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Resumo

Introducdo: O prognostico de perda auditiva neurossensorial subita pode ser previsto com varios
parametros da analise laboratorial do sangue.

Objetivo: ldentificar e investigar os parametros indicadores mais significativos relacionados ao
mau prognostico da perda auditiva neurossensorial subita.

Método: Foram incluidos 88 pacientes e trés grupos foram constituidos: grupo nao recuperado,
com14 pacientes; grupo com recuperacao, 33 pacientes, e grupo controle com 41 individuos.
Foram comparadas a relagao fibrinogénio/albumina, proteina C-reativa/albumina, relacado neu-
trofilos/linfocitos, relacdo plaquetas/linfocitos, globulos brancos e hemoglobina dos grupos. Em
seguida, investigamos os parametros indicadores mais significativos relacionados ao prognostico
ruim da perda subita de audicao.

Resultados: A média de hemoglobina, média da relacdo plaquetas/linfocitos e mediana
dos valores de globulos brancos nao diferiram significativamente entre os trés gru-
pos (p=0,36, p=0,86 e p=0,79, respectivamente). Uma diferenca significante da média
da relacao fibrinogénio/albumina, proteina C-reativa/albumina e neutrofilos/linfocitos foi
evidente entre os trés grupos (p <0,001, p=0,003 e p=0,002, respectivamente). Os
valores da mediana da relacdo fibrinogénio/albumina, proteina C-reativa/albumina e
relacdo neutrofilos/linfocitos foram significantemente maiores no grupo sem recuperacao,
em comparacao com os controles (p <0,001, p=0,003 e p=0,005, respectivamente).
As medianas da relacao fibrinogénio/albumina, relacdo proteina C-reativa/albumina e
relacdo neutrofilos/linfocitos foram significantemente maiores no grupo com recuperacao,
em comparacao com os controles (p <0,001, p=0,013 e p=0,005, respectivamente).
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Além disso, a mediana da relacao fibrinogénio/albumina foi significantemente maior no grupo
nao recuperado comparado ao grupo com recuperacao (p=0,017). No entanto, nao houve
diferenca estatisticamente significante da mediana da relacao proteina-C reativa/albumina
e relacao neutrofilos/linfocitos entre os grupos sem recuperacao e com recuperacao (p=0,15).
Conclusao: Niveis elevados de relacdo fibrinogénio/albumina podem ser preditores de mau
prognoéstico em pacientes com perda auditiva neurossensorial sUbita.

© 2020 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/).

Introducao

A perda auditiva neurossensorial subita (PANSS) é descrita
como uma deficiéncia auditiva subita que ocorre como
um aumento de pelo menos 30dB nos limiares auditivos
em trés frequéncias de condugcdo Ossea em um periodo
de 3 dias' A incidéncia anual de PANSS é relatada como
de 5-20/100.000 individuos e estima-se que a recorrén-
cia geralmente ocorra em 30% a 40% desses pacientes.?
Uma grande variedade de causas de PANSS ja foi relatada,
inclusive infeccoes bacterianas ou virais, disturbios circu-
latorios microvasculares, condicdes metabodlicas, ruptura
da membrana labirintica, eventos neoplasicos e distrbios
autoimunes. Cada um desses fatores etioldgicos foi suge-
rido baseado em varios achados laboratoriais e autopsias,
mas nenhum foi capaz de esclarecer completamente a pato-
génese da PANSS. Portanto, o principal fator etiologico da
PANSS ainda é motivo de debate.

A inflamacao cronica desempenha um papel essencial em
estudos recentes centralizados no mecanismo de formacao
de PANSS. A inflamagao cronica aumenta o risco de isquemia
ao causar aterogénese e lesdo microvascular.® O suprimento
de sangue da coclea é fornecido basicamente por uma
Unica artéria terminal, a artéria labirintica. Além disso,
as células cocleares apresentam alto consumo de oxigé-
nio e sao altamente suscetiveis a hipdxia. Portanto, as
células do saco endolinfatico na coclea apresentam pro-
pensao a ser afetadas pelas alteracées da microcirculacao.
Assim, fatores como inflamacdo cronica que podem
causar distUrbios da microcirculacdo na orelha interna
podem estar intimamente relacionados a fisiopatologia da
PANSS.“

O fibrinogénio plasmatico, um reagente de fase aguda,
€ a proteina de coagulacdo mais importante que aumenta
em situacbes inflamatorias.> Os niveis séricos de albu-
mina, uma proteina de fase aguda negativa, tendem a
cair nos casos de inflamacao aguda, mas sao reduzidos
principalmente na presenca de desnutricao e nos proces-
sos inflamatorios cronicos. Varios estudos demonstraram
que a relacédo fibrinogénio-albumina (RFA) € um marcador
preditivo da gravidade de varios tipos de doencas.®’ Em
estudos recentes, a relacao neutrdfilos/ linfocitos (RNL), a
relacdo plaquetas-linfécitos (RPL) e a relacado proteina C-
-reativa (PCR)/albumina (RCA), que demonstram inflamacao
cronica, foram relacionadas ao progndstico da doenca
em pacientes com PANSS. Que seja de nosso conheci-
mento, nenhum deles investigou a relacao entre RFA e
PANSS.

O objetivo deste estudo transversal e retrospectivo foi
esclarecer a relacdo entre a RFA e o prognéstico ruim
em pacientes com PANSS.%° Além disso, investigamos a
associacao de PANSS com muitos parametros de exames de
sangue como RFA, RCA, RNL, RPL, glébulos brancos (WBC) e
hemoglobina. Além disso, investigamos o parametro predi-
tor mais significativo de prognostico ruim na PANSS.

Método

Participantes e desenho do estudo

Este estudo transversal e retrospectivo foi conduzido em
conformidade com a declaracao de Helsinque. A aprovacao
do comité de ética local foi obtida na Aksaray Univer-
sity (2019/10-06). Apds a busca nos prontuarios médicos,
identificamos os pacientes com PANSS. Foram excluidos os
pacientes com historico de cirurgia otologica, doenca nutri-
cional e/ou inflamatdria que pudesse alterar o nivel dos
parametros sanguineos, outra doenca otoldgica que pudesse
afetar a audicao e os pacientes admitidos cinco dias ou mais
apos o inicio da PANSS.

Os grupos de estudo foram compostos por pacientes
com PANSS e o grupo controle por individuos saudaveis.
Em todos os pacientes com PANSS, foi aplicado um trata-
mento com corticosteroide (prednisona a uma dose inicial
de 1 mg/kg/dia) com uma reducao gradual da dose, mantida
por pelo menos 2 semanas. Os pacientes foram categoriza-
dos de acordo com os critérios de Siegel'® e 2 grupos foram
constituidos: o grupo com recuperacao (Tipos 1, 2, 3) e 0
grupo nao recuperado (Tipo 4). Durante o tratamento, os
niveis auditivos dos pacientes foram acompanhados através
de avaliacdes audiométricas feitas no primeiro dia do tra-
tamento e 3 meses apo6s o tratamento (AC40, Interacoustic,
Dinamarca).

Avaliacao laboratorial

Exames laboratoriais de sangue de todos os pacientes foram
feitos no primeiro dia de internacao, antes de iniciar qual-
quer tratamento. O hemograma completo foi feito em
equipamento automatizado (Mindray BC-6000, Shenzhen,
China). Os niveis de albumina sérica foram avaliados com
kits comerciais de fotometria automatica (Abbott C8000i,
Abbott Park, IL). Os niveis séricos de PCR foram detectados
pelo método nefelométrico (AU5800 System; Beckman Coul-
ter Inc, Brea, CA) e os niveis séricos de fibrinogénio foram
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detectados pelo método Clauss, com um analisador BCS
(Multifibren U; Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha).
Registramos retrospectivamente os niveis pré-tratamento
de fibrinogénio, PCR, WBC, hemoglobina, neutrofilos, lin-
focitos, plaquetas e albumina dos pacientes e calculamos os
valores de RFA, RCA, RNL e RPL dos grupos.

Primeiramente, foram feitas as comparacoes de RFA,
RCA, RNL, RPL, WBC e hemoglobina entre os grupos. Em
seguida, o parametro indicador mais significativo de mau
progndstico (ndo recuperacao) em pacientes com PANSS foi
investigado estatisticamente.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como mediana (min-
-max) para dados com distribuicdo anormal, enquanto
média + desvio-padrao foram usados para dados com
distribuicao normal. Os dados foram investigados com o
teste de Kolmogorov-Smirnov para determinar o padrao de
distribuicao. Os dados de hemoglobina e RPL apresentaram
distribuicao normal (p>0,05). Portanto, as comparacdes de
média da hemoglobina e RPL foram feitas pelo teste de ana-
lise de variancia (Anova) unidirecional. Os dados de RFA,
RCA, RNL, e WBC nao apresentaram distribuicao normal (p
<0,05) e, portanto, o teste de Kruskal-Wallis foi usado para a
comparacao das medianas de RFA, RCA, RNL e WBC dos gru-
pos. O teste post hoc usado para comparacdes avancadas
dos valores das medianas de RFA, RCA e RNL foi o teste U
de Mann-Whitney. Para detectar o parametro mais significa-
tivo relacionado ao mau prognéstico da PANSS e determinar
o valor de corte, foi usado o teste de analise da curva ROC
(Receiver Operator Characteristics). Todas as analises esta-
tisticas foram feitas com o software SPSS 23.0 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL). Um valor de p <0,05 foi conside-
rado com significancia estatistica. Além disso, para testes
de comparacao post hoc, o teste de correcao de Bonferroni
(trés grupos = combinacao tripla) foi aplicado e um valor de
p <0,017 (0,05/3) foi considerado estatisticamente signifi-
cante.

Resultados

Foram incluidos no estudo 47 pacientes com PANSS e
41 controles. O grupo nao recuperado foi composto por
14 pacientes (6 homens/8 mulheres com média de 43+ 10
anos), o grupo recuperado foi composto por 33 pacientes
(18 homens/15 mulheres, com média de 4249 anos)
e o grupo controle foi composto por 41 individuos (19
homens/22 mulheres, com média de 43 £+ 9 anos). Os grupos

Tabela 1  Valores médios de Hgb e RPL dos grupos

Hgb (g/dL) RPL
Grupo controle 13,96 0,27 142,6 +31,5
Grupo com recuperacao 14,12+ 0,65 138,5+31,4
Grupo sem recuperacao 14,03 4+ 0,49 141,54+ 34,7

p-valor 0,36 0,86
Hgb, Hemoglobina; RPL, Relacdo Plaquetas/Linfocitos.

foram pareados por idade e sexo (p=0,8, p=0,69). Nossa
taxa de recuperacao foi de 70,2%.

Os valores médios de hemoglobina e RPL dos grupos séao
mostrados na tabela 1. O teste Anova unidirecional mostrou
que a média da hemoglobina e RPL nao foi significativamente
diferente entre os grupos (p=0,36 e p=0,86, respectiva-
mente).

Os valores medianos de RFA, RCA, RNL e WBC dos
grupos sao mostrados na tabela 2. De acordo com a ana-
lise de Kruskal-Wallis, a mediana do valor de WBC nao
foi significativamente diferente entre os grupos (p=0,79).
Entretanto, uma diferenca estatisticamente significante
do valor da mediana de RFA, RCA e RNL foi evidente
entre os trés grupos (p <0,001, p=0,003 e p=0,002,
respectivamente).

Comparacdes avancadas revelaram que os valores das
medianas de RFA, RCA e RNL foram significativamente mai-
ores no grupo nao recuperado, em comparacao com o
grupo controle (p <0,001, p=0,003 e p=0,005, respectiva-
mente). Além disso, os valores médios de RFA, RCA e RNL
foram significativamente maiores no grupo recuperado, em
comparacao com o grupo controle (p <0,001, p=0,013 e
p=0,005, respectivamente). Além disso, a mediana do valor
de RFA foi significativamente maior no grupo nao recuperado
em comparacao com o grupo que apresentou recuperacao
(p=0,017). Entretanto, ndao houve diferenca estatistica-
mente significante nos valores das medianas da RCA e da
RNL entre os grupos com recuperacao e sem recuperacao
(p=0,15).

A figura 1 mostra o grafico da analise da curva ROC para
PANSS nao recuperada. A area sob a curva ROC de RFA (0,837
[1C95%: 0,75-0,93, p <0,001]) foi maior em comparagao
com a RCA (0,708 [IC95%: 0,56-0,86, p=0,014]) e a RNL
(0,700 [IC95%: 0,54-0,86, p=0,014]). O valor de corte de
RFA que indicou um progndstico ruim em PANSS foi iden-
tificado como 76,08 (sensibilidade: 79% e especificidade:
80%).

Tabela 2 Valores das medianas de RFA, RCA, RNL e WBC dos grupos

RFA RCA RNL WBC (K/pL)
Controle 51,56 (34,12 — 138,6) 0,5 (0,21-1,51) 1,77 (1,3-3,1) 8,14 (6,02—-9,64)
Grupo com recuperacao 69,96 (43,03—134,84) 0,73 (0,19—-1,64) 2 (1,63-3,5) 8,56 (7,13—9,24)
Grupo sem recuperacao 85,22 (64,65—139,02) 0,89 (0,25—-2,19) 2,61 (1,5-3,3) 8,28 (7,14-9,31)

p-valor <0,001 0,003 0,02 0,79

RFA, relacéo fibrinogénio/albumina; RCA, relacéo proteina C-reativa/albumina; RNL, relagao neutrofilos/linfocitos; WBC, globulos bran-
cos.
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Figura 1  Grafico de analise da curva ROC de PANSS sem
recuperacao.
Discussao

Niveis aumentados de marcadores inflamatoérios como RFA
podem ter uma implicacdo clinica, estdao relacionados a
gravidade e ao prognostico da PANSS. Neste estudo, os
niveis de RFA dos pacientes com PANSS ndo recuperadas
foram significativamente maiores em comparacao com os
pacientes-controle. Nossos resultados sugerem que a RFA
pode ser o parametro preditor de PANSS n&o recuperados.

A PANSS, frequentemente descrita como surdez subita,
ocorre como uma perda auditiva rapida inexplicavel e geral-
mente ocorre em uma orelha, de uma vez sé ou em alguns
dias. E considerada uma emergéncia médica na pratica
da otorrinolaringologia. Existem varias modalidades de tra-
tamento usadas para a recuperacdao da PANSS e varias
abordagens foram propostas, como esteroides, antivirais,
vasodilatadores, dietas com pouco sal e diuréticos. Entre-
tanto, a taxa de recuperacao espontanea sem tratamento foi
relatada como de 30% a 60% e a melhoria é geralmente obser-
vada nas primeiras duas semanas."" Embora o método mais
eficaz de tratamento da PANSS tenha sido a terapia sisté-
mica com esteroides devido ao seu efeito anti-inflamatorio,
estudos anteriores relataram que aproximadamente 30%
a 40% dos pacientes nao respondem a terapia oral ou
intravenosa.'" Obtivemos uma taxa de recuperacéo de 70,2%
em nossos pacientes, consistente com a literatura vigente.

A etiopatogenia da PANSS nao é totalmente clara;
é frequentemente descrita como idiopatica e sua causa
exata ainda ndo esta totalmente determinada. Muitas
hipoteses tentaram explicar a causa da PANSS anterior-
mente; inflamacao, infeccdo viral e hipoxia foram as mais
destacadas.'? Os fatores prognodsticos da PANSS sdo inves-
tigados ha muito tempo e varios parametros, como o
nivel de deficiéncia auditiva, a presenca de vertigem, o
tipo de audiograma, o status da orelha contralateral e o
tempo de inicio do tratamento foram considerados como
relacionados a um mau progndstico da PANSS. "

Em estudos recentes, o valor prognostico de varios
parametros hematologicos como RCA, RNL, RPL e RDW
(amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos) nos

pacientes com PANSS foi investigado e a relacao entre esses
marcadores e o progndstico da PANSS foi determinada.?’
Consistentemente com esses estudos, observamos que a
RNL e a RCA eram significantemente maiores no grupo
recuperado do que no grupo controle. Entretanto, WBC,
hemoglobina e RPL nao foram significantemente diferentes
entre os grupos. O recente relato de Ocal et al.,® mostrou
que a RCA estava aumentada nos pacientes com PANSS
em comparacao aos controles, mas nao estava associada
a resposta ao tratamento. A RCA pode demonstrar a base
inflamatoria da PANSS, mas a implicacéo clinica da RCA teria
aparecido se tivesse sido maior em pacientes nao recupe-
rados em comparacao aos pacientes com recuperacao. Ao
contrario desse relato,® nosso estudo comparou os niveis
de RFA dos pacientes com e sem recuperacao com o grupo
controle. Os niveis de RFA foram significativamente maiores
nos pacientes nao recuperados, comparados aos pacientes
que apresentaram recuperacao e aos controles. Além disso,
a RFA apresentou uma area sob a curva significantemente
maior em nossa analise da curva ROC. Portanto, embora a
RCA tenha sido associado a PANSS, a RFA pode ser um para-
metro preditivo mais significativo associado ao prognostico
ruim na PANSS.

O fibrinogénio, uma glicoproteina plasmatica sintetizada
hepaticamente, é o fator de coagulacao mais abundante
encontrado no corpo humano.' Os niveis de fibrinogénio
geralmente aumentam como reagente de fase aguda em
distarbios cardiogénicos avancados e altos niveis de fibri-
nogénio foram relatados em pacientes que necessitaram de
suporte circulatério mecanico.”™ Niveis elevados de fibri-
nogénio estao relacionados a um alto nivel de formacéao
de fibrina, conteldo de trombos de fibrina, estabilidade
da rede de fibrina e agregacdo de plaquetas.’® As pro-
teinas da fase aguda (PFA) sdo definidas como proteinas
que aumentam ou diminuem em pelo menos 25% durante
os estados inflamatérios, sdo chamadas de PFA positivas
ou negativas, respectivamente. Algumas citocinas, como
TNF-a, IL-1B, IL-6 e interferon-y, suprimem a sintese de
albumina; consequentemente, os niveis séricos de albumina
diminuem na inflamacéo e, portanto, a albumina é uma PFA
negativa.” Uma RFA elevada foi definida como um mar-
cador de inflamacao e gravidade da doenca em pacientes
com infarto do miocardio com supradesnivelamento do seg-
mento ST, insuficiéncia venosa cronica, oclusdo isquémica
da veia da retina e em pacientes com varios disturbios
inflamatérios.”'®'° No entanto, que seja de nosso conhe-
cimento, os niveis de RFA e o valor prognostico de RFA em
pacientes com PANSS nao tinham sido ainda investigados.
Em nosso estudo, os valores de RFA foram significativa-
mente maiores em pacientes com PANSS em comparacao ao
grupo controle, indicaram a presenca de inflamacao. Além
disso, os valores de RFA foram significativamente mais altos
No grupo sem recuperacao em comparacao ao grupo com
recuperacao e o grupo controle. Assim, niveis aumentados
de RFA podem ajudar os profissionais médicos como um indi-
cador conveniente e confiavel para prever o prognéstico da
PANSS. Além disso, o valor de corte de RFA mau prognos-
tico da PANSS foi identificado como 76,08, com sensibilidade
de 79% e especificidade de 80% em nosso teste da curva
ROC. Portanto, pacientes com PANSS com um valor de RFA
superior a 76,08 podem ser considerados candidatos a nao
recuperacao. Os resultados do nosso estudo revelaram que
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os niveis de RCA e RNL estavam aumentados em pacientes
com PANSS, bem como a RFA. No entanto, a RCA e a RNL nao
foram significantemente relacionadas a recuperacédo. Além
disso, valores elevados da RCA e RNL também podem ser
um indicador de mau prognostico em pacientes com PANSS,
mas a RFA apresentou uma area sob a curva ROC maior. Esses
resultados sugerem que niveis elevados de RFA em pacientes
com PANSS podem ser mais valiosos do que outros parame-
tros para prever o prognostico.

Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo que investiga o valor preditivo da RFA em pacien-
tes com PANSS e fornece um valor de corte que indica um
prognostico ruim. Considerando os fundamentos inflamato-
rios e microcirculatorios do mecanismo causal da PANSS, a
avaliacao dos valores de RFA antes do inicio do tratamento
pode ser logica, para prever mau prognastico e informar os
pacientes. Entretanto, o estudo tem certas limitacdes, como
o tamanho da amostra relativamente pequeno e os dados
foram compilados retrospectivamente. Assim, sao neces-
sarios estudos prospectivos multicéntricos adicionais para
confirmar nossos resultados.

Conclusao

0 aumento dos valores da RFA em pacientes com PANSS pode
ser considerado como um dos novos parametros potenciais
para prever o prognostico. O valor de corte de RFA para
um mau prognostico em PANSS foi de 76,08, com sensibili-
dade de 79% e especificidade de 80%. Portanto, pacientes
com PANSS com valor de RFA superior a 76,08 podem ser
considerados como relacionados a prognostico ruim.

Aprovacao ética

Todos os procedimentos feitos neste estudo estavam de
acordo com os padrdes éticos do Comité de Etica local da
Aksaray University (Nimero do IRB: 2019/10-06).
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