagnéstica.

Figura 7. Tracado PEATE

Ipsilateral waveforms
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Fonte: Dados da pesquisa, PEATE: Potencial evocado auditivo do tronco encefalico.

4.8 Andlise estatistica

As variaveis continuas — idade, altura em desvios padrées (DP), indice de
massa corporal (IMC) em kg/m2 ou em DP, circunferéncia abdominal (CA), relacéo
cintura/altura (CA/A), niveis de glicemia, HDL, triglicérides HOMA-IR e limiares
auditivos — foram descritas como média e DP ou mediana e quartis conforme o tipo
de distribuicdo. As variaveis categoricas — grupo etario, cariétipo, tipo e grau da
perda auditiva, achados da otoscopia, timpanometria, reflexos estapédicos, uso de
GH, uso de estrégeno, antecedentes patologicos — foram apresentados em
frequéncias (n) e percentuais (%).

Utilizando-se os programas IBM-SPSS Statistics ( versdo 22.0, Inc.,
Chicago, IL) e GraphPad Prism (versao 5.03) , foram realizados testes de correlagao
de Pearson ou Spearman entre as variaveis continuas; teste T ou Mann-Whitney (2
grupos), ANOVA ou Kruskal-Wallis (mais de 2 grupos) para comparagao entre
meédias de variaveis continuas; e os testes qui-quadrado ou Fisher para analise de
variaveis categoricas. Modelo de Regressédo Generalizada com a funcdo Gamma
Log foi usado para determinar a relacéo entre FT-3 ou FT-4 em orelhas normais e
com PASN e os dados clinicos e bioquimicos, e o teste de significancia de Sidak
para comparar pares de médias estimadas de FT-3 ou FT-4, considerando como

significante valores de P < 0,05.
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4.9 Aspectos éticos

Termo de consentimento livre e esclarecido

Todos o0s participantes e seus responsaveis legais foram informados
sobre os objetivos e métodos do estudo, e somente apds a assinatura do termo de
assentimento (para as menores de idade) e termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foram incluidos na pesquisa (APENDICE C).

Aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

A aprovacdo no Comité de Etica se deu através do CEP 5045 — Hospital
Universitario Walter Cantidio / Universidade Federal do Ceara (UFC), via Plataforma
Brasil CAAE 41687014.1.0000.5045 (ANEXO A).



40

5 RESULTADOS

Foram estudadas 43 pacientes com idade de 4,7 a 60,9 anos (24,2 + 10,9
anos), num total de 86 orelhas examinadas. Devido a possibilidade de apresentarem
alteracOes distintas nas orelhas avaliadas, alguns dados s&o apresentados por
orelha e ndo por pacientes. Os dados clinicos, antropométricos e bioquimicos,
cariétipo e tratamento com GH e ou estrégeno obtidos da revisdo dos prontuarios
das pacientes sao apresentadas nas Tabelas 3 e 4 e os limiares auditivos tonais na
Tabela 5.

Tabela 3 — Dados clinicos, antropométricos e bioquimicos das 43 pacientes
avaliadas

Variaveis N Minimo Maximo Média DP
Idade (anos) 43 4,7 60,9 24,2 10,9
Altura (DP) 41 -5,24 1,81 -2,75 1,34
IMC (kg/m2) 41 16,7 42,6 24,2 5,2
IMC (DP) 17 -1,6 2,1 0,6 0,8
CA (cm) 34 60,0 120,0 79,6 12,3
CA/A 34 0,41 0,85 0,56 0,09
Glicemia (mg/dL) 39 68 98 80,9 7,4
HDL (mg/dL) 38 21,0 86,0 50,5 13,7
Triglicérides (mg/dL) 38 47 248 94,0 43,0
Insulina 25 1,9 33 10,0 7,8
HOMA-IR 25 0,38 6,76 2,07 1,67

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: DP: desvio-padréo; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; CA/A:
relagdo cintura/altura; HDL: lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR: homeostatic model
assessment-insulin resistance.

A distribuicdo das pacientes por grupo etario, cariotipo, categoria
nutricional e tratamento com GH e estrOgeno estdo representados na tabela 4. A
maioria das pacientes estava no grupo etario de 20 - 60 anos (60,46%). Quanto ao
caritipo, observa-se 24 pacientes com monossomia (55,81%). Dados de peso e

altura foram obtidos de 41 pacientes, sendo que 24 (58,53%) estavam dentro do
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peso normal, 12 (29,26%) com excesso de peso e 5 (12%) eram obesas. Quanto ao
grupo tratamento com GH e estrégeno, mais de 50% das pacientes (51,2%) haviam
feito tratamento ou estavam em uso de GH e estrogeno (tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo das pacientes por grupo etério, cariétipo, categoria
nutricional e tratamento com GH e estrogeno

Caracteristicas Frequéncias Porcentagem
Grupo etario (anos)

<10 2 4,6 %
10-20 14 32,5 %
20 - 60 26 60,5 %
> 60 1 2,3%
Caridtipo

Monossomia 24 55,8 %
Mosaico sem alteracéo de X 9 20,9 %
Mosaico com alteracéo de X 10 23,3 %
Categoria Nutricional

Normal 24 58,5 %
Excesso de Peso 12 29,5 %
Obesidade 5 12 %
Grupo Tratamento GH e Estr6geno

GH ndao / Estrégeno ndo 2 4,7%
GH néo / Estrogeno sim 11 25,6%
GH sim / Estrégeno nao 6 14%
GH sim / Estrégeno sim 22 51,2%

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 5 — Limiares auditivos tonais nas frequéncias de 0,25 a 8 KHz nas 86 orelhas
avaliadas
Frequéncia N  [Minimo(dBNA)|Maximo(dBNA)| Média(dBNA) DP

0,25 KHz 86 5 105 23,4 17,1
0,5 KHz 86 10 115 23,2 15,6
1 KHz 86 10 120 24,1 17,5
2 KHz 86 5 120 23,9 19,6
3 KHz 86 5 120 22,5 19,5
4 KHz 86 0 120 23,1 20,7
6 KHz 86 5 105 26,4 21,7
8 KHz 86 5 105 29,2 22,6

Fonte: Dados da pesquisa.
Das 43 pacientes avaliadas, 23 (53,5%) apresentaram alteracdo auditiva
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uni ou bilateral e vinte (46,5%) apresentaram audicdo normal bilateral (ANEXO B).

Tabela 6 — Distribuicdo das orelhas por tipo e grau da PA, audiometria vocal (n=86

orelhas)
Caracteristicas | Frequéncia | Porcentagem
Grupo Perda Auditiva
Normal 47 54,6%
Alterado 39 45,4%
Tipo de Perda Auditiva (n=39)
Condutiva 4 10,25 %
Mista 9 23%
Sensorioneural 12 30,8 %
Sensorioneural em frequéncias isoladas 14 35,9%
Grau da PA (orelhas alteradas)
FT3 (n=25)
Discreto ou minimo 2 8 %
Leve 17 68%
Moderado 3 12 %
Severo 2 8 %
Profundo 1 4%
FT4(n=31)
Leve 23 74,2%
Moderado 4 12,9%
Severo 3 9,7%
Profundo 1 3,2%
Audiometria Vocal
IPRF 2 88% 83 96,5 %
IPRF < 88% 3 3,5%

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: IPRF: indice Percentual de Reconhecimento de Fala,PA: perda auditiva;FT3:média dos
limiares em 0,5,1 e 2 KHz;FT4:média dos limiares em 0,5,1, 2 e 4 KHz.

Considerando os audiogramas obtidos nas 86 orelhas avaliadas,

47 (54,6%) foram classificadas como normais e 39 (45,4%) com algum tipo de
alteracdo auditiva, sendo 12 (30,8%) PASN, 9 (23%) PAM e 4 (10,25%) PAC, 14
(35,9%) apresentaram PASN em frequéncias isoladas.(Tabela 6)(ANEXO B).

Quanto ao grau de PA, considerando FT3, 25 (29%) apresentaram algum
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grau de PA, sendo 17 orelhas (68%) classificadas como leve; 2 orelhas (8%) como
discreto ou minimo; 3 orelhas (12%) como moderado; 2 orelhas (8%) como severo, e
apenas em 1 orelha (4%) como profundo.

Considerando os valores de FT-4, 31(36%) orelhas apresentaram algum
grau de PA, sendo: 23 orelhas (74,2%) classificadas de grau leve; 4 orelhas (12,9%)
como moderado; 3 orelhas (9,7%) severo, e apenas em 1 orelha (3,2%) como
profundo. (Tabela 6).

Os dados necessarios para diagnosticar a presenca da SMET estavam
disponiveis em 30 prontudrios (12 criancas/adolescentes e 18 adultas). Vinte e
quatro pacientes (80%) apresentaram algum dos componentes da SMET.(Tabela 7).

Tabela 7 — Frequéncia de componentes da SMET nas pacientes avaliadas (n=30)

Caracteristicas Frequéncia Porcentagem

NUumero de componentes da Sindrome
Metabdlica (30 pacientes)

0 6 20%
1 14 47%
2 9 30%
3 ou mais (SMET) 1 3%

Fonte: Dados da pesquisa.
Quanto as principais queixas auditivas, 40 orelhas (46,5%) eram de

pacientes que apresentaram dificuldade de conversacdo, percepcdo de fala e
zumbido; 12 orelhas (14%) referiram otalgia; 7 orelhas (8%) tontura; 3 orelhas (3,5%)
com histéria de cirurgia otolégica prévia.

O levantamento da histéria otolégica e das principais queixas
apresentadas, segue demonstrado na tabela 8.

Tabela 8 — Histdria otoldgica e principais queixas auditivas

Queixas Frequéncia Porcentagem
Dificuldade na conversacéo; 40 46,5%
Dificuldade na percepc¢éo de Fala e Zumbido

Otalgia e/ou Otorréia 12 14%
Tontura 7 8%
Cirurgia otol6gica prévia 3 3,5%
Auséncia de sintomas 45 52%

Fonte: Dados da pesquisa.

Das 46 orelhas que ndo apresentaram queixas de dificuldade de
conversacao, percepcao de fala e zumbido, 4 orelhas (9%) apresentaram PASN,
sendo 1 de grau leve e 3 em frequéncia isolada (Figura 8).
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Figura 8 — Frequéncia de PASN quanto a presenca ou auséncia de sintomas
auditivos

Dificuldade na conversacao
Dificuldade na percepcéao de fala

Zumbido
|
NAO SIM
46 (53,4%) 40 (46,5%)
[
| | ‘
ALTERADAS
4 (9%) NORMAIS ALTERADAS
PASN grauleve(1) 42 (91%) 40 (100%)

e restrita (3)
Fonte: Dados da pesquisa.Legenda: PASN: perda auditiva sensorioneural.

Os principais achados da otoscopia nas 86 orelhas revelam 66 orelhas
(76,7%) com otoscopia normal, 6 (7%) com MT opaca, 2 (2,32%) com membrana
timpanica (MT) perfurada, 2 (2,32%) com cavidade mastoéidea (resultado de retirada
de colesteatoma), 5 (5,8%) com retracdo de MT, 2 (2,32%) com conduto auditivo
externo(CAE) estreito e 2 (2,32%) com neotimpano e 1 (1,16%) com tubo de
ventilacdo (TV). (Gréfico 1).

Grafico 1 — Achados na otoscopia nas orelhas direita e esquerda (n=86)
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Fonte: Dados da pesquisa.Legenda: TV: tubo de ventilagdo; MT: membrana timpéanica; CAE: conduto
auditivo externo.
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Correlacionando os achados de otoscopia com as queixas otoldgicas
(otalgia), observou-se que das 74 (86%) orelhas que ndo apresentaram essas
queixas, 11(15%) orelhas apresentaram a otoscopia alterada: 5 MT retraida,3 MT

opaca, 2 conduto auditivo externo (CAE) estreito e 1 neotimpano (Figura 9).

Figura 9 — Frequéncia de otoscopia alterada quanto a presenca ou auséncia de
gueixas otoldgicas

[ OTALGIA/OTORREIA ]

|
[ 1

NAO SIM
74 (86%) 12 (14%)
| 1 | |
OTOSCOPIA OTOSCOPIA OTOSCOPIA OTOSCOPIA
ALTERADA NORMAL ALTERADA NORMAL
11(15%) 63 (85%) 9(75%) 3(25%)

Retracdo MT(5)

MT opaca(3)
CAE estreito(2)

Neotimpano(1)
Fonte: Dados da pesquisa. Legenda: MT: membrana timpanica;CAE: conduto auditivo externo.
Os estigmas da ST mais frequentemente observados foram o palato

ogival (83,7%) e a baixa implantacdo de orelhas (55,8%)(Tabela 9). Nao houve
correlacéo entre limiares auditivos e malformacdes craniofaciais.

Tabela 9 — Principais malformacdes craniofaciais observadas nas pacientes com ST

Caracteristicas n %

Palato ogival 36 83,72
Implantacdo baixa das orelhas 24 55,81
Pescoco alado 15 34,88
Proeminéncia auricular 13 30,23
Micrognatia 2 4,65

Fonte: Elaborada pelo autor.

A timpanometria foi realizada em 81 orelhas, revelando curva
timpanométrica tipo A (normal) em 70 orelhas, curva tipo Ad (hipermobilidade do

sistema timpano-ossicular) em 3 casos; curva tipo Ar (rigidez do sistema timpano-
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ossicular) em 2 orelhas; 2 orelhas com curva tipo B (liquido na orelha média) e curva
tipo C (disfuncéo da tuba auditiva) em 4 orelhas (Tabela 10). A timpanometria nao foi
realizada em 5 orelhas, por apresentarem cavidade timpano-mastoidea ou
perfuracdo de MT ou tubo de ventilacdo. Nao foi possivel a pesquisa do reflexo
acustico em 5 orelhas devido a alteracdes na orelha média: perfuracdo de MT,
presenca de tubo de ventilagdo e cavidade timpano-mastoidea. A distribuicio das
frequéncias e porcentagens das curvas timpanométricas e dos reflexos acusticos

estdo representados na tabela 10 e 11.

Tabela 10 — Frequéncias e porcentagens das curvas timpanométricas (n=81)

Caracteristicas n Porcentagem
Curvas timpanomeétricas

Tipo A 70 86,4%
Tipo C 4 4,9%
Tipo Ad 3 3,7%
Tipo Ar 2 2,4%
Tipo B 2 2,4%
N&o realizada 5 6,2%

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 11 — Frequéncias e porcentagens dos reflexos acusticos contralaterais (n=81)

Caracteristicas N % n %
Contralateral Presentes Ausentes

0,5 KHz 60 74% 21 26%
1 KHz 60 74% 21 26%
2 KHz 58 71,6% 23 28,4%
4 KHz 56 69,1% 25 30,9%

Fonte: Dados da pesquisa.

O PEATE foi realizado em 25 pacientes (50 orelhas). Foi observado
laténcia aumentada em 4 orelhas, compativel com PAC ou PAM apresentada na
audiometria. PEATE com auséncia de ondas em duas orelhas, compativel com PA
de grau severo e profundo, estando os limiares auditivos acima de 70 dBNA. Em
nenhuma paciente foi encontrado diferenca interaural de intervalo | - V maior que

0,3. Os resultados do PEATE séo apresentados na tabela 12.
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Tabela 12 — Frequéncia e porcentagem de achados apresentados no PEATE (n=50)

Caracteristicas Frequéncia Porcentagem
PEATE Normal 44 88%
PEATE com laténcias aumentadas 4 8%
PEATE com auséncia de ondas 2 4%

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela 13 mostra a distribuicdo dos achados audiol6gicos por grupo
etario, cariotipo, estado nutricional e tratamento prévio ou atual com GH/E.

Tabela 13. Dados descritivos de 43 mulheres (86 orelhas) com ST de acordo com

funcado auditiva, idade, cariotipo, estado nutricional e tratamento com GH / E

Categoria Orelhas  Normal PAC PAM PASN PASN

(%) n=47 n=4 n=9 n=12 Isoladas
n=14

Grupo etario (anos)

<10 4 (4.6%) 2(50%) 2(50%) - - -

10-19 28 (32.5%) 24(85.7%) 1(3.5%) 1(3.5%) 1(3.5%) 1(3,5%)

20-60 52 (60.5%) 21(40,4%) 1 (2%) 7 (14.4%) 10 (19,2%) 13(25%)

> 60 2 (2.3%) - - 1 (50%) 1 (50%) -

Caridtipo

Monossomia 48 (55.8%) 28(58,3%) 4(8.3%) 4(8.3%) 6 (12.5%) 6(12,5%)

45,X

Mosaicismo 18 (20.9%) 8(44,4%) - 2(11%) 2 (11%) 6(33,3%)

45,X/46,XX

Alt. X 20 (23.3%) 11 (55%) - 3 (15%) 4(20%) 2(10%)

Estado Nutricional

Normal 50 (58.1%) 31(62%) 2(4%) 4(8%) 6(18%) 7(14%)

Excesso de 24 (27.9%) 9(37.5%) 2(8.3%) 4(16.7%) 5(20.8%) 4(16,6%)

peso

Obesidade 12 (14%) 7(58,3%) - 1(8,3%) 1(8,3%) 3(25%)

Tratamento GH/E

Sem tratamento 4 (4.7%) 2(50%) - 1(25%) 1(25%) -

Apenas E 22 (25.6%) 7(31.8%) - 2(9%) 6(7.2% 7(31,8%)

Apenas GH 12 (14%) 10(83.3%) - 1(8.3%) - 1(8,3%)

GHeE 44 (51.2%) 28(63.6%) 2(4.6%) 4(9%) 4(9%) 6(13,6%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: PAC: Perda Auditiva Condutiva; PASN: Perda Auditiva Sensorioneural; PAM: Perda

Auditiva Mista; E: estrogeno; GH: Hormdnio de crescimento.

De acordo com o grupo etario, foi observada diferenca significante na

distribuicdo do tipo e grau de perda entre os grupos de criancas/adolescentes (10 -
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20 anos) e adultas (20 - 60 anos). A prevaléncia de PA foi maior nas pacientes
adultas (20 - 60 anos) com 46,3% das pacientes apresentando algum tipo de PA,
com predominio do tipo sensorioneural entre adultas (27,8%) e grau leve (38,8%)
(Gréaficos 2 e 3).

Gréfico 2. Distribuicdo das orelhas por tipo de PA e grupo etério
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Fonte: Dados da pesquisa.Legenda:PA: perda auditiva,PAC:Perda Auditiva

Condutiva;PAM:Perda auditiva mista;PASN:Perda auditiva sensorioneural, n=niimero de orelhas.

Grafico 3. Distribuicdo das orelhas por grau de PA e grupo etario
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Na tabela 14 e no grafico 4 estdo representados os valores (média e

DP) da idade por tipo de perda auditiva. As pacientes que apresentavam PASN eram

significantemente mais velhas que as demais e as que apresentavam PAC mais

jovens (Grafico 4).

Tabela 14 — Idade (média e DP) das pacientes com orelhas normais ou com perda

auditiva
Tipo Normal PAC PAM PASN i;ﬁ::a
n 47 4 9 12 14
Idade* 20,1+7,1 12+9,5 32,5+139 32,7124 28,8+9,8

Fonte: Dados da pesquisa. * p<0,0001.
Legenda: PAC: Perda Auditiva Condutiva; PAM: Perda Auditiva Mista;PASN: Perda Auditiva
Sensorioneural.

Gréfico 4. Distribuicdo da idade por tipo de perda auditiva
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Fonte: Dados da pesquisa.PAC:perda auditiva condutiva;PAM:perda auditiva mista;PASN:perda

audiiva sensorioneural.
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O Gréafico 5 e Tabela 15 mostram os valores da idade das pacientes por
grau de PA. Observa-se PA de grau leve em pacientes com média de idade de 31

anos e moderado a profundo nas pacientes mais velhas.

Gréfico 5. Distribuicéo da idade das pacientes por grau de PA.
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Fonte: Dados da pesquisa.PA:perda auditiva

Tabela 15 — Distribuicdo da idade das pacientes com PA conforme o grau de
orelhas afetadas.

Grau Discreto ou Leve Moderado a
minimo profundo
n 2 17 6
Idade (anos) 4,770 31%11,1 32,6718,2
Min-Max 17,6 - 60,9 13,6 - 60,9

Fonte: Dados da pesquisa. Legenda: PA: Perda Auditiva.

Quanto ao caridtipo, embora se observe um maior percentual de
audiometrias normais nas pacientes com monossomia, PAC nas pacientes com
alteracéo estrutural do X, e PASN entre as pacientes com mosaicismo sem altera¢ao
estrutural de X, estas diferencas néo foram estatisticamente significantes.(Tabela 13)
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Em relacdo ao tratamento, foi observada diferenga significante quanto a
idade (média e DP) das pacientes (p<0,0001). As pacientes tratadas somente com
GH eram mais jovens que as demais, enquanto que as pacientes nao tratadas com
GH eram mais velhas. As pacientes nao tratadas com GH, mas que estavam em uso
de estrogeno (E) apresentavam maior cintura abdominal e IMC que as demais. Elas
tinham também maior relacdo CA/A e trigliceridemia que as pacientes que
receberam GH e E. Os niveis de insulina e HOMA-IR eram significativamente
superiores nas pacientes mais jovens, que estavam sendo tratadas com GH e ainda

nao estavam repondo estrogeno ( Grafico 6, tabela 16).

Grafico 6. Distribuicdo da idade por grupo de tratamento GH e E
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Fonte: Dados da pesquisa. E:estrogeno;GH: Hormdnio de crescimento

A correlagdo Spearman de dados clinicos, auxoldgicos e bioquimicos e
FT-3 para 0,5, 1 e 2 kHz e FT-4 para 0,5, 1, 2 e 4 kHz foram realizadas em 73
orelhas com audicdo normal ou PASN (Tabela 16). A FT-3 foi inversamente
correlacionada com os niveis de insulina (r = -0.305, P = 0,047) e HOMA-IR (r = -
0,324, P = 0,034), enquanto a FT-4 estava positivamente correlacionada com os
niveis de HDL-C (r = 0,270, P = 0,027).
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Tabela 16 — Dados clinicos, auxolégicos, bioquimicos , FT-3 e FT-4 em 73 orelhas

normais ou com PASN por grupo de tratamento GH e estrégeno .

Grupo Sem Apenas E Apenas GH GHeE
tratamento (B) © (D)
(A)
idade 34.3%¢ 30.5° 11.420¢ 20.6°¢
(34.3 - 60.9) (23.7 - 37.2) (7.6 - 12) (16.4 - 25.5)
DP altura -3.24+0 -2.79 £ 1.95 -2.6 £1.28 -2.79 + 1.05
CA (cm) 65+0 88.6 + 14.9° 69.5 + 8.6° 76.6+7.9
CA/A 045+0 0.61+0.12 0.54+ 0.07 0.52 + 0.06
IMC (kg/m?2) 17.6 +0 28.2 +6.8 22.3+3.6 22.9+3.9
DP IMC - -0.02 +0 1.08 + 0.72 0.3+0.84
Glicemia 79+0 82.3+8 79.1+ 6.9 80.0 + 6.97
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 38+ 0 57.6 + 13.9° 46.4 + 10.4°¢ 48.0 + 14.2°
Tgl (mg/dL) 68 109 73 78
(79 - 123) (66 - 134) (61 -87)
Insulina - 6.1° 15.8%¢ 7.2°
(3.8-15.1) (7.75 - 25.7) (5-12)
HOMA-IR - 1.15' 3.26" 1.449
(0.71-3.72) (1.72 - 5.13) (1.01 - 2.20)
Cari6tipo 45,X 1 (2.4% 10 (24.3%) 8 (19.5%) 22 (53.6%)
Cari6tipo 45,X/ 2 (12.5%) 9 (56%) 3 (18.7%) 2 (12.5%)
46,XX
Cariotipo sem - 2 (12%) 2 (12%) 13 (76.4%)
alt. X
FT3 (dB) 13.3 23.32 18.3 15°
(8.3 - 40) (16.6 - 26.6) (16.6 - 18.3) (13.3-18.1)
FT4 (dB) 12.5 23.7° 17.5 13.75°
(10 - 45) (16.3 - 26.2) (15 - 18.75) | (13.75-18.75)

Fonte:Dados da pesquisa. DP:desvio-padrdo; CA:circunferéncia abdominal; CAJ/A: relacdo
cintura/altura;IMC:indice de massa corporal; HDL:lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment- Insulin resistance; PASN- perda auditiva sensorioneural ;E:
estrégeno; GH: horménio de crescimento; FT3: média dos limiares tonais nas frequéncias 0,5, 1 e 2
KHz; FT4: média dos limiares tonais nas frequéncias 0,5, 1, 2 e 4 KHz. *9P<0,05 ; "°P<0,01
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De acordo com o tratamento anterior ou atual, as orelhas foram
distribuidas em quatro grupos: A- sem tratamento, 3 orelhas (4%); B-tratamento
somente com E, 21 orelhas (28,4%); C- tratamento somente com GH, 13 orelhas
(17,6%); D- tratamento com GH / E, 37 orelhas (50%). Os pacientes mais jovens
estavam no Grupo C e os mais velhos no Grupo A. Com relacdo aos cariotipos, a
maioria dos pacientes monossomicos de 45, X receberam o tratamento com GH / E
(53,6%), enquanto a maioria dos pacientes com mosaico de 45, X / 46, XX foram
tratados apenas com E (56%). Os pacientes do Grupo B tiveram maior CA e CA/A. A
FT-3 e a FT-4 dos pacientes no Grupo B também foram significativamente maiores
do que os pacientes do Grupo D, mesmo quando pareados pela idade.

O modelo linear generalizado, incluindo FT-3 ou FT-4, como variaveis
dependentes, idade, HDL, insulina ou HOMA-IR como covariaveis e cariotipo e
estado do tratamento com GH / E foi realizado. Somente o tratamento prévio com
GH pode estimar FT-3 e FT-4 com significancia estatistica "(P = 0,001 , significancia
de Sidak). FT-3 e FT-4 foram significativamente menores nos pacientes que
receberam terapia com GH / E do que em pacientes tratados apenas com E
(Gréficos 7 e 8). Em contraste, ndo houve diferenca estatisticamente significativa de

caracteristicas audioloégicas com o cariotipo.

Grafico 7. Valores de FT-3 por grupo tratamento GH/E em 73 orelhas normais e com
PASN.
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Fonte:Dados da pesquisa. Legenda: Hormonio do Crescimento.FT3: média de limiares tonais nas
frequéncias de 0,5, 1 ,2 e 4KHz; dBNA: decibéis nivel de audigao.
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Gréfico 8. Valores de FT-4 por grupo tratamento GH/E em 73 orelhas normais e com

PASN.
FT-4
50- *%
e
404 —_—
®
®
30- ..
| 204
10- .3
0 T T
Sem GH Com GH
*P=0,014

Fonte: Dados da pesquisa. Legenda: FT4: média de limiares tonais nas frequéncias de 0,5,1 e 2 KHz;
GH: Hormdnio do Crescimento;dBNA: nivel de audi¢éo.

O grafico 9 mostra a prevaléncia de audicdo normal ou PASN nas

pacientes que foram tratadas com GH. A prevaléncia de PASN foi menor nas
pacientes tratadas com GH.
Gréfico 9. Prevaléncia de audicdo normal ou PASN e isoladas por grupo tratamento.
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Fonte:Dados da pesquisa. Legenda: PASN: Perda auditiva sensorioneural; GH: Hormdnio do

crescimento, n:nimero de orelhas.
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6 DISCUSSAO

A populagdo estudada consistiu de 43 pacientes (86 orelhas) portadoras
de sindrome de Turner, em sua maioria adultas, com idade média de 24,2 anos e
caridtipo 45 X (55,81%). Esta apresentacdo esta em concordancia com os estudos
de Sybert e Caulet (2004), que afirmam ser a monossomia (45 X) o cariétipo mais
comum, encontrado em 50-60% dos casos.

Das 86 orelhas avaliadas, 45,34% demonstraram algum tipo de alteracao
auditiva, sendo a PASN mais prevalente. Analisando 7 estudos que avaliaram
mulheres com ST com idade entre 4 e 67 anos, observou-se uma prevaléncia de
PASN variando de 17 a 57% (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON,
2000; BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999; DHOOGE et al., 2005; HULTCRANTZ,
SYLVEN, 1997; MORIMOTO et al., 2006; OSTBERG et al., 2004; STENBERG et al.,
1998).

No presente estudo, o grupo etario de 20 — 60 anos apresentou maior
prevaléncia de PA . A PASN de grau leve foi mais prevalente nesse grupo etario .
Hultcrantz e Sylven (1997) avaliaram 40 mulheres ST com idade entre 16-34 anos e
observaram 45% de PASN, enfatizando o envelhecimento precoce da audigdo em
mulheres com ST antes dos 40 anos. Considerando que a média de idade das
mulheres que apresentaram PA leve foi de 31 anos, pode-se observar também no
presente estudo a PA precoce em mulheres ainda jovens.

Os dados mostram que o0 aumento da idade contribui para o aparecimento
de PA, o que é esperado tanto na populacdo normal quanto em pacientes com ST. O
gue chama atencao é o aparecimento precoce da PASN nas mulheres com ST. Em
seu estudo em pacientes com ST, Hederstierna, Hulcrantz e Rosenhall (2009)
também relatam o declinio progressivo da audicéo, que piora na idade adulta.

O estudo de Barrenas, Nylen e Hanson (1999) que avaliou mulheres com
ST entre 4 e 60 anos, encontrou uma prevaléncia de perda auditiva condutiva e
mista de 26%. No presente estudo, a PA do tipo condutiva e mista ocorreu em 33%
das orelhas afetadas . De acordo com Bergamaschi et al. (2008), as otites médias
sdo mais comuns nas pacientes com ST do que na populacdo em geral devido as
malformacbes do sistema auricular que levam a disfuncdo da tuba auditiva e

pneumatizagéo incompleta das mastoides.
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Quanto ao grau de PA, a prevaléncia de orelhas com algum grau de perda
foi maior quando se considerou os critérios da escala de HEAR do que o obtido com
a classificacdo de Davis e Silverman (36% vs. 29%), demonstrando ser a
classificacdo HEAR mais sensivel para predizer o grau de PA em pacientes com ST.

Quanto as principais queixas auditivas relatadas, ou seja, dificuldade na
conversagao, na percepcao da fala ou zumbido, 53,5% das pacientes nao
apresentaram qualquer um desses sintomas. No entanto, foi detectada PASN em
9% delas, restrita ou de grau leve. Guimaraes et al. (2001) avaliaram 60 prontuarios
e (Queixas otolégicas apareciam em 26,6% das pacientes. Queixas
otorrinolaringolégicas como otalgia também foi comum neste estudo, sendo
observada em 14% das pacientes. A perda auditiva em mulheres com ST néo é
clinicamente evidente na maioria dos casos, sendo fundamental o acompanhamento
audiologico de todas as pacientes com ST, mesmo assintomaticas (BRANCO, 2014).
No presente estudo, foi identificada uma prevaléncia de otoscopia alterada em 15%
das pacientes do grupo que nao referiu esses sintomas (86%). Esses resultados
estdo de acordo com a literatura e reforcam a importancia da avaliacdo audiologica
sistematica em virtude do numero consideravel de alteracbes detectadas em
pacientes assintomaticos. Kubba et. al.(2016) sugerem avaliacdo anual, pois a
deteccdo precoce de alteracdes auditivas e seus fatores associados possibilitara o
encaminhamento ao especialista adequado, reabilitacdo com aparelhos auditivos ou
implante coclear, além do monitoramento auditivo dessas pacientes; atenuando
assim os prejuizos que a PA traz ao convivio social e qualidade de vida do individuo.

Os achados de otoscopia revelam a MT opaca como alteracdo mais
frequente (5,81%), seguida de CAE estreito, cavidade mastoidea, MT perfurada,
neotimpano e MT retraida (cada um com 2,3%) e presenca de TV (1,16%) (Grafico
1). Em estudo com 178 pacientes, Hall, Richter e Choo (2009), detectaram otoscopia
alterada em 18% das pacientes (MT retraida, perfuracdo MT e colesteatoma).
Bergamaschi et al. (2008) relatam a incidéncia de 5,18% de colesteatoma em
pacientes com ST. No corrente estudo, essa incidéncia foi de 2,32% de pacientes
com cavidade mastoidea por cirurgia otologica prévia para retirada de colesteatoma.
A Unica intervencao capaz de reduzir o desenvolvimento da perda auditiva e seus

dados em portadoras da ST é o diagnéstico e tratamento precoce dos problemas
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otorrinolaringoldgicos, principalmente na infancia (OSTBERG et al., 2004).

A andlise das malformacdes craniofaciais mostra predominancia do palato
ogival, com 83,72%, seguida de implantacdo baixa de orelhas (55,81%), pescoco
alado (34,88%), proeminéncia auricular (30,23%) e micrognatia (4,65%). Esses
dados sdo concordantes com os achados de Makishima et al. (2009), que
observaram o palato ogival, implantagcdo baixa de orelhas e micrognatia como
estigmas mais caracteristicos da ST. Segundo Davenport (2010), a
haploinsuficiéncia do gene SHOX estaria relacionado a déficit auditivo. Nesse estudo
nao foi observado correlagdo entre limiares auditivos e malformagdes craniofaciais.

Alguns estudos relatam que as pacientes com monossomia apresentam
mais alteragdes otolégicas que 0s mosaicismos (BARRENAS; LANDIN-
WILHELMSEN; HANSON, 2000). No presente estudo nado foi observado correlacéo
do perfil audiolégico com o cariotipo, visto que a distribuicdo da PASN, condutiva e
mista em relac&o ao cariétipo ndo apresentou diferenca estatisticamente significante.

No corrente estudo, observou-se uma alta prevaléncia de pelo menos
um componente de SMET (83% dos pacientes), mas SMET foi detectado em apenas
um paciente (5,5%). A frequéncia de SMET se mostrou semelhante ao observado na
populacdo brasileira em geral (ISER et al., 2012). Alguns autores relataram
associacdo entre PA e alteracBes metabdlicas, mas pelo nosso conhecimento a
associacado entre SMET e PA ainda nado havia sido investigada em pacientes com
ST. No presente estudo, embora tenha sido observada uma correlacéo direta entre
HDL-C e FT-4 e uma correlacdo inversa entre insulina e HOMA-IR e FT-3 , nenhuma
associacdo significativa foi encontrada apos o0 ajuste para idade, estado de
tratamento com GH / E e cariétipo.

Quanto ao tratamento, foi observado que a maioria das pacientes eram
mulheres adultas jovens (média de idade de 21,4 anos) que estavam em tratamento
ou haviam sido tratadas com GH e estrogeno. O grupo que néo recebeu nenhum
tratamento era formado por pacientes bem mais velhas (média de idade de 47,6
anos), cujo diagnostico foi tardio. Notavelmente, o presente estudo apresentou
evidéncias de associacao entre PASN e tratamento prévio com GH, uma vez que foi
observado limiares auditivos maiores em pacientes que nao receberam esse

tratamento, mesmo quando ajustados para a idade. Leon et. al. (1995)
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demonstraram que o IGF-1 estimulou o crescimento do ganglio cocleovestibular. Em
contraste, uma revisdo recente baseada em dois estudos longitudinais prévios
afirmou que n&o havia evidéncias que o tratamento com GH / E previne o
desenvolvimento de PASN em pacientes com ST ( KUBBA et. al. , 2016). O primeiro
estudo foi conduzido por Ostberg et. al. (2004) e envolveu 138 mulheres, com idade
média de 29 anos (16-67 anos), 49 dos quais foram tratados com GH durante a
infancia. Embora uma menor propor¢cdo de pacientes com PASN tenha sido
observada no grupo tratado com GH, os autores identificaram que apenas a idade
seria um preditor independente para PA. Eles argumentaram ser dificil avaliar com
precisdo os efeitos da GH sobre a audicdo nesse contexto visto que atualmente
guase todas as pacientes recebem esse tratamento para melhorar a altura final,
enquanto que o grupo nao tratado sera sempre constituido por pacientes mais
velhas, nascidas antes do advento desta terapia. O segundo estudo envolvendo 173
pacientes do sexo feminino com idade média de 12 anos (3-24 anos) em uso apenas
de GH (72%), apenas de E (17%) ou nenhum tratamento (9%). Os autores
compararam a prevaléncia de PASN nos trés grupos e ndo encontraram associacao
entre o tratamento com GH e PA. Deve-se notar que a amostra foi mais jovem e teve
uma menor prevaléncia de PASN (BERGAMASCHI et.al., 2008).

No nosso centro, acompanhamos muitas pacientes cujo diagnostico de
ST foi feito no final da adolescéncia ou no inicio da idade adulta, referenciadas
tardiamente por sintomas relacionados ao hipogonadismo. Infelizmente, o acesso ao
cariétipo ainda € limitado, contribuindo ainda mais para esse atraso no diagnéstico.
Embora em nossa amostra a idade das pacientes nao tratadas com GH tenha sido
significativamente superior ao grupo tratado, a magnitude desta diferenca talvez
tenha sido inferior ao demonstrado em estudos prévios. Na andlise de regresséo
multipla, o efeito do tratamento com GH foi significante mesmo ap0s ajuste pela
idade. Como limitacdes do estudo, pode-se relatar o acesso limitado ao cariétipo,
gue limitou o numero de pacientes e a existéncia de prontuarios com dados
incompletos, dificultando a coleta de dados. Sdo necessarios estudos longitudinais
com um maior numero de pacientes para esclarecer o mecanismo de protecédo do
GH na audicao e recomenda-se que estratégias de acompanhamento para mulheres

com ST incluam avaliacdo audiolégica regularmente.
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7 CONCLUSOES

Foi descrito pela primeira vez o perfil audiolégico de pacientes com
Sindrome de Turner acompanhadas em um servico de referéncia do Ceara.

Foi detectada uma elevada prevaléncia (53%) de alteraces auditivas nas
pacientes avaliadas, com predominio do tipo sensorioneural e em frequéncias
isoladas (66%) e de grau leve (68%) entre as orelhas com PA. A perda auditiva do
tipo condutiva foi mais comum entre as pacientes mais jovens (média de 12 anos) e
a perda sensorioneural de inicio precoce em pacientes adultas e jovens (média de
31 anos). A classificacdo HEAR para o grau de PA mostrou ser mais sensivel para
predizer o diagnéstico de PA.

Foram detectadas alteracbes auditivas mesmo em pacientes
assintomaticas. Os achados confirmam a importancia da avaliacdo audiologica
sistematica em todas as portadoras de ST, independentemente da idade, da
presenca de sintomas, do uso de GH ou estrégeno e do caridtipo.

N&o houve correlagdo dos achados audiol6gicos com o cariétipo. Nao foi
encontrada associacao significativa entre componentes da SMET e limiares auditivos
apos o ajuste para o estado de tratamento com GH e estrégeno.

Foi encontrado correlagdo significativa entre limiares auditivos e o uso de
GH. Este estudo forneceu a primeira evidéncia observacional de que o tratamento

com GH tem um efeito benéfico na audicéo.
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APENDICE A - FICHA DE INFORMACAO DO PACIENTE

Titulo da Pesquisa: Achados Audioldgicos em pacientes com sindrome de Turner
IDENTIFICACAO

10. Telefone(........ TP TP PP PPPPPPPPPPPRN
DIAGNOSTICO DA SINDROME DE TURNER

REPOSICAO HORMONAL
I Y 0T =] o o PPt

4. Nunca usou ( ) Uso irregular S( ) N( )

ANTROPOMETRIA

16. Altura atual:.........ccoeevviiviiiiiieeeeenins 17. Peso atual .......cceeveveeeiiiiiiieiiee e
18. IMC: oo 19, CA e
20. CA/ALT: oo

DOENCAS — SAUDE GERAL (ATUAL E PREGRESSA)

21. Hipertensdo S( ) N( )

22. Diabetes S( ) N( )

AVALIACAO METABOLICA (Realizada no ultimo ano correspondente a audiometria):

A T €] [TeT=1 1 1T= LR
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APENDICE B — QUESTIONARIO DADOS CLINICOS

HISTORIA FAMILIAR DE ALTERACAO AUDITIVA

01.1.Sim( )2.Néao( )

02. Se SIM: 1. Congénita ( ) 2. Adquirida ( ) 3. Adquirida quando idosos ( )
HISTORIA OTOLOGICA DA PACIENTE

03. Dificuldade de conversacdo? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

04. Perda auditiva a direita: 1.Sim (). Idade de percepgao:.........cccceeeruveenn. 2. N&o ()
05. Perda auditiva & esquerda: 1. Sim ( ).ldade de percepgao:..........ccceenne. 2.Né&o ()
06. Usa protese auditiva na orelha direita? 1. Sim () 2. Nao ( )

07. Usa protese auditiva na orelha esquerda? 1. Sim () 2. Nao ( )

08. Otalgia a direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

09. Otalgia a esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

10. Otorreia a direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

11. Otorreia a esquerda? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

12. Cirurgia otoldgica a direita? 1.Sim () 2.Nao ( )

13. Se SIM: 1. QUE CirUrgia?........cccuuvrvrururerrrrrererrrrrerererererereeee. 2. Quando...............
14. Cirurgia otologica a esquerda? 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
15. Se SIM: 1. QUE CirUrgia?.......cccocuvrrururerrrnrnrrrnerrersrersrerenere. 2. Quando................

16. Tubo de ventilacdo em orelha direita? 1. Sim () 2. Nao ( )
17. Tubo de ventilacdo em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )
18. Colesteatoma em orelha direita? 1. Sim ( ) 2. N&o ( ).

19. Colesteatoma em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )
20. Infeccdo de orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

21. Infeccdo de orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

22. Zumbido em orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

23. Zumbido em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( ) 15

24. Tontura? 1. Sim () 2.Nao ( )

25. Tipo de tontura? 1. Vertigem () 2. Desequilibrio ( )

26. FATORES DE RISCO PARA PERDA AUDITIVA (JCIH, 2007):
1. Asfixia ou andxia perinatal ()

2. indice de Apgar menor que 4 aos10 minutos ()

3. Infec¢des congénitas pré-natais(sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalia, herpes)( )



68

. Bilirrubina elevada ao nascimento (niveis que necessitem exsanguineo- transfusao) ()

. Permanéncia em UTI neonatal por periodo maior que 48 horas ()

4
5
6. Malformacgdes de cabeca e pescoco ()
7. Peso de nascimento menor que 1.500 gramas ()
8. Hemorragia intraventricular em consequéncia de anéxia ()
9. Administrac@o de drogas ototdxicas & gestante ou no periodo neonatal ()
10. Exposta a ruido de incubadoras ()
11. Histéria de exposicao a ruidos: 1. Sim( )2.Nao( )
Se SIM: 1. Ocupagao: ............ 2. Duragao:..........ccuuee. 3. Fonte de ruido.................
12. Histoéria de exposi¢éo a produtos quimicos: 1. Sim ( ) 2. Nao( )

13. Meningite bacteriana () Qual etiologia:.............ccoeeeeiei .

27. Malformacdes craniofaciais:
1. Proeminéncia auricular () 2. Deformidade da hélice ()

3. Implantacéo baixa de orelhas ()

OTOSCOPIA DATA: (e,

28. Exame da orelha direita:

1. Otite média ( ) 2. Otite externa ( ) 3. Otite serosa () 4. Excesso de cerume ( )
5. Esclerose timpéanica ( ) 6. Perfuracéo timpéanica ( )

7. t Vascularizagao timpanica () 8. Enxerto timpanico ( ) 9. Retragao timpanica ( ) 10.

Calcificagao timpanica () 11. Abaulamento timpanico () 12. Exame normal ( )

29. Exame da orelha esquerda
1. Otite média ( ) 2. Otite externa () 3. Otite serosa ( ) 4. Excesso de cerume ( )

5. Esclerose timpéanica () 6. Perfuracéo timpéanica ( )

7. 1t Vascularizacao timpanica () 8. Enxerto timpanico ( ) 9. Retragao timpanica ( ) 10.

Calcificagao timpanica () 11. Abaulamento timpanico () 12. Exame normal ( )

AUDIOMETRIA

IMITANCIOMETRIA
3G T S 1 o I (O 2 AN T I (D TR 7 T | - PP



35. Resultado: TimMPaNOMIEIIIA. ........uuuururuuuiuriiriiiiiiereearerererarrererrrrrrre ...
ReflEX0S ESIAPEUICOS. ......eiiiiiiiie ittt et e e e e e

PEATE (POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DO TRONCO ENCEFALICO)

10 ST T o I (O 7 - To I (D TR 00 I - | - VP
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E))

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “ACHADOS
AUDIOLOGICOS EM PACIENTES COM SINDROME DE TURNER’, de
responsabilidade da fonoaudiologa pesquisadora Alessandra Teixeira Bezerra de
Mendonca, CRFa 5590, RG 95002515683 SSP-CE. Leia atentamente as
informagbes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos 0s
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Especificacdes do projeto:

Justificativas e objetivos: Este trabalho estd4 sendo realizado porque portadoras
da Sindrome de Turner podem desenvolver perda auditiva, que se nao
diagnosticada e tratada adequadamente pode vir a restringir ainda mais a saude
e qualidade de vida da paciente. Em Fortaleza, ndo existe nenhum estudo que
tenha investigado essa complicacdo. Este é, portanto o objetivo da pesquisa:
avaliar a prevaléncia, o tipo e o grau de déficit auditivo em portadoras de
sindrome de Turner, pesquisar os fatores de risco a ela associados e contribuir
para avancar o conhecimento e melhorar o tratamento dessas pessoas.
Adicionalmente, outro beneficio seria a identificacdo precoce da presenca de
possivel déficit auditivo.

Métodos: O projeto de pesquisa consta de trés partes: revisdo do prontudrio da
participante, preenchimento de um questionario e testes para avaliar a audicdo. A
revisdo do prontuério sera realizada pela Fga. Alessandra Teixeira Bezerra de
Mendonga, respeitando a confidencialidade dos dados. A entrevista, o0 exame
audiométrico sera realizado pela Fga. Alessandra Teixeira Bezerra de Mendonca,
no Servi¢co de Fonoaudiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, em data
conveniente e pré-agendada.

O questionario sera aplicado por Fga. Alessandra Teixeira Bezerra de Mendonca
que fard perguntas sobre a doenca. Essas perguntas serdo: data do diagnéstico,
sintomas ao diagnostico, doencas associadas (exemplo: doencas da tireoide,
diabetes e hipertenséo), uso de hormoénio do crescimento, uso de hormonios
femininos, escolaridade, desenvolvimento puberal, problemas associados a
diminuicdo da audicdo (ex: infeccdes de orelha, cerume, trauma) e perguntas
sobre endereco, telefone e doengas na minha familia.

Os testes de audicdo serdo os seguintes: (1) Audiometria tonal e vocal: a
participante deverd identificar a presenca de diferentes sons e também repetir
algumas palavras (2) imitanciometria: a participante permanecera em siléncio
enguanto alguns sons sao apresentados através de uma sonda (borracha macia)
encostada na orelha (3) Emissdes Otoacusticas: a paciente ficara em siléncio
enguanto alguns sons séo apresentados através de uma sonda encostada na
orelha (4) BERA: a paciente ficara deitada enquanto alguns sdo apresentados
através de um fone na orelha. Esses exames fazem parte dos exames do
protocolo da sindrome de Turner e serdo realizados pela Fga. Alessandra
Teixeira Bezerra de Mendonga, ndo causando nenhum efeito adverso.

- Beneficios Esperados: Os individuos participantes se beneficiardo de uma
avaliacdo audiologica, sem ©6nus para o0 participante da pesquisa, para
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esclarecimento diagnéstico e tratamento se assim o desejar. Os resultados
obtidos podem contribuir para a melhor intervengcéo, com encaminhamento para
o tratamento adequado.

Esclarecimentos:

e Eventuais davidas acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa podem ser esclarecidas diretamente com a
pesquisadora responsavel pessoalmente ou por telefone.

e Sua participacao € voluntaria e este consentimento podera ser retirado a qualquer
tempo, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

e As informacdes geradas pela pesquisa s&o confidenciais, e ndo permitirdo a
identificacdo de sua pessoa, exceto aos responsaveis pela pesquisa. A
divulgagdo das mencionadas informacdes somente serd feita entre os
profissionais estudiosos do assunto. Os dados serdo utilizados somente para
essa pesquisa.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,incluindo
exames e consultas . Também ndo h& compensacao financeira relacionado a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa, ela serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a
fonoaudibloga Alessandra Teixeira Bezerra de Mendongca que pode ser
encontrado no ambulatério de Otorrinolaringologia do HUWC, da UFC, localizado na
Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, bairro Rodolfo Tedfilo, no horario da manha, ou
contata-la através do telefone (85) 91011898.Se vocé tiver alguma consideracdo ou
davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo;
fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacées que leu ou
que foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que nao ha
remuneracao para participar do estudo e se vocé concordar em patrticipar solicitamos

gue assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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APENDICE D — TERMO DE ASSENTIMENTO (NO CASO DO MENOR)

TERMO DE ASSENTIMENTO (no caso do menor)

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“ACHADOS AUDIOLOGICOS NA SINDROME DE TURNER’. Neste estudo
pretendemos avaliar a prevaléncia, o tipo e o grau de déficit auditivo em portadoras
de sindrome de Turner.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é portadoras da Sindrome de Turner
podem desenvolver perda auditiva, que se ndo diagnosticada e tratada
adequadamente pode vir a restringir ainda mais a saude e qualidade de vida da
paciente

e Para este estudo adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): O projeto
de pesquisa consta de trés partes: revisdo do prontuario da participante,
preenchimento de um questionario e testes para avaliar a audi¢cdo. A
revisdo do prontuario serda realizada pela Fga. Alessandra Teixeira Bezerra
de Mendonca, respeitando a confidencialidade dos dados. A entrevista, o
exame audiométrico serda realizado pela Fga. Alessandra Teixeira Bezerra
de Mendonca, no Servico de Fonoaudiologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio, em data conveniente e pré-agendada.

O questionario sera aplicado por Fga. Alessandra Teixeira Bezerra de Mendonca
que fara perguntas sobre a doenca. Essas perguntas serdo: data do diagndéstico,
sintomas ao diagnostico, doencas associadas (exemplo: doencas da tireoide,
diabetes e hipertensédo), uso de horménio do crescimento, uso de hormonios
femininos, escolaridade, desenvolvimento puberal, problemas associados a
diminuicdo da audicao (ex: infec¢cdes de orelha, cerume, trauma) e perguntas sobre
endereco, telefone e doencas na minha familia.

Os testes de audicdo serdo os seguintes: (1) Audiometria tonal e vocal: a
participante devera identificar a presenca de diferentes sons e também repetir
algumas palavras (2) imitanciometria: a participante permanecera em siléncio
engquanto alguns sons sao apresentados através de uma sonda (borracha macia)
encostada na orelha (3) Emissfes Otoacusticas: a paciente ficara em siléncio
enquanto alguns sons sdo apresentados através de uma sonda encostada na
orelha (4) BERA: a paciente ficard deitada enquanto alguns s&o apresentados
através de um fone na orelha. Esses exames fazem parte dos exames do protocolo
da sindrome de Turner e serdo realizados pela Fga. Alessandra Teixeira Bezerra de
Mendoncga, ndo causando nenhum efeito adverso.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e
estara livre para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido(a) pelo pesquisador que ira
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tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé nado sera
identificado em nenhuma publicacéo. Este estudo ndo apresenta risco.

Os resultados estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou o material
gue indique sua participacdo néo sera liberado sem a permissao do responsavel por
vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e ap0s esse tempo serao
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
gue uma coOpia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera
fornecida a vocé.

Eu, , portador(a) do
documento de Identidade fui informado(a) dos objetivos do
presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a
qgualquer momento poderei solicitar novas informacgdes, e 0 meu responsavel podera
modificar a decisao de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu
responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi
uma coépia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Fortaleza, de de 20 )

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar: Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo; fone:
3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: ALESSANDRA TEIXEIRA BEZERRA DE MENDONCA
ENDERECO: AMBULATORIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA — HUWC - UFC
RUA CAPITAO FRANCISCO PEDRO 1290, RODOLFO TEOFILO
FORTALEZA-CE
TELEFONE: (85) 91011898, 33668616
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/ W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACHADOS AUDIOLOGICOS EM PACIENTES COM SINDROME DE TURNER
Pesquisador: alessandra teixeira bezerra de mendonga

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 41687014.1.0000.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.019.668
Data da Relatoria: 06/04/2015

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo de corte transversal, de natureza quantitativa, de demanda espontanea envolvendo
80 pacientes portadoras de Sindrome de Turner com idade superior a 7 anos em acompanhamento nos
Servigos de Endocrinologia e Diabetes e Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Walter Cantidio -
UFC. O trabalho sera realizado no Ambulatério de Otorrinolaringologia, junto ao Servigo de Fonoaudiologia
(UFC), e Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC- UFC). Tem como
hipbtese que pacientes acometidas com Sindrome de Turner podem apresentar deficiéncia auditiva do tipo
sensorioneural, condutiva ou mista, variando quanto ao grau e configuracdo da perda auditiva. A coleta de
dados constara inicialmente do preenchimento de uma ficha de informagao da paciente através de uma
revisdo de prontuario, a fim de coletar informacgdes referentes a ST (data do diagnéstico, idade do
diagnoéstico, cariétipo, uso de estrégeno e GH e outras doencas associadas — diabetes, hipertensao). Sera
aplicado um questionario para investigar dados clinicos e epidemiolégicos. Em seguida, sera realizada
avaliacdo audiolégica, precedida de inspecao do MAE (meato acustico externo).

Enderego: Rua Capitdo Francisco Pedro, n” 1280

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: §0.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwe.ufc.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/ W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuagao do Parecer: 1.019.668

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o perfil audiolégico das pacientes com diagnéstico de Sindrome de
Turner,acompanhadas no Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (UFC).
Objetivo Secundario: Avaliar o tipo, grau e prevaléncia da perda auditiva na ST.Verificar a prevaléncia da
perda auditiva e sua associacao com a reposicdo de estrégeno e hormdnio do crescimento (GH).Avaliar o
perfil audiologico e sua associagcdo com o caridtipo.Verificar a associacao da perda auditiva com a idade.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que o estudo nao oferece riscos para as pacientes, porém € um estudo complexo
que passa por 3 fases (pesquisa de prontuarios, questionario e exames) em todas as fases ocorrem riscos
minimos tais como: exposicdo do prontuario e consequente quebra de sigilo, perda de dados,
constrangimentos durante a entrevista. Quanto aos beneficios afirma que as pacientes serao beneficiadas
com avaliagao fonoaudioldgica e otorrinolaringolégica completa possibilitando diagnéstico e tratamento
precoce das patologias relacionadas a Sindrome de Turner.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa factivel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Termos apresentados adequadamente

Recomendacgdes:

Sem recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Tendo atendido ao que foi solicitado por este CEP/HUWC, o projeto encontra-se adequado sob o ponto de
vista ético, podendo ser iniciado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

A pesquisadora devera apresentar relatdrio, a este CEP/HUWC, apés término do estudo.

Enderego: Rua Capildo Francisco Pedro, n® 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: §0.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)386.-8613 Fax: (B853)281.-4561 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

Pagna 02 de 03



76

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuagio do Parecer: 1.015.668

FORTALEZA, 12 de Abril de 2015

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza
(Coordenador)

Enderego: Rua Capitao Francisco Pedro, n® 1260

Bairro: RodolfoTedfllo CEP: 60.430-370

UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mall: cephuwc@huwe.ufc br
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ANEXO B. TABELA DE DADOS BRUTOS DE 43 PACIENTES

Paciente; idade (a) | Audiometria Grau de PA FT-3 FT-4 Otoscopia Timpanometria Reflexos Estapédicos PEATE
oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE
AAOQO; 19,8 NL NL N/A N/A 15 15 13,7 | 12,5 NL NL TIPOA | TIPOA @ @ NL
ACST; 14,7 NL NL N/A N/A 16,7 | 16,7 15 16,2 NL NL TIPOA | TIPOA @ @ NL
ALMS; 32,1 PAM NL Severo N/A 75 20 77,5 | 18,7 | CME RMT NR TIPOC - NR NL
ASN; 24,3 PASN | PAM Leve Severo 40 86,7 40 83,7 | MTO PMT TIPO A NR NR - NR
BKBM; 20,6 NL NL N/A N/A 13,3 | 16,7 | 13,7 | 16,2 NL NL TIPOA | TIPOA ® (&) NR
CCL; 37,1 PASN | PAM Leve Leve 36,7 | 38,3 40 41,2 NL NL TIPOA | TIPOC - - NR
ECS; 16,9 NL NL N/A N/A 13,3 15 13,7 | 13,7 NL NL TIPO A TIPOA @ @ NL
EB; 37,9 PASN | PASN Leve Leve 26,7 | 31,7 25 28,7 NL NL TIPOA | TIPOA ® &) NR
ECCF; 47 PAM | PASN | Moderado Leve 70 25 73,7 25 TV NL NR TIPO A - NR NR
EOS; 4,7 PAC PAC Leve Leve 18,3 | 18,3 | 17,5 | 17,5 NL NL TIPOC | TIPOC - - LA bilateral
ESF; 23,7 NL NL N/A N/A 18,3 | 16,7 | 17,5 | 16,2 NL NL TIPOA | TIPOA @ @ NR
GVL; 46,8 PASN | PASN SN SN 25 23,3 | 26,2 25 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NL
Isolada Isolada
GLL; 25,5 NL NL N/A N/A 11,7 15 10 12,5 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NR
IVRB; 17,9 NL NL N/A N/A 16,7 15 16,2 | 13,7 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NL
IEML; 7,6 NL NL N/A N/A 18,3 | 18,3 | 17,5 | 17,5 | MTO MTO TIPOB TIPOB - - NR
JKSO; 28,4 PASN | PASN Leve Leve 31,7 | 26,7 | 325 25 NL NL TIPOA | TIPOA ® (&) NL
JTP; 24,2 PAC PASN SN SN 21,7 | 18,3 | 18,7 | 27,5 | RMT RMT TIPOA | TIPOC - - NL
Isolada Isolada
JNLC; 22 PASN | PASN SN SN 18,3 | 16,7 | 22,5 | 21,2 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NL
Isolada Isolada
JAS; 28,6 NL PASN N/A SN 15 13,3 | 13,7 | 12,5 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NL
Isolada
KVS; 30,5 PASN | PASN SN Leve 25 26,7 25 30 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NL
Isolada
LSBF; 11,4 NL NL N/A N/A 13,3 20 13,7 20 NL NL TIPOA | TIPOA ® &) NL
LMPF; 25,3 NL NL N/A N/A 16,7 | 13,3 15 12,5 NL NL TIPOA | TIPOA ® &) NL
MVFS; 13,8 PAC NL Moderado N/A 55 11,7 55 11,2 | PMT NL NR TIPO A - NR LAaD
MBN; 21,2 PASN | PASN SN Leve 23,3 | 31,7 | 23,7 | 28,7 NL NL TIPOA | TIPOA ® @ NR
Isolada
MANS; 31,1 PASN | PASN SN SN 15 16,7 @ 13,7 | 17,5 | RMT RMT TIPOA | TIPOA ® @ NL
Isolada Isolada
MBRN; 13,9 NL NL N/A N/A 15 11,7 | 13,7 10 NL NL TIPOA | TIPOA ® &) NR
MCLC; 27,7 NL PAM N/A Leve 20 30 18,75 | 28,7 | MTO MTO TIPO A TIPO - ® NR

Ad



MDCS; 16,9
MGSA; 26,2
MLSF; 17,6

MNSS; 14,4
MRBO; 18,8
MCB; 60,9
POF; 20,6
RQS; 15,9
RCNS; 11,3

SGC; 24,8

VAR; 34,3
VMP; 12

VFB; 26,8
VMF; 22,4
VLAJ; 37,2

WKAFJ; 25,9

NL
NL
PASN

NL
NL
PASN
PAM
NL
NL

PAC

NL
NL

NL
NL
PASN

NL

NL
NL
PASN

NL
NL
PAM
PASN
NL
PASN

PAM

NL
NL

NL
NL
NL

PASN

N/A
N/A
Profundo

N/A
N/A
Leve
Leve
N/A
N/A

Leve

N/A
N/A

N/A
N/A
SN
Isolada
N/A

N/A
N/A
Leve

N/A
N/A
Moderado
Leve
N/A
SN
Isolada
Leve

N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

SN
Isolada

20
11,7
118,3

15
13,3
40
31,7
15
18,3

33,3

8,3
16,7

8,3
18,3
18,3

16,7

20
10
31,7

15
13,3
50
36,7
15
20

35

13,3
16,7

13,3
18,3
15

23,3

18,7
8,7
118,7

15
13,7
45
32,5
13,7
18,7

28,75

10
16,2

7,5
16,2
18,7

15

20
8,7
28,7

13,7
13,7
55
36,2
13,7
20

32,5

12,5
15

12,5
16,2
16,2

30

NL NL
NL NL
CME NL
NL NL
NL NL
NL MTO
CAEE | CAEE
NL NL
NL NL
NT NT
NL NL
NL NL
NL NL
NL NL
NL NL
NL NL

TIPO A
TIPO A
NR

TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO Ar

TIPO
Ad
TIPO A

TIPO A

TIPO A
TIPO A
TIPO A

TIPO A

TIPO A
TIPO A
TIPO A

TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO A
TIPO Ar

TIPO
Ad
TIPO A

TIPO A

TIPO A
TIPO A
TIPO A

TIPO A

SACAIC)

GRS

@ &

78

NR
NR
AUSENTE
oD
NL
NL
NL
NR
NR
NL

NL

NL
NL

NR
NR
NL

NR

Fonte: Dados da pesquisa. Legenda: PASN:Perda auditiva sensorioneural;PAC:Perda auditiva condutiva;PAM:Perda auditiva mista;NL: Normal;N/A:
nenhuma alteracao;FT3:média de limiares nas frequéncias de 0,5,1 e 2 KHz, FT4: média de limiares nas frequéncias de 0,5,1 , 2 e 4 KHz, CME: cavidade
mastdidea,RMT:retracdo de membrana timpanica;MTO:membrana timpanica opaca,PMT: perfuracdo de menbrana timpanica;TV: tubo de ventilacdo, CAEE:
conduto auditivo externo estreito;NR: ndo realizado;LA :laténcias aumentadas.
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