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O perfil audiolégico e a funcionalidade
coclear na sindrome de Williams

Audiological profile and cochlear functionality
in Williams syndrome

RESUMO

Objetivo: avaliar o perfil audiologico e a funcionalidade coclear em individuos com SW. Método: estudo
com 39 individuos, sendo 22 individuos com SW com idade entre 7 e 17 anos, sendo 15 do sexo masculino e
7 do sexo feminino e 17 individuos com desenvolvimento tipico e normo-ouvintes. Todos os individuos foram
avaliados por meio da audiometria tonal limiar, medidas de imitancia acustica e analise das Emissdes Otoacusticas
Transientes (EOAT). Foi avaliado o perfil audiologico dos individuos com SW, e também foram comparadas
as respostas das EOAT entre os individuos com SW sem perda auditiva e individuos controles. Resultados:
perda auditiva foi observada em 50% dos pacientes, sendo 78,95% neurossensorial e 21,05% mista. Esta perda
foi predominantemente de grau leve a moderado, acometendo principalmente as frequéncias a partir de 3 kHz.
Quanto as EOAT, observou-se maior incidéncia de auséncia e de respostas de menor amplitude em individuos
com SW. Conclusao: individuos com SW apresentam disfungdo das células ciliadas, principalmente da regido
basal da coclea. Assim, a analise das EOAT ¢ um recurso clinico importante a ser considerada na avaliagdo
audiologica de rotina.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate cochlear functionality in Williams syndrome (WS) individuals. Methods: a study with
39 individuals, being 22 with WS aged between 7 and 17 years, 15 male and 7 female, and 17 individuals with
typical development and normal hearing. All individuals were evaluated using pure tone audiometry, acoustic
immittance measurements, and Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAE). The audiological profile
in individuals with WS was analyzed, and TEOAE responses were compared between WS individuals without
hearing loss and typical developmental individuals. Results: The hearing loss was observed in 50% of patients,
being 78.95% sensorineural and 21.05% mixed. This hearing loss was predominantly mild to moderate, affecting
mainly frequencies above 3 kHz. As for TEOAE, there was a higher incidence of absence and lower amplitude
responses in individuals with WS. Conclusion: WS individuals have hair cell dysfunction, mainly in the basal
region of the cochlea. Thus, TEOAE analysis is an important clinical resource to be considered in the routine
audiological evaluation.
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INTRODUCAO

A sindrome de Williams (SW) ¢ uma doenga genética rara,
decorrente de uma microdelegdo na regido do brago longo do
cromossomo 7 (7q11.23), contendo aproximadamente 28 genes!?.
Sua incidéncia € estimada entre 1:7.500 nascidos vivos e possui
prevaléncia igual em ambos os sexos". O fendtipo da SW é
caracterizado por multiplas anormalidades fisicas, neurologicas
e sistémicas®?.

Quanto ao fenotipo audiologico, a perda auditiva neurossensorial,
principalmente nas frequéncias altas, acima de 3 kHz, tem sido
observada em diversos estudos com SWE9, sendo que este
comprometimento inicia-se no fim da infancia ou no comeco
da vida adulta e tende a ser progressivo®-7.

Afim de compreender este quadro, alguns estudos tém
associado a influéncia de alguns genes frequentemente
deletados em individuos com SW que podem contribuir para
a perda auditiva destes pacientes, entre eles o gene Elastin
(ELN)Y, o gene General Transcription Factor (GTF2I) e o
gene Lim Domain Kinase 1 (LIMKI)®. Diversos estudos tém
observado a expressdo desses genes em tecidos do sistema
auditivo, prejudicando a irrigagdo sanguinea, o equilibrio do
gradiente i6nico e a funcionalidade das estruturas cocleares®*!,
Considerando isto, a avaliagdo audiologica na SW, principalmente
no que tange a funcionalidade coclear, ¢ de muita importancia
para esta populagao.

Uma forma de mensurar a funcionalidade das células
ciliadas externas da coclea é por meio da captagao das Emissdes
Otoacusticas (EOA) que sdo respostas geradas pela liberagao de
energia destas células, que podem ocorrer de forma espontanea
ou evocada por meio de algum estimulo actistico. Dentre os
estimulos mais utilizados, esta o Transiente (EOAT), que ¢
uma estimulagdo breve por meio de cliques ou tone burst, e
o Produto de Distor¢do (EOAPD) onde dois tons puros de
diferentes frequéncias sdo emitidos simultaneamente e a resposta
refletida ¢ um produto de distor¢éo resultante da combinagéo
dos dois tons).

Alguns estudos com EOA evidenciaram uma fragilidade
colear, sendo que, mesmo individuos que apresentaram limiares
auditivos dentro da normalidade, podem apresentar alteragdes
cocleares com sintomas sub-clinicos*>'>*. No entanto, estudos
relacionados a audigdo em pacientes com SW ainda sdo recentes
e escassos. Muitas hipdteses foram levantadas desde os primeiros
estudos, afim de encontrar respostas que justifiquem o fendtipo
comportamental desses individuos, no entanto, ainda pouco se
sabe sobre a origem da maioria das caracteristicas auditivas
nesta populagdo.

Desta forma, o objetivo do presente estudo ¢ caracterizar
o perfil audioldgico e avaliar a funcionalidade coclear em
individuos com SW.

METODO

Estudo clinico transversal, aprovado pela Comissio de Etica
da instituicdo de pesquisa, sob niimero 15.825, realizado em
individuos com SW (Grupo Estudo — GE), atendidos na Unidade

de Genética do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

Os critérios de inclusdo dos individuos do GE foram
apresentar diagnostico confirmado da SW pelo Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) e ter faixa
etaria entre sete ¢ 17 anos. Quanto aos critérios de exclusio,
foram considerados excesso de cera no meato acustico externo
ou nao realizar todos os procedimentos.

Foi realizada uma analise clinica dos prontuarios, por meio
da qual 34 pacientes foram selecionados para o estudo; dentre
estes, nao foi possivel obter contato com quatro pacientes, seis
pacientes ndo aceitaram participar, um estava com excesso de
cera no meato acustico externo e nao retornou para avaliacao
apds remogao, e um nao permitiu realizar todos os procedimentos.

Sendo assim, 22 pacientes foram incluidos no estudo, sendo
sete do sexo feminino e 15 do sexo masculino, com idade
cronolégica entre sete e 17 anos (12,36 + 3,02) e idade mental
entre trés e 14 anos (6,52 + 2,28). A avaliagdo do Quociente de
Inteligéncia (QI), por meio da escala Wechsler Abreviada de
Inteligéncia (WASI), mostrou resultados entre 37 e 98 (54,05 +
13,48).

Para fins de comparacédo dos resultados, um Grupo Controle
(GC) foi composto por uma amostra de conveniéncia, contando
com 17 individuos com desenvolvimento tipico e com audigao
normal, sendo sete do sexo feminino ¢ 10 do sexo masculino,
com idade cronoldgica entre sete e 17 anos (11,88 +3,12). Esses
individuos ndo apresentavam queixas de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor cognitivo, de fala ou escolar, que foi verificado
por meio de anamnese com 0s pais ou responsaveis.

Para descartar a presenca de perda auditiva ou comprometimento
de orelha média nos pacientes do GC, foi considerado como
critério de inclusdo: presenca de curva timpanométrica tipo A,
Ad ou Ar e reflexos acusticos presentes nas frequéncias de 0,5,
1,2 e 4 kHz, ipsi e contralaterais'¥; limiares auditivos obtidos
pela audiometria tonal inferiores a 20 dB NA em todas as
frequéncias testadas (0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6 ¢ 8 kHz)!¥; Limiar
de Reconhecimento de Fala at¢ 10 dB NA acima da média
tritonal; e Indice de Percentual de Reconhecimento de Fala
alcangando, no minimo, 88% de acertos!?.

Antes de iniciar os procedimentos, os pais leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os
pacientes assinaram o Termo de Assentimento. Em seguida os
pais responderam a uma anamnese audioldgica para se obter
informagdes do histérico dos pacientes quanto a fatores que
pudessem interferir na avaliagdo, e foi realizada uma meatoscopia
para verificar possivel obstru¢do do meato acustico externo.

Para verificar possivel comprometimento de orelha média,
as medidas de imitancia acustica foram realizadas com o
Imitancidmetro marca Interacustic, modelo AT235, com sonda
de 226 Hz. De acordo com a medida do pico de admitancia, a
curva timpanométrica foi caracterizada de acordo com os critérios
de Jerger®. Os reflexos acusticos, foram testados manualmente
até a intensidade de 110 dB NA, ¢ foram retestados em casos de
auséncia de reflexos para confirmago dos resultados.

A seguir, as audiometrias tonal e vocal foram realizadas
utilizando Audiémetro clinico da marca Grason-Stadler, modelo
GSI 61, com o paciente dentro de cabina acustica atendendo a

Silva et al. CoDAS 2022;34(3):¢20210041 DOI: 10.1590/2317-1782/20212021041 2/7



norma ANSI S3.1-1991 de quantidade de ruido ambiental. Foram
mensurados os limiares tonais por via aérea, nas frequéncias
convencionais (0,25 a 8 kHz), sendo considerados como limiares
auditivos normais valores até 20 dB NA!>. Quando qualquer
frequéncia entre 0,5 ¢ 4 kHz apresentava limiares superiores
20 dB NA, foi realizada a audiometria tonal por via dssea para
determinar o tipo da perda auditiva'>. Para determinar o grau da
perda auditiva foi considerada cada frequéncia separadamente,
sendo: de 25 a 40 dB NA- grau leve; de 45 a 70 dB NA - grau
moderado; de 75 a 90 dB NA - grau severo; a partir de 95 dB
NA - grau profundo. Para a audiometria vocal, foi utilizada a
pesquisa do Limiar de Reconhecimento de Fala (LRF), buscando
a menor intensidade em que o individuo acertava pelo menos
50% das palavras trissilabas ou polissilabas faladas, ¢ o Indice
Percentual de Reconhecimento de Fala (IPRF), onde uma lista
de 25 monossilabas era falada na intensidade de 30 dB NA
acima do LRF, sendo considerados como normais resultados
acima de 88% de acertos"”.

As Emissdes Otoacusticas com Estimulo Transiente (EOAT)
foram mensuradas apenas nos pacientes que apresentavam
limiares auditivos dentro da normalidade e foram realizadas
com o equipamento Smart EP USB Jr da marca Intelligent
Hearing Systems (IHS 5020) (Miami-Fl6rida) com fone 10D,
posicionado no meato acustico do paciente com uma oliva de
latex. Os parametros de coleta contemplaram a aquisicao de
1024 estimulos clique com duragdo de 75 microssegundos,
ndo linear, com taxa de apresentagdo de 19,30 estimulos por
segundo, ganho de 4000 na intensidade de 80 dB NPS. A janela
de analise foi mantida aberta em 30 ms, sendo analisadas as
frequéncias de 1, 1,5, 2, 3 e 4 kHz. Para determinar a presenga
das EOAT, foi determinada estabilidade da sonda >70%,
reprodutibilidade de resposta >50% e foi utilizado o seguinte
critério: relacdo sinal ruido (S/R) maior do que 3 dB NPS para
as frequéncias de 1 e 1,5 kHz e maior do que 6 dB NPS para

as demais frequéncias. Para a Response, foi considerada a
presenca de resposta em pelo menos trés bandas de frequéncia.
Em pacientes que apresentaram EOAT ausentes, a sonda foi
reposicionada e uma nova mensuragao foi realizada, sendo
considerada a melhor resposta obtida.

Os dados coletados foram tabulados e foi realizada uma
analise estatistica descritiva e inferencial utilizando testes
paramétricos, uma vez que a amostra seguiu uma distribuicao
normal. Assim, o teste T ndo pareado foi utilizado para comparar
os grupos controle e estudo ¢ o teste do qui-quadrado de Pearson
(y?) foi adotado para verificar a associa¢@o entre duas variaveis
categoricas, tais como grupos e presenca/auséncia de resposta.

Para analise estatistica dos dados, adotou-se nivel de
significancia< 0,05 (5%). Os valores considerados estatisticamente
significantes foram marcados com um asterisco (*).

RESULTADOS

Embora apenas duas familias tenham relatado ciéncia do
paciente ter qualquer perda auditiva, observou-se no presente
estudo 11 pacientes (19 orelhas) que apresentaram perda
auditiva (50% da amostra) (Tabela 1). Dentre as orelhas com
perda auditiva, observou-se maior prevaléncia da perda auditiva
neurossensorial (15/19 orelhas = 78,95%), seguida da perda
auditiva mista (4/19 orelhas = 21,05%).

No que tange ao grau da perda auditiva, observou-se que esta
foi de grau leve na maioria dos casos, com limiares inferiores a
45 dB NA (12/19 orelhas = 63,16%); no entanto, observou-se
alguns pacientes que apresentaram limiares auditivos superiores
a este chegando até 65 dB NA (5/19 orelhas = 26,32%) e
ainda alguns que apresentaram limiares acima de 65 dB NA
(2/19 orelhas = 10,52%).

Quanto ao tipo de curva timpanométrica, observou-se
principal ocorréncia da curva timpanométrica do tipo A

Tabela 1. Sumarizagao dos resultados obtidos da curva timpanométrica e da audiometria tonal nos pacientes que apresentaram perda auditiva

Orelha Direita

Orelha Esquerda

. . Perda Auditiva Perda Auditiva
Paciente Tlpo de an{a . Frequéncias . Curva’ B . Frequéncias
Timpanométrica Tipo Grau (kHz) Timpanométrica Tipo Grau (kHz)
1 A PANS Leve 6e8 A PANS Leve 6e8
2 A PANS Leve a 6e8 A PANS Leve 6e8
moderada
3 A Limiares normais A PANS Leve 3a6
4 C PANS Leve 6e8 C PANS Leve 6e8
5 A PANS Leve 0,25e0,5 A Limiares normais
6 A PANS Leve 4 A Limiares normais
7 Ad PANS Leve 0,25e6 Ad PANS Leve 0,25
8 A PANS Moderada 3a8 A PAM Leve a Todas
severa*
9 B PAM Moderada a Todas A PANS Leve a 4a8
severa* moderada
10 Ad PANS Leve 6e8 A PANS Leve 1,2,3,6e8
11 B PAM Leve a Todas B PAM Leve a Todas
moderada*® moderada*

*grau da perda auditiva considerando os limiares obtidos na via aérea

Legenda: kHz- Kilo Hertz; PANS- Perda auditiva neurossensorial; PAM- Perda auditiva mista
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(14/19 orelhas = 73,69%), seguido da curva do tipo Ad ¢ B
(3/19 orelhas cada= 15,79% cada) e por ultimo da curva do
tipo C observada em apenas um paciente em ambas as orelhas
(2/19 orelhas= 10,52%).

Ao analisar a presenga de perda auditiva de acordo com
a idade cronologica, observou-se que os grupos (com perda
auditiva x sem perda auditiva) ndo diferiram quanto a idade
cronolégica (t=-0,27; gl= 19; p-valor= 0,790), sendo possivel
observar que os dados foram dispersos, ndo demonstrando
nenhuma associagdo entre essas variaveis (Figura 1).

Ao comparar os limiares auditivos entre ambos os grupos,
observou-se limiares significativamente elevados no GE em
comparagdo ao GC (p-valor < 0,05) (Tabela 2).

Para ndo comprometer a analise da funcionalidade das células
ciliadas externas, foram mensuradas as EOAT apenas nas orelhas
que ndo apresentaram qualquer tipo de perda auditiva. Assim,
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes com ou sem perda auditiva de
acordo com a idade cronolégica

Tabela 2. Comparacao dos limiares da audiometria tonal entre os dois grupos

Orelha Direita

Orelha Esquerda

Frequéncia  Grupo N Média = Desvio Padrao p-valor Média = Desvio Padrao p-valor
0,25 kHz GE 44 14,77 = 12,49 0,006" 12,07 + 9,22 0,003"
GC 34 6,18 = 4,52 5,59 + 2,43
0,5 kHz GE 44 15,23 + 12,29 0,001* 12,07 +9,22 0,004*
GC 34 5,00 + 3,06 5,59 + 3,49
1 kHz GE 44 12,50 + 11,21 0,003" 12,05 + 12,88 0,004*
GC 34 412 +3,18 2,94 + 3,57
2 kHz GE 44 11,59 + 15,30 0,007* 10,23 + 13,49 0,024*
Gc 34 1,77 £ 3,03 2,95 + 3,98
3 kHz GE 44 15,00 + 18,71 0,009" 12,50 + 15,41 0,034*
Gc 34 3,23 + 3,03 471+ 4,83
4 kHz GE 44 17,50 = 19,13 0,004* 18,86 + 21,49 0,012*
Gc 34 412+ 3,63 5,88 + 5,37
6 kHz GE 44 21,36 + 18,78 0,002* 24,55 + 23,95 0,005*
GeC 34 7,06 = 5,32 8,53 + 3,43
8 kHz GE 44 25,23 + 22,33 0,002* 24,32 + 19,04 0,000*
GC 34 7,94 + 4,70 5,20 + 4,13

*p-valor estatisticamente significativo; * p-valor obtido pelo teste T para amostras independentes
Legenda: GC- Grupo Controle; GE- Grupo Estudo; N- Nimero amostral; kHz- kilo Hertz

Tabela 3. Porcentagens de respostas presentes das EOAT e o p-valor da associagdo da variavel ‘presencga de resposta’ em relagdo aos GE e GC

Presenca de

EOAT Resposta GE (n=25) GC (n=34) i GL p-valor*

1 kHz Sim 56,00% 88,24% 7,896 1 0,005*
Néo 44,00% 11,76%

1,5 kHz Sim 64,00% 100,00% 14,443 1 0,000*
Nao 36,00% 0,00%

2 kHz Sim 52,00% 91,18% 11,662 1 0,001~
Néo 48,00% 8,82%

3 kHz Sim 60,00% 100,00% 16,376 1 0,001~
Néo 40,00% 0,00%

4 kHz Sim 28,00% 64,71% 7,776 1 0,005~
N&o 72,00% 35,29%

Response Sim 64,00% 100,00% 14,443 1 0,000*
Néo 36,00% 0,00%

*p-valor estatisticamente significativo; *p-valor obtido pelo teste do qui-quadrado de Pearson (x?)
Legenda: EOAT- Emissdes Otoacusticas Transientes; GC- Grupo Controle; GE- Grupo Estudo; n- Nimero amostral; kHz- kilo Hertz
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Tabela 4. Andlise descritiva e comparagéo dos valores da relagdo S/R para cada frequéncia analisada

Desvio

N Média (dB NPS) Padrio Minimo Mediana Maximo Valor-T GL p-valor*

1 kHz GE 25 3,74 2,51 0,04 3,71 9,44 5,56 48 0,000*
GC 34 9,69 5,52 1,17 7,83 21,53

1,5 kHz GE 25 5,84 4,68 0,10 4,09 16,00 3,96 56 0,000
GC 34 11,18 5,66 3,62 10,34 24,97

2 kHz GE 25 6,44 5,33 0,13 6,41 15,19 4,11 52 0,000*
GC 34 12,22 5,35 1,27 13,38 21,83

3 kHz GE 25 8,35 5,61 0,18 9,53 16,42 4,74 55 0,000*
GC 34 15,80 6,42 6,07 15,64 26,70

4 kHz GE 25 5,05 4,76 0,39 4,15 20,58 3,42 56 0,001*
GC 34 10,00 6,38 1,92 8,13 25,12

Response GE 25 18,52 4,68 11,35 16,65 27,12 3,14 51 0,003*
GC 34 22,40 4,69 13,28 21,70 30,06

*p-valor estatisticamente significativo; *p-valor obtido pelo teste T ndo pareado

Legenda: N- Nimero amostral; dB NPS- decibel Nivel de Pressdo Sonora; kHz- kilo Hertz; GL- Graus de Liberdade

avaliou-se 34 orelhas no GC e 25 orelhas no GE. Além disso,
nenhum desses individuos apresentavam historico de cirurgia
otoldgica ou alteracao de orelha média, que foi descartada pela
presenca de curva timpanométrica do tipo B ou C com auséncia
de reflexos acusticos ipsi ou contralaterais?.

Inicialmente foram calculadas as porcentagens de respostas
presentes em cada frequéncia avaliada, para cada grupo.
Foi verificada associagdo entre os grupos e a presenga de resposta
das EOAT, sendo que a auséncia das EOAT foi um diferencial
para o grupo com SW (Tabela 3).

A seguir, foram calculadas as medidas descritivas considerando
arelagdo S/R para cada frequéncia em cada grupo. Observou-se
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, sendo
que a relagdo S/R foi menor no GE, em todas as frequéncias
analisadas (Tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo avaliar o perfil audiologico
de individuos com SW e analisar a funcionalidade das células
ciliadas externas da coclea dentre pacientes que ndo apresentavam
comprometimento de orelha média, historico de cirurgia otologica
ou perda auditiva. Além disso, por contar com um grupo controle,
os resultados obtidos nas EOAT de individuos com SW puderam
ser comparados com o de individuos com desenvolvimento
neurotipico e sem comprometimento audioldgico.

Os achados desde estudo demonstraram importante
prevaléncia de perda auditiva em individuos com SW, sugerindo
que esta populacdo apresenta uma disfungdo das células
ciliadas, principalmente das regides basais da coclea, sendo
que este comprometimento coclear pode estar presente mesmo
em pacientes sem nenhuma alteracdo aparente na avaliacdo
audiologica basica.

Os resultados obtidos por meio da audiometria tonal limiar
demonstraram perda auditiva em 50% da populagdo estudada
com SW, o que corrobora com outros achado da literatura
que relatam uma alta incidéncia de perda auditiva na SW©),
correspondendo de 25% dos individuos entre 6 e 14 anos” a
59% dos individuos em idade escolar®; em individuos adultos,

a literatura demonstra presenca de perda auditiva em mais de
38,46% dos casos avaliados®.

No que tange as caracteristicas desta perda auditiva, observou-
se que esta foi principalmente neurossensorial de grau leve para
amaioria dos casos e acometendo principalmente as frequéncias
altas, a partir de 3 kHz, o que corroborou também com os
achados da literatura que descreve predominancia da perda
auditiva neurossensorial®>%1¢17de grau leve a moderado“®
e com principal prejuizo das frequéncias altas®+6517),

Alguns estudos destacaram que a perda auditiva na SW
tem configuragdo semelhante a da perda auditiva induzida por
ruido, e que isto pode ser em decorréncia da auséncia de reflexo
acustico, visto que o mecanismo fisioldgico do reflexo pode
proteger o sistema auditivo de sons de forte intensidade™'®.
No presente estudo nds observamos apenas 6 orelhas (13,63%)
com rebaixamento auditivo nas frequéncias de 4 kHz e/ou 6 kHz
com recuperacdo na frequéncia de 8 kHz, sendo que algumas
delas apresentaram reflexos presentes.

Sabe-se que a perda auditiva induzida por ruido esta
relacionada ao estresse oxidativo. Assim, um aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio (reactive oxigen
species - ROS) pode ocorrer por descontrole das fungdes da
mitocondria, isquemia e excita¢do toxica, levando a um aumento
na producao de radicais livres deixando algumas regides da
coclea, principalmente as células ciliadas externas, a estria
vascular e as células ciliadas internas da base da coclea, mais
vulneraveis a lesdes!"?.

Diversos estudos, tém avaliado os genes envolvidos na regulacao
das espécies reativas de oxigénio. Apesar disto, os genes mais
citados ndo sdo os deletados na SW, tais como, 0 GSTMI1?® o
SOD2, 0 PON®Y, 0 KCNEI®, 0 CAT®, 0 PCDHI5 ¢ o gene
MYH 14?9, Desta forma, a teoria da perda auditiva induzida por
ruido na SW ainda deve ser melhor estudada.

Cabe ressaltar também que, embora seja notdrio que a perda
auditiva neurossensorial tenha maior incidéncia nesta sindrome,
nao se pode ignorar a existéncia do comprometimento condutivo,
tanto pela presenga de curva timpanométrica do tipo B e C,
quando pela presenga de perda auditiva mista, observada em
21,05% dos pacientes. Outros estudos observaram porcentagem
até superior de pacientes com comprometimento de orelha
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média, correspondendo de 23%7!9 a 47% dos casos®, sendo
que individuos com SW podem ter maior chance de apresentar
alteragdes de orelha média do que a populagdo em geral®.

Alguns estudos observaram que o gene da elastina (ELN)
¢ expresso em muitas regides do corpo humano, incluindo a
membrana timpanica, a tuba auditiva e os tenddes dos miisculos
que sustentam a cadeia timpano ossicular (tais como muisculo do
estapédio e tensor do timpano)®>29, Assim, a auséncia deste gene
na SW pode impactar na mobilidade das estruturas do sistema
timpano-ossicular que conduzem o estimulo acustico para a
orelha interna, gerando uma deficiéncia na funcionalidade da
orelha média, e consequente perda auditiva condutiva.

Outra caracteristica destacada na literatura ¢ que a perda
auditiva na SW ¢ progressiva” e de surgimento precoce,
iniciando na adolescéncia ou no comego da vida adulta®->812.16),
O presente estudo contou com um pequeno numero amostral
e considerou para avaliagdo individuos com um intervalo de
faixa etdria restrito (apenas 10 anos). Apesar disto, observou-se
na Figura 1 uma distribuicao dispersa, tanto dentre os pacientes
que apresentaram perda auditiva, quanto dentre os pacientes
que ndo a apresentaram. Também, observou-se que o paciente
com a menor idade cronoldgica (sete anos), ja apresentou perda
auditiva neurossensorial. Este resultado, além de confirmar o
aparecimento precoce da perda auditiva em pacientes com SW,
destaca que o comprometimento coclear pode surgir ndo apenas
na adolescéncia ou inicio da vida adulta, mas ainda na infancia.

Ainda no que tange ao comprometimento da funcdo coclear,
os resultados do presente estudo demonstraram que individuos
com SW apresentaram maior porcentagem de respostas ausentes
e de menor amplitude das EOAT em comparagao aos individuos
sem a sindrome. Outros estudos publicados anteriormente ja
haviam observado auséncia ou ainda diminui¢ao das amplitudes
das respostas das EOA®, principalmente para as frequéncias
altas™®, mesmo em pacientes sem nenhuma perda auditiva evidente
pela avaliagdo da audiometria tonal convencional 712131727,

Alguns estudos também observaram atenuagao das respostas
das EOAT ao longo do tempo’-'>17, Destaca-se que no presente
estudo observou-se comprometimento coclear em pacientes jovens
(criangas e adolescentes), o que confirma mais uma vez que a
disfuncao das células ciliadas da coclea se inicia precocemente.

Acredita-se que a delegdo de alguns genes na SW seja
responsavel pelo fendtipo comportamental que esses individuos
apresentam e podem explicar alguns achados encontrados na
avaliacdo audiolégica.

Diversos estudos acreditam que o gene da ELN também
pode ser responsavel por comprometer a fun¢do coclear, pois
¢ capaz de reduzir a irriga¢do sanguinea na cdoclea por estenose
vascular, resultando em hipdoxia e morte celular; também, pode
enrijecer a membrana basilar, desregular a proliferacdo celular
da coclea, e ainda modificar a transdugdo do sinal das células
ciliadas®. Além disso, uma deficiéncia no gene da ELN pode levar
a movimentagao dessincronizada dos estereocilios, resultando
em atraso na ativagdo do nervo coclear e em perda auditiva®.

Além da ELN, o gene GTF2IRD] foi observado nos tecidos
neurossensoriais da coclea (servindo como um receptor das células
ciliadas), nos neurdnios do ganglio espiral que sdo responsaveis
por desencadear o potencial de a¢ao para conduzir o estimulo
auditivo para as vias auditivas centrais, na estria vascular, na
membrana de Reissner ¢ em varios outros tipos de células do

orgao de Corti de ratos. Sendo assim, estas disfungdes podem
prejudicar a amplifica¢do coclear por meio de um distirbio no
gradiente i0nico, e contribuir para a perda auditiva verificada
nos pacientes com SW%,

Também, o gene LIMK] tem sido associado a regulagdo
da mobilidade das células ciliadas da coclea. Desta forma, a
delecdo deste gene pode levar a uma disfungdo dos mecanismos
que regulam a mobilidade das células ciliadas e prejudicar
a amplificagdo coclear, levando a perda auditiva precoce e
progressiva comumente observada em individuos com SW®,

Além desses, outros genes que se encontram frequentemente
deletados em individuos com SW, tém sido associados as alteracoes
dos orgaos do sistema auditivo, tais como o gene FZD9, que
tem sido observado nos neurdnios do ganglio espiral®, e o gene
STXI, que tem sido observado no génglio espiral e na sinapse
das células ciliadas do o6rgdo de Corti®.

Visto isso, diversos estudos destacaram a importancia do
monitoramento audioldgico em pacientes com SW, sendo que
a analise das EOA ¢ um importante recurso a ser considerado
na bateria de avaliagdo audioldgica, por tratar-se de um método
capaz de dar indicios de prejuizos na fungdo das células ciliadas
da céclea, mesmo antes dos limiares obtidos pela audiometria
tonal estarem alterados®>7121317.27 Sendo assim, todas as
familias dos participantes do presente estudo foram orientadas
quanto a importancia do monitoramento anual da audig@o, e os
pacientes com qualquer alteracdo na avaliagdo auditiva foram
encaminhados para avaliagdo e conduta médica.

Considerando isto, em conjunto com os achados do presente
estudo, deve-se destacar a importancia da inclusdo de politicas
publicas voltadas a0 monitoramento audiologico nesta sindrome,
incluindo avaliag¢@o otorrinolaringoldgica, bem como, avaliagdo
audiologica que contemple, além da avaliagdo basica por meio
da audiometria tonal e vocal, e as medidas de imitancia acustica,
aandlise das EOA, mesmo em pacientes sem queixas aparentes,
e principalmente em individuos que apresentem dificuldades
para responder fidedignamente a audiometria tonal.

Além disso, o presente estudo foi limitado a avaliacdo
audiologica nas frequéncias convencionais. No entanto, como
individuos com SW parecem ter principal comprometimento
das regides basais da coéclea, o monitoramento por meio da
audiometria de altas frequéncias (acima de 8 kHz) poderiam
também dar indicios de alterac¢do precoce do 6rgéo sensorial da
audicdo, e o diagnoéstico precoce ¢ importante visando melhor
orientagdo quanto aos cuidados da audig@o.

Cabe destacar, também, a dificuldade dos pais e familiares
em perceber a perda auditiva. Durante a anamnese, nenhum
dos pais ou responsaveis relataram achar que o participante da
pesquisa teria qualquer tipo de perda auditiva. Como a perda
auditiva geralmente ¢ de grau leve, esta pode passar facilmente
despercebida na vida diaria.

A perda auditiva, mesmo de grau leve, pode influenciar
negativamente nas habilidades cognitivas de atencdo e memoria,
comprometer o aprendizado, afetar o desenvolvimento de
linguagem e prejudicar o rendimento académico. Desta forma,
a perda auditiva de grau leve, embora seja ignorada em muitos
casos, pode comprometer a qualidade de vida como um todo,
e por esse motivo € necessario que seja acompanhada com a
devida importancia por profissionais da area.

Silva et al. CoDAS 2022;34(3):¢20210041 DOI: 10.1590/2317-1782/20212021041 6/7



CONCLUSAO

Individuos com SW apresentam alta incidéncia de perda

auditiva principalmente neurossensorial de grau leve e nas
frequéncias altas, sugerindo uma disfungdo das células ciliadas
principalmente das regides basais da coclea.

A analise das EOAT demonstrou achados subclinicos, visto

que alterag¢@o nas respostas das EOAT foram observadas em
pacientes sem perda auditiva, e assim ¢ um recurso clinico
importante a ser considerado na avaliacao audioldgica de rotina
destes pacientes.
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