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Cystic fibrosis; Introduction: The treatment of patients with cystic fibrosis involves the use of ototoxic drugs,
Aminoglycosides; mainly aminoglycoside antibiotics. Due to the use of these drugs, fibrocystic patients are at risk
Audiometry of developing hearing loss.

Objective: To evaluate the hearing of patients with cystic fibrosis by High Frequency Audiometry
and Distortion Product Otoacoustic Emissions.

Methods: Cross-sectional study. The study group consisted of 39 patients (7-20 years of age)
with cystic fibrosis and a control group of 36 individuals in the same age group without oto-
logic complaints, with normal audiometric thresholds and type A tympanometric curves. High
Frequency Audiometry and Distortion Product Otoacoustic Emissions tests were conducted.
Results: The study group had significantly higher thresholds at 250, 1000, 8000, 9000, 10,000,
12,500, and 16,000 Hz (p = 0.004) as well as higher prevalence of otoacoustic emission alter-
ations at 1000 and 6000 Hz (p = 0.001), with significantly lower amplitudes at 1000, 1400, and
6000 Hz. There was a significant association between alterations in hearing thresholds in High
Frequency Audiometry with the number of courses of aminoglycosides administered (p = 0.005).
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Eighty-three percent of patients who completed more than ten courses of aminoglycosides had
hearing loss in High Frequency Audiometry.

Conclusion: A significant number of patients with cystic fibrosis who received repeated courses
of aminoglycosides showed alterations in High Frequency Audiometry and Distortion Product
Otoacoustic Emissions. The implementation of ten or more aminoglycoside cycles was associ-
ated with alterations in High Frequency Audiometry.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).
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Limiares auditivos em altas frequéncias e emissées otoacusticas na fibrose cistica

Resumo

Introducdo: O tratamento dos pacientes com fibrose cistica envolve o uso de medicamentos
ototodxicos, principalmente de antibidticos aminoglicosideos. Devido ao uso destes medicamen-
tos, os pacientes fibrocisticos apresentam risco de desenvolver perda auditiva.

Objetivo: Avaliar a audicao dos pacientes com fibrose cistica pela Audiometria de Altas Frequén-
cias (AAF) e Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorcao (EOAPD).

Método: Estudo transversal. O grupo de estudo foi constituido por 39 pacientes com idades en-
tre 7 e 20 anos com fibrose cistica e o grupo controle por 36 individuos da mesma faixa etaria,
sem queixas otoldgicas, com limiares audiométricos normais e curvas timpanométricas tipo A.
Foram realizados os exames de audiometria de altas frequéncias e emissdes otoacUsticas por
produto de distorcao.

Resultados: O grupo de estudo apresentou limiares significativamente mais elevados em 250;
1000; 8.000; 9.000; 10.000; 12.500 e 16.000 Hz; (p = 0,004) e maior prevaléncia de alteracoes
nas emissdes otoacusticas em 1.000 e 6.000 Hz (p = 0,001); com amplitudes significativamente
mais baixas em 1.000; 1.400 e 6.000 Hz. Houve associacao significativa entre as alteracdes dos
limiares auditivos na AAF com o nimero de ciclos de aminoglicosideos realizados (p = 0,005).
Oitenta e trés por cento dos pacientes que foram submetidos a mais de 3 ciclos de aminoglico-
sideos apresentaram perda auditiva na AAF.

Conclusdo: Um nUmero significativo de pacientes com fibrose cistica que receberam repetidos ci-
clos de aminoglicosideos apresentou alteracées na AAF e EOAPD. A realizac&o de 10 ou mais ciclos
de aminoglicosideos esteve associada as alteracdes na AAF.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por
Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/deed.pt).

Introdugéo O monitoramento auditivo de pacientes expostos a agen-

tes ototoxicos tem como objetivo detectar a perda auditiva

Afibrose cistica (FC) € a doenca genética autossdmica reces-
siva mais comum entre caucasianos. Afeta as glandulas exo-
crinas, que, ao produzirem secrecdes anormalmente viscosas,
ocasionam uma série de manifestacdes, principalmente res-
piratorias e digestivas."? E causada por mutacoes de um gene
que realiza a codificacao da proteina reguladora de conducao
transmembrana da FC (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator - CFTR).® O mau funcionamento ou a
auséncia de atividade da CFTR provoca desidratacao das
secrecoes mucosas e aumento de sua viscosidade, favorecen-
do a obstrucao dos ductos e consequente inflamacao e fi-
brose.*¢

Um dos principais agentes de alteracdes cocleares por oto-
toxicidade sdo os antibidticos aminoglicosideos (AG), ampla-
mente utilizados no tratamento da FC para combater
colonizagbes por bactérias. Devido ao uso frequente deste
tipo de medicamento, os pacientes fibrocisticos possuem alto
risco de desenvolver perda auditiva.” "
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antes que ocorra comprometimento da faixa de frequéncias
correspondente a fala, com consequente prejuizo a comu-
nicacao, e possibilitar a intervencao audioldgica precoce
por meio de aparelhos de amplificacao sonora individual e
fonoterapia quando a perda auditiva ja estiver instalada.'"
Este monitoramento é especialmente importante para a
populacao pediatrica, pois mesmo as perdas auditivas limi-
tadas as altas frequéncias podem prejudicar o desenvolvi-
mento da linguagem.'¥ Atualmente, os procedimentos mais
utilizados para monitorar a funcao auditiva em casos de
ototoxicidade sao a audiometria tonal liminar (ATL), a au-
diometria de altas frequéncias (AAF) e as emissdes otoacus-
ticas (EOA).™

A AAF avalia os limiares tonais aéreos na faixa de 9 a
20 kHz, dependendo do equipamento. E um importante exa-
me para a deteccao precoce de perdas auditivas causadas
por lesdes na base da coclea, como nos casos de ototoxici-
dade, pois permite a identificacao da perda auditiva antes
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que a mesma atinja a faixa de frequéncia convencionalmen-
te avaliada (250-8.000 Hz).'">

A literatura apresenta alguns estudos realizados em pa-
cientes com FC avaliando sua audicao por meio da AAF. Faus-
ti et al.”” realizaram ATL e AAF em 53 pacientes apos
tratamento com AG. Foi detectada perda auditiva em 47%
das orelhas avaliadas, sendo a alteracao em AAF detectada
primariamente em 71% das orelhas. Em estudos anteriores,
outros autores obtiveram desfechos semelhantes, com ele-
vacao dos limiares auditivos na AAF apods o uso de AG em
pacientes com FC.'®' Entretanto, Mulheran et al.?° observa-
ram que o risco para cocleotoxicidade na FC é relativamente
baixo, aproximadamente 2% por curso de antibioticoterapia
intravenosa. Os autores sugeriram que a doenca pode ate-
nuar a progressao da cocleotoxicidade devido a rapida elimi-
nacao renal dos medicamentos. Mulheran et al.?' reforcaram
essa suposicao ao comprovarem, por meio da AAF, a auséncia
de cocleotoxicidade apos tratamento com tobramicina em
pacientes com FC. Os autores ressaltaram o fato de que nao
foi avaliado o efeito cumulativo dos AG, pois o objetivo do
estudo foi avaliar a cocleotoxicidade da tobramicina sendo
administrada uma e trés vezes ao dia. Ao avaliar a prevalén-
cia de perda auditiva e sua relacdo com o uso de antibioticos
na FC, Cheng et al."® observaram perda auditiva por meio da
ATL em 14% dos 50 pacientes, e identificaram como fator de
risco a realizacao de dez ou mais cursos de AG.

O exame de EOA nao necessita que o paciente forneca
respostas, sendo bastante indicado para criancas pequenas
e mesmo adultos incapacitados para responder a exames
como a audiometria.?? Além disso, as alteragdes nas EOA po-
dem refletir um dano coclear ainda imperceptivel na audio-
metria. Decréscimos na amplitude e na area dinamica das
respostas e/ou a perda de resposta das EOAPD podem ser
percebidos quando ha mudanca na funcao das células ciliadas
externas.?

Em estudo realizado com pacientes fibrocisticos e grupo
controle, Mulheran et al.?* observaram limiares auditivos
normais em ambos os grupos, porém, detectaram significa-
tiva elevacao do estimulo requerido para gerar EOAPD em
4 kHz no grupo com FC. Os autores sugeriram que esta ele-
vacao poderia representar uma das primeiras mudancas nas
células ciliadas externas causadas pela gentamicina. Sta-
vroulaki et al.® concluiram que as EOAPD sao mais sensiveis
do que a ATL para detectar alteracoes cocleares apos o uso
de gentamicina. Outros autores?>2¢ também verificaram
alteracdes cocleares por meio das EOAPD anteriormente as
mudancas no limiar auditivo. Porém, alguns autores, em
seus estudos realizados com ototoxicos, afirmam que a AAF
é mais efetiva do que as EOA para detectar a perda auditi-
va'23,27-29

No Brasil, ainda sdo escassos os estudos sobre a audicao
dos pacientes com FC, principalmente no que se refere a
audiometria altas frequéncias. Sendo assim, o presente es-
tudo teve como objetivo avaliar os limiares auditivos em
altas frequéncias e as EOAPD nos pacientes com FC da insti-
tuicao.

Método

0 presente trabalho foi aprovado sob o n°® 120096 pelo Comi-
té de Etica em Pesquisa da instituicao.
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O estudo foi observacional transversal. A populacao pes-
quisada foi constituida, no grupo de estudo, por 39 criancas
e adolescentes dos ambulatérios de fibrose cistica (FC) da
instituicdo. No grupo controle, por 36 criancas e adolescen-
tes provenientes do ambulatério de otorrinolaringologia da
instituicao, estagiarios e filhos de funcionarios da instituicao,
e alunos de uma escola estadual de ensino fundamental.

Foram utilizados como critérios de inclusdo para o grupo
de estudo: individuos com diagndstico confirmado de FC,
idade entre 7 e 20 anos, e atendidos no ambulatoério de
FC, com curva timpanométrica tipo A* compativel com ore-
lha média sem alteracdes otologicas. Para o grupo controle,
os critérios de inclusao foram: individuos com idade entre
7 e 20 anos, sem queixas otologicas e audioldgicas e com
curva timpanométrica tipo A.*°

Os critérios de exclusao para os grupos de estudo e contro-
le foram os seguintes: individuos com doencas associadas
com repercussao otologica (por exemplo: meningite, trauma
acustico, zumbido, otorreia, historia de otite média de re-
peticdo na primeira infancia), historico familiar de perda
auditiva, curvas timpanomeétricas tipo B ou C* e/ou a recusa
em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice ). O historico de doencas associadas com reper-
cussao otolodgica foi pesquisado por meio da revisao dos pron-
tuarios.

Instrumentos e medidas

O protocolo seguido para realizar os exames foi o0 mesmo
utilizado pelo ambulatério de otorrinolaringologia e fonoau-
diologia da instituicao.

Inicialmente, o individuo era submetido a avaliacao otolo6-
gica por um médico otorrinolaringologista. Apds, eram reali-
zados os exames de medidas de imitancia acUstica,
audiometria tonal liminar e de altas frequéncias, e emissoes
otoacuUsticas por produto de distor¢ao. O prontuario do pa-
ciente era analisado apds a realizacao dos exames, para fins
de coleta de dados pertinentes ao estudo.

Os exames de imitanciometria foram realizados com o imi-
tancidometro AZ26 da marca Interacoustics (Dinamarca), sen-
do realizadas timpanometria e pesquisa dos reflexos acusticos
contralaterais. As audiometrias tonal liminar e de altas fre-
quéncias foram realizadas com o audiémetro Siemens Unity
PC (Alemanha), calibrado em dB NA, de acordo com a norma
ANSIs 3.6-1989, com fones aéreo HDA 2000 e 6sseo B-71.
A audiometria tonal por via aérea foi realizada em 250 a
16.000 Hz, e por via 6ssea em 500 a 4.000 Hz. Todos os exa-
mes audioldgicos foram realizados por dois fonoaudiologos
devidamente treinados, que utilizaram o mesmo protocolo
de avaliacao.

O critério de normalidade utilizado para a audiometria
tonal liminar foi a classificacao da BIAP (International Bureau
for Audiophonology), na qual a média das frequéncias de
500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz < 20 dB NA é considerada audji-
¢ao normal. Para as altas frequéncias (9.000-16.000 Hz), foi
utilizado como critério de normalidade limiares até 25 dB
NA, conforme estudos prévios em individuos audiologicamen-
te normais.3"3

0 exame de emissoes otoacUsticas por produto de distor-
cao foi realizado em sala acusticamente tratada com o equi-
pamento ILO 292 da marca Otodynamics (Inglaterra).
0 exame foi realizado nas frequéncias de 1.000, 1.500,
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2.000, 3.000, 4.000 e 6.000 Hz. Era inserida uma sonda na
orelha do paciente, que apresentava um estimulo sonoro
gerado por dois tons puros de frequéncias diferentes (F1 e
F2), simultaneamente, sendo F1 =65 dB e F2 =55 dB e F2/
F1=1,22. O exame foi analisado pelo grafico PD-grama, sen-
do considerada presenca de resposta amplitudes iguais ou
maiores do que 3 dB NPS acima do nivel de ruido.*

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio
padrao ou mediana e amplitude interquartilica. As variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e re-
lativas.

Para comparar médias entre os grupos, foi aplicado o tes-
te t Student para amostras independentes. Nos casos de as-
simetria, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Na comparacao de proporcdes, o teste exato de Fisher foi
utilizado.

0 nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05) e as
analises foram realizadas no programa SPSS versao 18.0.

Resultados

A amostra foi constituida por 75 individuos, sendo 39 do GE e
36 do GC. A média de idade foi de 13,0 (+ 3,2) anos no GE
e 12,3 (+ 4,1) anos no GC, sendo 7 anos a idade minima e
20 anos a idade maxima. No GE, 22 (56,4%) eram do género
masculino; e no GC, 12 (33,3%). Na tabela 1 sao apresentados
os resultados da analise descritiva da variavel idade e género

Tabela 1 Caracterizacao da amostra
Variaveis Grupo Grupo p
de estudo controle
(n =39) (n = 36)
Idade (anos), 13,0 + 3,2 12,3 + 4,1 0,4202
média + DP
Faixa etdria, n (%) 0,223
< 12 anos 11 (28,2) 16 (44,4)
12-17 anos 24 (61,5) 15 (41,7)
> 18 anos 4 (10,3) 5(13,9)
Género, n (%) 0,076
Masculino 22 (56,4) 12 (33,3)
Feminino 17 (43,6) 24 (66,7)
Mutacdo, n (%) —
Delta F508 23 (92,0) =
R553X 1 (4,0) —
L543X e A561E 1 (4,0) =
Ciclos AG, n(%) —
<10 33 (84,6) =
> 10 6 (15,4) —

DP, desvio padrao; AG, aminoglicosideos.
2Teste t Student.
®Teste Qui-quadrado de Pearson.
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para cada grupo, mutacdes genéticas da FC e nimero de ciclos
de AG intravenoso realizados no GE.

Nao houve diferenca estatisticamente significante nas va-
riaveis idade e género entre o GE e o GC, demonstrando que
em tais aspectos os individuos sao semelhantes. Portanto, a
amostra foi analisada sem referéncia a essas variaveis. Na
analise dos limiares auditivos entre a orelha direita e a ore-
lha esquerda, houve diferenca estatisticamente significativa
apenas na frequéncia de 250 Hz no GE; nas demais frequén-
cias e no GC nao ocorreu tal diferenca. Por essa razao, as
orelhas foram analisadas por suas médias em cada frequén-
cia.

Quando comparados os limiares auditivos entre os grupos,
o GE apresentou limiares significativamente mais elevados
nas frequéncias de 250 Hz, 1.000 Hz, 8.000 Hz, 9.000 Hz,
10.000 Hz, 12.500 Hz e 16.000 Hz. Os valores das médias nas
frequéncias de 250-8.000 Hz e de 9.000-16.000 Hz foram
significativamente mais elevados no GE (tabela 2).

0 grupo de estudo apresentou maior prevaléncia de perda
auditiva na AAF (p = 0,004) (fig. 1). Na ATL, de 250-8.000 Hz,
nenhum dos grupos apresentou alteracao.

O GE apresentou prevaléncia significativamente maior de
EOAPD alteradas, quando comparado ao GC (p = 0,001), como
pode ser visualizado na figura 2.

O GE apresentou mais alteracoes nas EOAPD nas frequén-
cias de 1.000 Hz e 6.000 Hz em ambas as orelhas (tabela 3).
Quando comparadas as orelhas direita e esquerda em cada

Tabela 2 Comparacao dos limiares auditivos (dB NA) entre
0s grupos

Frequéncia Grupo de Grupo controle p?
(Hz) estudo (n =39) (n=36)

Md (P25-P75) Md (P25-P75)
250 5 (2,5-7,5) 5 (0-5) 0,036
500 5 (2,5-10) 5 (2,5-7,5) 0,055
1.000 2,5 (0-5) 2,5 (0-2,5) 0,042
2.000 5 (2,5-7,5) 3,8 (0-5) 0,092
3.000 5 (2,5-7,5) 5 (2,5-5) 0,444
4.000 5(2,5-7,5) 5(2,5-6,9) 0,313
6.000 7,5 (5-12,5) 7,5 (5-10) 0,533
8.000 7,5 (5-15) 5 (2,5-7,5) 0,003
Média 5,9 (3,4-8,1) 4,4 (2,3-5,9) 0,016
250-8.000 Hz
9.000 5 (2,5-15) 5 (2,5-7,5) 0,022
10.000 5 (2,5-10) 2,5 (0-5) 0,002
11.200 7,5 (2,5-15) 5 (2,5-7,5) 0,096
12.500 5 (2,5-10) 2,5 (0-5) 0,034
14.000 2,5 (0-12,5) 0 (0-2,5) 0,160
16.000 2,5 (0-22,5) 0 (0-0) <0,001
Média 4,6 (2,9-11,7) 2,9 (1,8-5,0) 0,005
9.000-
16.000 Hz
Hz, Hertz.

2Teste de Mann-Whitney.
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Figura 1 Alteracao na AAF nos grupos de estudo e controle.

AAF, audiometria de alta frequéncia; Hz, Hertz.
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Figura 2 EOAPD nos grupos de estudo e controle. EOAPD: emis-
soes otoacUsticas por produto de distorcao.

Tabela 3 Comparacao das alteracdes nas EOAPD por fre-
quéncia e por orelha entre os grupos

Frequéncia Orelha Grupo de Grupo p?
(Hz) estudo controle
(n =39) (n = 36)
1.000 Direita 10 (25,6) 2 (5,6) 0,040
Esquerda 8 (20,5) 1(2,8) 0,029
1.400 Direita 3(7,7) 1(2,8) 0,616
Esquerda 3(7,7) 0 (0,0) 0,241
2.000 Direita 5(12,8) 0 (0,0) 0,055
Esquerda 2 (5,1) 2 (5,6) 1,000
2.800 Direita 6 (15,4) 3(8,3) 0,483
Esquerda 5(12,8) 1(2,8) 0,202
4.000 Direita 6 (15,4) 2 (5,6) 0,265
Esquerda 9 (23,1) 3(8,3) 0,154
6.000 Direita 13 (33,3) 1(2,8) 0,002
Esquerda 16 (41,0) 3(8,3) 0,003
Hz, Hertz.

2 Teste exato de Fisher.
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frequéncia e por grupo, nao houve diferenca significativa
entre elas (p > 0,20).

Quando comparadas as amplitudes das EOAPD entre os
grupos, o GE apresentou amplitudes mais baixas nas frequén-
cias de 1.000 Hz, 1.400 Hz e 6.000 Hz (tabela 4). Quando
comparadas as orelhas esquerda e direita quanto as ampli-
tudes das EOAPD, houve diferenca significativa apenas na
frequéncia de 4.000 Hz no GE (p = 0,037).

Observou-se que a alteracao das EOAPD ocorreu com alta
frequéncia tanto no grupo de estudo com AAF normal (66,7%)
quanto no grupo com AAF alterada (91,7%), embora com
maior frequéncia neste Ultimo grupo. A analise estatistica
evidenciou, contudo, que nao houve associacao entre as al-
teracoes na AAF e nas EOAPD do GE (p = 0,131) (fig. 3).

Houve associacao significativa entre as alteracoes dos li-
miares auditivos na AAF com o nimero de cursos de AG rea-
lizados (p = 0,005). A realizacao de mais de dez cursos de AG
intravenoso foi associada a uma maior prevaléncia da AAF
alterada (fig. 4).

Discussao

A AAF é descrita como o método mais efetivo para detectar
precocemente alteracdes cocleares devido a ototoxicida-
de.?2%3 Sua utilizacao ainda é limitada devido a falta de
padronizacdo da calibracao e dos parametros de normalida-
de,’® e especialmente para a populacao pediatrica, por ter
baixa confiabilidade em criancas menores de 7 anos.¥

As emissoes otoacUsticas evocadas, por sua vez, sao um
exame rapido e objetivo, apresentando grande vantagem
tanto para a populacao pediatrica quanto para a adulta, que
muitas vezes, em funcao da doenca e do tratamento, nao
possuem condicoes de responder adequadamente a audio-
metria.??3® Devido ao fato de que as emissdes otoacusticas
podem se mostrar alteradas mesmo em individuos com limia-
res normais, quando ha comprometimento inicial das células
ciliadas externas, este procedimento é bastante utilizado no
monitoramento da ototoxicidade.*

Considerando-se que uma das principais causas de ototo-
xicidade é o uso de antibioticos aminoglicosideos e que os
pacientes com FC realizam repetidos cursos deste tipo de
medicamento, esta populacao apresenta alto risco de desen-
volver alteracoes cocleares.” 0

Ao analisar a amostra estudada, nao houve diferenca sig-
nificativa dos limiares entre os géneros masculino e feminino,
assim como no estudo de Abujamra et al.? Apesar de os
autores citados pesquisarem os efeitos de outro tipo de me-
dicamento ototoxico (cisplatina), eles também nao consta-
taram diferencas significativas.

Nao foi detectada diferenca significativa entre os limiares
auditivos das orelhas direita e esquerda, e por esse motivo
foi utilizada a média das orelhas para representar tais limia-
res. Em estudos com individuos audiologicamente normais,
Sahyeb et al.?? e Sa et al.** também nao detectaram diferen-
ca entre as orelhas na ATL e AAF.

Ao comparar os limiares auditivos obtidos na ATL (250-
8.000 Hz) e na AAF (9.000-16.000 Hz) entre os grupos, foram
observados limiares significativamente mais elevados no gru-
po de estudo, sendo que as maiores diferencas ocorreram na
AAF. Nao se observou perda auditiva na ATL, no entanto,
a AAF detectou alta prevaléncia de perda auditiva no grupo
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Tabela 4 Comparacao das amplitudes (dB NPS) das EOAPD entre os grupos
Frequéncia (Hz) Orelha Grupo de estudo (n = 39) Grupo controle (n = 36) p?
Md (P25-P75) Md (P25-P75)
1.000 Direita 10,1 (5,5 a 15,3) 11,2 (8,9 a 17,6) 0,168
Esquerda 9,2 (5,5 a 15,2) 13,3 (9,6 a7,2) 0,028
1.400 Direita 16,0 (6,8 a 19,0) 15,6 (13,2 a 19,1) 0,528
Esquerda 14,5 (6,9 a 18,2) 16,2 (13,0 a 20,2) 0,041
2.000 Direita 12,6 (6,5 a 16,9) 14,2 (8,5 a 18,8) 0,233
Esquerda 10,8 (6,4 a 16,0) 14,1 (7,8 a 18,8) 0,051
2.800 Direita 11,2 (6,7 a 15,3) 12,4 (5,4 a 16,1) 0,451
Esquerda 10,2 (4,5 a 13,8) 11,0 (7,4 a 15,7) 0,148
4.000 Direita 9,2 (2,0 a 14,8) 14,4 (4,7 a 17,6) 0,166
Esquerda 10,2 (1,4 a 13,8) 11,2 (7,4 a 16,6) 0,072
6.000 Direita 5,6 (-3,2 a12,2) 8,7 (2,0a12,7) 0,102
Esquerda 3,6 (-4,1a10,2) 9,7 (4,4 a 14,3) 0,007

dB NPS, decibel nivel de pressao sonora; Hz, Hertz.
2Teste de Mann-Whitney.

de estudo. Estes achados demonstram a importancia do uso
da AAF no monitoramento de pacientes com FC. %4

Estes resultados diferem dos obtidos por Martins et al.,*
que observaram perda auditiva em frequéncias convencionais
e em altas frequéncias nos pacientes avaliados. Al-Malky et
al.,” contudo, constataram perda auditiva somente de 8.000
a 20.000 Hz por meio da AAF e amplitudes reduzidas nas
EOAPD, o que concorda com os resultados obtidos em nosso
estudo. No estudo citado, os autores ressaltam o fato de que,
apesar de a perda auditiva estar associada a alta exposicao
aos AG, a mesma ocorreu em apenas 21% do grupo exposto.
Diante de tal fato, os autores sugerem que pode haver outros
fatores responsaveis pela perda auditiva.

Em nosso estudo, o GE apresentou maior nimero de alte-
racoes por frequéncia e amplitudes mais baixas nas EOAPD
em relacdo ao GC, mesmo com limiares auditivos normais até
8.000 Hz. Este achado corrobora o estudo de Stavroulaki et
al.,® que detectou diminuicao das amplitudes de EOAPD nas

100 4

80 -

60

40 4

Prevaléncia (%)

20 -

8,3

AAF alterada (n = 12)

AAF normal (n = 27)

\ ® EOAPD normal O EOAPD alterada

Figura 3 Associacdo entre a alteracao na AAF e EOAPD no grupo
de estudo. AAF, audiometria de alta frequéncia; EOAPD, emissoes
otoacusticas por produto de distorcao.
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frequéncias acima de 3.000 Hz em criancas com FC apos
tratamento com gentamicina. Mulheran et al.,?* Katbamna
et al.”®* e Katbamna et al.* obtiveram desfecho semelhante,
porém utilizaram diferentes métodos de avaliacao das
EOAPD.

Ao verificar possivel associacao entre a alteracao nas
EOAPD e a alteracao na AAF, visto que a alteracao nas EOAPD
ocorreu com maior frequéncia nos individuos com AAF alte-
rada, tal associacao nao foi detectada. O resultado encon-
trado pode estar relacionado ao tamanho da amostra
avaliada. Este achado discordou de Arnold et al.,* que con-
cluiram que a audicao em altas frequéncias influencia signi-
ficativamente as EOAPD em frequéncias mais baixas. Este
estudo, porém, foi realizado com individuos adultos jovens
sadios e audiologicamente normais.

Com relacao ao efeito dos AG, sabe-se que os repetidos
cursos de tratamento e sua duracao sao fatores relaciona-
dos ao risco de aumento da ototoxicidade.** Em nosso

100 ~

Prevaléncia (%)

< 10 cursos AG

> 10 cursos AG

‘ BAAF normal 8 AAF alterada ‘

Figura 4 Associacao entre o nimero de ciclos de AG e altera-
¢ao na AAF. AAF, audiometria de alta frequéncia; AG, aminogli-
cosideos.
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estudo, verificou-se associacao significativa entre a reali-
zacao de mais de dez cursos de AG intravenoso e alteracao
na AAF. Alguns autores encontraram resultados semelhan-
tes, 01924 e outro, divergente.* Em seu estudo, Mulheran et
al.? concluiram que existe um possivel aumento do risco de
ototoxicidade relacionado ao nimero de cursos de AG rea-
lizados, porém, os autores ressaltam que tal relacao nao é
linear. Devido a baixa prevaléncia de ototoxicidade encon-
trada nos pacientes com FC, comparada a de individuos sem
a doenca em tratamento com AG, alguns autores?>* suge-
rem que a propria FC seja um fator de protecao para a
ototoxicidade. Estes autores sugerem que tal protecao pos-

te na AAF em 30,8% do pacientes do GE sugerem que esta
avaliacao deva ser incorporada no monitoramento auditivo
dos pacientes com FC.

Conclusao

O presente estudo mostrou que um nimero expressivo de
pacientes com FC que receberam repetidos cursos de AG
apresentou alteracoes na AAF e EOAPD, havendo associacao
significativa entre a realizacao de mais de dez cursos de AG
intravenoso e uma maior prevaléncia de alteragdes na AAF.

sa ser decorrente da farmacocinética alterada e/ou subja-
cente a alteracdo da CFTR, mas que sdo necessarios mais
estudos nessa area. Além disso, sabe-se que a FC resulta em
uma eliminacao renal mais rapida dos medicamentos, in-
clusive dos AG,*»*° podendo também contribuir para a dimi-
nuicao da ototoxicidade.

A prevaléncia significativamente maior de EOAPD alteradas
no GE (com presenca de maior nimero de alteragdes nas
frequéncias de 1.000 e 6.000 Hz em ambas as orelhas e as
amplitudes mais baixas nas frequéncias de 1.000, 1.400 e
6.000 Hz) sugere que este exame também deva ser realizado
nos pacientes com FC, mesmo naqueles que apresentam li-
miares auditivos normais. Os limiares auditivos significativa-
mente elevados nas frequéncias de 250, 1.000, 8.000, 9.000,
10.000, 12.500 e 16.000 Hz e a presenca de alteracao somen-
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Apéndice |
Termo de consentimento livre e esclarecido - Grupo de Estudo

Estamos convidando vocé e/ou seu filho(a) para participar do estudo “Limiares auditivos em frequéncias ultra-altas e
emissoes otoacusticas por produto de distorcao em pacientes com fibrose cistica”. Este estudo tem o objetivo de estudar
exames de audicdo que possam mostrar se existe perda auditiva nos pacientes com fibrose cistica, mesmo que a dificulda-
de para ouvir nao seja percebida.

Vocé e/ou seu filho(a) esta sendo convidado(a) para participar do grupo de estudo da pesquisa, ou seja, o grupo de
participantes que possuem fibrose cistica.

Serao realizados os exames de rotina: audiometria tonal, imitanciometria e emissdes otoacuUsticas. A duracao total dos
trés exames é de aproximadamente 40 minutos.

A diferenca da audiometria que vai ser realizada da audiometria de rotina é que a faixa de sons avaliados sera maior;
avaliaremos sons mais agudos (muito finos), o que torna o exame mais completo. O principal beneficio desse procedimen-
to é fazer o diagnostico precoce da perda auditiva, antes que sejam atingidas as frequéncias utilizadas na comunicacao,
ou seja, as frequéncias da fala. Para realizar este exame, o paciente é colocado em uma cabine a prova de som com fones
nas orelhas e ele ouvira apitos, devendo avisar ao fonoaudiologo quando os ouve. O exame tem uma duracao média de
30 minutos.

No exame de imitanciometria é colocado um fone em uma orelha, e na outra uma sonda, que causa uma leve pressao e
emite alguns apitos. A duracao média deste exame é de 5 minutos.

No exame de emissoes otoacUsticas é colocada uma pequena sonda na orelha, que emite alguns sons. A duracao média
para realizacao é de 5 minutos.

Estes trés exames sao indolores e bem tolerados pela grande maioria dos pacientes, mas se houver qualquer sensacao
desagradavel, poderao ser interrompidos no mesmo instante.

O participante e/ou responsavel tem o direito de pedir informacdes sobre a pesquisa antes de ela ser e realizada e du-
rante sua realizacdo. O participante e/ou responsavel também tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao cuidado do participante.

A privacidade do participante sera sempre preservada quanto aos seus dados confidenciais. Se o estudo for publicado, o
nome do participante nao sera revelado.
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Nao havera custos para o participante e/ou responsavel pela contribuicdo com a pesquisa.
Sera fornecida uma copia deste documento ao participante e/ou responsavel.

Pesquisador responsavel:

Médico de Servico de Pneumologia da instituicao.
Telefone para contato: (51) 3359-8943
Pesquisadores participantes:

Fonoaudiologa do Servico de Otorrinolaringologia da instituicao, zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Fonoaudiologa do Servico de Otorrinolaringologia da instituicao, zona 19.

Telefone para contato: (51) 3359 82 28

Comité de Etica e Pesquisa da instituicao (somente para dividas quanto a questodes éticas)

Telefone: (51) 3359 83 04
Data: ___/ /
Nome do participante:

Nome do responsavel pelo participante:

Assinatura do responsavel pelo participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
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