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Resumo

A sindrome de Alport é caracterizada por comprometi-
mentos auditivos, renal, e visual. Objetivo deste estudo é
caracterizar as EOAT e a atividade do SOEM (efeito de su-
pressio) em individuos com Sindrome de Alport. Material
e Método: Foram avaliados dez individuos com diagnéstico
de sindrome de Alport. Foi realizado estudo prospectivo. Foi
realizado registro das EOAT na auséncia e na presenca de
estimulacdo acustica contralateral com a utilizacao do pro-
grama de computador ILO 92 - Otodynamics. Resultados:
As amplitudes de resposta das EOAT foram presentes para a
resposta global (A) e por faixa de freqtiéncia em 1000, 1500,
2000 e 3000 Hz, em 4 (40%) dos individuos e ausentes em
6 (60%) dos individuos com perda auditiva. Foram ausentes
as respostas na freqiéncia de 4000 Hz, nas orelhas direita e
esquerda. Esses achados saio compativeis com o nivel de audi-
¢ao (em dBNA) avaliados. Os individuos com resposta global
presente em EOAT apresentaram supressao dessa resposta
na presenca de ruido. Conclusiio: Individuos com sindrome
de Alport apresentam resultados de EOAT compativeis com
a perda auditiva. Ocorreu o efeito de supressiao, sugerindo
que a perda auditiva ¢ predominantemente originada por
uma disfuncao coclear.

Auditory Perception in Alport’s
Syndrome

Palavras-chave: emissdes otoacusticas, estimulaciao acustica,
nefrite hereditdria, percepcao auditiva.
Keywords: otoacoustic emissions, acoustic stimulation,
hereditary nephritis, auditory perception.

Summary

Alport’s Syndrome is characterized by the presence
of renal, hearing and visual disorders. Objective: To
characterize the TOAE and the MOES activity (suppression
effect) in individuals with Alport’s Syndrome. Material and
Method: This is a prospective study of a sample included
ten individuals with a diagnosis of Alport’s Syndrome.
MOES recording was made in the presence and absence of
contralateral stimulation (CLS) stimulation using the computer
software ILO 92 - Otodynamics. Results: TOAE was present
in the global response (A) and in frequency ranges of 1000,
1500, 2000 and 3000 Hz in 4 individuals (40%), and absent
in 6 individuals (60%) with hearing loss. We observed no
responses at 4000 Hz in the right and left ears. Individuals
that presented global responses to TOAE also suppressed
that response when there was noise. Conclusion: The
suppression effect also occurs with TOAE, suggesting that
the hearing loss is predominantly the result of cochlear
dysfunction.
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INTRODUCAO

A audicao € importante para a comunicac¢ao do ser
humano no meio ambiente em que este estd inserido. A
audicio torna possivel receber e interpretar as informacoes
sonoras do meio externo, permitindo o desenvolvimento
da linguagem, o aprendizado e a transmissao de suas
idéias por meio da comunicacao oral e/ou escrita. Quando
a audicao falha, pode haver interferéncia na sua relacao
com o mundo de sons.

Uma das sindromes genéticas que apresenta surdez
associada as suas diferentes manifestacoes é a Sindrome
de Alport. Trata-se de uma sindrome caracterizada por
apresentar comprometimentos renal, auditivo e visual®!3.

A nefrite € a alteracio mais comuml. Tem inicio
em geral na adolescéncia, com proteinudria e/ou hematuria
intermitentes, com curso progressivo para insuficiéncia
renal. Embora a heranca ligada ao X seja predominante
(80% dos casos), o modo de transmissio € heterogéneo;
quando a heranca ¢ ligada ao X, os individuos do sexo
masculino sio acometidos com maior freqtiéncia e gra-
vidade; a idade de aparecimento da insuficiéncia renal
e do comprometimento auditivo € varidvel; na mesma
familia sao esperados fendtipos semelhantes. Segue-se por
ordem de freqiiéncia as formas de heranca autossdmica
dominante e autossOmica recessiva.

A alteracao poderia residir em um gene estrutural
em um l6cus responsavel pela composicao da membrana
basal glomerular, do ouvido e da cipsula Gtica. Este mesmo
l6cus determinaria a composicao coligena da membrana
basal nos citados 6rgaos. Em 1982, determinou-se que a
doencga ocorre por erro genético no qual determinadas
estruturas da membrana basal glomerular nao sao formadas
(a membrana basal permanece numa condicio fetal). Desta
forma, parece ocorrer uma mutacio génica que levaria a
producao alterada do colageno do tipo IV, componente
essencial da membrana basal de diversos 6rgaos.

As alteracdes oftalmologicas estiao presentes em 15%
dos individuos. Dentre as alteracoes no cristalino, a mais
comum € a presenca do lenticone anterior, caracterizado
na avaliacao médica como apresentando um aspecto se-
melhante 2 gota de oleo na agua.

A surdez neurossensorial € tipicamente bilateral,
simétrica e progressiva, instalando-se principalmente na
adolescéncia em 60% dos homens afetados e 40% das
mulheres com a sindrome’.

Em 1963, Gregg, Becker® realizaram estudos histo-
patologicos que mostraram evidéncias de degeneracio da
estria vascular e das células ciliadas, especialmente na por-
cdo basal da coclea, e auséncia da membrana tectorial.

Este trabalho surgiu mediante o fato de nao termos
encontramos na literatura especializada trabalhos que
mostrem como sao as Emissoes Otoacusticas Transitorias
(EOAT) e a atividade do Sistema Olivococlear Eferente

Medial (SOEM) dos individuos portadores de sindrome
de Alport.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo € veri-
ficar a presenca das EOAT e a atividade do SOEM (efeito
de supressao) em individuos com Sindrome de Alport.

MATERIAL E METODO

Este trabalho foi realizado na linha de pesquisa
em Processamento Auditivo Central do Programa de P6s-
Graduacao em Distirbios da Comunicacio Humana da
Universidade Fereral de Sao Paulo, aprovado pelo comité
de ética desta instituicdo, protocolo n® 0240/03.

O grupo estudado foi constituido por individuos
com diagnostico de sindrome de Alport ja estabelecido.
A sindrome de Alport foi diagnosticada pela presenca
das alteracoes histolégicas, caracteristicas ao exame de
microscopia eletronica da biopsia renal, pela coexisténcia
de alteragoes histologicas renais e acometimento auditivo
e/ou ocular compativeis caracteristicos da sindrome.

A amostra foi constituida por dez individuos por-
tadores de sindrome de Alport, com idade entre 13 e
54 anos, sendo nove do sexo masculino e um do sexo
feminino. Estes individuos possuiam diagnostico médico
pré-estabelecido, otoscopia normal e timpanometria com
curva do tipo A, bilateral. Os individuos nao poderiam
ser portadores de outras doengas que nio as citadas e/ou
apresentarem evidéncias de comprometimento intelectual,
motor ou outros que nao aqueles especificamente sele-
cionados para a formacao da amostra.

Foi realizada uma anamnese detalhada enfatizando-
se as maijores dificuldades encontradas pelos individuos
em relacio a audicao. Posteriormente, foram realizados
os seguintes exames: audiometria tonal limiar, logoaudio-
metria, composta de Limiar de Reconhecimento de Fala
(SRT) e Indice Percentual de Reconhecimento de Fala
(IPRF), medidas de imitancia actstica (timpanometria e
limiares do reflexo acustico) e Emissao Otoacustica Tran-
sitéria (EOAT) na auséncia e na presenca de estimulacao
acustica contralateral.

A Audiometria Tonal Liminar, o SRT e o IPRF fo-
ram realizados com a utilizacao do audidmetro MA-41 da
marca MAICO. Mostramos no Quadro 1 a descricio dessas
medidas por freqiiéncia sonora.

As medidas de imitincia acustica (timpanome-
tria e limiares do reflexo acustico contralateral) foram
realizadas com a utilizacio do aparelho AZ-7 da marca
Interacoustic.

As Emissoes Otoacusticas Evocadas Transitorias, na
auséncia e presenca de estimulacdo acustica contralateral,
permitiram avaliar o funcionamento das células ciliadas
externas (orelha interna). A estimulacio acustica contra-
lateral utilizada foi o ruido branco continuo transmitido
pelo audidmetro MAICO 17 padrao ANSI-69, por meio do
fone TDH-39 coxim MX 41. O registro foi realizado de
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Quadro 1. Descrigao dos limiares de audibilidade por frequéncia sonora testada, dos individuos com sindrome de Alport, para a orelha direita

e esquerda.
N Orelha 250 500 1000 2000 3000 4000 6000 8000
] oD 15 15 25 25 20 25 20 20
OE 10 15 20 20 25 25 25 15
5 oD 15 15 10 5 25 60
OE 25 20 10 40 20
3 oD AUS 100 115 AUS 120 AUS AUS AUS
OE 20 25 35 35 25 35 60 70
4 oD 35 40 55 65 60 55 55 50
OE 30 35 55 60 60 60 45 50
5 oD 35 40 55 65 65 65 50 40
OE 35 45 55 50 50 45 45 30
6 oD 50 50 50 70 70 70 80 65
OE 60 45 55 65 65 70 75 65
; oD 30 25 15 10 0 10 45 30
OE 10 5 5 -5 10 20
8 oD 40 50 65 60 55 70 65 60
OE 35 40 55 60 55 60 75 65
9 oD 20 10 10 10 25 20 10
OE 25 15 20 35 30
10 oD 20 20 10 15 10 20 25
OE 15 15 10 10 20 25

acordo com o programa de computador denominado ILO
92 - Otodynamics. Foi realizado primeiro o registro das
emissoes otoacusticas evocadas transitorias, na auséncia. E
posteriormente na presenca de ruido branco contralateral,
na intensidade de 50 dB NPS. Para obtencao do valor do
efeito de supressao das EOAT, realizamos a diferenca en-
tre os valores médios da resposta global (A) na auséncia
e na presenca de estimulacao acustica contralateral. Em
seguida, analisamos a influéncia deste ruido, por meio
da verificacio da diminui¢cao ou nao da amplitude das
respostas no registro das emissoes otoacusticas evocadas
transitorias.

Para este trabalho, foram utilizados os seguintes
testes estatisticos nao-paramétricos: o Teste de Wilcoxon,
o Teste de Kruskal-Wallis e o Teste de Mann-Whitney.

Utilizou-se, nas comparacoes estatisticas, um nivel de sig-
nificancia de 0,10 (10%). Além dos testes nao-paramétricos,
realizamos uma técnica que complementa uma analise
descritiva, o Intervalo de Confianca (95% de confianca
estatistica, 0,05 ou 5%).

RESULTADOS

Estudamos os resultados da presenca ou auséncia
para EOAT (em dB) sem e com estimulacdo acustica
contralateral, para resposta global (A) e por faixa de
freqtiéncia (1000, 15000, 2000, 3000 e 4000 Hz), e a ocor-
réncia do efeito de supressao (em dB), por orelha direita
e esquerda em dez individuos com sindrome de Alport.
Verificamos que quatro (40%) individuos apresentaram
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presenca de amplitude de resposta das EOAT e seis (60%)
mostraram auséncia de amplitude de resposta das EOAT

Tabela 1. Resultados da classificacdo de presenga (P) ou auséncia
(A), para EOAT sem e com ruido, e para o efeito de supressdo (em
dB), por orelha para o grupo com sindrome de Alport, |.

Individuos ~ EOAT SEM RUIDO (dB)  EOAT COM RUIDO (dB)

oD OE oD OE

1 A A NR NR

2 P (14,0) P (14,2) P (13,6) P (11,7)

3 A A NR NR

4 A A NR NR

5 A A NR NR

6 A A NR NR

7 P (14,8) P (9,7) P (12,9) NR

8 A A NR NR

9 P (23,9) P (20,7) P (22,8) P (19,0)

10 P (9,7) P (13,9) P (10,4) P (13,2

NR: Nao Realizado
P: Presente
A: Ausente

(Tabela D).

Sendo assim, analisamos o efeito de supressao
apenas nos individuos que apresentaram amplitude de
resposta das EOAT presentes.

Verificamos que, para os valores médios de am-
plitude de resposta das EOAT sem estimulacio acustica
contralateral, nfo existe diferenca média estatisticamente
significante entre as orelhas direita e esquerda, nos indi-
viduos portadores de sindrome de Alport. A amplitude de
resposta das EOAT sem estimulacao acustica contralateral
foi presente na resposta global (A) e nas freqiiéncias de
1000, 1500, 2000 e 3000 Hz (Tabela 2). Na freqiéncia de
4000 Hz, observamos auséncia de amplitude das EOAT.

As medidas descritivas das EOAT sem estimulacio
acustica contralateral mostraram respostas presentes para

a resposta global (A) e por faixa de freqiéncias em 1000,
1500, 2000 e 3000 Hz, com excecao da freqiiéncia de 4000
Hz (Tabela 3).

Vimos que para a amplitude de resposta das EOAT
com estimulacao acustica contralateral, ndo existiu di-
ferenca entre as orelhas que possa ser estatisticamente
significante na amplitude de respostas das EOAT com
estimulacdo acustica contralateral. A amplitude de res-
posta das EOAT com estimulacio acustica contralateral
foi presente na resposta global (A) e nas freqiéncias de
1000, 1500, 2000 e 3000 Hz, com excecao da freqiiéncia
de 4000 Hz (Tabela 4).

Na andlise das medidas descritivas das EOAT com
estimula¢ao acustica contralateral verificamos que a res-
posta global (A) e por faixa de freqii€ncias em 1000, 1500,
2000 e 3000 Hz foi presente, com excecao da frequiéncia
de 4000 Hz (Tabela 5).

O efeito de supressao é caracterizado por uma
reducao na amplitude de resposta das EOAT na presenca
de estimulacdo acustica contralateral. Neste estudo, ob-
servamos o efeito de supressio, por meio da diferenca
entre os valores de amplitude de resposta das EOAT na
auséncia e na presenca de estimulaciao acustica contra-
lateral. Essa diferenca foi interpretada como presenca de
efeito de supressao quando foi positiva, e como auséncia
de efeito de supressio quando foi negativa ou nula. Além
disso, consideramos presenca de supressiao em individuos
com sindrome de Alport, para valores médios desde 0,1
dB, pois foi o menor valor registrado dentre os estudos
compulsados da literatura especializada, em individuos
audiologicamente normais' %1’ com idades semelhantes
as do nosso estudo.

Sendo assim, dos quatro individuos que apresenta-
ram amplitude de resposta das EOAT presentes, em trés
individuos observamos presenca do efeito de supressao bi-
lateralmente, e em um individuo, apenas a orelha esquerda
apresentou presenca do efeito de supressio (Tabela 6).

Para os individuos portadores de sindrome de Al-
port, que apresentaram amplitude de resposta das EOAT

Tabela 2. Limiares médios da EOAT sem estimulagao acustica contralateral nos individuos com EOAT presente, considerando a resposta glo-
bal (A), reprodutibilidade (R), estabilidade (E) e amplitude de resposta para a faixa de freqiiéncia (em Hz) para orelha direita (OD) e esquerda

(OE).
ORELHAS A R E 1k 1,5K 2k 3k 4k

oD 15,60 77,50 95,50 5,67 12,33 7,25 6,50 1,50

OE 14,63 79,75 92,75 6,50 6,75 10,00 9,25 -1,00

OD X OE PVALOR 0,715 1,000 1,000 0,593 0,109 0,109 0,144 0,317
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Tabela 3. Medidas descritivas das EOAT sem estimulacao acustica contralateral, em individuos com EOAT presente, considerando a resposta
global (A), reprodutibilidade (R), estabilidade (E) e amplitude de resposta para a faixa de freqiiéncia (em Hz).

INTENSIDADE (dB) A R E 1k 1,5K 2k 3k 4k
Média (dBNPS) 15,11 78,63 94,13 6,14 9,14 8,63 7,88 0,00
Desvio-padrao 4,94 16,86 5,89 10,57 8,47 4,53 3,09 2,92

Tamanho 8 8 8 7 7 8 8 5
Valor Minimo 9,7 50 80 -5 -3 2 3 -2
Valor Maximo 23,9 97 98 22 20 14 12 5

Tabela 4. Limiares médios da EOAT com estimulagdo acustica contralateral nos individuos com EOAT presente, considerando a resposta glo-
bal (A), reprodutibilidade (R), estabilidade (E) e amplitude de resposta para a faixa de freqiéncia (em Hz) para orelha direita (OD) e esquerda

(OE).
ORELHAS A R E 1k 1,5K 2k 3k 4k
oD 14,93 73,75 95,25 6,33 9,33 5,25 6,00 -0,50
OE 14,63 68,25 97,00 6,67 6,67 8,25 5,00 -1,00
OD X OE PVALOR 0,989 0,885 0,557 0,827 0,658 0,559 0,655 0,978

Tabela 5. Medidas descritivas das EOAT com estimulacéo acustica contralateral, em individuos grupos com EOAT presente, considerando a
resposta global (A), reprodutibilidade (R), estabilidade (E) e amplitude de resposta para a faixa de freqiiéncia (em Hz).

INTENSIDADE (dB) A R E 1k 1,5K 2k 3k 4k
Média (Dbnps) 14,8 71,0 96,1 6,5 8,0 6,8 55 -0,8
Desvio-padrao 4,4 21,2 2,6 7,6 57 6,3 21 3,0

Tamanho 7 8 8 6 6 8 8 4
Valor Minimo 11,5 56,3 94,3 0,5 3,4 2,4 41 -3,7
Valor Maximo 18,1 85,7 98,0 12,5 12,6 11,1 6,9 2,2

Tabela 6. Auséncia (A) e Presencga (P) do Efeito de Supressao das

EOAT nos individuos portadores de sindrome de Alport.

Efeito de Supressao (dB)

Individuos
1

© 00 N O o »~ WD

—_
o

oD
NR
0,4
NR
NR
NR
NR
1,9
NR
1,1

OE
NR
25
NR
NR
NR
NR
9,7
NR
1,7
0,7

NR: Nao Realizado
A: Ausente

presentes, encontramos valor médio de supressao de
0,31 dB.

Constatamos também respostas ausentes na faixa
de frequéncia de 4000 Hz para a amplitude de resposta
das EOAT, tanto na auséncia quanto na presenca de esti-
mulacdo acustica contralateral.

DISCUSSAO

As repostas das orelhas direita e esquerda nas con-
dicoes sem e com estimulacdo acustica contralateral foram
estatisticamente semelhantes. Portanto, com base nestes
achados podemos inferir que quando ocorre presenca
de resposta das EOAT, hda um adequado funcionamento
coclear global, especificamente associado a células cilia-
das externas, nos individuos com sindrome de Alport.
Este fato estd baseado no relato de Kemp (1978)", no
qual a resposta das EOA tem sua origem, localizada na
coclea, mais especificamente nas células ciliadas externas,
que respondem mecanicamente a estimulacao auditiva
dependente do funcionamento normal do processo de
transducao coclear.

Neste estudo, os individuos com sindrome de Alport
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com resposta presente de EOAT apresentaram valores mé-
dios de amplitudes de resposta entre 12 ¢ 16 dB e estao
na faixa de variacao de respostas de individuos adultos
e idosos normais'®®1261%4  Ainda, o declinio em 4000 Hz
também esta de acordo com os achados de Fenimam,
19936 e de Sansone, 2000'°.

Desta forma, podemos inferir que na Sindrome
de Alport a presenca de EOAT ocorre compativel com a
perda auditiva.

O Sistema Olivococlear Eferente Medial (SOEM) ¢
responsavel por manter a membrana basilar na posi¢ao op-
timal para transducao, propiciar o controle automadtico de
ganho das células ciliadas externas, atuar como sistema de
protecio contra ruidos intensos e na atencao seletiva.

Por meio do efeito de supressio das EOAT, po-
demos verificar a atividade do SOEM. A realizacio das
EOAT sem e com ruido contralateral respectivamente
nos permite verificar o funcionamento das células ciliadas
externas e a atividade do SOEM e com isso realizar um
diagnostico diferencial entre alteracdes auditivas coclear
e retrococleares.

Neste estudo, no grupo de individuos com sindrome
de Alport e presenca de EOAT encontramos valor médio
de efeito de supressio de 0,31 dB, semelhantes aos de
adultos otologicamente normais*'*!*1711 e inferiores aos
valores médios encontrados nos estudos em recém-nasci-
dos a termo">%, sem risco para alteracao auditiva.

A presenca de supressao indica que, quando ati-
vado, o SOEM inibe as contracdes das células ciliadas ex-
ternas, provocando a diminuicao da amplitude das EOAT
em individuos otologicamente normais. Esta diminuicao
¢ a medida da atividade do SOEM. Portanto, podemos
inferir que o funcionamento do SOEM foi adequado nestes
individuos portadores de sindrome de Alport, afastando a
possibilidade de alguma alteracio retrococlear.

CONCLUSOES

Individuos com sindrome de Alport apresentam
resultados de EOAT compativeis com a perda auditiva. Na
presenca de EOAT também ocorre o efeito de supressao
sugerindo que a perda auditiva ¢ predominantemente de
origem de uma disfun¢io coclear.
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