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Sudden hearing loss; Introduction: Sudden hearing loss is a significant otologic emergency. Previous studies have
C-reactive protein; revealed a coexistence of sudden hearing loss with chronic inflammation. The predictive impor-
Albumin; tance of C-reactive protein/albumin values as a prognostic factor has been shown in various
Chronic inflammation inflammatory and tumoral conditions.

Objectives: The aim of this study was to determine whether the C-reactive protein/albumin
ratio in sudden hearing loss can be used for prognostic purposes and whether there is a relati-
onship between the neutrophil/lymphocyte ratio and the C-reactive protein/albumin ratio.
Methods: A retrospective examination was made of 40 patients diagnosed with idiopathic sud-
den hearing loss and a control group of 45 healthy subjects. The pure tone averages of all the
patients were determined on first presentation and repeated at 3 months after the treatment.
The patients were separated into 2 groups according to the response to treatment. The neu-
trophil/lynphocyte ratio and the C-reactive protein/albumin ratios were calculated from the
laboratory tests.

Results: The patients included 16 females and 24 males with a mean age of 44.1 4+ 14.2 years
and the control group was composed of 23 females and 22 males with a mean age of 42.2 +13.8
years. The mean C-reactive protein/albumin ratio was 0.95+0.47 in the patient group and
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Perda auditiva subita;
Proteina C-reativa;
Albumina;

Inflamacao cronica

Introducao

0.74+0.13 in the control group. The difference was statistically significant (p=0.009). The
mean C-reactive protein/albumin ratio was 0.79 +0.12 in the response to treatment group and
1.27 +£0.72 in the non-response group, with no significant difference determined between the
groups (p=0.418). The mean neutrophil/lymphocyte ratio was 3.52 +3.00 in the response to
treatment group and 4.90+4.60 in the non-response group, with no statistically significant
difference determined between the groups (p=0.261).

Conclusion: C-reactive/albumin ratio was significantly higher in patients with sudden hearing
loss than in the control group. Although C-reactive protein/albumin ratio was found to be lower
in sudden hearing loss patients who responded to treatment compared to those who did not,
the difference between two groups was not statistically significant.

© 2018 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A relagao proteina C-reativa/albumina é um fator prognéstico e preditivo na surdez
subita?

Resumo

Introducdo: A perda auditiva neurossensorial slbita ou surdez subita é uma emergéncia
otologica significativa. Estudos anteriores revelaram uma coexisténcia dessa condicdo com
inflamacao cronica. A importancia preditiva dos valores da relacao proteina C-reativa/albumina
como fator progndstico tem sido demonstrada em varias condicdes inflamatorias e tumorais.
Objetivos: O objetivo deste estudo foi determinar se a relacdo proteina C-reativa/albumina
na perda auditiva neurossensorial sibita pode ser usada para fins prognosticos e se existe uma
associacao entre as relacoes neutrofilo/linfocito e proteina C-reativa/albumina.

Método: Foram avaliados retrospectivamente 40 pacientes com diagnostico de perda auditiva
neurossensorial subita idiopatica e um grupo controle de 45 individuos saudaveis. As médias de
tons puros de todos os pacientes foram determinadas na primeira consulta e repetidas 3 meses
apos o tratamento. Os pacientes foram separados em 2 grupos de acordo com a resposta ao
tratamento. As relacoes neutrofilo/linfocito e proteina C-reativa/albumina foram calculadas a
partir de testes laboratoriais.

Resultados: Os pacientes incluiam 16 mulheres e 24 homens, com média de 44,1 4+ 14,2 anos, € 0
grupo controle por 23 mulheres e 22 homens, com média de 42,2 + 13,8 anos. A média da relacao
proteina C-reativa/albumina foi de 0,95 40,47 no grupo de pacientes e de 0,74 0,13 no grupo
controle e a diferenca foi estatisticamente significante (p=0,009). A média da relacao proteina
C-reativa/albumina foi de 0,79 + 0,12 do grupo com resposta ao tratamento e de 1,27 +0,72 no
grupo sem resposta, sem diferenca significante entre os grupos (p =0,418). A média da relacao
neutrofilo/linfocito foi de 3,52 + 3,00 no grupo com resposta ao tratamento e de 4,90 4+ 4,60 no
grupo sem resposta, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,261).
Conclusdo: A relacao proteina C-reativa/albumina foi significantemente maior nos pacientes
com perda auditiva neurossensorial subita do que no grupo controle. No entanto, embora
a relacdo proteina C-reativa/albumina tenha sido menor nos pacientes com perda auditiva
neurossensorial subita que responderam ao tratamento em comparacdo a aqueles que nao
apresentaram resposta, a diferenca entre os dois grupos nao foi estatisticamente significante.
© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

totalmente esclarecida, mas se acredita que obstrucao vas-
cular, infecgdes virais e autoimunidade sejam responsaveis.?

A perda auditiva neurossensorial sUbita (PANS) é uma
emergéncia audioldgica frequente e é definida como uma
perda auditiva sensorioneural de pelo menos 30dB em
3 frequéncias consecutivas e que geralmente se desenvolve
unilateralmente em 72 horas." Sua etiologia ainda nao foi

Embora a fisiopatologia nao seja totalmente conhecida,
tem havido uma atencao recente no papel da inflamacao
cronica.®“ Varios protocolos sao usados no tratamento, mas
o tratamento sistémico com esteroides é aceito como o pri-
meiro passo.’ Estudos anteriores mostraram que a relacao
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neutrofilo/linfécito (RNL) € um marcador inflamatorio e
poderia ser usado para determinar o prognostico na PANS.%7

A proteina C-reativa (PCR) é um marcador de fase aguda.
O nivel de PCR pode ser usado para fins de diagndstico
em infeccées e também para a avaliacdo da eficacia do
tratamento.®° Nos estagios iniciais da infeccao, o valor da
PCR esta correlacionado com a gravidade da inflamacao.
A albumina (Alb) é uma proteina de fase aguda negativa.
Embora o valor da Alb diminua na inflamacao aguda, essa
reducao ocorre essencialmente em condicdes de inflamacao
cronica e ma nutricdo.'®'" A determinacao dos valores séri-
cos de Alb, além dos valores da PCR, pode ser de valor
prognostico tanto em curto quanto em longo prazo na
presenca de inflamacéo. A importancia preditiva dos valores
de PCR/Alb como fator progndstico tem sido demonstrada
em varias condicbes inflamatorias e tumorais com base na
inflamacao.'>"> O objetivo deste estudo foi determinar se
o nivel de PCR/Alb na PANS, baseado na inflamacao cro-
nica, pode ser usado para fins prognosticos e para mostrar a
relacdo entre a RNL e PCR/Alb, ambos marcadores inflama-
torios.

Método

Este estudo retrospectivo incluiu 40 pacientes com PANS
idiopatica diagnosticados no ambulatorio de otorrinolaringo-
logia de um hospital de treinamento e pesquisa entre marco
de 2016 e fevereiro de 2017 e um grupo controle, parea-
dos por idade e género com o grupo de pacientes, de 45
individuos saudaveis selecionados entre aqueles que com-
pareceram a policlinica para exames de salde de rotina.
O grupo de pacientes foi selecionado entre os individuos
admitidos no hospital por 3 dias ou menos devido a PANS.
A aprovacao para o estudo foi concedida pelo comité de
ética da Selcuk University (decisdao n° 2017/350). Os crité-
rios de exclusdao foram: historico de tabagismo, presenca
de qualquer infeccao ativa, diabetes mellitus, hipertensao,
doenca renal crénica, doenca hepatica cronica, doenca pul-
monar obstrutiva cronica, doenca arterial coronariana ou
doenca intestinal inflamatoria e trauma, otite média cro-
nica, tumor, doenca de Méniére ou otosclerose como causa
da perda auditiva.

Na investigacao diagnostica, foi feito um exame otorri-
nolaringologico detalhado de todos os pacientes, inclusive
otoscopia e microscopia da orelha, exames laboratoriais
(hemograma completo e analise bioquimica, inclusive PCR
e albumina), avaliacdo audiolégica e exame de ressonancia
magnética (RM) de osso temporal. Os exames laboratoriais
foram feitos no momento da hospitalizacao. O tratamento
com 1mg/kg de metilprednisolona foi administrado por via
intravenosa a todos os pacientes, reduziu-se rotineiramente
a dose em 10mg por dia. Os pacientes que receberam este-
roides intratimpanicos e oxigenoterapia hiperbarica foram
excluidos do estudo. Na primeira consulta, foram feitas
avaliacao da audicdo aérea a 125-8000Hz e de conducao
Ossea a 250-4000Hz, pelo mesmo fonoaudiélogo, com o
mesmo dispositivo (AC40, Interacoustic, Dinamarca), e a
Média de Tons Puros (PTA, do inglés Pure Tone Average) foi
determinada para as frequéncias de 0,5, 1, 2 e 4kHz.

As mesmas avaliacdes foram feitas novamente 3 meses
apos o tratamento. A resposta ao tratamento foi classificada

Tabela 1 Critérios de Siegel. Audiometria de tons puros
(PTA): média aritmética de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz
Tipo Avaliacao Explicacao
1 Recuperacdo PTA é de 25 dB ou
completa inferior com tratamento
2 Recuperacao PTA final é de 25 e 45 dB
parcial com ganho audiométrico
superior a 15dB
3 Recuperacao PTA final é de 45 dB ou
deficiente superior com ganho
audiométrico superior a
15 dB
4 Sem melhoria PTA final é de 70 dB ou

superior e ganho
audiométrico inferior a
15 dB

de acordo com os critérios de Siegel,'® foram formados dois
grupos. Aqueles classificados como Tipo 1, 2 e 3, de acordo
com Siegel, formaram o grupo com resposta ao tratamento e
os individuos do Tipo 4, o grupo sem resposta ao tratamento
(tabela 1).

Na analise dos testes laboratoriais, a RNL foi calculada
a partir das contagens absolutas de neutrdfilos e linfocitos,
foi calculada também a relacdo PCR/Alb.

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software SPSS, versao 23.0
(IBM Corporation, Armonk, Nova York, EUA). A estatistica
descritiva foi mostrada como média + desvio-padrao (DP).
A comparacao das diferencas de idade entre os grupos de
pacientes e controle foi feita com o teste t para amostras
independentes. A importancia da diferenca de género entre
os dois grupos foi analisada com o teste qui-quadrado de
Pearson.

Nas comparacoes da relacao PCR/ALlb dentro e entre os
grupos, o teste U de Mann Whitney foi aplicado e para a
comparacao da RNL intragrupo foi usado o teste t. As varia-
veis foram examinadas com um intervalo de confianca de
95%. Um valor de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente
significante.

Resultados

Os pacientes incluiram 16 mulheres e 24 homens com média
de 44,1 + 14,2 anos e o grupo controle era composto por
23 mulheres e 22 homens, com média de 42,2 + 13,8 anos.
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos em relacao a idade e ao sexo (tabela 1). A média da
relacao PCR/ALb foi de 0,95 + 0,47 no grupo de pacientes e
de 0,74 £+ 0,13 no grupo controle, a diferenca entre os grupos
foi estatisticamente significante (p = 0,009). A média da RNL
foi determinada como 3,96 + 3,59 no grupo de pacientes
(tabela 2).

Dos 40 pacientes, 27 foram incluidos no grupo com res-
posta ao tratamento e 13 no grupo sem resposta. A média
da relacao PCR/Alb foi de 0,79 + 0,12 no grupo com res-
posta ao tratamento e 1,27 £ 0,72 no grupo sem resposta,
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Tabela 2 Parametros dos grupos de pacientes e controle (média + desvio-padrao)

Grupo de pacientes Grupo controle p-valores
Idade 44,1 + 14,2 42,2 + 13,8 0,545
Sexo 16 K/24 E 23 K/22 E 0,210
RNL 3,96 + 3,59 - —
PCR/Alb 0,95 + 0,47 0,74 £ 0,13 0,009

Teste de amostras independentes, teste qui-quadrado de Pearson, teste U de Mann-Whitney.

Tabela 3
+ desvio-padrao)

Comparacao dos grupos com resposta e sem resposta ao tratamento, de acordo com as relagées RNL e PCR/Alb (média

Grupo com resposta ao tratamento Grupo sem resposta ao tratamento p-valores
RNL 3,52 + 3,00 4,90 + 4,60 0,261
PCR/Alb 0,79 + 0,12 1,27 £ 0,72 0,418

Teste U de Mann Whitney, teste t.

sem diferenca significante entre os grupos (p = 0,418). A
média da RNL foi de 3,52 & 3,00 no grupo com resposta
ao tratamento e 4,90 £+ 4,60 no grupo sem resposta, sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p =
0,261) (tabela 3).

Discussao

A PANS é uma emergéncia otorrinolaringoldgica importante.
Recentemente, as relacées RNL e PCR/Alb demonstraram
ter valor progndstico como marcadores inflamatorios.®” ' O
objetivo deste estudo foi determinar a significancia prognos-
tica da RNL e da relacao PCR/ALlb na PANS, cuja progressao
com inflamagao cronica ja foi demonstrada. No entanto,
nenhuma relacdo estatistica foi determinada.

A PANS é responsavel por 1% das perdas auditivas neuros-
sensoriais, foi relatada uma incidéncia de 5-20/100.000." O
fator mais importante na recuperacao da PANS é o inicio pre-
coce do tratamento.”? Em geral, ndo é possivel estabelecer
um fator etiologico definitivo, aceita-se que tenha uma ori-
gem multifatorial. Inflamacéo, infeccédo viral e hipoxia sao
as causas mais comuns.* Estudos anteriores revelaram uma
coexisténcia da PANS com inflamacao crénica.>* Varios estu-
dos tém demonstrado uma forte relacdo entre o dano coclear
e marcadores inflamatérios.'”'® O objetivo do tratamento
com esteroides para tratar a PANS é reduzir a inflamacao
na orelha interna e beneficiar-se do papel regulador dos
esteroides na sintese de proteinas.'®

O nivel de PCR aumenta significativamente durante uma
infeccao e inflamacdo e esse aumento desenvolve-se em
correlacdo com a gravidade delas mesmas. A albumina é
um forte marcador no prognostico de doencas relaciona-
das a infeccdo e a inflamacao, € observada uma reducao
no periodo agudo.?®?' Ao mesmo tempo, o catabolismo
da Alb também esta correlacionado com a gravidade da
infeccao/inflamacéo agudas.”” A luz desse conhecimento,
considerou-se neste estudo que a relacao PCR/Alb poderia
ser de valor preditivo na avaliacao da resposta ao trata-
mento da PANS. As alteracdes nas citocinas pré-inflamatérias
sao 0 mecanismo subjacente do valor prognostico da relacao
PCR/ALb. Por exemplo, a citocina pré-inflamatoria IL-6 tem

um papel importante no aumento da PCR na inflamacao.
Além disso, a superexpressao da IL-6 esta relacionada a
baixos niveis de albumina. A relacdo PCR/Alb pode ser cal-
culada facilmente a partir de amostras de sangue de rotina
obtidas de pacientes admitidos com diagnostico de PANS e,
em comparagao com outras citocinas inflamatérias, como as
IL-6, IL-1A, TNF etc., nao implica custos adicionais.

Estudos anteriores revelaram o valor prognostico da
relacdo PCR/Alb em varios tipos de cancer e doencas
inflamatorias.'>"">?> Nos casos de cancer de nasofaringe,
observou-se que o valor progndstico da relacao PCR/Alb é
significante para a sobrevida e metastases a distancia.?* A
relacao PCR/Alb também foi relatada como um novo e pro-
missor biomarcador para demonstrar a atividade da doenca
de Crohn." No presente estudo, a relacao PCR/ALb foi signi-
ficantemente alta nos pacientes com PANS, em comparacao
ao grupo controle (p < 0,05). Isso também demonstrou
inflamacao na PANS. No entanto, embora a relacao PCR/Alb
tenha sido menor nos pacientes com PANS que apresentaram
resposta ao tratamento em comparacao com os pacientes
sem resposta, a diferenca entre os grupos nao foi estatis-
ticamente significante. Esse resultado pode sugerir que a
inflamacao no grupo sem resposta foi mais grave e isso pode-
ria ser usado como guia para o prognostico e a recuperacao.
Ha estudos que mostram que a RNL é significantemente baixa
nos grupos que respondem ao tratamento para PANS, foi
relatado que a RNL é um indicador rapido e seguro na pre-
visdo do prognédstico na PANS.® No presente estudo, a RNL
foi menor no grupo que respondeu ao tratamento, mas sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

As limitacoes deste estudo podem ser consideradas como
0 pequeno nimero amostral e o fato de que ndo houve um
valor de corte padronizado para as relacoes PCR/Alb e RNL.

Conclusao

Em conclusdao, a relacao PCR/Alb mostra a presenca de
inflamacdo na PANS e pode ser um indicador de prognos-
tico. Este € o primeiro estudo a demonstrar que a relacao
PCR/Alb indica inflamacao na PANS e que pode ser usada
como valor prognostico.
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Portanto, a relacao PCR/ALb foi significantemente maior
em pacientes com PANS do que no grupo controle.

No entanto, embora a relacao PCR/Alb tenha sido menor
nos pacientes com PANS que responderam ao tratamento em
comparacao com aqueles sem resposta, a diferenca entre os
dois grupos nao foi estatisticamente significante.

Este é o primeiro estudo que mostra a relacao entre a
PANS e a relacao PCR/ALlb. Essa relacao pode ser usada para
determinar a gravidade da inflamac&o na PANS, pois é um
exame barato e ela pode ser calculada facilmente.

Além disso, estudos multicéntricos, prospectivos e con-
trolados com grandes populacdes sdao necessarios para
determinar se esta relacao pode ser usada para o prognos-
tico de PANS.

Aprovacao ética

Todos os procedimentos feitos em estudos que envolvem
participantes humanos estavam de acordo com os padroes
éticos do comité de pesquisa institucional e/ou nacional e
com a declaracdo de Helsinque de 1964 e suas alteracoes
posteriores ou padroes éticos comparaveis.
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