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Emissoes otoacusticas evocadas por produto de distorgao
em frequéncias ultra-altas em pais de individuos com
deficiéncia auditiva autossémica recessiva

Distortion-product otoacoustic emissions at
ultra-high frequencies in parents of individuals with
autosomal recessive hearing loss

RESUMO

Objetivo: Avaliar a func¢@o coclear em pais de individuos com deficiéncia auditiva de heranga autossomica
recessiva do gene Gap Junction Bet-2 Protein por meio das emissdes otoactsticas evocadas por produto de
distor¢do (EOA-PD) em frequéncias ultra-altas, comparando com as respostas de um grupo controle, pareadas
por género e idade. Métodos: Foram avaliados 56 individuos, entre 20 a 58 anos de idade, distribuidos em
dois grupos. O grupo estudo foi constituido por 28 pais de deficientes auditivos decorrentes de heranga
autossOmica recessiva, sendo 14 mulheres com idade entre 20,0 a 55,0 anos (média 32,8) e 14 homens de
20,0 a 58,0 anos (média 35,2), enquanto o grupo controle era formado por individuos sem queixa auditiva,
composto por 14 homens e 14 mulheres, com idades pareadas ao grupo estudo. Os individuos foram submetidos
aos exames de audiometria tonal, imitanciometria e EOA-PD na faixa de frequéncia de 9.000 a 16.000 Hz.
Resultados: Foram observados 64,3% de resultados normais das EOA-PD no grupo estudo em comparagdo
a 91,1% no controle. Houve diferenca estatisticamente significante entre as orelhas e grupos nas respostas de
EOA-PD, sendo que a média do nivel de resposta foi 10 dBNPS no grupo estudo e 14 dBNPS no controle.
A correlac@o de Pearson entre a idade e as EOA-PD em frequéncias ultra-altas ndo demonstrou correlagdo
significativa. Conclusao: As EOA-PD em frequéncias ultra-altas foram capazes de distinguir os individuos
de ambos os grupos, sugerindo que individuos heterozigotos para a mutag¢do do gene GJB2 podem apresentar
dano na fungdo coclear antes da manifestagdo clinica na avaliagdo audiolégica convencional.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the cochlear function of parents of individuals with autosomal recessive gene Gap Junction
Protein Beta-2 hearing loss by ultra-high frequencies distortion-product otoacoustic emissions (DPOAES),
compared with responses of a control group matched for age and gender. Methods: We studied 56 subjects aged
from 20 to 58 years, divided into two groups. The study group comprised 28 parents of hearing-impaired patients
due to autosomal recessive inheritance, 14 females aged 20.0-55.0 years (mean 32.8 years) and 14 males aged
20.0-58.0 years (mean 35.2 years). Control group was composed of normal hearing individuals, 14 males and
14 females age-matched to the study group. The subjects underwent tests for audiometry, tympanometry,
and DPOAE in the frequency range of 9.000—16.000 Hz. Results: We found 64.3% of normal results of DPOAE
in the study group compared to 91.1% in the control. There were significant differences between groups in the
ears and DPOAE responses, and the mean level of response was in 10 dBNPS in study group and 14 dBNPS in
the control. The Pearson’s correlation between age and DPOAE in ultra-high frequencies showed no statistical
significance. Conclusion: DPOAE at ultra-high frequencies were able to identify individuals from both groups,
suggesting that heterozygous individuals for the Gap Junction Protein Beta-2 gene mutation may have damage
to the cochlear function before clinical manifestation in audiometry.
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Sdo Paulo — USP — Sdo Paulo (SP), Brasil.
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INTRODUCAO

A deficiéncia auditiva (DA) pode ser causada por fatores
ambientais e genéticos. Dentre os casos de etiologia genética,
70% podem manifestar apenas surdez (DA ndo sindromica)
e os demais 30% podem estar associados a outras anomalias
(DA sindréomica)-?.

Dentre os casos de DA nio sindrdmica predomina a heranga
autossdmica recessiva, com incidéncia entre 75 e 80%, seguida
pela heranga autossomica dominante (15%), ligada ao X (3%)
e mitocondrial ou materna®®. Considerando as mutacoes com
transmissdo autossomica recessiva que levam a DA, predomi-
nam as no gene Gap Junction Bet-2 Protein (GIB2), responsé-
vel pela sintese da conexina 26, especialmente a 35delG, carac-
terizada pela dele¢do de uma guanina em um conjunto de seis,
localizada na posi¢ao 30-35, a partir do nucleotideo 1, da regido
codificadora no exon 2 do gene GJB2, 35delG®.

Conexinas sdo proteinas de jun¢do que agem na comunicacao
intercelular, denominadas jungdes do tipo gap. Na céclea, elas rea-
lizam papel crucial na func@o fisioldgica relacionada a homeostase
i0nica, levando a modificacio na estrutura e funcionamento das
juncdes gap, que promove a manutencio de altas concentracdes
de potdssio intracelular, com consequente intoxicagio celular®®,

A relacdo entre gendtipo e fen6tipo tem sido investigada em
sujeitos com surdez de heranca autossdmica recessiva, do tipo
neurossensorial, ndo progressiva, geralmente com grau severo
a profundo e de manifestacdo pré-lingual®”. Entretanto, exis-
tem poucos estudos®!'? da relagéio genétipo versus fenétipo nos
sujeitos heterozigotos, ou seja, aqueles ouvintes que possuem
um alelo normal e o outro mutado, sendo estes, em geral, os
pais de surdos, com DA do tipo autossOmica recessiva e que
transmitem os genes nas populagdes. Assim se justificam estu-
dos que identificam a presenca de alteragdes auditivas, mesmo
que minimas, em pais com gendtipos heterozigotos, para se
tentar associar estas aos seus genotipos.

A deteccdo de alteragdes minimas na audicdo, por meio
da avaliag¢@o audioldgica convencional incluindo a audiome-
tria tonal limiar e imitanciometria, ndo tem sido eficaz®”.
Em compensacdo, o exame de emissdo otoacustica constitui
um método eficiente para verificar alteracdes discretas e pre-
coces na audicdo de pais de sujeitos com DA de heranca autos-
sOmica recessiva®!?.

Com o surgimento do procedimento de emissdes otoactisti-
cas evocadas por produto de distor¢cdo (EOA-PD) em frequéncia
ultra-altas, a qual avalia a faixa de 9.000 a 16.000 Hz, tornou-se
possivel detectar alteragdes auditivas que podem anteceder uma
DA nas frequéncias convencionais nos estdgios iniciais, antes que
o dano coclear progrida para as baixas frequéncias!'".

A investigacdo da fun¢d@o coclear em frequéncias ultra-al-
tas nos pais de deficientes auditivos de herancga autossomica
recessiva caracteriza um instrumento de avaliagdo que possi-
bilita a identificacdo precoce de alteracdes auditivas, além de
constituir uma ferramenta potencialmente util na identificagao
de individuos com risco para apresentar alelos mutados em
genes responsdveis pela DA.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo
avaliar a func¢@o coclear em pais heterozigotos de surdos com
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mutagdes no gene GIB2, por meio das EOA-PD frequéncias
ultra-altas entre 9.000 a 16.000 Hz, comparando-as as respos-
tas do grupo controle pareado por género e idade.

METODO

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Investigagdo
Fonoaudiol6gica em Audi¢do Humana do Curso de Fonoaudiologia
do Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia
Ocupacional da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, tendo sido aprovado sob protocolo niimero 170/10
pela Comissdo de Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).

A casuistica foi composta por 56 individuos na faixa entre
20 a 58 anos de idade, divididos em dois grupos distintos.
O grupo estudo (GE) foi constituido por 28 pais de deficientes
auditivos decorrentes de heranca autossOmica recessiva, sendo
14 mulheres com idade entre 20,0 a 55,0 anos (média 32,8 anos)
e 14 homens com idade entre 20,0 a 58,0 anos (média 35,2). Ja
o grupo controle (GC) foi formado por individuos sem queixa
auditiva, composto por 14 homens e 14 mulheres, com idades
pareadas ao GE.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para os dois grupos
foram: O GE foi composto por maes e pais portadores em hete-
rozigose do alelo recessivo da mutacio do gene GJB2, incluindo
os alelos normal e mutante com muta¢do na 35delG, identifi-
cados por estudo molecular. Foram incluidos os casais que nao
apresentavam queixa auditiva e possuiam ao menos um filho
com DA de heranga autossdmica recessiva.

O GC foi constituido por 28 individuos que ndo apresentavam
queixas auditivas, sendo eles pareados por género e idade do GE
para evitar possivel viés na andlise da variacdo dos resultados.
Optou-se por selecionar o GC por meio de critérios de inclusido
como auséncia de fatores relacionados a presenca de DA congé-
nita e/ou adquirida, histdria de exposi¢ao a ruido de forte inten-
sidade e consumo de 4dlcool, drogas e ototoxidade, bem como
histéria pregressa de alteracdo na orelha média. Devido a tais
critérios de inclusdao do GC, nao foi realizada analise molecular
neste grupo, pois envolvia gastos extras. Além disso, a coleta de
sangue € considerada um procedimento invasivo, especialmente
para uma populacio sem queixa auditiva.

Foram incluidos no estudo individuos com integridade de ore-
Iha média evidenciada por timpanograma tipo A" e reflexos acts-
ticos contralaterais presentes nas frequéncias de 500 a 4.000 Hz
e com limiares auditivos dentro da normalidade (<25 dBNA).

Os individuos foram submetidos a anamnese, inspecao visual
do meato acustico externo, audiometria tonal liminar (ATL),
imitanciometria € EOA-PD em frequéncias ultra-altas, apds
terem assinado o Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

O teste de EOA-PD foi realizado com o paciente em cabina
acustica apds insercao, no meato acustico externo, de oliva
adaptada a sonda do equipamento de Emissdo Otoacustica
DP2000, Distortion Product Otoacustic Emission Measurement
System Starkey.

Para registro das EOA-PD, os parametros estabele-
cidos seguiram o padrdo recomendado pelo fabricante
do equipamento, segundo o proposto por Gorga et al.!'¥,
tais como intensidade dos estimulos diferentes (L,>L,),
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ou seja, L,=65dBNPS e L,=55dBNPS bem como apresen-
tacdo de dois tons puros primdrios, fl1 e f2 (f,<f,), com
relacdo de f2/f1=1,2, em dois pontos de oitavas. As respos-
tas de EOA-PD foram geradas na regido de 2f1-f2 nas fai-
xas de frequéncias ultra-altas que se estenderam de 9.000
a 16.000 Hz, conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Valores das frequéncias primarias (f1 e f2) do estimulo e da
resposta do produto distorcido em 2f1-f2 para as emissoes otoacusticas
evocadas por produto de distorcdo em frequéncias ultra-altas

Frequéncias primarias Produto de distorgao
f1 (Hz) f2 (Hz) 2f1-f2 (Hz)
7.266 8.719 5.813
7922 9.516 6.328
8.625 10.359 6.891
9.422 11.297 7.547
10.266 12.328 8.203
11.203 13.453 8.953
12.234 14.672 9.797
13.313 15.984 10.641

O critério utilizado para indicar a presenca das EOA-PD foi
o proposto por Gorga et al."*, no qual o nivel de resposta devia
estar pelo menos 6 dBNPS acima do primeiro desvio-padrio
do ruido na frequéncia avaliada, ou 3 dB acima do segundo
desvio-padrdo do ruido. O nivel de ruido de fundo foi sempre
igual ou inferior a -5 dBNPS para cada frequéncia avaliada, e
o da amplitude das EOA-PD >0 dB.

A duragdo do sinal emitido foi de dois segundos para ser
captado no meato acustico externo, sendo realizada apenas uma
varredura de frequéncia automética. Porém, quando a resposta
de uma dada frequéncia encontrava-se ausente ou diminuida
era retestada individualmente, no mesmo registro, pelo menos

Previamente a realizagdo do exame de EOA-PD foi reali-
zada calibragio automdtica da sonda in situ apos selecdo de uma
oliva de tamanho adequado inserida no meato acustico externo.
Em seguida o teste era iniciado. Duas curvas com significativa
sobreposicdo por andlise visual foram registradas para verifi-
car a representacao confidvel do teste nas faixas de frequéncias
de 9.000 a 16.000 Hz, como pode ser visualizado na Figura 1.
A calibragio da sonda para as frequéncias de 9.000 a 16.000 Hz
requer tempo e cuidados especiais, sendo necessaria, em algumas
situagdes, a reinsercao da sonda no meato acustico externo do
paciente algumas vezes até a obten¢@o de um padrao de calibra-
¢do em que fosse possivel prosseguir com o exame. Este padrao
tipico com declinio na curva de resposta a partir da frequéncia
de 10.000 Hz pode ser visualizado na Figura 1.

RESULTADOS

Os achados obtidos na ATL revelaram que a média dos
limiares auditivos nas frequéncias de 250 a 8.000 Hz foi de
10 dB no GE e 8 dB no GC, sem diferenca estatisticamente
significante entre orelhas e grupos.

Os resultados apresentados mostram as andlises qualitati-
vas das avaliacOes obtidas nas respostas de EOA-PD geradas
na regido de 2f1-f2 em frequéncias ultra-altas. A distribui¢dao
da ocorréncia de resultados normais e alterados das EOA-PD,
bem como o teste Z de proporcdo, encontram-se na Tabela 1.

Os resultados obtidos na andlise quantitativa das EOA-PD em
frequéncias ultra-altas entre as orelhas avaliadas de ambos os gru-
pos podem ser verificados na Figura 2, enquanto que os entre 0s
grupos podem ser vistos nos box-plots apresentados na Figura 3.

Tabela 1. Distribuicdo da ocorréncia de resultados normais e alterados
nas emissdes otoacusticas evocadas por produto de distorcdo em
frequéncias ultra-altas entre os grupos controle e estudo

trés vezes para confirmacdo da resposta. Os exames que apre- Emissao Grupo estudo _Grupo controle  Teste 2
N . . otoacustica n % n % Valor de p
sentaram auséncia de resposta foram interrompidos quando o Frequéncia
ruido excedia -5 dBNPS e o nivel de resposta estava abaixo Alterado Ultra-Alta 20 357 5 8,9 0,255
de 0 dB. Optou-se por este procedimento para que eventuais anci
. P poT 5% procecimento para que Normal [eUeNCia g5 645 51 911 0,002*
movimentagdes e/ou ruidos fisiolégicos ndo prejudicassem a Ultra-Alta
obtenc¢do das respostas reais. *Resultado estatisticamente significante
Orelha esquerda
dB spL MO R Sensibilidade
/Nolt 188 do Transdutor
80 /\,-\/_ Ch1
70
60 —Ch2
50-1 -2 -5 1 2 5 10 20
Frequéncia kHz
EOA-DP calibragdo na orelha
Orelha direita
dB spL 110 Sensibilidade
/\olt 188 do Transdutor
80 Ch 1
70
60 —=Ch2
50-1 -2 -5 1 2 5 10 20

Legenda: EOA-DP = emissdes otoacusticas evocadas por produto de distorcdo

Frequéncia kHz

Figura 1. Calibragdo da sonda in situ antes do registro de emissoes otoacusticas evocadas por produto de distorgao nas frequéncias de 9.000 a 16.000 Hz
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Figura 2. Box-plots para as emissoes otoacusticas evocadas por produto
de distorgao (dBNPS) em cada frequéncia ultra-alta por grupo e orelha
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Legenda: EOA-DP = emissdes otoacusticas evocadas por produto de distorcao

Figura 3. Box-plots e perfis medianos para as emissoes otoacusticas

evocadas por produto de distor¢cao (dBNPS) por grupo nas frequéncias

ultra-altas

Para a andlise inferencial das EOA-PD em frequéncias ultra-altas
foram calculados os percentis de ordem de 5 e 95% para definir um
intervalo de referéncia de 90% para as EOA-PD em cada frequéncia,
a fim de verificar o quanto a média pode variar em uma determi-
nada probabilidade de confianca!®. A correlacio entre as frequén-
cias ultra-altas no GE e os limites de referéncia para as EOA-PD
estimados no GC podem ser visualizados na Figura 4.

Para medir a correlacdo entre a idade e as EOA-PD em cada
frequéncia ultra-alta foram calculados os valores do coeficiente
de correlacdo de Pearson em cada grupo e orelha. Os valores
observados sdo apresentados na Tabela 2.

DISCUSSAO

O perfil audiolégico de 28 pais portadores em heterozigose
do alelo mutado do gene GJB2, causador da DA, foi investigado
neste estudo e, apesar destes sujeitos ndo apresentarem queixa
auditiva, se formulou a hip6tese de que poderiam haver altera-
¢oes discretas na audicdo, evidenciadas por meio da diminui¢ao
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Legenda: EOA-DP = emissdes otoacusticas evocadas por produto de distorgao
Figura 4. Diagrama de dispersdo das emissdes otoacusticas evocadas
por produto de distor¢éo correlacionado as frequéncias no grupo estudo
e limites de referéncia para emissdes otoacusticas evocadas por produto
de distorgao estimados no grupo controle para as frequéncias ultra-altas

Tabela 2. Valores observados do coeficiente de correlagao de Pearson
entre idade e as emissbes otoacusticas evocadas por produto de
distorcao (dBNPS) em frequéncias ultra-altas por grupo e orelha

N Controle Estudo
Frequéncia
(H2) Orelha Orelha Orelha Orelha
direita esquerda direita esquerda
5.813 R -0,13 -0,14 0,02 0,03
' P 0,525 0,467 0,923 0,875
R -0,04 -0,13 0,04 0,10
.32
6.328 P 0,826 0,501 0,858 0,612
6.891 R -0,09 0,02 0,15 0,22
’ P 0,645 0,921 0,446 0,256
7547 R -0,03 0,15 -0,01 -0,17
P 0,870 0,460 0,958 0,385
R -0,20 0,10 -0,03 -0,17
8.203
P 0,321 0,622 0,886 0,380
R -0,26 0,07 -0,07 -0,16
8.953 P 0,180 0,712 0,707 0,416
9.797 R -0,26 0,04 -0,04 -0,36
P 0,183 0,826 0,855 0,057
R -0,15 0,00 -0,02 -0,11
10.641
0.6 P 0,449 0,987 0,926 0,577

Legenda: R = correlagao de Pearson; P = resultado estatisticamente significante

nas respostas de EOA-PD em frequéncias ultra-altas, quando
comparados aos pais assintomdticos e sem fatores de risco para
a DA, visto que as células ciliadas externas na espira basal da
céclea sofrem com alteragdes cocleares sutis.

A andlise demonstrou que houve diferenca estatisticamente
significante entre as respostas de emissdes otoacusticas, sendo que
o GE apresentou menor nivel de resposta em comparacdo ao GC.
Dessa forma, pode-se afirmar que as EOA-PD para as frequén-
cias ultra-altas foram capazes de diferenciar os individuos do GE
e do GC, sugerindo que alteracdes nas células ciliadas externas,
resultado do mecanismo defeituoso das jungdes do tipo gap, cau-
sado pela mutacdo do gene GJB2, podem ser notadas nas emissoes
otoacusticas em pais heterozigotos para essa mutacao.
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O estudo das medidas de audicdo nos pais de deficientes
auditivos com mutacoes em GJB2 € de utilidade na identifica-
¢ao de DA discretas. Além disso, essa caracteriza¢io pode, no
futuro, vir a indicar nas familias quais individuos podem ser por-
tadores de genes recessivos que causam DA, principalmente nos
casos em que ainda ndo ha testes moleculares disponiveis®!?,

Os achados das EOA-PD obtidos revelaram que o GE
apresentou menor ocorréncia de resultado normal que o GC
(Tabela 1). Mesmo observando similaridade nos testes audio-
16gicos convencionais, houve diferenca nas EOA-PD entre os
sujeitos portadores em heterozigose da mutagdo no gene GJB2
e ndo portadores, demonstrando que as células ciliadas exter-
nas na base da céclea sdo mais sensiveis aos efeitos negativos
do que a mutacio proporciona. O fato de os pais de deficientes
auditivos de heranca autossdmica recessiva serem portadores em
heterozigose do alelo recessivo que causa a mutacdo no gene
GJB2 pode indicar alteragdo na homeostase i6nica e no pro-
cesso endococlear na base da coclea, que leva a modificagdo na
estrutura e funcionamento das juncdes gap, com consequente
alta manuten¢do de concentracao de potdssio (K*) intracelular,
ocasionando intoxicagio do 6rgdo espiral®.

Com relacio a lateralidade das EOA-PD, ao comparar os
resultados entre as orelhas de um mesmo grupo, verificou-se
que ndo houve diferenca estatisticamente significante. Apesar
de os resultados ndo se mostrarem significantes, foi possivel
constatar, em relagdo aos valores médios, vantagem da orelha
direita (OD) sobre a esquerda (OE) (Figuras 2 e 3).

A maioria dos estudos revela melhor nivel de respostas das
emissdes otoacusticas quando coletadas na OD!¢!". Possiveis
explicacdes para os achados de maior presenca de emissdes
otoacusticas 2 OD podem ser decorrentes de diferengas entre
as orelhas, associadas com a ligeira vantagem da sensibilidade
aural direita e a dominéncia do hemisfério esquerdo na per-
cepcdo da fala e na funcdo da linguagem, além do efeito da
supressao das emissdes otoacusticas maior na OD, evidenciando
atividade eferente assimétrica entre as duas orelhas e privile-
giando a detec¢do do sinal actstico na presenca de ruido e a
assimetria morfoldgica entre as regides cranio-faciais direita e
esquerda’®!'?, Entretanto, outros estudos néo observaram dife-
rengas significantes no nivel de resposta das emissdes otoacus-
ticas em relacgéo ao lado da orelha®.

Por ndo haver diferenca estatisticamente significante entre
as orelhas no mesmo grupo, realizou-se a andlise comparativa
dos resultados das EOA-PD entre os GE e GC, agrupando os
valores obtidos, e verificou-se resultado estatisticamente sig-
nificante em todas as frequéncias entre 0s grupos, com van-
tagem para o GC (Figuras 2 e 3). Apesar de ambos os grupos
ndo apresentarem queixa auditiva e possuirem caracteristicas
audioldgicas semelhantes, os individuos heterozigotos para a
mutagdo do gene GJB2 registraram maior dano no processo
ativo das células ciliadas externas.

Reduzido nivel de resposta das EOA-PD nas ultra-altas fre-
quéncias era esperado devido a organizagdo tonotdpica coclear,
ja que as frequéncias ultra-altas encontram-se na base da céclea
e, por isto, sofrem maior vulnerabilidade de lesdes, sendo pos-
sivel detectar alteragdes precoces antes mesmo que os efeitos
caracteristicos aparegam na faixa de frequéncia convencional!®.

Outro fator que pode ter contribuido para o menor nivel de
respostas das EOA-PD em frequéncias ultra-altas pode ser a difi-
culdade encontrada no presente estudo na calibracio da sonda
antes de iniciar o registro das emissdes otoacusticas (Figura 1),
devido ao curto comprimento de onda envolvido nas frequén-
cias altas e as complexas interacdes entre o comprimento de
onda e as dimensdes do meato acustico externo®”?. No futuro,
a solugdo para o problema de calibracdo serd o registro das
EOA-PD com dois microfones, sendo um de referéncia (algo
como um microfone de medicao da sonda tubo) inserido proé-
Xximo a membrana timpénica para verdadeiramente calibrar o
estimulo, e o outro para captar as respostas das células cilia-
das externas®).

Estudos realizados com EOA-PD utilizando estimulos de
frequéncias ultra-altas também demonstram a preocupacgdo
com a calibracdo nesta faixa de frequéncia e apontam que
a grande variabilidade de respostas que ocorre nas frequén-
cias ultra-altas pode ser influenciada pela calibracido!-?>20,
Dreisbach et al.®® recomendaram que tal variabilidade € mini-
mizada por meio da exata calibracio realizada com inser¢do do
microfone no meato acustico externo do paciente de maneira
correta, refazendo a frequéncia em questdo e reposicionando
a sonda para confirmar se a resposta deve-se exclusivamente a
atividade coclear.

Para evitar artefato na calibracdo devido as ondas estacio-
ndrias, especialmente em frequéncias ultra-altas, Dreisbach e
Siegel®® confeccionaram uma sonda especifica para o estudo
contendo uma sonda com trés tubos. O primeiro enviava o esti-
mulo, o segundo era o microfone e o terceiro, uma fibra Gtica
para visualizar a posi¢do da sonda em relacdo 2 membrana tim-
panica que deveria ficar cerca de 10 a 15 mm dela, isto para
garantir o mesmo nivel de pressdo sonora durante a avaliagdao
de todas as frequéncias.

O principal problema encontrado para medir as emissoes
otoactusticas em frequéncias ultra-altas deve-se a limita¢do nos
procedimentos de calibragao®-*9, Por isto, os autores desenvol-
veram uma técnica denominada calibra¢@o de pressao-incidente
que evita os efeitos das ondas estaciondrias em frequéncias altas,
por meio de um tubo cilindrico de 8§ mm de didmetro inserido
no fone de inser¢do, funcionando como uma camera anecoica.

Na tentativa de responder se o estimulo em frequéncias
ultra-altas distinguia os individuos do GE e GC, foi utilizado o
teste de intervalo de referéncia de 90%. Observa-se na Figura 4
que vdrios individuos do GE estdo abaixo do limite inferior
de referéncia estimado no GC, enquanto alguns estdo acima
do limite superior de referéncia. A hipdtese era que os pais de
deficientes auditivos por heranca autossdmica recessiva apre-
sentassem maior comprometimento na base da cdclea e, com
isto, as EOA-PD com frequéncias ultra-altas teriam padrdo
proprio nestes individuos. Entretanto, por se tratar de recurso
disponibilizado apenas recentemente, ainda ha poucos estu-
dos que avaliam as frequéncias de 9.000 a 16.000 Hz, tanto
em EOA-PD quanto em estudos focando a percep¢do sonora
nesta faixa de frequéncias.

Algumas dificuldades contribuem para haver poucos estu-
dos sobre as EOA-PD em frequéncias ultra-altas. A primeira
€ que a maioria dos sons de fala estd presente em frequéncias
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até 8.000 Hz, e as frequéncias ultra-altas que contribuem para
adecodificacio de sons ambientais ou musica normalmente sao
menos preocupantes clinicamente, ja que a discriminacio do
sinal da fala é o mais pertinente para a comunicagdo humana®).
Outra razdo € que a disponibilidade de equipamentos no mer-
cado de EOA-PD em frequéncias ultra-altas € recente, além da
auséncia de padronizacdo em relacdo a normalidade do nivel
de resposta para as EOA-PD na faixa de 9.000 a 16.000 Hz.

Quando ha disponibilidade de equipamentos de EOA-PD
em frequéncia ultra-alta, registra-se dificuldade na calibragdo
correta dos transdutores com seguranca. Existem poucos estu-
dos envolvendo as EOA-PD em frequéncias ultra-altas, ja que
a calibracdo nesta faixa de frequéncia € drdua, o que faz com
que os pesquisadores abandonem os estudos mesmo antes de
completd-los®".

Contudo, com o avanco tecnoldgico e maior conhecimento
da relacdo entre audiologia e fisica acustica, espera-se que a
falta de fidelidade dos padrdes de calibracdo para as frequén-
cias ultra-altas possa ser superada devido a sua aplicabilidade,
como nos casos de monitoramento de pacientes com presenca
ou suspeita de patologias relacionadas a audi¢ao como ototoxi-
dade, sequela de otite média, presbiacusia, exposi¢ao ao ruido
e em portadores de insuficiéncia renal*"?®,

Vallejo et al.® acrescentaram que uma das aplicagdes cli-
nicas da pesquisa em frequéncias ultra-altas € a investigagao
do comprometimento auditivo em familiares de portadores de
DA de origem genética, como € o caso de pais que apresen-
tam mutacio no gene GIB2 em heterozigose assintomdticos.

Neste contexto, a investigacao das frequéncias ultra-altas
nos pais de portadores de DA de heranca autossdmica reces-
siva caracteriza um instrumento para que discretas alteracdes
auditivas possam ser identificadas precocemente.

Assim como em alguns estudos, notou-se que as EOA-PD
tendem a diminuir com o aumento da idade, provavelmente
devido as alteracdes da biomecanica coclear e/ou perda de
Célula Ciliada Externa (CCE), observadas ao longo da vida,
e a deterioracdo das CCE com o passar dos anos, ocorrendo
aumento sistemdtico nos limiares de audibilidade em fun¢ao
do incremento da frequéncia®®3V.

A idade dos sujeitos do GE com maior alteracio nas emis-
sdes otoactsticas variou de 38 a 58 anos. Nos individuos mais
jovens, ficou a duivida se a presenca do alelo causador da surdez
poderia ser o responsdvel pelas alteracdes nas emissdes otoa-
custicas, ja que foram excluidos os fatores de riscos ambientais.
Jano GC, apenas foram evidenciadas mudangas nas emissdes
otoacusticas nos sujeitos que estavam na faixa de 55 a 57 anos,
provavelmente em decorréncia do deterioramento da audi¢cdo
com o aumento da idade denominada presbiacusia, ocorrendo
mudancas na cOclea, como perda de células sensoriais, atro-
fia da estria vascular e perda de células do ginglio espiral®?.

Desta forma, ambos os grupos teriam as mesmas chances
de manifestar altera¢des auditivas decorrentes do fator idade.
Contudo, a maior ocorréncia de alteracdo no GE pode, entdo,
ter sofrido influéncia do alelo recessivo em heterozigose, o que
causa a DA na heranca autossomica.

A deterioragdo da audi¢do nas frequéncias ultra-altas ja
comega na infincia, sendo acompanhada por uma diminui¢do
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nas respostas das emissdes otoacusticas transientes (EOA-T)
e por produto de distor¢do (EOA-PD), bem como auséncia
das emissdes otoacusticas espontaneas. Assim, a avaliacdo das
frequéncias ultra-altas pode ajudar a detectar a DA de forma
precoce, o que ndo pode ser revelada por meio da avaliagdo
audioldgica convencional®V.

A perda de sensibilidade auditiva na faixa de frequéncia
de 15.000 a 18.000 Hz comega em torno de 20 anos de idade.
A DA geralmente € resultante de mudangas relacionadas a idade
no metabolismo, degeneragdo do nervo coclear e alteracdes
mecanicas no 6rgao espiral, com consequentes efeitos adver-
sos sobre a fung¢do auditiva periférica e central®?.

Os diagramas de dispersdo que correlacionam a idade e o
comportamento das EOA-PD em frequéncias ultra-altas em
ambos os grupos revelaram que ndo foi observada tendén-
cia nas nuvens de pontos e o coeficiente de Pearson em cada
grupo e orelha para as EOA-PD em frequéncias ultra-altas
ndo demonstrou correlagdo negativa significativa em ambos
os grupos (Tabela 2).

O pouco conhecimento envolvendo a percep¢do sonora em
ultra-altas frequéncias associado a ndo correlag@o entre idade
e EOA-PD em frequéncias ultra-altas pode ser justificado pelo
pequeno nimero da amostra de sujeitos e, desta forma, se faz
necessdria uma amostra maior em pesquisas posteriores para
se garantir a precisdo dos dados audioldégicos.

Geralmente os estudos existentes sobre a DA de heranga
autossdmica recessiva contam com amostra pequena devido
a dificuldade em concentrar grande nimero destes indivi-
duos, especialmente no Brasil, onde discernir a DA de ori-
gem genética daquela de causa ambiental ndo € uma tarefa
simples por conta, na maioria das vezes, da inacessibilidade
dos testes moleculares. Mesmo que houvesse maior facili-
dade para esclarecer a etiologia da DA de heranca autosso-
mica recessiva, o nimero ainda seria reduzido, pois a DA
neste tipo de heranga representa 15% da populacio geral
dos surdos®*. Engel-Yeger et al.® acrescentaram que pou-
cos estudos procuraram determinar o quadro clinico da DA
de heranca autossdmica recessiva, pois apenas um nimero
pequeno de familias/sujeitos sdo examinados.

Em relagdo a dificuldade na obten¢do da casuistica, desta-
cam-se altos indices de resisténcia dos pacientes em realizar
a avaliacdo audioldgica, principalmente por eles serem comu-
mente assediados a participar de pesquisas envolvendo a DA,
além de alegarem que os exames ndo a reverteriam, e que ja
realizam os exames periodicamente por ocasido da emissdo de
renovacdo de documentos, como carta de habilitacdo e passe
livre para o transporte urbano.

Ainda vale ressaltar a dificuldade na obtencdo de casais
levando em conta o crescente nimero de divércios ocorridos
atualmente. Muitas vezes a familia era constituida de mae e
padrastos ou vice-versa. Ao relatar que seria realizada a ané-
lise molecular que para o leigo, € sindbnimo de exame de DNA
que comprova a paternidade, muitas maes conhecedora de tal
fato se negam a realizar exames que possam levar a uma sus-
peita de paternidade.

Para verificar se seria possivel identificar diminui¢do nas res-
postas da funcdo coclear dos pais portadores em heterozigotos
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da mutagdo do gene GJB2, o presente estudo adotou uma
metodologia eletroactstica capaz de confirmar a hipdtese ini-
cial, embora novos estudos sejam necessdrios a medida que os
avangos tecnoldgicos permitem maior precisio no registro das
EOA-PD em frequéncias ultra-altas.

CONCLUSAO

As EOA-PD nas frequéncias ultra-altas foram capazes de
distinguir os individuos do grupo estudo e do grupo controle,
sugerindo que individuos heterozigotos para a mutacdo do gene
GJB2 podem apresentar dano no processo ativo das células
ciliadas externas antes da manifestag¢do clinica por meio dos
resultados alterados na avaliag@o audiolégica convencional.

*JMM foi responsdvel pela coleta, tabula¢do dos dado e elaboragdo do
manuscrito; VADR acompanhou a coleta e colaborou com a andlise dos dados
e RMMC supervisionou a coleta de dados e a discussao final do trabalho.
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