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i Resumo
Perda auditiva;

Introdugdo: A sindrome de Turner € uma alteracao frequente e genética que acomete individuos

Audiometria; . A . : e

Audicio: ’ do sexo feminino e abrange grande variabilidade fenotipica. A literatura cientifica sugere uma

Trangtor,nos da relacdo entre perda auditiva e sindrome de Turner, porém ainda é um tema controverso.

audicio: Objetivo: Relacionar a alteracao citogenética com o perfil audiométrico de individuos com
¥ )

sindrome de Turner.

Método: Estudo transversal, com amostra de conveniéncia, de base hospitalar. Foram incluidas
pacientes com diagnostico de sindrome de Turner e excluidas as com dificuldade para compre-
ender a audiometria e/ou outras sindromes associadas. As participantes foram submetidas a
audiometria tonal.

Resultados: Das 65 pacientes incluidas, 36,9% apresentaram monossomia do cromossomo X e
63,0%, outras alteracoes. Com relacdo a audiometria, 64,6% apresentaram limiares dentro da
normalidade e 35,3% alteracao auditiva. Dessas, 30,4% apresentaram perda auditiva hibrida,
26,0% alteracao em 6 e/ou 8 KHz; 17,3% perda auditiva condutiva, 13,0% perda neurossensorial e
13,0% perda auditiva mista. Observamos que o grau leve foi o mais frequente. Nao foi observada
associacao estatiscamente significativa entre o tipo citogenético da sindrome de Turner e a
presenca ou nao perda auditiva, ou com o tipo e grau de perda auditiva.

Sindrome de Turner
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Conclusdo: A alteracdo citogenética na sindrome de Turner nao teve associacdo com o perfil
audiométrico, o qual apresentou variabilidade quanto ao tipo e grau da perda auditiva.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A sindrome de Turner (ST) é uma anormalidade genética,
frequente e complexa que afeta individuos do sexo femi-
nino e caracteriza-se citogeneticamente pela monossomia
do cromossomo sexual (45X) em mosaicismo ou ndo, ou por
alteracgdes estruturais. Eventualmente, o cromossomo Y ou
parte do mesmo podem ser encontrados.’?

A ST cursa com ampla variedade de alteracbes anato-
micas e funcionais. O quadro clinico é variavel, sdao mais
comuns a baixa estatura, imaturidade do desenvolvimento
sexual, pescoco curto, anomalias renais e cardiovascula-
res, além de face triangular, nariz pequeno, retrognatismo,
palato ogival, mandibula pequena e ma-oclusdao dentaria e
algumas alteragdes visuais (ptose, estrabismo, catarata, nis-
tagmo e miopia), baixa implantacao de cabelo na nuca e
pectus excavatum.?

Considerando a grande variabilidade fenotipica e as
diversas comorbidades que podem estar associadas a ST,
alguns estudos sugerem uma relacao entre perda auditiva e
ST.*% Um dos fatores que podem influenciar o tipo de perda
auditiva é o tipo do cariétipo do individuo com ST.”

A presenca de otite média cronica recorrente, que contri-
bui para perda auditiva condutiva, pode ser explicada pela
presenca do palato em ogiva na ST, caracteristica que faci-
lita a ocorréncia de disturbios respiratorios e dessa forma
dificulta a eliminacdo das secrecées, o que pode resultar
em infeccées na orelha média.>

Alteracoes de orelha média foram encontradas em uma
percentagem maior em criancas com ST do que na populacao
de criancas saudaveis, mesmo que seja uma alteracao comu-
mente diagnosticada na infancia. Os autores apontam que
mudancas anatémicas congénitas da tuba auditiva, que
podem estar presentes na ST, podem ser uma das causas
mais provaveis.® Alteracées de orelha média encontradas
em mulheres adultas com ST podem ser devido a falta de
tratamento adequado na infancia, mesmo sendo esperado
que esse tipo de alteracao tenha sido superada nesta fase,
devido ao crescimento das estruturas da orelha média.*

Além de alteragdoes de orelha média encontradas na
ST, também séo relatadas outras alteracdes auditivas; uma
delas é a presbiacusia precoce, devido a deficiéncia de estro-
génio. Perda auditiva neurossensorial progressiva também
pode ser observada, geralmente comecando pelas frequén-
cias médias e com o avanco da idade pode atingir as
frequéncias agudas. Esse tipo de perda esta relacionado nao
s6 com a idade, mas também com a precocidade da ocorrén-
cia em individuos que apresentam monossomia do que com
outros tipos de alteracées cromossémicas.®

Sabendo-se da relevancia que o sentido da audicdo
apresenta na vida dos individuos e do importante papel
nos aspectos da aprendizagem, da comunicacao oral e
desenvolvimento da linguagem,® se tornam imprescindivelis
estudos sobre a integridade e funcionalidade do sistema

auditivo na ST, ja que algumas sindromes genéticas, como
Pendred, Alport, Wanderburg, a perda auditiva neurosens-
sorial é reconhecida como uma de suas caracteristicas.”'°
Entretanto, na ST, os variados padroes auditivos encon-
trados e suas possiveis causas permanecem, ainda, um
tema controverso, assim como a influéncia do padrao
citogenético com a perda auditiva.'

0 objetivo deste estudo foi relacionar o tipo citogenético
com o perfil audiométrico de pacientes com ST.

Método

Foi feito estudo descritivo e transversal, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Puericultura
e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG/UFRJ), sob o n°
1864085. Todos os individuos que aceitaram participar assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido e o
termo de assentimento quando necessario.

Amostra de conveniéncia, de base hospitalar, constituida
por individuos com diagnostico citogenético de ST de 9 a 39
anos, provenientes dos Servicos de Genética Médica e de
Endocrinologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ e do Servico
de Endocrinologia do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HCFF/UFRJ).

A selecao dos partipantes foi feita por meio da con-
sulta aos prontuarios e anamnese subsequente. Adotamos
como critérios de inclusao ter apresentado diagnostico para
ST com alteragcdes numéricas ou estruturais no cariotipo
(cultura de linfocitos). Os critérios de exclusdo adotados
foram apresentar coexisténcia de outra condicao gené-
tica (outra sindrome associada) e/ou impossibilidade de
feitura da audiometria por ndao compreensao das tarefas
solicitadas.

As avaliacdes auditivas foram feitas na Divisao de Audi-
ologia do Instituto Nacional de Educacao de Surdos (INES),
pertencente ao Ministério da Educacdo. Os procedimentos
foram feitos por trés audiologistas capacitadas, em um Unico
atendimento. Foi usado audidometro da marca Interacous-
tics, modelo AD 229b, calibrado anualmente, de acordo com
a IS0 1994.

Foram obtidos os resultados do estudo citogenético e as
participantes foram agrupadas nos seguintes tipos: a) Tipo 1:
monossomia do cromossomo X; b) Tipo 2: outras alteracoes
citogenéticas, como alteragdes estruturais e mosaicismo.

Foi feita uma inspecdo cuidadosa do meato acustico
externo, através de um otoscopio, para visualizacdo da
membrana timpanica e possivel identificacdo de individuos
com presenca de corpo estranho e/ou rolha de cera, o que
impediria a obtencdo correta dos limiares tonais.'> Esses
individuos foram encaminhados para o otorrinolaringologista
para a retirada do corpo estranho e/ou rolha de cera e vol-
taram para a avaliacao.

Em seguida, foi feita a audiometria tonal com a finalidade
de determinar os limiares de audibilidade. O procedimento
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26.08%
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Figura 1

foi feito dentro de uma cabina acustica, e com o uso de
fones. Foram pesquisados valores tonais por via aérea nas
frequéncias de 250-8000Hz e de via 0ssea nas frequéncias
de 500-4000 Hz. Os limiares foram obtidos através da técnica
descendente-ascendente. '

Considerou-se audiometria normal, presenca de limiares
de audibilidade até 25 dB em todas as frequéncias.’® Dessa
forma, foram criados dois grupos distintos, o Grupo 1 (G1)
constituido por individuos com limiares auditivos normais,
e o Grupo 2 (G2) formado por individuos com alteracao dos
limiares auditivos.

Com o objetivo de designar a perda auditiva quanto ao
tipo, foram usadas as seguintes classificacdes: condutiva,
mista; neurossensorial, alteracdo em 6 e/ou 8 KHz.' Para
os casos de diferencas entre as orelhas direita e esquerda,
quanto ao tipo de perda auditiva (por exemplo: orelha
direita neurossensorial e esquerda alteracao em 6 e 8 KHZ),
foi criado para este estudo um grupo denominado de perdas
auditivas hibridas, uma vez que queriamos classificar o tipo
de perda por individuo, e nao por orelha.

Com o objetivo de designar perda auditiva quanto ao
grau, foi usada a classificacao da Organizacao Mundial de
Saude (OMS, 1997)"® através da média tonal obtida pelos
limiares da via aérea entre as frequéncias de 500Hz,
1000 Hz, 2000 Hz e 4000 Hz. Para os casos de perda auditiva
assimétrica em relacao ao grau, foi considerada a orelha que
apresentou o pior grau de perda auditiva.

Foi feita a analise descritiva com distribuicdo de
frequéncias e medidas de tendéncia central e de dispersao
em nivel exploratorio, foram usados o teste qui-quadrado
com a finalidade de avaliar a associacao existente entre as
variaveis: normalidade e alteracéo auditiva (G1 e G2) com as
alteragoes citogenéticas (Tipo 1 e Tipo 2 respectivamente)
e o teste exato de Fisher para calcular a probabilidade de
associacao entre as variaveis tipo e grau da perda com tipo
de cariotipo. A amostra segue distribuicao normal, segundo
o teste de Shapiro-Wilk. Foi usada a analise de variancia
(Anova) para estudar a influéncia da idade nos grupos G1 e
G2. A significancia estatistica considerada no estudo foi de
p <0,05.

Resultados

Inicialmente foram atendidas 70 pacientes, com média de
19,4 anos (& 7,84). Foram excluidas quatro pacientes por
nao conseguirem compreender as tarefas propostas nos tes-
tes; e uma paciente por apresentar comorbidade genética
(Trissomia do 13).

17.39%

(4)

13.04% 13.04%

(3) (3)
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Distribuicao dos pacientes segundo tipo de perda auditiva (Alt, alteracao; KHz, Kilohertz).

Assim foram incluidas 65 participantes; o minimo
de idade foi de 9 anos e o maximo de 39 anos; a
média de idade foi de 19,1 anos (+ 7,1). Vinte e qua-
tro (36,9%) apresentaram monossomia do cromossomo X
(Tipo 1) e 41 (63,0%) outras alteracoes (Tipo 2).

Ao analisar as respostas da audiometria tonal, encontra-
mos 42 participantes (64,61%) que apresentaram limiares
dentro dos padrées de normalidade em todas as frequéncias
avaliadas (G1) e 23 (35,3%) que apresentaram algum tipo de
perda auditiva (G2). A figura 1 mostra a frequéncia dos tipos
de perda auditiva encontradas.

Em relacdo ao grau da perda auditiva, 60% da amostra
apresentaram grau leve, 20% grau moderado e 20% grau
severo. Nao foi possivel identificar o grau da perda em
13 participantes, pois essas apresentaram perda auditiva do
tipo hibrida ou alteracdo em 6 e 8 KHz.

Nao foi encontradada associacdo estatiscamente signi-
ficativa entre o tipo citogenético (Tipo 1 e Tipo 2) e o
resultado da audiometria (G1 e G2) e entre o o tipo cito-
genético (Tipo 1 e Tipo 2) e o tipo e o grau da perda auditiva
(tabela 1).

Com o objetivo de analisar a influéncia do fator idade
no G1 e no G2, usou-se a analise de variancia (Anova) entre
os grupos, no qual o p-valor obtido foi de 0,07, portanto
nao significativo estatisticamente (tabela 2). Entretanto,
pode ser observado na figura 2 que os individuos do G2
apresentaram média da idade (21,5 anos) mais elevada do
que os do G1 (17,7 anos).

Discussao

Nos estudos que associam perda auditiva e ST, geralmente
a amostra constitui-se majoritariamente por individuos com
45X, esse tipo citogenético é encontrado em 50% dos casos
com ST' e é apontado como o mais suscetivel a apresen-
tar perda auditiva.>’-'® Entretanto, o resultado do presente
estudo diferiu desses estudos, o que pode ter sido em funcao
da amostra, na qual outros tipos de alteracoes citogenéticas
foram mais frequentes.

Sabe-se que a perda auditiva pode estar associada a
ST.>"> No presente estudo, ao ser analisada a distribuicdo
dos pacientes com ST segundo o perfil audiométrico
(fig. 1), foi observada uma grande variedade de resultados.
Verificaram-se tipos de perdas diferentes em cada uma
das orelhas de um mesmo individuo (em nosso estudo
denominado perdas hibridas). Embora esse achado nao seja
muito comum na pratica clinica, foi o mais frequente na
amostra estudada. Nao encontramos na literatura referén-
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Tabela 1 Distribuicao dos pacientes por alteracao citogenética e tipo e grau de perda auditiva

Tipo de perda Tipo 1 Tipo 2 p-valor
Hibridas 1 (14%) 6 (86%) 0,622
Alt em 6 e/ou 8 KHz 3 (50%) 3 (50%) 0,27¢
Condutiva 1 (25%) 3 (75%) 12
Mista 1 (33%) 2 (67%) 1@
Neurosensorial 0 (0%) 3 (100%) 0,53¢
Grau de perda Tipo 1 Tipo 2 p-valor
Leve 1 (17%) 5 (83%) 12
Moderado 1 (50%) 1 (50%) 0,46
Severo 0 (0%) 2 (100%) 12

Tipo 1, monossomia X; Tipo 2, outras alteracoes; Alt, alteracao.
a Teste exato de Fisher.

Tabela 2 Influéncia da idade nas variaveis audiometria normal X alterada
Grupo n Média da Idade em anos DP Minimo da idade em anos Maximo da idade em anos p-valor
G1 42 17,79 6,81 9 39 0,074°
G2 23 21,04 7,35 9 37 0,074%
Total 66 18,97 7,13 9 39

a Anova.

DP, desvio-padrao; G1, grupo formado por individuos com audiometria normal; G2, grupo formado por individuos com alterac&o nos

limiares auditivos.

40

30 35

Idade (anos)

20 25

15

10

T

audiometria alterada

Figura 2

cia que possa justificar a razao da alta ocorréncia de perdas
auditivas com diferentes tipos no mesmo individuo. Nesse
grupo com ST, o segundo tipo de perda mais observada
foi a alteracao auditiva em 6 e/ou 8 KHz, seguida de
perda condutiva (17,3%), mista (13,0%) e neurossensorial
(13,0%). Outros estudos apontam achados diversificados
quanto ao tipo de perda auditiva na populacdo com ST.">!7
Sugerimos ser de fato heterogénea a perda auditiva na
ST e relacionada com os tipos de amostras avaliadas. Em
estudos na ST cujo tamanho amostral variou de 51 a 119
individuos, da idade pré-escolar até a idade adulta (73
anos), foram identificadas como as mais frequentes a perda
neurossensorial’® e a condutiva.”® A variabilidade nos

T

audiometria normal

Grafico Box-plot de comparacdo das médias de idade (em anos) entre o grupo de audiometria normal e alterada.

resultados audiométricos pode estar associada aos dife-
rentes grupos etarios estudados e a diferentes critérios de
classificacao de perda auditiva empregados nesses estudos.

A perda auditiva de grau leve foi a mais frequente e nao
foi identificada perda de grau profundo. Esses resultados
estao de acordo com um estudo similar, que avaliou 52 indi-
viduos com ST, entre 7 e 37 anos, e foi observado que os
participantes com perda auditiva apresentaram em maior
frequéncia perda auditiva leve, moderada e moderada-
mente severa, em ordem decrescente, e nenhum apresentou
grau profundo.'” Acreditamos que esse achado possa estar
relacionado com o fato de a amostra ter idade inferior
a 40 anos, considerando-se que as perdas auditivas na ST
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podem ter carater progressivo'® e que os individuos com ST
necessitam de acompanhamento audiologico regularmente,
pois novos problemas auditivos podem surgir ao longo da
vida."

Como limitacdo deste estudo podemos apontar o nimero
pequeno de participantes. Entretanto, estudos com amos-
tras maiores ainda mostram resultados diversos,"> ' apesar
de ser reconhecida a associacao entre perda da audicao e
ST.3'5’ZO

E incontestavel a importancia da audiometria tonal no
diagnostico da perda auditiva. Apesar

de existirem diversos exames audioldgicos atualmente,
a audiometria tonal ainda é considerada a etapa mais
relevante da avaliacdo audioldgica, por meio da qual é
possivel detectar a presenca, o tipo e o grau da perda
auditiva.?' Adicionalmente, de acordo com recomendacées
internacionais, a audiometria deve ser feita a cada cinco
anos nos individuos adultos com ST e a cada trés anos nas
criancas, independentemente do tipo de caridtipo ou do
resultado da avaliacdo auditiva inicial.?> Por essa razao,
ressaltamos a importancia do monitoramento audioldgico
regular em individuos com ST, com o objetivo de fornecer
tratamento adequado e minimizar o comprometimento
em longo prazo, além da identificacdo precoce dessa
comorbidade.

Conclusao

0 tipo de alteracao citogenética ndo influenciou no individuo
apresentar ou nao perda auditiva, no tipo e grau da perda.
O perfil audiométrico na ST foi variado, a funcdo auditiva
normal foi a mais frequente. Entre as alteracoes auditivas
encontradas houve grande variabilidade quanto ao tipo e
grau da perda auditiva.
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