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RESUMO

A sindrome de Turner (ST) € uma doenca genética causada pela auséncia parcial ou completa
de um cromossomo sexual que afeta 1,5 milhdo de mulheres em todo o mundo. As
manifestacdes classicas, nessas mulheres, incluem disgenesia gonadal bilateral, com ovarios
atroficos, infantilismo sexual e uma variedade de dismorfias, como cubitus valgus, pescoco
alado, baixa estatura, micrognatia e problemas auditivos. Como o déficit auditivo pode
ocasionar uma importante limitacdo social as suas portadoras, é imprescindivel que
fonoaudi6logos e outros profissionais da area de satde fagam o acompanhamento audiolégico
dessas pacientes, visto que o diagndstico e o tratamento precoce da perda auditiva é a Unica
forma de intervencdo capaz de reduzir tais perdas. Tema: achados audiol6gicos em pacientes
com sindrome de Turner e seus principais fatores associados. Objetivo: avaliar a prevaléncia,
0 tipo e o grau do déficit auditivo em pacientes com diagnostico de ST, acompanhadas nos
Ambulatorios de Endocrinologia Pediatrica e Genética do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos (UFBA) e nos Ambulatorios do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia
(SESAB). Adicionalmente, este estudo teve como objetivos: verificar a associacdo da perda
auditiva com a reposicdo de estrogeno e horménio do crescimento; estudar a associacdo da
perda auditiva com cariétipo; investigar a associacdo da perda auditiva com malformacdes
craniofaciais; e verificar a associacdo da perda auditiva com a idade. Métodos: estudo de
corte transversal, de natureza quantitativa, envolvendo uma amostra de conveniéncia
constituida por 52 pacientes com diagnostico de ST. Os individuos selecionados foram
submetidos a um questionario e a uma avaliacdo audiologica. A analise estatistica foi
realizada com o auxilio do programa SAS System (SAS Institute Inc. The SAS System,
release 9.2 TS2MO. Cary:NC. 2008). Resultados: A idade média quando da avaliacdo
audiologica foi 1916 (7-37) anos. Das 52 pacientes estudadas por meio do questionario, 30
(57,7%) relataram uma histdria otologica de otalgia, 11 (21,2%) de otorreia, 16 (30,8%) de
infeccdo de orelha média e 18 (34,6%) de zumbido. As malformacGes craniofaciais ocorreram
em 90,4% das pacientes. A analise dos dados audiométricos em 42 pacientes revelou que 14
(34,1%) das pacientes apresentavam perda auditiva. Nos 14 casos de perda auditiva, 5 casos
(6 orelhas) apresentavam declinio na regido de frequéncia alta de 8.000Hz, 3 casos (5 orelhas)
tinham perda auditiva mista, 3 casos (3 orelhas) possuiam declinio na regido de frequéncias
altas de 6.000 a 8.000Hz, 1 caso (2 orelhas) tinha perda auditiva condutiva e 1 caso (1 orelha)
tinha perda auditiva sensorioneural. Conclusdo: Este estudo identificou uma prevaléncia
menor de perda auditiva em pacientes de 7 a 37 anos com ST que a encontrada na literatura.
Os resultados sugerem que o GH seja um fator de protecdo, enquanto a exposicdo ao
estrégeno pode representar um fator de risco para a perda auditiva em pacientes com ST.
Verificou-se que o grupo com cariétipo 45,X esta submetido a um risco maior de desenvolver
perda auditiva que o grupo com mosaicismo, e que pacientes sem malformacdes apresentam
um risco duas vezes maior de ter essa perda. Foi constatada a associacdo linear entre perda
auditiva e as diversas classes de idade.

Palavras-chave: perda auditiva, Sindrome de Turner, perda auditiva sensorioneural, perda
auditiva condutiva.
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ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is a genetic disorder caused by partial or complete absence of one sex
chromosome that affects 1.5 million women around the world. The classical manifestations,
include gonadal dysgenesis with bilateral atrophic ovaries, sexual infantilism, and a variety of
dysmorphic features such as: cubitus valgus, webbed neck, short stature, micrognathia and ear
problems. As the hearing loss can be a major problem to the patient, it is imperative that
audiologists and other health professionals assess the hearing of these patients, because early
diagnosis and treatment is necessary. Background: Audiologic findings in patients with
Turner syndrome and its main associated factors. Objective: To evaluate the prevalence, type
and degree of hearing impairment in patients with TS followed up in Outpatient Clinics of
Pediatric Endocrinology and Genetics of Professor Edgard Santos University Hospital/UFBA
and the Center of Diabetes and Endocrinology in Bahia/SESAB. Additionally, this study
aimed to investigate the association of the hearing loss and replacement of estrogen and
growth hormone; to study the association of the hearing loss with karyotype; to investigate the
association of the hearing loss with craniofacial malformations and the association of the
hearing loss and age. Methods: A cross-sectional study of quantitative nature, assessing 52
patients with TS. Selected subjects answered a questionnaire and underwent a hearing
evaluation. Statistical analysis was performed with the SAS System (SAS Institute Inc. The
SAS System, Release 9.2 TS2MO0. Cary, NC. 2008). Results: The mean age at the time of
hearing evaluation was 19+6 (7-37) years old. Out of the 52 patients studied through the
questionnaire, 30 (57.7%) reported a history of earache, 11 (21.2%) of otorrhea, 16 (30.8%) of
middle ear infection and 18 (34.6%) of tinnitus. Craniofacial malformations occurred in
90.4% of the patients. Analysis of audiometric data in 42 patients revealed that 14 (34.1%) of
patients had hearing loss. In the 14 cases of hearing loss, 5 cases (6 ears) had a decline in the
region of high frequency — 8000Hz, 3 cases (5 ears) had mixed hearing loss, three cases (3
ears) had a decline in the region of high frequencies of 6000 to 8000Hz, 1 case (2 ears) had
conductive hearing loss and one case (1 ear) had sensorineural hearing loss. Conclusion: This
study identified a lower prevalence of hearing loss in patients 7 to 37 years old then the one
found in the literature. The results suggest that GH is a protective factor, while exposure to
estrogen may represent a risk factor for hearing loss in patients with ST. It was found that the
group with karyotype 45,X was subject to greater risk of developing hearing loss than the
group with mosaicism and that patients without malformations have a double risk of having
such loss. In respect of hearing loss, a linear association was found across different age
classes.

Keywords: hearing loss, Turner Syndrome, Sensorineural Hearing Loss, Conductive Hearing
Loss.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) é uma doenca genética causada pela auséncia parcial ou
completa de um cromossomo sexual, que afeta, aproximadamente, 1:2000 a 1:5000 meninas
nascidas vivas (GRAVHOLT, 2005; MARZELLI et al., 2011), comprometendo 1,5 milh&o de
mulheres em todo o mundo. As manifestacfes classicas, nessas mulheres, incluem disgenesia
gonadal bilateral, com ovarios atroficos, infantilismo sexual e uma variedade de dismorfias
como: cubitus valgus, pescoco alado, baixa estatura, micrognatia e problemas auditivos, entre
outros (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b; CORDTS et al., 2011).

A perda auditiva é uma importante morbidade da ST, afetando entre 25 e 90% das
pacientes com mais de 35 anos de idade, 60% das quais podem ser consideradas como um
importante déficit social (OSTBERG et al., 2004). Portanto, a deficiéncia auditiva ocorre em
uma grande proporgdo das mulheres adultas com ST e tem a sua prevaléncia aumentada com
0 avanco da idade. Vale salientar, que essa deficiéncia pode ser condutiva, sensorioneural ou
mista (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b). No entanto, a perda
auditiva em mulheres com ST ndo é clinicamente evidente na maioria dos casos (GAWRON
et al., 2008).

O acompanhamento audioldgico dessas pacientes é fundamental, independentemente
de uma historia de audi¢cdo normal, visto que o diagnostico e o tratamento precoce dos
problemas otorrinolaringoldgicos na infancia € a unica forma de intervencao capaz de reduzir
a perda auditiva (OSTBERG et al., 2004). Dessa maneira, € imprescindivel que
fonoaudidlogos e outros profissionais da area de saude estejam sempre bem informados a
respeito de resultados potenciais de possiveis tratamentos, assim como dos prognosticos
relacionados a evolucdo das sequelas, consequentes da ST.

Diante desse contexto, o presente estudo objetivou avaliar a prevaléncia, o tipo e 0
grau do déficit auditivo em pacientes com diagnostico de Sindrome de Turner, acompanhadas
nos Ambulatérios de Endocrinologia Pediatrica e Genética do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (UFBA) e nos Ambulatorios do Centro de Diabetes e Endocrinologia
da Bahia (SESAB). Adicionalmente, este estudo teve como objetivos: verificar a associacao
da perda auditiva com a reposicdo de estrogeno e horménio do crescimento; estudar a
associacdo da perda auditiva com cariétipo; investigar a associacdo da perda auditiva com
malformacdes craniofaciais; e verificar a associacdo da perda auditiva com a idade das

pacientes com ST.



2 REVISAO DE LITERATURA

A sindrome de Turner (ST) é uma doenca genética causada pela auséncia parcial ou
completa de um cromossomo sexual, que afeta, aproximadamente, 1:2000 a 1:5000 meninas
nascidas vivas, comprometendo 1,5 milhdo de mulheres em todo o0 mundo (PARKER et al.,
2003; GRAVHOLT, 2005; HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b;
CORDTS et al., 2011).

Ela foi descrita pela primeira vez por Henry H. Turner em 1938, que relatou uma série
de casos de meninas com infantilismo sexual, cubitus valgus e pescoco alado (GRAVHOLT,
2004). Posteriormente, varias outras anormalidades e malformagdes foram diagnosticadas
como associadas a ST de modo que, atualmente, o cuidado dessas pacientes requer a
participacdo de uma equipe multidisciplinar que envolve endocrinologistas, geneticistas,
cardiologistas, otorrinolaringologistas, fonoaudidlogos, oftalmologistas, ortopedistas,

gastroenterologistas, ortodontistas e psicélogos.

2.1 GENETICA

Na ST, o segundo cromossomo sexual pode ser completamente perdido (45,X), sofrer
duplicacdo do braco longo (q), com perda concomitante do braco curto (p), para formar um
isocromossomo (iXq), sofrer uma transformacéo para a forma em anel (rX), ou sofrer delecao
do braco curto (Xp-) ou bragco longo (Xg-) (DONALDSON et al., 2006; DAVENPORT,
2010a).

O caridtipo 45,X corresponde a 40-60% dos casos. Outros caridtipos associados a ST
(mosaicos) sdo: 45,X/46,XX; 45,X/46,XiXq; 45,X/46,XY; 45X/46,XrX, entre outros
(DONALDSON et al., 2006).

Apos a descoberta do cariotipo, a base genética da sindrome de Turner passou a ser
mais bem compreendida com a descoberta do gene SHOX (short stature homeobox),
localizado na regido pseudoautossémica do cromossomo X ou cromossomo Y (GRAVHOLT,
2005; DUMANCIC et al., 2010). O SHOX pertence a uma familia de genes homeobox,
reguladores transcricionais e controladores-chave do processo de desenvolvimento
(DAVENPORT, 2010a).

O SHOX esta localizado dentro da faringe e no primeiro e segundo arcos do embrido

de seis semanas gestacionais em diante. Esses arcos se desenvolvem em maxila, mandibula e



ossiculos da orelha média, na orelha externa, e em masculos envolvidos em abertura da tuba
auditiva, amortecimento sonoro, mastigacdo, lingua, modulagdo da tensdo do palato mole e
mudanca das expressdes faciais. Portanto, haploinsuficiéncia da expressédo SHOX em
pacientes com ST provavelmente explica caracteristicas tais como: baixa estatura, déficit
auditivo sensorioneural, orelha proeminente, otite média crbnica, apneia obstrutiva do sono,
aumento da sensibilidade a ruidos, problemas de aprendizagem como suc¢do, sopro, comer e
articular, além das alteracdes ortopédicas (encurtamento do quarto metacarpo, cubitus valgus,
deformidade de Madelung, micrognatia, palato ogival) (DUMANCIC et al., 2010;
DAVENPORT, 2010a). Outros genes, ainda em investigacdo, devem contribuir para as

demais manifestacdes dessa sindrome.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da ST pré-natal € muito maior que a pos-natal, indicando uma alta taxa
de concepcdo de fetos com ST. Isso € ilustrado por uma elevada prevaléncia de caridtipos da
sindrome de Turner em amostragem de vilosidades coridnicas (realizadas, em média, na 112
semana gestacional) de 392 fetos com ST para 100.000 fetos do sexo feminino, quando
comparada com uma prevaléncia apds amniocentese (16% semana gestacional) de 176 fetos
com ST para 100.000 fetos do sexo feminino (GRAVHOLT, 2005).

2.3 QUADRO CLINICO

As manifestacdes classicas da sindrome de Turner sdo: disgenesia gonadal bilateral
com ovarios atroficos (em fita), infantilismo sexual e uma variedade de dismorfias, como, por
exemplo: unhas displasicas, linfedema (pés, pernas, pescoco), cubitus valgus, multiplos nevos
cutaneos, hipertelorismo mamadrio, térax “em barril”, pesco¢o alado e micrognatia
(STENBERG et al., 1998; CORDTS et al., 2011).

Apesar da perda completa de um cromossomo sexual, as manifestacdes clinicas da ST
sdo discretas, talvez como resultado do fendmeno de inativacdo de um dos cromossomos X,
por variabilidade fenotipica ou pela teoria do mosaicismo 46,XX oculto (DONALDSON et
al., 2006). A relacdo entre genotipo e fendtipo ainda ndo esta elucidada.

O Quadro 1 mostra algumas anormalidades associadas a sindrome de Turner.



Quadro 1 - Anormalidades associadas a sindrome de Turner (adaptado de GRAVHOLT,

2005).
Orgdo ou sistema Anormalidades Freqguéncia (%)
Gonadal Auséncia de desenvolvimento puberal 85
Infertilidade 98
Deficiéncia crénica de estrogeno 95-98
Insuficiéncia androgénica -
Endocrinolégico Baixa estatura 95-100
Intolerancia a glicose 15-50
Diabetes mellitus tipo 2 10
Diabetes mellitus tipo 1 -
Hipotireoidismo 15
Gastrintestinal Elevacdo das enzimas hepaticas 50-80
Doenca celiaca 8
Doenca inflamatéria intestinal 2-3
Oftalmolégico Epicanto 20
Miopia 20
Estrabismo 15
Ptose palpebral 10
Otorrinolaringoldgico Infeccdo da orelha média 60
Déficit auditivo 30
Deformidades da orelha externa 15
Boca Micrognatia 60
Palato ogival 35
Alteracdo do desenvolvimento dentério -
Pescoco Baixa implantacéo de cabelos 40
Pescoco alado 25
Excesso de pele na regido cervical 25
Toérax Toérax “em barril”, hipertelorismo mamario 30
Mamilos invertidos 5
Pele, unhas, cabelo Linfedema de méaos e pés 25
Multiplos nevos cutaneos 25
Hipoplasia de unhas 10
Vitiligo 5
Alopecia 5
Esqueleto Atraso de idade 6ssea 85
Diminuicdo da densidade mineral 6ssea 50-80
Cubitus valgus 50
Encurtamento do 4° metacarpo 35
Geno valgo 35
Luxacédo congénita do quadril 20
Escoliose 10
Deformidade de Madelung 5
Cardiaco Valvula adrtica bicispide 14-34
Coarctacdo da aorta 7-14
Dilatagdo ou aneurisma da aorta 3-42
Renal Rins “em ferradura” 10
Duplicacdo da pelve renal ou ureter 15
Aplasia renal 3
Psicossocial Imaturidade emocional 40
Dificuldades escolares especificas 40




2.3.1 Principais manifestagdes clinicas da ST

Baixa estatura faz parte das manifestagdes clinicas da ST. Pacientes ndo-tratadas
atingem uma altura final em torno de 142cm a 148cm (LYON; PREECE; GRANT, 1985). O
crescimento j& é deficiente na vida intrauterina e tende a desacelerar a partir dos 5 a7 anos
(DAVENPORT, et al., 2002). O estirdo puberal é ausente, mesmo naquelas meninas que tém
desenvolvimento puberal espontdneo. A secrecdo do horménio do crescimento (GH) é
relatada como anormal em alguns estudos e normal em outros. No entanto, é consenso que a
reposicdo de hormdnio de crescimento (GH) é capaz de, praticamente, normalizar a altura
final dessas pacientes. Por essa razdo, o GH é um dos medicamentos que tém indicacdo
formal para pacientes com ST, mesmo que tais pacientes ndo tenham deficiéncia comprovada
desse hormonio (CAREL et al., 1998). Por outro lado, o uso de GH em pacientes com ST
pode, em tese, aumentar o risco de diabetes mellitus tipo 2, otite media e disturbios articulares
(STEPHURE et al., 2005).

Insuficiéncia ovariana e deficiente producdo de estrégenos estdo presentes na maioria
das pacientes com ST devido a apoptose (morte celular programada) folicular precoce. As
células germinativas sdo normais até a 182 semana de gestacdo, quando, entdo, comecam a
degenerar. Isso se reflete nos niveis elevados do horménio luteinizante (LH) e do hormdénio
foliculo-estimulante (FSH) a partir dos 2 a 5 anos, os quais chegam a valores pds-
menopausais na vida adulta. Menos frequentemente, algumas pacientes, até mesmo com
cariotipo 45,X, podem apresentar desenvolvimento puberal espontaneo (30%) e ciclos
menstruais normais (2-5%) (PASQUINO et al., 1997; HAGEN et al., 2010).

Se o0 desenvolvimento puberal ndo ocorrer até a idade de 13 anos e se a avalia¢do
hormonal confirmar a suspeita de insuficiéncia ovariana (hipogonadismo hipergonadotréfico),
a reposicdo hormonal esta indicada. O tratamento deve mimetizar uma puberdade normal. No
Servico de Endocrinologia Pediatrica do C-HUPES/FMB/UFBA, a reposicdo estrogénica é
realizada com estrogenos conjugados, em doses progressivamente crescentes, até que, apds
18-24 meses, ela seja substituida pelo uso de contraceptivos hormonais.

Infertilidade em pacientes 45,X € causado pela perda de o0citos nos estagios iniciais
da profase meidtica, antes da fase de paquiteno da meiose, resultando em disgenesia ovariana
(CORDTS et al., 2011). A infertilidade pode ser tratada mediante a doacdo de 6vulos, apds
preparo do Utero da paciente para a implantagdo e desenvolvimento do ovo (FOUDILA,;
SODERSTROM-ANTTILA; HOVATTA, 1999).



Até 50% das mulheres adultas com ST podem vir a desenvolver intolerancia a glicose
e diabetes mellitus tipo 2. Faléncia da célula beta, e a ndo-resisténcia insulinica parecem
constituir o mecanismo causal do diabetes tipo 2 (BAKALOQV et al., 2004). Mais raramente,
elas podem desenvolver diabetes mellitus tipo 1.

As pacientes com ST tém diminuicdo da densidade mineral 6ssea, devido a deficiente
secrecdo estrogénica, 0 que as leva a apresentar um risco aumentado de fraturas. Por isso, a
reposicao estrogénica a partir dos 13 anos é fundamental para a aquisicdo de uma massa 6ssea
adequada (BERTELLONI et al., 2000).

Hipotireoidismo primario adquirido, causado pela Doenca de Hashimoto, ocorre em
aproximadamente 30% das portadoras da ST (EL-MANSOURY et al., 2005). Ainda ndo esta
claro o motivo por que doengas autoimunes como essa e a doencga celiaca apresentam elevada
prevaléncia na ST.

As cardiopatias, tanto congénitas como adquiridas, s&o as principais responsaveis pela
mortalidade em pacientes com ST. De um modo geral, 25 a 50% das pacientes tém alguma
forma de cardiopatia, que acomete predominantemente o coragdo esquerdo (DONALDSON et
al., 2006). As principais cardiopatias congénitas da ST sdo: valvula aortica bicuspide
(anomalia cardiaca mais comum), coarctacdo da aorta, dilatacdo da aorta ascendente, prolapso
de valvula mitral e arco adrtico hipoplasico (GRAVHOLT, 2005).

Em relacdo a cardiopatias adquiridas, a hipertensao arterial afeta 30% das meninas e
até 50% das mulheres com ST (NATHWANI et al., 2000). Dados epidemiologicos apontam
uma maior frequéncia de doenca cardiaca isquémica (infarto miocardico e arteriosclerose)
nessas pacientes.

Elevacdes das enzimas hepéticas (alanina-aspartato amino transferases [AST, ALT],
fosfatase alcalina [FA], e gama-glutamil transferase [GGT]) constituem um achado frequente
na ST, enquanto as bilirrubinas e o tempo de protrombina sdo normais. Essas alteracGes
parecem ser causadas por distdrbios vasculares congénitos e, em alguns casos, por doenca
hepética gordurosa do figado (ROULQT et al., 2004).

Doenca inflamatéria intestinal ocorre em 2 a 3%, e doenca celiaca em até 8% das
pacientes com ST (GRAVHOLT, 2005).

Doencas da orelha média tém inicio na infancia, sendo responsaveis por parcela da
morbidade dessas pacientes (DONALDSON et al., 2006). Otite média supurativa recorrente,
otite e colesteatoma sdo os disturbios mais comuns. Deficiéncia auditiva condutiva e

sensorioneural tém sido relatadas em criancas com ST a partir dos seis anos (BATCH, 2002).



O diagndstico e o tratamento precoce (ex: miringotomia, insercdo de tubos de ventilacéo,
adenoamigdalectomia e uso de aparelhos auditivos) (STENBERG et al., 2004) ajudam a

minimizar as consequéncias dessa complicacao.

2.4 DIAGNOSTICO

Lamentavelmente, a sindrome de Turner ainda € diagnosticada tardiamente. Alguns
estudos mostram as seguintes frequéncias de acordo com a idade ao diagnostico: ao
nascimento (15%), em criangas (21%), na adolescéncia (26%) e na vida adulta (38%)
(SAVENDAHL e DAVENPORT, 2000).

O diagnostico é confirmado pela realizacdo do cariotipo em linfocitos de sangue
periférico, que, na forma classica, mostra auséncia completa de um cromossomo sexual
(45,X) com ou sem mosaicismo. Entretanto, o caritipo pode mostrar uma frequéncia variavel
de linhagens celulares, inclusive com dois cromossomos sexuais, um dos quais (X ou Y) é
estruturalmente defeituoso, produzindo uma verdadeira monossomia (GRAVHOLT, 2005).
Pacientes com cariotipo 45,X/46,XY tém um risco aumentado de desenvolver

gonadoblastoma ou germinoma gonadal e, por isso, 0s ovarios devem ser removidos.

2.5 TRATAMENTO

Devido a complexidade e ao envolvimento generalizado da sindrome de Turner, 0
tratamento deve envolver uma equipe multidisciplinar para que sejam abordadas as variadas
manifestacdes dessa sindrome (MORGAN, 2007).

2.6 ACOMPANHAMENTO

Um roteiro para o acompanhamento ambulatorial de pacientes com sindrome de

Turner € mostrado no Quadro 2.
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Quadro 2 - Roteiro para o acompanhamento ambulatorial da Sindrome de Turner (Protocolo
do Servico de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario Prof. Edgard Santos,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia).

Ao diagnostico Anualmente A cada 3 a 5 anos
Cariotipo Funcéo tireoidiana Ecocardiograma
Ultrassonografia pélvica Lipides Densitometria 6ssea
Ultrassonografia renal Glicemia Audiometria
Ecocardiograma Ureia, creatinina

Funcéo tireoidiana ALT, AST

LH, FSH, estradiol Perfil lipidico

Ureia, creatinina, sumario de urina Idade dssea

Glicemia

ALT, AST

Perfil lipidico

Anticorpos para doenca celiaca

Idade dssea

Audiometria

Densitometria 6ssea

O conhecimento sobre a ST tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos, o
que tem possibilitado o diagnostico mais precoce da doenca e a identificacdo de suas
complicagOes e dos consequentes tratamentos mais eficazes. No momento, a corregédo dos
problemas cardiacos, a reposicdo de GH com praticamente normalizacdo da altura final e a
inducdo medicamentosa da puberdade a da fertilidade pela doacéo de odcitos ja sdo realidade.

Menos clara, entretanto, sdo as causas, 0s fatores de risco, as apresentacdes clinicas, o
tipo e a gravidade das manifestacfes otologicas e auditivas, algumas das quais constituem

objeto de estudo desta dissertacdo de mestrado.

3 DEFICIENCIA AUDITIVA E A SINDROME DE TURNER

Anderson e colaboradores (1969) foram os primeiros a investigar a associacdo de
problemas da audicdo com a sindrome de Turner (ST), mas apenas recentemente essa
associacdo tornou-se foco de interesse crescente tanto na literatura audiol6gica como
endocrinoldgica (GUNGOR et al., 2000; BECKMAN; CONWAY'; CADGE, 2004).

A perda auditiva é uma importante morbidade da ST que afeta entre 25 e 90% das
pacientes com mais de 35 anos de idade, 60% das quais podem ser consideradas como um
importante déficit social (OSTBERG et al., 2004).

Considerando a classificacdo das perdas auditivas de acordo com o local de
acometimento temos a perda auditiva condutiva, a sensorioneural ou a mista. A perda auditiva

condutiva pode ter inicio aos seis anos de idade, e a perda sensorioneural comumente se




desenvolve a partir dos 20 anos de idade (BATCH, 2002; STENBERG et al., 2004). A orelha
externa, média e a interna sdo afetadas, e problemas auditivos e malformacdo de orelha se

correlacionam com o cariétipo (BATCH, 2002).

3.1 CAUSAS DA DEFICIENCIA AUDITIVA

A deficiéncia auditiva pode ser congénita ou adquirida. Sdo de origem congénita as
alteracdes auditivas que ocorrem durante o periodo pré-natal, ou seja, gestacional. Entre os
principais agentes patoldgicos associados & ocorréncia da perda auditiva congénita podem ser
citadas a hereditariedade e a incompatibilidade de sangue entre mée e bebé (fator Rh), além de
diversos agentes associados a salde e ao comportamento da mde ao longo da gravidez, como
doengas infectocontagiosas como a rubéola, sifilis, citomegalovirus, toxoplasmose, parotidite e
herpes; hipertensdo; diabetes; caréncias alimentares; exposicdo a radiacdo; alcoolismo; uso de
drogas; e uso de abortivos (SIMOES; GUERRA; TREVAS, 1992).

S&o denominadas de origem adquirida as alteracfes do sistema auditivo que ocorrem nos
periodos perinatal e pos-natal. Mais especificamente, o perinatal se estende do nascimento ao
oitavo dia apds o parto, e 0 pos-natal estende-se ao longo do desenvolvimento infantil e na fase
adulta. As etiologias associadas a perdas auditivas perinatais incluem: pré e pds-maturidade;
andxia ou hipdxia; hiperbilirrubinemia; traumas de parto (forceps); infeccBes hospitalares; uso de
medicamentos ototdxicos; e exposicdo ao ruido em incubadoras nas unidades de tratamento
intensivo. As pos-natais incluem: infecces como meningite bacteriana, sarampo, caxumba;
diabetes mellitus; sifilis; doencas autoimunes; otites médias e suas complica¢cdes; medicamentos
ototoxicos, traumatismos cranio-encefélicos; e exposi¢do continua ao ruido ou traumas acusticos
(SIMOES; GUERRA; TREVAS, 1992; JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING,
2007).

Algumas condi¢cbes tém-se destacado, no ambito biomédico, como causas potenciais

da deficiéncia auditiva ou a ela associadas como se apresenta no quadro 3.



Quadro 3 — Causas da deficiéncia auditiva (SIMOES; GUERRA; TREVAS, 1992;

CARVALHO e RIBEIRO, 2002; JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2007).
Periodo Causas

Desordens genéticas ou hereditarias.

Relativas a consanguinidade.

Relativas ao fator Rh.

Relativas a doencas infecto-contagiosas, como a rubéola, sifilis,

citomegalovirus, toxicoplasmose, parotidite e herpes.

Remédios ototoxicos, drogas, alcoolismo materno.

Desnutricdo, subnutri¢do, caréncias alimentares.

Hipertensdo, diabetes.

Exposicdo a radiacao.

Outras.

Pré-natais - a crianca adquire a
surdez da made, no periodo de
gestacdo

Pré-maturidade, pés-maturidade, an6xia ou hipdxia, traumas de
parto (férceps), hiperbilirrubinemia.

Perinatais - a crianca fica surda, | e Infeccdo hospitalar.

porque surgem problemas no parto | e Uso de medicamentos ototoxicos.

e Exposicédo ao ruido em incubadoras.

e Outras.

¢ Meningite bacteriana.

e Sarampo.

e Caxumba.

¢ Diabetes mellitus.

e Doengas autoimunes.

o Sifilis adquirida.

e Otites médias e suas complicacgdes.
e Medicamentos ototdxicos.

e Exposicdo continua ao ruido ou traumas acusticos.
e Traumatismos cranianos.

e QOutros.

Pés-natais - a crianca fica surda,
porque surgem problemas apds seu
nascimento

Embora a deficiéncia auditiva de origem genética seja comumente citada junto as perdas
auditivas pré-natais, Carvalho e Ribeiro (2002) apontam para o fato de que as alteracGes do DNA
podem ser responsaveis tanto por deficiéncias auditivas congénitas, como, nos casos de
hereditariedade ou consanguinidade, pelas adquiridas nos casos de hipersensibilidade aos
antibidticos aminoglicosideos e presbiacusia. A deficiéncia auditiva pode se apresentar como um
sintoma unico, isolado, ou associada a outras doengas como, por exemplo, diabetes e sindrome.
Especificamente com relacdo as sindromes, a surdez ja foi descrita em mais de 400 delas
(BARROS, 2009).

3.2 TIPOS DE PERDA AUDITIVA

3.2.1 Perda Auditiva Condutiva (PAC)

A perda auditiva condutiva ocorre quando o som ndo é conduzido de forma eficiente

do canal auditivo externo para o timpano e 0s pequenos 0ss0s, ou ossiculos da orelha média.



A perda auditiva condutiva geralmente envolve uma reducdo no nivel de som, ou a
capacidade de ouvir sons fracos. Esse tipo de perda pode ser frequentemente corrigida
cirurgicamente ou com medicamentos. Algumas condi¢des que podem causar uma perda
auditiva condutiva incluem: condigdes associadas com a patologia da orelha média, como
fluido na orelha média de resfriados, alergias (otite média serosa), disfuncéo da tuba auditiva,
infeccdo na orelha (otite média), timpano perfurado ou tumores benignos (AMERICAN
SPEECH-LANGUAGE-HEARING ASSOCIATION, 2005).

Na perda auditiva condutiva, a via aérea encontra-se com os limiares auditivos
diminuidos, e a via 6ssea com limiares preservados. A diferenca entre os limiares de via aérea
e da via Ossea (gap) deve ser maior ou igual a 15dB, e o diagnostico é dado quando a
audiometria mostra uma diferenca de conducdo entre a via area e a via 06ssea (VENTURA E
GUEDES, 2003; DHOOGE et al., 2005).

3.2.2 Perda Auditiva Sensorioneural (PASN)

A perda auditiva sensorioneural ocorre quando ha um dano na orelha interna (coclea)
ou nas vias nervosas da orelha interna (retrococlear) para o cérebro. A perda auditiva
sensorioneural ndo pode ser medicada ou corrigida cirurgicamente. E uma perda permanente.
Essa perda ndo so implica uma reducdo do nivel sonoro, ou da habilidade de ouvir sons
fracos, mas também afeta a compreensdo da fala, ou a habilidade de ouvir claramente. A
PASN pode ser causada por doencas, danos ao nascimento, drogas que sdo toxicas para o
sistema auditivo e sindromes genéticas. A PASN pode ocorrer também como resultado da
exposicdo ao ruido, virus, trauma craniano, envelhecimento auditivo e tumores (AMERICAN
SPEECH-LANGUAGE-HEARING ASSOCIATION, 2005).

O diagnostico da PASN é dado quando os limiares auditivos de via aérea e via dssea
estdo diminuidos, sem presenca do diferencial aéreo e 6sseo (gap) (VENTURA E GUEDES,
2003).

3.2.3 Perda Auditiva Mista (PAM)
As vezes, uma perda auditiva condutiva ocorre em combinacio com uma perda

auditiva sensorioneural. Em outras palavras, pode haver danos na orelha externa ou média e

na orelha interna (cdclea) ou no nervo auditivo. Quando isso ocorre, a perda auditiva é



referida como uma perda auditiva mista (AMERICAN SPEECH-LANGUAGE-HEARING
ASSOCIATION, 2005).

O diagnostico é dado quando ha uma diminuigdo dos limiares auditivos de via aérea e
via Gssea, porém com um gap entre eles maior ou igual a 15dB, em pelo menos uma das
frequéncias pesquisadas (VENTURA E GUEDES, 2003).

3.3 PRINCIPAIS ACHADOS AUDIOLOGICOS NOS FATORES ASSOCIADOS A
SINDROME DE TURNER

3.3.1. Perda Auditiva Condutiva

A prevaléncia da PAC na ST varia de 10 a 47% (DHOOGE et al., 2005). A etiologia
da PAC na ST é multifatorial, sendo causada principalmente por otite média cronica ou de
repeticdo, como resultado de malformacGes do sistema auricular, o que leva a disfuncdo da
tuba auditiva e pneumatizacdo pobre das mastoides, ou por alteracGes relacionadas a perda
parcial ou completa de um cromossomo X (GUNGOR et al., 2000; ROUSH; DAVENPORT;
CARLSON-SMITH, 2000; BERGAMASCHI et al,.2008; HSIEH et al., 2009).

As malformacbes mais frequentes sdo a orientacdo horizontal anormal e o menor
comprimento da tuba auditiva, facilitando que microorganismos da nasofaringe alcancem a
orelna média (ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-SMITH, 2000, MORIMOTO et al.,
2006). Isso faz com que as otites médias infecciosas ou ndo-infecciosa sejam mais comuns
nas pacientes com ST do que na populacdo em geral (BECKMAN; CONWAY; CADGE,
2004). Disfuncbes da tuba auditiva e otite média afetam até 88% dos pacientes com ST.
Perdas auditivas condutivas sdo relatadas em até 70% dos casos (PARKIN e WALKER,
2009).

3.3.1.1 Idade

A perda auditiva condutiva € mais prevalente em criancas e adolescentes do que em
adultos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2003). Na infancia, as meninas com
ST costumam ter limiares auditivos normais, os quais podem evoluir para PAC devido a otite
média recorrente e (ou) otite média cronica (ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-SMITH,

2000; FISH et al., 2009). A frequéncia de infec¢bes auditivas diminui com a idade e o



crescimento das estruturas faciais, enquanto os disturbios de orelha media continuam ao longo
da adolescéncia ou até mesmo na fase adulta (BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004).

3.3.1.2 Colesteatoma

A incidéncia de colesteatoma é mais alta nas criancas com ST do que na populacéo
geral, sendo bilaterais em 90% dos casos (BERGAMASCHI et al., 2008). O crescimento
continuo da massa tumoral pode levar a corrosdo de partes da orelha média e de seus
ossiculos (martelo, bigorna e estribo), invadindo a mastoide, que é a por¢do pneumatizada do
0sso temporal do crénio, no qual a orelha esta inserida. Se esse crescimento ndo for detido,
complicagbes podem ocorrer, tais como: perda auditiva, labirintite, paralisia facial e, a mais
séria de todas e rara, que é a invasdo cerebral pelo tumor, favorecendo o aparecimento de
meningites e abscessos cerebrais, uma vez que normalmente ha infeccdo junto com o
colesteatoma. Na crianga, 0 colesteatoma € mais agressivo que no adulto devido ao seu
crescimento frequentemente agravado por uma infecgdo sobreposta (AQUINO, Jose; CRUZ;
AQUINO, Julia, 2006).

3.3.1.3 Disfun¢des imunologicas

Disfuncdes imunoldgicas que predispdem a infecgcbes recorrentes na orelha ndo foram
documentadas em pacientes com ST (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON,
2000).

3.3.1.4 Caridtipo

Pacientes com monossomia 45,X apresentam perda auditiva mais severa e maior
ocorréncia de anomalias auriculares e otite média recorrente, quando comparados a pacientes
com mosaicismo e delecBes estruturais (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON,
2000; KING et al., 2007). De fato, pacientes com ST tém trés vezes mais probabilidade de ter
PAC se tiverem cariotipo 45,X ou isocromossomo, do que se tiverem mosaicismo ou uma
anormalidade estrutural. Isso indica que o cariotipo pode ser utilizado como um prognéstico
para futuros problemas de otite média (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).



InfeccBes da orelha média, malformacfes da orelha externa e PAC também estdo
relacionadas com o grau de supressdo do braco curto (p) do cromossomo X (MORIMOTO et
al., 2006; KING et al., 2007). A audicdo deteriora-se mais rapidamente com o aumento da
idade em mulheres com supresséo total do brago curto (p), em comparacdo com mulheres
com supressdo parcial do brago curto (p) ou mosaicismo, que, por sua vez, apresentam uma
audicdo mais pobre do que uma amostra aleatdéria da populacdo feminina. Assim, gquanto
menor o nimero de cdpias do bracgo curto (p) dos genes tais como SHOX, maior a prevaléncia
de problemas de otite média e malformacio auricular (BARRENAS; NYLEN; HANSON,
1999).

3.3.1.5 MalformacGes craniofaciais

Pacientes com ST tém uma maior incidéncia de fenda palatina. Outras dismorfias
palatais incluem: um palato estreito, altamente arqueado ou ogival, ou uma combinacgéo
dessas morfologias (MAKISHIMA et al., 2009). Pacientes sindrdmicos, com e sem fenda
palatina, frequentemente desenvolvem disfuncdo da tuba auditiva e doenca da orelha
(O'MALLEY et al., 2007). Anormalidades da orelna média e do osso temporal facilitam o
desenvolvimento de problemas auditivos. Especificamente, Windle-Taylor e colaboradores
(1982 apud HALL; RICHTER; CHOO, 2009) descreveram a malformacédo de Mondini como
uma dilatacdo apical no giro basal da coclea, levando a obstrucdo da orelha media. Outros
autores observaram anormalidades na orientacdio do meato aclstico externo e no
desenvolvimento do primeiro arco branquial. A variacdo fenotipica das anormalidades faciais
como fissura ou palato ogival podem contribuir para a anatomia anormal da tuba auditiva e
levar a maior incidéncia de doencas da orelha média nesses pacientes (HALL; RICHTER,;
CHOO, 2009).

A sintomatologia otorrinolaringoldgica € evidente em momentos distintos.
Primeiramente, a orelha externa da paciente com ST pode apresentar diferentes anormalidades
morfoldgicas para a fusdo anémala da cruz superior e inferior da anti-hélix, perda da fossa
triangular e hipertrofia da concha. Além disso, pode apresentar anomalias de posicao, rotacao
e inclinacdo; em geral, é possivel ver uma posicdo baixa, com um tamanho maior, com l6bulo
da orelha pequeno, e um eixo longitudinal é orientado mais obliqguamente para baixo e para
frente, se comparado com o normal; o angulo vertical é, portanto, de mais de 10°. Essas

caracteristicas podem estar associadas com a presenca de um canal auditivo tortuoso e



restrito, que produz uma acumulacdo de cerume dificil de extrair. A alta prevaléncia de
fendmenos inflamatdrios da orelha média tende a evoluir para doenca cronica supurativa e
(ou) colesteatomatosa (SERRA et al., 2003).

Pacientes com fenétipos da ST leve ou incompletamente penetrante geralmente
apresentam otite média, perda auditiva, ou ambos, antes que o diagndstico da ST seja
estabelecido. Dismorfismo palatal, especialmente morfologia ogival, € um indicador de
avaliacdo otorrinolaringolégica para ST. Portanto, o pronto reconhecimento dessas
manifestacdes da ST pode acelerar o seu diagndstico e os cuidados médicos apropriados
(MAKISHIMA et al., 2009).

3.3.1.6 Hormonio do crescimento e IFG-1

A diminuicdo da concentracdo seérica do IFG-1 (fator de crescimento insuliniforme
tipo 1) tem sido associada a uma maior ocorréncia de otite média nas pacientes com ST
(BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000).

Sabe-se que pacientes com ST podem apresentar alteracbes do eixo GH.
Concentractes de IGF-1 podem ser menores do que o normal desde a infancia até a idade
adulta. A auséncia de qualquer efeito benéfico da administracdo de doses de GH, quando
aplicadas em uma idade mediana (intervalo) de 11 (4-15) anos para uma duragédo de 5 (1-12)
anos, ndo exclui o eixo GH como um possivel contribuinte para os problemas de audicdo na
ST (OSTBERG et al., 2004). No entanto, o tratamento com GH ndo aumenta a ocorréncia de
problemas de orelha em meninas com ST (DAVENPORT et al. 2010b).

3.3.1.7 Densidade mineral éssea

Sabe-se que as mulheres com ST tém uma alta incidéncia de deficiéncia auditiva, o
que, por sua vez, pode contribuir para um aumento do risco de fratura déssea, devido ao
desequilibrio postural associado a reducdo da consciéncia auditiva. Além da deficiéncia
auditiva, particularmente do tipo condutiva, mulheres com ST também apresentam baixa
densidade mineral 6ssea (DMO), o que aumenta ainda mais o risco de fraturas dsseas nessas
pacientes (HAN; CADGE; CONWAY, 2006).

Outras explicacOes alternativas para um maior risco de fratura podem incluir aumento

da displasia 6ssea da ST, afetada pelo uso de estrogeno ou horménio de crescimento (GH) na



infancia. Portanto, o aumento da densidade mineral 6ssea e a melhora da capacidade auditiva
sdo fatores importantes para reduzir o risco de fraturas nessas pacientes (HAN; CADGE;
CONWAY, 2006).

3.3.2 Perda auditiva sensorioneural

Na ST, o desenvolvimento da PASN deve-se ndo apenas as anomalias estruturais da
coclea, mas também a uma degeneracdo lenta em area especifica da cdclea, que comeca na
infancia, o que afeta, sobretudo, a sua parte basal, responsavel pelas perdas auditivas
sensorioneurais de médias e altas frequéncias (SERRA et al., 2003).

A prevaléncia desse tipo de perda auditiva é de dificil determinacdo devido as
diferentes formas de categorizacdo e analise de dados do audiograma (BERGAMASCHI et
al., 2008; PARKIN e WALKER, 2009). Porém estudos relatam uma predisposicdo para
PASN em 50 a 90% das mulheres com ST. Por outro lado, sabe-se que a prevaléncia de
PASN tende a aumentar com a idade — presbiacusia (envelhecimento da audicdo) — um
achado comum em adultos, causado pelo envelhecimento prematuro da cdclea ou sequela de
otite média recorrente. A literatura indica que um declinio para as médias frequéncias surge
entre as idades de cinco a nove anos (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

Mulheres com ST comumente desenvolvem um declinio sensorioneural para médias
frequéncias na adolescéncia ou no inicio da idade adulta. Esse declinio é mais prevalente em
mulheres com caridtipos 45,X ou 46,XiXq. Nesses caridtipos, o braco curto (p) do
cromossomo X € unico, ou ausente. 1sso sugere que o locus de deficiéncia auditiva esta
situado no braco curto (p) do cromossomo X, o que é confirmado por Barrends; Nylén;
Hanson (1999), que tém mostrado uma relacdo dose-resposta entre o grau de perda do brago
curto (p) e o grau da perda auditiva em ST. Com o aumento da idade, desenvolve-se
deficiéncia nas altas frequéncias, com apenas as frequéncias baixas preservadas. Nesse ponto,
as medidas de reabilitacdo sdo normalmente necessarias. Ndo tem sido demonstrado se o
declinio de alta frequéncia também tem uma correlacdo com cariétipo (HEDERSTIERNA,;
HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b). Por outro lado, Hederstierna; Hultcrantz; Rosenhall
(2009b) mostraram que mulheres com ST tém um tipo de deficiéncia auditiva progressiva,
piorando muito rapido na idade adulta, independentemente da idade inicial ou do nivel de

audicdo, do caridtipo, ou da presenca ou auséncia de perda auditiva de média frequéncia.



Em resumo, a taxa de progressdo da perda auditiva em jovens e mulheres de meia
idade com ST estd em um nivel comparavel a observada em mulheres com 70 a 89 anos de
idade. O declinio de alta frequéncia assemelha-se fortemente ao tipo mais comum de
deficiéncia auditiva relacionada com a idade, com inicio nas altas frequéncias e,
gradualmente, envolvendo regides de média e de baixa frequéncia. Os baixos niveis de
estrogeno em mulheres com ST podem ser uma das causas que contribuem para o declinio
rapidamente progressivo da audicdo (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL,
2009b).

3.3.2.1 Idade

Uma parcela significativa das mulheres adultas com ST desenvolve PASN de média
frequéncia, algumas vezes mesmo antes da puberdade (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ;
ROSENHALL, 2009a). Segundo Hulcrantz e Sylvén (1997), as pacientes com ST tém um
envelhecimento precoce da audicdo (presbiacusia), que se deteriora rapidamente
(ANDERSON et al., 1969; HULTCRANTZ; SYLVEN; BORG, 1994; BARRENAS;
LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000). Pacientes de 40 anos de idade com ST tém a
mesma audicdo de uma mulher de 60 anos de idade sem ST, motivo pelo qual
aproximadamente 27% das mulheres com ST, acima de 40 anos, usam aparelho auditivo. Ja a
prevaléncia do uso de aparelho auditivo nas pacientes com ST, com idade inferior a 35 anos, €
de 5% se comparada a prevaléncia de 3% entre mulheres suecas sem ST, com idade acima de
60 anos (HULCRANTZ e SYLVEN, 1997).

3.3.2.2 Caridtipo

- Monossomia e isocromossomo

Embora a PASN da ST possa ser tanto para médias quanto para altas frequéncias
(BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004), nas pacientes com monossomia 45X ou
isocromossomo 46,X,i (Xq), observa-se uma maior prevaléncia de PASN para altas
frequéncias, quando comparadas a outros cari6tipos (BARRENAS: NYLEN; HANSON,
1999; BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000; DHOOGE et al., 2005;

FISH et al., 2009). Isso sugere que a perda auditiva parece ser causada por um efeito dose



ligado ao X, porque a audicdo se deteriora mais rapidamente nas pacientes com monossomia
completa para o braco Xp. Dessa forma, as pacientes com ST com cariétipo 45,X e 46,X,i
(Xq) podem ser comparadas com aquelas com mosaicismo, incluindo uma linhagem celular
normal 46,XX (HAMELIN et al., 2006).

- Supresséo do Xp

Embora estudo demonstre haver uma relacdo entre a supressao Xp (braco curto do
cromossomo X) e perda de audigdo, a maioria das pacientes de tais estudos apresentava
monossomia 45,X, em que ambos os bracos: “p” (curto) e “q” (longo) estavam faltando. Isso
torna dificil a interpretacdo do mapa da perda auditiva para um ou ambos 0s bracos dos
cromossomos, e exige descricdes mais precisas do cariotipo para apoiar essa conclusao
(KING et al., 2007).

- Heranca do X paterno

Pacientes com ST contém apenas um cromossomo X normal de origem paterna ou
materna. Em 60-80% dos pacientes com ST, o cromossomo X paterno (XP) € perdido e o
cromossomo X materno (X™) € mantido, sugerindo que a impressdo genémica desempenha
um papel importante na sobrevivéncia dos fetos com ST (KO et al., 2010).

Pacientes que herdaram o X intacto de sua mae apresentaram maior média de altura
em resposta a reposicdo do horménio do crescimento (rGH) e foram menos propensas a ter
PASN do que aquelas com X paterno (HAMELIN et al., 2006; KO et al., 2010). Esses
achados sugerem que um gene (ou genes) expresso a partir do X™ (cromossomo X materno)
pode prevenir o declinio gradual da audi¢do. Curiosamente, as pacientes com cariotipo um
46,X,i (Xqg) tém a maior incidéncia de perda auditiva sensorioneural, talvez devido a

preponderancia de XP (cromossomo X paterno) nesses individuos (HAMELIN et al., 2006).
3.3.2.3 Estrogenos
Bergamaschi e colaboradores (2008) tém sugerido que o estrégeno influencia na

funcédo auditiva, desempenhando um efeito protetor sobre a audigdo. N&o se sabe, no entanto,

se a perda auditiva associada a deficiéncia de estrogeno é devida a deficiente mineralizacdo da



capsula coclear ou devida a falta de estimulacéo de receptores de estrogeno, resultando em um
desenvolvimento anormal da orelha interna (HAN; CADGE; CONWAY, 2006).

O estudo de Ostberg e colaboradores (2004) mostrou flutuacGes na audicdo durante o
ciclo menstrual, e tem sido relatada uma associacdo entre a perda auditiva e baixos niveis
séricos de estradiol em mulheres pds-menopausa. Entretanto, o desenvolvimento da
presbiacusia por causa da deficiéncia do estrégeno ndo foi adequadamente estudado. Meninas
com ST, nas quais a falta de estrogeno é uma das principais caracteristicas, comumente

desenvolvem presbiacusia precoce (FISH et al., 2009).

3.3.2.4 Hormonio do crescimento, IGF-1

O horménio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insuliniforme tipo 1 (IGF-I)
podem regular o crescimento proliferativo do primérdio oOtico durante o desenvolvimento
normal, exercendo um papel importante no aprimoramento das conexdes sinapticas ou da
mielinizacdo. Tal observacdo levou a hipotese de que a reducgéo dos niveis séricos do IGF-I,
ou a dessensibilizacdo das suas vias de sinalizacdo, poderia afetar o crescimento e
desenvolvimento do sistema auditivo, conduzindo a uma perda auditiva sensorioneural
(ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-SMITH, 2000).

Barrends; Landin-Wilhelmsen; Hanson (2000) mostraram que as alteracfes auditivas
na ST foram relacionadas ndo s6 com gendtipo, mas com concentracdes sericas de IGF-1 e
altura. Ademais, tanto as infec¢oes de orelha média como a PASN foram relacionadas a niveis
baixos de IGF-1. A estatura e concentracdes sericas de IGF-1mostraram correlagdo positiva
com a fungdo auditiva (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000).

3.3.2.5 Anormalidades da coclea

A PASN resulta da perda de células ciliadas da céclea ou de lesdo neurolégica. Fish e
colaboradores (2009) ndo encontraram um padréo consistente de malformacdes cocleares para
explicar a ocorréncia precoce de perda auditiva sensorioneural nas pacientes com ST.

Acredita-se que o envelhecimento prematuro da orelha interna pode ser o resultado de
um defeito genético desconhecido. Investigacdo de possiveis anormalidades morfologicas da
céclea em pacientes com ST pode ajudar a esclarecer a patogénese da perda auditiva

sensorioneural nesses pacientes. Com base em evidéncias morfoldgicas até agora descritas na



literatura, acredita-se que a perda auditiva sensorioneural esteja relacionada com um defeito
nas células ciliadas externas (CCE) da parte inferior do meio da espiral da coclea (FISH et al.,
2009).

Hultcrantz; Sylvén; Borg (1994) sugeriram que um defeito genético acarreta
envelhecimento precoce da cdclea e pode explicar por que a PASN tem sido encontrada em
criancas ou mulheres com ST, particularmente aquelas com caridtipos 45X e
45,X/46,X,i(Xq), se comparadas com controles de idade semelhantes.

A ressonancia magnética mostrou alteragdes morfoldgicas nos o0ssos parietal e
occipital e em regiGes do cerebelo, especialmente em individuos com caridtipo 45,X. A
deficiéncia auditiva em ST provavelmente constitui um sinal indireto de danos da orelha
interna e, assim, insuficiente coordenacdo da entrada do sistema vestibular para o sistema
nervoso central, o que, por sua vez, afeta juntas e masculos reflexos, ténus muscular,
propriocepcao e equilibrio corporal (EL-MANSOURY et al., 2009).

3.3.3 Perda auditiva mista (PAM)

Os dados sobre a associacdo de ST e perda auditiva do tipo misto ndo é clara. Os
estudos incluem uma mistura de perdas auditivas, ndo separando 0s componentes condutivos
e sensorioneurais, e, muitas vezes, sem qualquer outra identificacdo da contribuicdo da otite
média cronica com niveis de conducdo dssea (PARKIN e WALKER, 2009). Hultcrantz;
Sylvén; Borg (1994) relatam perda auditiva mista permanente como resultado de otite média
recorrente em 12% nas mulheres adultas com ST, enquanto Hultcrantz e Sylvén (1997)

relatam taxas de 7,5%.

3.4 ACOMPANHAMENTO, EVOLUCAO, TRATAMENTO, PROGNOSTICO

A perda auditiva em mulheres com ST ndo é clinicamente evidente na maioria dos
casos (GAWRON et al., 2008). No estudo de King e colaboradores (2007), a perda auditiva
foi detectada em cerca da metade das participantes, com o0s resultados que sugerem perda
progressiva da audicdo em ritmo acelerado. A perda auditiva sensorioneural prevalece nas
pacientes com gendtipo 45,X, indicando a necessidade de uma atencdo especial a esse
subgrupo de pacientes (GAWRON et al., 2008).



E fundamental o acompanhamento audioldgico de todas as pacientes com ST
independentemente de apresentarem ou ndo uma histéria de audicdo normal. A Unica
intervencdo para reduzir a perda auditiva em mulheres com ST é o diagnéstico e tratamento
precoce dos problemas otorrinolaringoldgicos, principalmente na infancia (OSTBERG et al.,
2004). Dada a alta prevaléncia da ST, fonoaudidlogos e outros profissionais de saude
deveriam estar bem informados do progndstico e dos resultados potenciais que envolvem suas
pacientes, pois estar bem informado é de fundamental importancia para a identificacao
precoce dos problemas otorrinolaringoldgicos e para uma consequente intervencdo adequada
(DHOOGE et al., 2005).

Dessa maneira, 0s profissionais da &area de salude devem saber diferenciar as
caracteristicas das PAC e das PASN na sindrome de Turner. A seguir, & apresentado um
resumo das principais caracteristicas das PAC e das PASN na sindrome de Turner a partir de
uma compilagdo de varios estudos (HULTCRANTZ e SYLVEN, 1997; BARRENAS;
NYLEN; HANSON, 1999; BARRENAS: LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000;
ROUSH; DAVENPORT,; CARLSON-SMITH, 2000; AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2003; SERRA et al.,, 2003; BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004;
AMERICAN SPEECH-LANGUAGE-HEARING ASSOCIATION, 2005; DHOOGE et al.,
2005; HAN; CADGE; CONWAY, 2006; HAMELIN et al., 2006; KING et al., 2007;
HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009a, 2009b; HSIEH et al., 2009;
HALL; RICHTER; CHOO, 2009; FISH et al., 2009) (Quadro 4).

Quadro 4 - Caracteristicas das perdas auditivas condutiva e sensorioneural na ST

Caracteristicas PAC PASN
Idade Pacientes mais jovens Pacientes mais velhas
Alteraces da orelha média Sim N&o
Alteracdes da orelha interna Né&o Sim
Malformacdes craniofaciais Sim N&o
(Gen6tipo) Monossomia 45,X Sim Sim
Otites médias Sim Né&o
Diminui¢do do nivel sérico do IGF-1 Sim Sim
Caréter progressivo Né&o Sim
Diminui¢do do nivel sérico de estrégenos Né&o Sim
Diminui¢do da densidade mineral 6ssea Sim N&o
Heranga do X paterno Né&o Sim
Dele¢io do brago curto “p” do cromossomo X | Sim Sim
Delecdo do brago longo “q” do cromossomo X | N&o Sim
Alteracdes do nervo vestibulococlear (nervo | Nao Sim
auditivo)
Prevaléncia 102 47% 50-90%
Diagnostico Avaliagdo audiologica | Avaliagdo audiolégica
Tratamento Aparelho auditivo Aparelho auditivo ou implante coclear




As pacientes devem ser informadas sobre possiveis problemas com audi¢do e com
infecgBes. As criangas com problemas de orelha meédia recorrentes devem ser tratadas e
acompanhadas em intervalos regulares, para minimizar as sequelas. Pacientes com disturbios
auditivos devem ser encaminhados para o uso de aparelho auditivo, de modo a serem
minimizados os efeitos da perda auditiva na vida social do individuo (HULTCRANTZ e
SYLVEN, 1997). Pacientes mais velhas devem ser orientadas quanto a PASN, realizando
audiometria a cada cinco anos (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

Futuras investigacdes deverdo centrar-se na identificacdo das variaveis audioldgicas
ou otoldgicas envolvidas na manifestacdo da perda auditiva e sua relacdo com o cariotipo
subjacente (KING et al., 2007).



4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

e Auvaliar a prevaléncia, o tipo e o grau do déficit auditivo em pacientes com
Sindrome de Turner.

4.2 ESPECIFICOS

e Verificar a associacdo da perda auditiva com a reposi¢cdo de estrdgeno e (ou)
horménio do crescimento.

e Estudar a associacdo da perda auditiva com cariétipo.
e Investigar a associa¢do da perda auditiva com anomalias craniofaciais.

e Verificar a associacdo da perda auditiva com a idade.



5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O desenho do estudo foi de corte transversal, de natureza quantitativa.

5.2 POPULAGCAO

5.2.1 Populagéo de referéncia

Pacientes com diagnostico de Sindrome de Turner acompanhadas nos Ambulatérios de
Endocrinologia Pediatrica e Genética do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(UFBA) e nos Ambulatorios do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia (SESAB).

5.2.2 Tamanho da amostra

A amostra de conveniéncia foi constituida por 52 pacientes atualmente atendidas nos

ambulatorios supracitados.

5.2.3 Critérios de inclusao

e Diagnostico de sindrome de Turner confirmado por caridtipo com
bandeamento G.

e ldade superior a sete anos. Consentimento voluntario de pais ou responsaveis
legais em assinar o termo de consentimento livre e pré-esclarecido, autorizando
a participacdo da paciente, ou firmado pela propria paciente, quando maior de
idade.

5.2.4 Critérios de excluséo
e Pacientes cujos pais ou elas proprias (se adolescentes ou maiores de idade) se

recusaram em participar do estudo.

e |dade inferior a sete anos.



e Obstrucdo do meato acustico externo (MAE).

5.3 COLETA DE DADOS

5.3.1 Questionario

Todos os individuos selecionados responderam a um questiondrio para investigar
dados demogréficos, clinicos e epidemioldgicos (Apéndice A). O questionario foi aplicado
pela principal investigadora.

5.3.2 Revisdo de prontuario

As informacdes relativas a sindrome de Turner (data do diagnostico, idade ao
diagnostico, cariotipo, uso de estrogeno e horménio de crescimento, outras doencas —

diabetes, hipertensdo —, antropometria) foram obtidas a partir dos prontuarios.

5.3.3 Avaliacéo audiologica

A avaliacdo audiologica foi constituida de audiometria tonal liminar, audiometria
vocal e medidas de imitancia acustica, precedida da inspecdo do meato acustico externo, para
a investigacao de anormalidades que pudessem alterar o resultado da avaliacéo.

Audiometria tonal liminar: limites de audicdo de tom puro em decibel nivel de
audicdo (dBNA) foram determinados por meio de conducdo aérea e 6ssea. A audiometria
tonal por via aérea foi realizada por meio de fones de ouvido, em cabina acustica (cabina a
prova de som). A audiometria tonal por via éssea foi realizada por meio de vibrador 6sseo, em
cabina acustica (cabina a prova de som), quando os limiares por via aérea foram maiores que
25dBNA (adultos) ou 15dBNA (criancas). Na audiometria por via aérea, foram testadas as
frequéncias de 250Hz a 8.000Hz. Os tipos de perda auditiva foram classificados de acordo
com os critérios propostos por Munhoz e colaboradores (2000) em: perda auditiva condutiva,
perda auditiva sensorioneural e perda auditiva mista. Nas pacientes adultas, o grau da perda
auditiva foi classificado de acordo com os critérios propostos por Lloyd e Kaplan (1978) em:
leve (26-40dBNA), moderada (41-55dBNA), moderadamente severa (56-70), severa (71-
90dBNA) e profunda (>90dBNA). Nas criancas, a perda auditiva foi classificada de acordo



com os critérios de Northern e Downs (1991) em: discreta (16-25dBNA), leve (26-40dBNA),
moderada (41-70dBNA), severa (71-90dBNA) e profunda (>90dBNA). A perda auditiva, por
esse método tem por base a média das frequéncias de 500, 1.000 e 2.000Hz. Esse exame foi
de carater subjetivo, isto é, a paciente informava se estava ouvindo ou ndo os estimulos
acusticos em diversas intensidades, nas frequéncias de 250 a 8.000Hz (por via &rea) e de 500
a 4.000Hz (por via 0ssea). A via 0ssea sO foi pesquisada em pacientes que nao apresentaram
audicdo normal. Esses exames permitiram detectar alteracdes auditivas correspondentes a
problemas da orelha externa e (ou) média (perdas auditivas condutivas), da orelha interna, do
V111 nervo e das vias auditivas (perdas sensorioneurais) e quando problemas da orelha externa
e (ou) média estiveram presentes simultaneamente com disfungdes da orelha interna (perda
mista). A intensidade leve, moderada, moderadamente severa, severa ou profunda foi
caracterizada em cada orelha isoladamente.

Audiometria vocal: esse exame incluiu testes de reconhecimento de fala
(discriminagdo vocal), limiar de reconhecimento de fala (LRF), indice de reconhecimento de
fala (IRF) e limiar de deteccédo de voz (LDV).

Imitédncia acustica: esse teste foi realizado com tom de prova de 226Hz. O
timpanograma utilizou a classificacdo de Jerger (1970) em: tipo A-normal (0,28 a 2,5cc), tipo
Ar-rigidez do sistema timpano-ossicular (<0,28cc), tipo Ad-hipermobilidade do sistema
timpano-ossicular (>2,5cc), tipo B-liquido na orelna média e tipo C-pressdo negativa na
orelha média (disfuncdo tubaria). Observou-se a presenca ou auséncia de reflexos
estapedianos, considerando normais 0s que apareceram 70 — 100 dB acima do limiar auditivo
(MUNHOZ, 2000). A imitanciometria, ou impedanciometria, avaliou as condi¢cdes da orelha
média e da tuba auditiva na auséncia de perfuracdo da membrana timpanica, os reflexos
acusticos-estapediano ipsi e contralaterais, que, quando precoces, sugerem afeccdo coclear e a

fadiga do reflexo estapédico, o que indica lesdo retrococlear.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis, em sua maioria, foram de natureza nominal, havendo alguns casos
que envolveram variaveis de natureza ordinal. Sendo assim, foram construidas tabelas de
contingéncia uni e bidimensionais. A andlise estatistica dos dados dessas tabelas utilizou o
teste do qui-quadrado (para avaliar diferengas entre proporcdes) e os testes de Cochran,

Mantel e Haenszel para comparar as médias de escores dos niveis de uma variavel (CMH>).



Os testes G2 e o qui-quadrado de Mantel e Haenszel foram utilizados quando se quis
testar, respectivamente, a existéncia de associacdo e de associacdo linear entre as variaveis
que constituem as linhas e colunas da tabela. Para avaliar os fatores de risco associados a
perda auditiva, foram calculados os riscos relativos e correspondentes intervalos de confianca.
Foi arbitrado o nivel de significAncia de 5% para todos os testes estatisticos aplicados
(0=0,05).

O processamento e a analise dos dados foram realizados com o auxilio do programa
SAS System (SAS Institute Inc. The SAS System, release 9.2 TS2MO. Cary:NC. 2008).

5.5 ASPECTOS ETICOS

5.5.1 Termo de consentimento livre e pré-esclarecido

As participantes e seus responsaveis legais foram informados sobre o teor do estudo,
inclusive a respeito dos objetivos e eventuais riscos e, apenas apos a assinatura voluntaria do

termo de consentimento livre e pré-esclarecido, foram incluidas na pesquisa (Apéndice B).

5.5.2 Aprovacao pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP)

As aprovacdes dos CEP da Maternidade Climério de Oliveira (UFBA) e do Centro de
Diabetes e Endocrinologia da Bahia foram obtidas antes do inicio da operacionalizacdo deste

projeto (Anexo A e B).

5.6 VANTAGENS E LIMITACOES

O desenho de estudo escolhido traz como vantagens baixo custo, rapidez, simplicidade
analitica, alto potencial descritivo, além de ser util no planejamento de saude e na formulacéo
de hipoteses. Apesar das limitacdes inerentes ao desenho do estudo, essa pesquisa gerou
informacGes originais sobre a populacdo com ST de nosso Estado e apontou direcdes para

futuras pesquisas.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistadas 52 pacientes com idade de 19+6 anos (7-37 anos). Desse total, 41
pacientes com idade de 18+6 anos (7-37 anos) foram submetidas a avaliagcdo audiologica. A
Tabela 1 sumariza as principais caracteristicas sociodemograficas das participantes do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das participantes do estudo
Teste de qui-quadrado

Caracteristicas Frequéncia Porcentagem (a=0,05) | Valor-p
Local de acompanhamento
AMN 43 82,69 A <0,0001
CEDEBA 9 17,31 B
Local de residéncia
Interior 20 38,46 A 0,0961
Salvador 32 61,54 A
Idade
b. 15a22 26 50,00 A <0,0001
a.7al4 15 28,85 AB
c.23a30 9 17,31 B
d.>30 2 3,85 C
Escolaridade
Ensino Medio 25 50,00 A <0,0001
Ensino Fundamental 17 34,00 A
Ensino Superior 7 14,00 B
Escola Especial 1 2,00 C
Renda (Salario minimo)
1-3SM 45 86,54 A <0,0001
4-6 SM 3 5,77 B
7-12 SM 2 3,85 B
<1SM 2 3,85 B

* Legenda: (AMN): Ambulatério Magalhdes Neto, Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia;
(CEDEBA): Centro de Endocrinologia e Diabetes do Estado da Bahia, Secretaria Estadual de Saude.

A maioria das participantes (82,6%) era acompanhada no AMN. Em relacdo a variavel
local de residéncia, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes nas
proporcoes de pacientes domiciliadas na capital (Salvador) ou no interior.

Com relagdo & idade foram observados diferencas (p <0.01) entre as proporcoes das
diversas faixas etarias, com individuos acima de 30 anos correspondendo a minoria da
amostra estudada.

Quanto a escolaridade, foram observadas diferengas entre as proporc¢des de pacientes

de acordo com o grau de escolaridade (p<0,01). A maior parte das participantes tinha o ensino



médio (50,00%), e essa propor¢do nao diferia significativamente daquelas com o ensino
fundamental (34,00%). A classe de participantes com ensino superior representava uma
proporcédo significativamente inferior as que compunham o ensino basico (fundamental mais
médio), e essas trés classes apresentavam proporc¢des significativamente superiores a dos que
frequentavam escola especial

Em relacdo a renda, foram observadas diferencas entre as propor¢des das pessoas das
diversas classes de renda, sendo significativamente superior a propor¢cdo de pessoas com
renda entre 1 e 3 salarios minimos, categoria que conta com 45 pessoas (86,54%), a0 passo
que as demais contam com um nimero entre duas e trés pessoas.

Caracteristicas associadas a ST sdo apresentadas na tabela univariada (Tabela 2)

Tabela 2. Frequéncias, porcentagens e estatistica qui-quadrado para teste da igualdade de
proporcdes em grupos formados por variaveis de natureza saude.

A Teste de qui-quadrado

Fatores Frequéncia Porcentagem (@=0,05) | Valor-p
Estrégeno
Sim 25 49,02 A 0,8886
Néo 26 50,98 A
Horménio de crescimento (GH)
Sim 36 70,59 A 0,0033
Néo 15 29,41 B
Malformac®es craniofaciais
Sim 47 90,38 A <0,0001
Né&o 5 9,62 B
Avaliacéo audiolégica
Sim 41 78,85 A <0,0001
Né&o 11 21,15 B
Caridétipo
45X 23 45,10 A 0,4838
Mosaicismo 28 54,90 A
Otite
Sim 16 30,77 B 0,0055
Né&o 36 69,23 A
Perda auditiva
Sim 14 34,15 B 0,0423
Né&o 27 65,85 A

N&o foram observadas diferencas (p>0,05) entre 0 nimero de pacientes que usaram

estrogeno. A auséncia de diferenca fica bem evidente quando se observa que 25 pacientes



(49,02%) foram submetidas a reposicao de estrogeno, ao passo que 26 pacientes (50,98%) ndo
receberam reposicao de estrogeno, proporcdes que realmente ficam muito proximas.

Na analise da propor¢do de pacientes que receberam tratamento com horménio do
crescimento (GH), observa-se que a maioria das participantes fez uso dessa terapia.

A analise das malformacgdes craniofaciais mostra diferencas entre o numero (47,
90,38%) de pacientes com malformacdes craniofaciais e 0 nimero dos que ndo as apresentam,
que corresponde a 5, 9,6%. Dessas malformacdes, palato ogival ocorreu em 100,0%,
implantagdo baixa das orelhas em 14,9% e deformidade da hélice em 10,6% das pacientes
(Tabela 3).

Tabela 3. Principais malformagcdes craniofaciais® observadas nas pacientes com Sindrome de

Turner.
Caracteristicas n %
Proeminéncia auricular 02 4,3
Deformidade da hélice 05 10,6
Implantagdo baixa das orelhas 07 14,9
Palato ogival 47 100,0
Micrognatia 04 8,5

Das pacientes entrevistadas, a propor¢do das que se submeteram a avaliacdo
audioldgica foi significativamente maior que as que ndo a fizeram (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo das pacientes de acordo com a realizagdo da avaliacéo
audioldgica (p<0,01).

! Essas malformagdes craniofaciais foram baseadas na literatura da Sindrome de Turner.



A andlise dos cariotipos mostrou diferencas na frequéncia dos caridtipos 45,X,
observado em 23 (45,10%) pacientes, quando comparada a dos demais cari6tipos detectados
nas outras 28 (54,90%) pacientes. A idade média ao diagndstico da ST foi de 1246 anos (0
a28 anos).

Quanto ao histdrico otolégico das pacientes, 21 (40,4%) tiveram otalgia na orelha
direita e 25 (48,1%) na orelha esquerda; 9 (17,3%) tiveram otorreia na orelha direita e 10
(19,2%) na orelha esquerda. N&o houve caso algum de colesteatoma. Quinze (28,8%)
pacientes tiveram infeccdo na orelha direita e 12 (23,1%) na orelha esquerda (Tabela 4).

Tabela 4. Frequéncias e porcentagens em grupos formados por varidveis otolégica.

- Sim Nao

Caracteristicas n % = %
Otalgia
Orelha direita 21 40,4 31 59,6
Orelha esquerda 25 48,1 27 51,9
Otorreia
Orelha direita 09 17,3 43 82,7
Orelha esquerda 10 19,2 42 80,8
Colesteatoma
Orelha direita 0 0,0 52 100,0
Orelha esquerda 0 0,0 52 100,0
Infeccdo de orelha
Orelha direita 15 28,8 37 71,2
Orelha esquerda 12 23,1 40 76,9

Em relacdo a prevaléncia de otite, foram observadas diferencas entre as propor¢des de

pacientes com e sem otite. Das pacientes com otite, apenas 1 tinha PAC (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo dos relatos de otite (p<0,01).

Zumbido foi observado em 29,4% na orelha direita e 31,4% na orelha esquerda das
pacientes; o tipo do zumbido foi tonal em 80,0% na orelha direita e 75,0% na orelha esquerda,
com pitch agudo em 80,0% na orelha direita e 75,0% na orelha esquerda (Tabela 5).

Tabela 5. Frequéncias e porcentagens em grupos formados por varidveis do zumbido.

L Sim Néao
Caracteristicas n % n %
Zumbido
Orelha direita 15 29,4 36 70,6
Orelha esquerda 16 31,4 35 68,6
oD OE
n % n %

Tipo de zumbido
Tonal 12 80,0 12 75,0
Chiado 03 20,0 04 25,0
Pitch do zumbido
Agudo 12 80,0 12 75,0
Grave 03 20,0 04 25,0

OD = Orelha Direita; OE = Orelha Esquerda

Fatores de risco para perda auditiva foram relatados por 24 (47,06%) pacientes
(Tabela 6). Dessas, asfixia, hipoxia ou andxia perinatal foram relatadas por 11 (45,8%),

hiperbilirrubinemia por 9 (37,5%), administracdo de drogas ototoxicas a gestantes ou no



periodo neonatal por 7 (29,2%) e peso ao nascimento menor que 1.500Kg por 6 (25,0%) dos

casos (Tabela 7).

Tabela 6. Frequéncias e porcentagens em grupos formados com e sem fatores de risco para
perda auditiva (JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2007).

Caracteristica avaliada n %
Fatores de risco para perda auditiva
Sim 24 47,06
N&o 27 52,94

Tabela 7. Frequéncias e porcentagens em grupos formados por variaveis de fatores de risco
para perda auditiva (JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2007).

Caracteristicas n %
Asfixia ou hipo/anoxia perinatal 11 45,8
indice de Apgar menor do que 4 aos 10 min 0 0,0
Infeccdes congénitas pré-natais (TORCHS)* 01 4,2
Hiperbilirrubinemia (exsanguineo transfuséo) 09 37,5
UTI** por mais de 48h 02 8,3
Malformacéo de cabeca e pescogo 02 8,3
Peso ao nascimento menor que 1.500gramas 06 25,0
Hemorragia intraventricular devido a andxia 0 0,0
Administracdo de drogas ototdxicas a gestante ou no periodo neonatal 07 29,2
Exposic¢do a ruido de incubadoras 04 16,7

* TORCHS: Toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis. ** UTI: Unidade de Terapia Intensiva

As tabelas 8 e 9 apresentam os resultados da presenca, do tipo e grau de perda auditiva

nas orelhas direita e esquerda respectivamente.

Tabela 8. Perda auditiva na orelha direita (presenca, tipo e grau de perda).
Teste de qui-quadrado

Caracteristicas avaliadas

Frequéncia Porcentagem (@=0,05 [ Valor-p
Perda auditiva 0,0010
Sim 10 24,39 B
Nao 31 75,61 A
Tipo de perda auditiva 0,4060
Isolada em 8 KHz 4 40,00 A
Restrita entre 3 e 8 KHz 1 10,00 A
Restrita entre 6 e 8 KHz 1 10,00 A
Mista 3 30,00 A
Condutiva 1 10,00 A
Grau da perda auditiva 0,7788
Leve 1 25,00 A
Moderado 2 50,00 A
Moderadamente severo 1 25,00 A

* kHz = quilo-Hetz



Tabela 9. Perda auditiva na orelha esquerda (presenca, tipo e grau de perda).
Teste de qui-quadrado

Caracteristicas avaliadas

Frequéncia Porcentagem (0=0,05) | Valor-p
Perda auditiva 0,0030
Sim 11 26,83 B
N&o 30 73,17 A
Tipo de perda auditiva 0,9959
Isolada em 1 KHz 1 9,09 A
Isolada em 8 KHz 2 18,18 A
Restrita entre 2 e 6 KHz 1 9,09 A
Restrita entre 3 e 8 KHz 1 9,09 A
Restrita entre 6 e 8 KHz 2 18,18 A
Mista 2 18,18 A
Condutiva 1 9,09 A
Sensorioneural 1 9,09 A
Grau da perda auditiva 0,3173
Leve 3 75,00 A
Moderado 1 25,00 A

* kHz = quilo-Hetz

A audiometria tonal revelou perda auditiva de grau leve (diminuicéo de 26 a 40dBNA)
em 3 dos 41 casos (4 orelhas), moderada (diminuicdo de 41 a 55 dBNA) em 2 dos 41 casos (3
orelhas) e moderadamente severa (diminuicdo de 56 a 70dBNA) em 1 dos 41 casos (1 orelha).
Nos 14 casos (21 orelhas) de perda auditiva, 5 casos (6 orelhas) apresentaram declinio na
regido de frequéncia alta de 8.000Hz, 3 casos (5 orelhas) foram diagnosticados como PAM, 3
casos (3 orelhas) apresentaram declinio na regido de frequéncias altas de 6.000 a 8.000Hz, 1
caso (2 orelhas) foi diagnosticado como PAC, 1 caso (1 orelha) foi diagnosticado como
PASN, 1 caso (1 orelha) apresentou declinio na regido de frequéncia média de 1.000Hz, 1
caso (1 orelha) apresentou declinio na regido de frequéncias media a alta de 2.000 a 6.000Hz
e 1 caso (2 orelhas) apresentou declinio na regido de frequéncias media a alta de 3.000 a
8.000Hz (Tabela 8 e 9).

Verificou-se que, em média, 26% das pacientes de 7 a 37 anos (1846 anos) tinham
perda auditiva. Estudo de Morimoto e colaboradores (2006), que envolveu pacientes com ST
de faixa etaria semelhante, reportou 63% de perda auditiva. Assim, € possivel afirmar que
esse percentual de perda foi maior do que o encontrado no nosso trabalho. Uma possivel
explicacdo para tal divergéncia pode estar fundamentada nos aspectos étnicos e (ou)
socioecondmicos das diferentes amostras estudadas, j& que o estudo de Morimoto e

colaboradores foi realizado em Saitama, provincia do Japao.



As prevaléncias de perda auditiva condutiva (PAC) e perda auditiva sensorioneural
(PASN) encontradas em nosso estudo foram, respectivamente, 10% e 9,09%. Assim, quando
comparadas com as prevaléncias encontradas na literatura, verificou-se que o percentual de
PAC esté dentro da faixa de 10 a 47%, estabelecida por Dhooge e colaboradores (2005), em
amostra que envolveu 41 pacientes com ST, cuja maioria tinha idade inferior a 35 anos e
idade média de 24 anos. No entanto, a PASN encontrada foi diferente da dos achados de
Barrenés; Nylén; Hanson (1999). Esses autores, estudando 115 pacientes com ST com idade
minima de 4 anos e maxima de 60 anos, relataram uma predisposicdo para perda auditiva
sensorioneural de 50 a 90% das mulheres com ST. Como a faixa etaria da nossa amostra foi
de 7 a 37 anos e a de Barrends, Nylén; Hanson envolveu pacientes com ST com idades de até
60 anos, o maior percentual de PASN encontrado por eles pode ser explicado pelo fato de os
pacientes estudados serem possiveis portadores de presbiacusia consequente do processo de
envelhecimento natural do orgao auditivo.

A audiometria tonal das pacientes ST revelou perdas auditivas de grau leve em 3 dos
41 casos (4 orelhas), moderado em 2 dos 41 casos (3 orelhas) e moderadamente severo em 1
dos 41 casos (1 orelha). No estudo de Morimoto e colaboradores (2006), que examinaram
pacientes com ST com faixa etaria de 8 a 40 anos, a audiometria tonal revelou que as perdas
auditivas de grau leve ocorreram em 17 dos 33 casos (29 orelhas), moderado em 3 dos 33
casos (4 orelhas) e severo em 1 dos 33 casos (1 orelha) . No entanto, os resultados desse
estudo ndo puderam ser comparados aos nossos, visto que foram utilizados diferentes critérios
para a classificacdo do grau das perdas auditivas.

A timpanometria revelou que 33 dos 41 casos (58 orelhas) foram classificados como
tipo A (orelha normal), 2 dos 41 casos (2 orelhas) foram classificados como tipo Ad
(hipermobilidade do sistema timpano-ossicular), 5 dos 41 casos (6 orelhas) foram
classificados como tipo Ar (rigidez do sistema timpano-ossicular), 4 dos 41 casos (6 orelhas)
foram classificados como tipo B (liquido na orelha média) e 7 dos 41 casos (8 orelhas) foram

classificados como tipo C (disfuncéo tubaria) (Tabela 10).



Tabela 10. Frequéncias e porcentagens em grupos formados por varidveis das curvas
timpanomeétricas.

Caracteristicas n=40 (%) n=40 (%)
Timpanometria oD OE
Tipo A 30 75,0 28 70,0
Tipo Ad 01 2,5 01 2,5
Tipo Ar 03 7,5 03 7,5
Tipo B 03 7,5 03 7,5
Tipo C 03 7,5 05 12,5

OD = Orelha Direita; OE = Orelha Esquerda

Foi observado que 80% das pacientes com ST apresentaram reflexos acustico-
estapedianos contralaterais na orelha direita, nas frequéncias de 500Hz e 1.000Hz; 75%
apresentaram reflexos contralaterais na orelha direita, na frequéncia de 2.000Hz; e 45% na
frequéncia de 4.000Hz. Os reflexos contralaterais na orelha esquerda das pacientes com ST
estavam presentes em 80%, nas frequéncias de 500Hz e 2.000Hz, 82,5% na frequéncia de
1.000Hz e 42,5% na frequéncia de 4.000Hz (Tabela 11).

Tabela 11. Frequéncias e porcentagens em grupos formados por variaveis dos reflexos
acustico-estapedianos.

Caracteristicas n % n %

Contralateral orelha direita Presentes Ausentes
500 Hz 32 80,0 08 20,0
1.000 Hz 32 80,0 08 20,0
2.000 Hz 30 75,0 10 25,0
4.000 Hz 18 45,0 22 55,0
Contralateral orelha esquerda

500 Hz 32 80,0 08 20,0
1.000 Hz 33 82,5 07 17,5
2.000 Hz 32 80,0 08 20,0
4.000 Hz 17 42,5 23 57,5

Os fatores de risco para a sindrome de Turner associados a perda auditiva séo

apresentados na tabela 12.



Tabela 12. Frequéncias e porcentagens de casos de perda auditiva para diversos fatores de
risco envolvendo pacientes com ST testados, risco relativo de ocorréncia da perda
auditiva e estatistica de Cochran-Mantel-Haenszel (CMHy) para teste de igualdade
de escores médios dos niveis dos fatores de risco.

Perda auditiva Estatisticas
Fatores de risco a ST Nao Sim Risco relativo Grupo
n % n % (1C 95%) CMH:2

Hormonio de crescimento
Néo 6 54,55 5 45,45 1,65 (0,69 — 3,95) A
Sim 21 72,41 8 27,59 1,00 (Referéncia) A
Estrégeno
Néo 16 76,19 5 23,81 1,00 (Referéncia) A
Sim 11 57,89 8 42,11 1,32 (0,84 — 2,07) A
Cari6tipo
45X 12 57,14 9 42,86 1,71 (0,49 -1,19) A
Mosaicismo 15 75,00 5 25,00 1,00 (Referéncia) A
Malformag6es craniofaciais
Néo 1 20,00 4 80,00 2,88 (1,45-5,71) A
Sim 26 72,22 10 27,78 1,00 (Referéncia) B

A avaliacdo da associacao entre o horménio do crescimento e a perda auditiva, assim
como a comparacao dos grupos por meio da estatistica CMH2 ndo mostrou diferencas entre as
médias de escores da perda auditiva nos dois grupos, caracterizados pela exposic¢ao, ou ndo,
de hormonio do crescimento.

Nos dois grupos, houve uma menor proporcdo de casos nos quais se verifica a perda
auditiva (45,45% das pessoas do grupo que ndo recebeu GH e 27,59% no grupo de pessoas
que recebeu).

Apesar de ndo-significativa, a diferenca entre 0s grupos aponta para um maior risco de
perda auditiva no grupo que ndo recebeu GH, o que pode ser avaliado mediante o risco
relativo. Essa estatistica indica que o grupo que nao recebeu GH tem 1,65 vezes mais chance
de desenvolver perda auditiva que o grupo que recebeu. Além do risco relativo, também é
apresentado o seu intervalo de confianca (95%), o qual estabelece limites que seriam obtidos
em 95 de 100 possiveis amostras diferentes. Entdo, é possivel admitir que o uso do GH seja
um fator de protecdo, ja que esse horménio diminui o risco do desenvolvimento da perda
auditiva em pacientes com ST. Esses achados complementam os encontrados nos estudos
realizados por Ostberg e colaboradores (2004) e Davenport e colaboradores (2010b), os quais
afirmam que o tratamento com GH ndo aumenta a ocorréncia de problemas auditivos em

pacientes com ST (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo da perda auditiva de acordo com a administracdo de
hormdnio do crescimento (CMH2).

Quanto ao estrdgeno, o teste de CMH: tambem ndo mostra diferengas entre as
proporcoes de perda auditiva dos grupos. Ha um resultado diferente, todavia, em relagdo ao
horménio do crescimento, ja que a proporcéo de perda auditiva, ainda que nao-significativa,
foi maior no grupo exposto ao estrogeno.

Em relacdo ao risco relativo, observa-se que a chance de desenvolvimento de perda
auditiva é 1,32 vezes maior no grupo exposto ao estrdgeno que no grupo ndo exposto, o que
pode caracterizar esse hormdnio como um fator de risco, ja que a exposi¢do aumenta a chance
de desenvolvimento dessa perda. No entanto, os resultados encontrados por Han; Cadge;
Conway (2006) e Hederstierna; Hultcrantz; Rosenhall (2009b) demonstram que os baixos
niveis de estrogeno em mulheres com ST podem ser uma das causas que contribuem para o
declinio progressivo da audicdo. Tal demonstracdo também € consubstanciada por
Bergamaschi e colaboradores (2008), que sugerem ter o estrogeno um efeito protetor sobre a
audicdo. O aumento da chance de desenvolver perda auditiva nas pacientes envolvidas no
nosso estudo pode estar associado ao fato de que a maioria que utilizou estrogeno também
relatou que esteve exposta a algum fator de risco para a perda auditiva. Esses fatores incluem
0 uso de drogas ototdxicas, hiperbilirrubinemia, peso ao nascer menor que 1,5 Kg, hipoxia e

anoxia perinatal entre outros (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo da perda auditiva de acordo com a administracdo
exposi¢édo ao estrogeno (CMH?2).

Os fatores de risco associados a perda auditiva e ao uso do estrogeno sdo apresentados
na tabela 13.

Tabela 13. Frequéncias e porcentagens dos fatores de risco associados a perda auditiva e o
uso do estrogeno.

Estrégeno
Fator de risco para perda auditiva Nao Sim
n % n %
Né&o 14 56,00 12 48,00
Sim 11 44,00 13 52,00

Em relagdo ao caridtipo 45,X, o teste de CMH> também mostra diferengas entre as
proporcOes verdadeiras de perdas auditivas. Observa-se, todavia, que a proporcdo de casos
nos quais se determinou a existéncia de perda auditiva € maior no cariétipo 45,X, que conta
com 42,86% de pessoas com perda auditiva, enquanto que, no grupo de mosaicismo, houve
apenas 25% de pessoas com perda auditiva. Porém ndo foi possivel testar a associacdo do
cariotipo com o grau da perda auditiva, em virtude da amostra reduzida. No entanto,
observou-se que, das cinco pacientes em que foi possivel classificar o grau da perda, quatro
apresentaram cariotipo 45,X e uma, mosaicismo. Das quatro pacientes com cariétipo 45,X,
uma apresentou perda auditiva de grau leve, duas de grau moderado e uma de grau
moderadamente severo. A paciente com mosaicismo apresentou perda auditiva de grau leve.

Esses achados sdo similares aos encontrados nos estudos realizados por Barrends; Landin-



Wilhelmsen; Hanson (2000) e King e colaboradores (2007), nos quais as pacientes com
monossomia 45,X apresentam perda auditiva mais severa, quando comparadas com as
pacientes com mosaicismo e delecbes estruturais. Além disso, o estudo de Hamelin e
colaboradores (2006) apontou uma probabilidade trés vezes maior de as pacientes com
cariétipo 45,X terem perda auditiva, quando comparadas com as pacientes com mosaicismo.
O risco relativo também determina 1,71 vezes mais chance de o grupo com cariétipo
45,X desenvolver perda auditiva que o outro grupo, o0 que caracteriza o cariétipo 45,X como
um fator de risco. A figura 5 ilustra a comparacao de proporcgdes de perda auditiva de acordo

com o cariotipo.
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Figura 5. Distribuicdo da perda auditiva de acordo com o cariotipo (CMH?2).

Em virtude do tamanho reduzido da amostra estudada, ndo foi possivel analisar a
associacdo de malformacdes craniofaciais com perdas auditivas condutivas e mistas. No
entanto, foi possivel observar que apenas uma paciente tinha perda auditiva condutiva, trés
tinham perda auditiva mista, e que essas quatro pacientes apresentavam malformacGes
craniofaciais. Verificou-se que a paciente com perda auditiva condutiva também apresentava
otite. Assim, apesar de a referida amostra ter envolvido um nimero pequeno de pacientes com
perda auditiva condutiva e mista, esses achados estdo de acordo com os estudos realizados por
Gungor e colaboradores (2000), Beckman; Conway; Cadge (2004), Bergamaschi e
colaboradores (2008), Hsieh e colaboradores (2009) e Parkin e Walker (2009). Esses autores
afirmaram que a otite é a principal causa de perda auditiva condutiva nas mulheres com ST e

que ela, por sua vez, é causada por malformagdes craniofaciais.



Contudo observa-se, por meio do teste de CMH2, que a propor¢do de pessoas com
malformacdes craniofaciais que desenvolveu a perda auditiva, de todos os tipos encontrados
no estudo, foi de 27,78%, enguanto que o numero de pessoas que nao apresentou
malformacdes craniofaciais e que possuiam perda auditiva foi de 80,00%. Dessa forma, esse
estudo revelou que houve associacdo entre todos 0s tipos de perdas auditivas encontradas e as
malformagdes craniofaciais.

A associacdo descrita acima aponta para um risco duas vezes maior de uma pessoa
sem malformacdes craniofaciais desenvolver perda auditiva que uma pessoa com
malformacdes. Esse risco estd de acordo com o encontrado nos testes estatisticos de Cochran-
Mantel-Haenszel (CMH3), com intervalo de confianca de 95%, que demonstraram haver um
risco duas vezes maior de pacientes sem malformacdes terem perdas auditivas. Esse achado
contrasta com os resultados descritos na literatura, onde a perda auditiva € mais relacionada a
malformagdes craniofaciais (Makishima et al., 2009; Verver et al., 2010). Embora néo seja
possivel explicar esse achado discrepante, é possivel que essas pacientes tenham se expostos a
fatores de risco, ndo identificados, que as predisporam para perda auditiva, tais como o uso de
drogas ototoxicas, estejam contribuindo para as perdas auditivas das pacientes com ST sem
malformacdes na amostra estudada. Outra possivel explicacdo para o nosso achado pode estar
baseada na diferenca entre a idade media da populacdo do nosso estudo, que foi de 19 anos, e
aquelas encontradas nas pesquisas realizadas por Parkin e Walker (2009) que estudaram
pacientes com idade media de 10 anos e Bergamaschi et al. (2008) com média de 12 anos.
(Figura 6).
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Figura 6. Distribuicdo da perda auditiva de acordo com a existéncia de
malformagdes craniofaciais (CMH2).

A verificacdo de perda auditiva em funcdo da faixa etaria € apresentada na Tabela 14.
Tabela 14. Frequéncias, porcentagens e risco relativo de casos de perda auditiva das diversas

faixas etarias e testes de qui-quadrado de razdo de verossimilhanca (G?) e de
Mantel e Haenszel.

Perda auditiva

Estatisticas

Faixa etaria Nao Sim
n % n % Teste Valor-p
a.7al4 12 92,31 1 7,69 G2 0,0278
b.15a22 12 60,00 8 40,00 XZMame|_Haensze| : 0,0063
c.23a40 3 42,86 4 57,14
d.>30 0 0,00 1 100,0

Observa-se a associacdo entre a faixa etaria e a porcentagem de perda auditiva pelo
teste G2 (qui-quadrado de razdo de verossimilhanga). Entretanto, um teste mais especifico, o
qui-quadrado de Mantel e Haenszel, nos da fortes indicios (p<0,01) da existéncia de
associacdo linear entre as faixas etarias e a perda auditiva. Tal evidéncia demonstra que o
aumento da idade cursa com um aumento concomitante na proporcao de pacientes com perda
auditiva, que aumenta de 7,69% para 40,00% na faixa etaria entre 15 e 22 anos, subindo
novamente para 57,14% na faixa etaria entre 23 e 40 anos e chegando a 100% no caso da

faixa etaria que envolve as pessoas com mais de 30 anos (Figura 7).
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Figura 7. Distribuicdo da perda auditiva de acordo com a faixa etaria (G* e
XZManteI-Haenszel)-

O presente estudo mostrou que houve associacdo linear entre perda auditiva e as
diversas faixas etarias. Tal evidéncia era esperada, uma vez que o aumento da idade esta
diretamente relacionado com o aumento de ocorréncia de perda auditiva, tanto na populacéo
normal quanto em pacientes com sindrome de Turner. Essa associacdo também foi descrita
por Hederstierna; Hultcrantz; Rosenhall (2009b), mostrando que mulheres com ST
apresentam declinio progressivo da audicdo, a qual piora muito na idade adulta,
independentemente da idade inicial, do caridtipo, ou da presenca ou auséncia de perda
auditiva. Anderson e colaboradores (1969), Hultcrantz; Sylvén; Borg (1994), Hulcrantz e
Sylvén (1997) e Barrenas; Landin-Wilhelmsen; Hanson (2000) também apontaram
envelhecimento precoce da audicdo (presbiacusia) e afirmaram que ela se deteriora

rapidamente na ST.



7 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A audicdo é um dos principais meios de comunica¢do do individuo com o mundo e,
por esse motivo, a detecgcdo precoce de alteracdes auditivas € de extrema importancia. O
déficit auditivo pode ocasionar uma importante limitacdo social as suas portadoras, podendo
leva-las a um grande risco de isolamento e depressdo. Portanto, 0 acompanhamento

audioldgico de todas as pacientes com sindrome de Turner é fundamental.

Este estudo identificou uma prevaléncia menor de perda auditiva em pacientes de 7 a
37 anos com ST que a encontrada na literatura.

Os testes realizados indicaram que € possivel que a administragdo do GH seja um fator
de protecéo, ja que esse horménio diminui o risco de desenvolvimento da perda auditiva em

pacientes com ST.

Este estudo indicou que existe a possibilidade de a exposicdo ao estrogeno ser um
fator de risco, embora uma parcela significativa da amostra estudada tenha sido exposta a
outros fatores predisponentes a perda auditiva, como uso de drogas ototoxicas,

hiperbilirrubinemia, baixo peso ao nascer, hipdxia e anoxia perinatal.

Este estudo demonstrou ainda que o grupo com caridtipo 45,X esta submetido a um

risco 1,71 vezes maior de desenvolver perda auditiva que o grupo com mosaicismo.

Foi identificado um risco duas vezes maior de as pacientes sem malformacdes
craniofaciais terem perdas auditivas, quando comparadas com as pacientes com
malformacdes. E razoavel admitir que, além das malformacdes craniofaciais e do cariétipo,
existam outros elementos que estejam contribuindo para as perdas auditivas de pacientes com
ST.

O presente estudo mostrou que ha associacdo linear entre perda auditiva e as diversas

faixas etérias, conforme esta descrito na literatura.



Uma vez que ndo foi possivel explicar em profundidade todos os achados encontrados
neste trabalho, faz-se necessario aprofundar os estudos de modo a definir melhor a associacdo
existente entre a perda auditiva e a sindrome de Turner. Assim, além da ampliacdo do leque
de pesquisas sobre a perda auditiva e sindrome de Turner no Brasil, recomenda-se que
estratégias de acompanhamento para as mulheres com ST incluam realizacdo de audiometria

regularmente, independentemente da idade inicial ou do cariotipo.
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APENDICE A - Formulario para entrevista com as pacientes com sindrome de
Turner

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo auditiva em pacientes com sindrome de Turner.

IDENTIFICACAO

1. Data do atendimento........... A Lo, 2. NUmero do QUESLIONANIO:........ccceereieveee e
3. Local do acompanhamento: 1. AMN ( ) 2. CEDEBA( ) 3. Outro Local ( )

4. No. do Prontuario:.......ccccevevvvenrevisesinenns
5

6. Data de Nascimento.......... [ovoiiinne. Lo, AR [ F= Vo [T

ESCOLARIDADE

15. Frequenta escola: 1. Sim () 2. Se SIM, que SErie? .......ccccvvevvervennnnns 3.Néo ()

16. Na escola sabem que tem Sindrome de Turner: 1.Sim( ) 2.N&o( )

18. O atraso escolar teve relagdo com a sindrome de Turner: 1. Sim () 2. Nao( )

SITUACAO SOCIO-ECONOMICA

19. Renda Familiar:
1.<1SM() 213SM( ) 3.46SM( ) 4.7-12SM( ) 5>12SM( )

20. Seguro de saude ou Convénio Médico: 1. Sim ( ) 2. Nédo( )

DIAGNOSTICO DA SINDROME DE TURNER

21. Data do diagndstico.......... A Lo, 22. Idade a0 diagnostiCo:......cccccevvevvciiieieeesieinns
23, CariOtiPO:...cccce e e (Locali....ccooviiieiierne, Data:.....ccccoeveeeinnnnns )
24. Ecocardiograma:

L SIM ettt bttt ettt et bt 2.Nao ( )
25. USG pélvica:

IS TSR PPTPTRPRRION 2.Nao ()
26. USG abdome/AP. urinério

IS TSP PPTPTRPRRIN 2.Nao ()




REPOSICAO HORMONAL

27. Estrogeno (Premarim®)

1. Data do inicio:.......cccceeueene. 2. Idade do inicio:................. 3. Idade do término................ 4.Naousa( )
28. Horménio do crescimento

1. Data do inicio...........c......... 2. ldade do inicio:................. 3. Idade do término:................... 4. Ndo usa ()
29. Contraceptivo hormonal

1. Data do inicio:........ccceeueeeee. 2. Idade do inicio:..........cou... 3. Idade do término.................. 4. Ndousa ()
30. Horménio tireoidiano

1. Data do iniCio:......cccvveviriennne 2. Idade do inicio:.................. 3. Idade do término.................. 4. Naousa ()

ANTROPOMETRIA

HISTORIA FAMILIAR DE ALTERACAO AUDITIVA

33.1.Sim( ) 2.Nao( )
34. Se SIM:

1.Pai( )2.Mae( )3.Irmdos( )4 Avos( )5.Primos( )6. Tios( )7.Sobrinhos ( )
35. Se SIM:

1. Congénita ( ) 2. Adquirida ( ) 3. Adquirida quando idosos ( )

HISTORIA OTOLOGICA DA PACIENTE

36. Dificuldade de conversacdo? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )
37. Se tiver dificuldade de conversagdo: 1.Sempre () 2. Em algumas situag@es ( )

38. Em que situagBes tém dificuldade de CONVEISACAD? .......ccovveeiviriireinie e

39. Perda auditiva a direita: 1.Sim (). ldade de percepgao:.........c.cccuvnes 2.Nédo ()
40. Se sim: 1.Progressiva () 2. Flutuante ( ) 3. Stbita ( ) 4. Outro tipo: .....cccoveevrevvvennne
41. Perda auditiva a esquerda: 1. Sim ( ).ldade de percepgao:............co....... 2.Nédo ()

42. Se sim: 1.Progressiva () 2. Flutuante ( ) 3. Subita ( ) 4. Outro tipo: ......cccceevevevenneee.

43. Usa protese auditiva na orelha direita? 1. Sim () 2. Ndo ( )
44, Quanto tempo usa 0 aparelN0 AUAILIVO? ........ccccceciiiie et
45. Usa o aparelho auditivo com regularidade? 1. Sim ( ) 2. Néo ( )
46. Qual o tipo de aparelho auditivo?

1. Retro-canal ( ) 2. Intra-auricular ( ) 3. Intra-canal ( ) 4. Micro-canal ( ) 5. Outro....................
47. Qual a tecnologia do aparelho auditivo? 1. Digital ( ) 2. Analégico ( )
48. Usa protese auditiva na orelha esquerda? 1. Sim () 2. Néo ( )
49. Quanto tempo usa 0 aPArelN0 AUAITIVO? ........cccvii et
50. Usa o aparelho auditivo com regularidade? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

51. Qual o tipo de aparelho auditivo?




1. Retro-canal ( ) 2. Intra-auricular ( ) 3. Intra-canal ( ) 4. Micro-canal ( ) 5. Outro...........c.coc....
52. Qual a tecnologia do aparelho auditivo? 1. Digital ( ) 2. Analdgico ( )
53. Otalgia a direita? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )
54. Tempo de otalgia na orelha direita? 1. Pregressa ( ) 2. Atual ( )
55. Otalgia a esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )
56. Tempo de otalgia na orelha esquerda? 1. Pregressa ( ) 2. Atual ( )
57. Otorreia a direita? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )
58. Tempo de otorreia na orelha direita? 1. Pregressa ( ) 2. Atual ( )
59. Otorreia a esquerda? 1. Sim () 2. Nao ( )
60. Tempo de otorreia na orelha esquerda? 1. Pregressa () 2. Atual ( )
61. Trauma acustico de orelha direita? 1. Sim (). Quali.....c.ccccovveirreirriiiiiine, 2.Nédo ()
62. Trauma acustico de orelha esquerda? 1. Sim (). Quali......cccccovvvevvvrivriiinennn 2.Néo ()

63. Cirurgia otologica a direita? 1.Sim () 2.Nédo ( )

64. Se SIM: 1. QUE CIFUIGIA....c.ceverieeiererreeeiereses et ees 2.Quando:.......cccceeeeeviiiiiieee
65. Cirurgia otologica a esquerda? 1.Sim ( ) 2.Nédo ( )
66. Se SIM: 1. QUE CIFUIGIA....c.cerveirerieverreeeieieses e e ees 2.QUaNdO:....coiieiieeeeee e,

67. Tubo de ventilagcdo em orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

68. Se SIM I POI QUE?.....ceviiiesie ettt Idade que colocou?........ccccvvvreriescevne,
69. Tubo de ventilacdo em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

70. Se SIM I POI QUE?.....cvieie ettt e s nn e Idade que coloCoU:.......cccvrererree e
71. Colesteatoma em orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( ).

72. Se SIM: 1. Idade do diagnOStiCO.......cucvveereriiirecisisee et

73. Colesteatoma em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

74. Se SIM: 1. Idade do diagnistiCo:.......ccevvveieiiiiece e

75. Infeccdo de orelha direita? 1. Sim () 2. N&o ( )

76. Tempo de Infec¢do na orelha direita? 1. Pregressa ( ) 2. Atual ( )

77. Infeccdo de orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

78. Tempo de Infec¢do na orelha esquerda? 1. Pregressa () 2. Atual ()

79. Autofonia na orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

80. Autofonia na orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

81. Zumbido em orelha direita? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

82. Se SIM: qual tipo? 1.Tonal ( ) 2. Chiado ( ) 3.Estalos ( ) 4. Agudo ( ) 5. Grave ( )
6. Frequente () 7. Esporadico () 8. Parecido COM: ......cccccevvveviieviee e
83. Tempo de zumbido na orelha direita? 1. Pregressa ( ) 2. Atual ( )

84. Zumbido em orelha esquerda? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

85. Se SIM: qual tipo? 1.Tonal ( ) 2. Chiado ( ) 3.Estalos ( ) 4. Agudo ( ) 5. Grave ( )
6. Frequente () 7. Esporadico () 8. Parecido COM: ......ccccvevveieeniee e
86. Tempo de zumbido na orelha esquerda: 1. Pregressa () 2. Atual ( )

87. Tontura? 1. Sim () 2.Nao ( )




88. Tipo de tontura? 1. Vertigem () 2. Desequilibrio ( )
89. Desconfortos a sons intensos em orelha direita? 1. Sim () 2. Ndo ( )
90. Se SIM, qual intensidade? 1. Discreta ( ) 2. Média ( ) 3. Intensa( )
91. Desconfortos a sons intensos em orelha esquerda? 1. Sim () 2. N&o ( )
92. Se SIM, qual intensidade? 1. Discreta ( ) 2. Média( ) 3.Intensa( )
93. Traumatismo craniano? 1. SiMm ( ) 2. NGO () eovvvrrivneneennisene e
94. Traumatismo craniano em qual regido (lado)? 1. Orelha direita ( ) 2. Orelha esquerda ( ) 3. Cabeca ( )
95. Adenoidectomia? 1. Sim (). Quando:........cccocevreriiviiiiennes 2.Néo ( )
96. Amigdalectomia? 1. Sim (). QUaNdO:........ccocevreerrerreniennn, 2.Néo ()
97. Fatores de risco para perda auditiva (JCIH, 2007):
1. Asfixia ou anoxia perinatal ( ) 2. indice de Apgar menor que 4 a0s10 minutos ( )
3. InfeccOes congénitas pré-natais (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalia, herpes) ( )
4. Bilirrubina elevada ao nascimento (niveis que necessitem exsanguineo-transfusdo) ( )
5. Permanéncia em UTI neonatal por periodo maior que 48 horas ( )
6. Malformagdes de cabeca e pescogo ( ) 7. Peso de nascimento menor que 1.500 gramas ()
8. Hemorragia intraventricular em consequéncia de andxia ()
9. Administracéo de drogas ototoxicas a gestante ou no periodo neonatal ()
10. Exposta a ruido de incubadoras ( )
98. Histdria de exposicdo a ruidos: 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )
99. Se SIM:

DOENCAS — SAUDE GERAL (ATUAL E PREGRESSA)

102. Hipertensdo? 1.Sim ( ) 2. Nao ( )
103. Diabetes? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )
L0, OULIBS. .. ettt sttt ettt ettt et h bbbt ee ekt £ b se e e bt eh £ Rt b eb e e e e Ak eb b et e b e ek b eb e e ee et nbene et en b en et

EXAME OTOLOGICO (INCLUINDO: OTOSCOPIA)

105. Malformagdes craniofaciais:
1. Proeminéncia auricular () 2. Deformidade da hélice ( ) 3. Implantacdo baixa de orelhas ( )
4. Palato ogival ( ) 5. Micrognatia ( ) 6. Outros ( ). QUaIS:......cceeervrerirenrnnn. 7. Nao tem/ndo sabe ( )
106. Exame da orelha direita:
1. Otite média ( ) 2. Otite externa ( ) 3. Otite serosa ( ) 4. Excesso de cerume ( )
5. Esclerose timpanica ( ) 6. Perfuragdo timpanica ( ) 7. 1 Vascularizagio timpéanica ( )
8. Enxerto timpénico ( ) 9. Retragdo timpanica ( ) 10. Calcificacdo timpanica ( )
11. Abaulamento timpéanico ( ) 12. Exame normal ( )




107. Exame da orelha esquerda
1. Otite média ( ) 2. Otite externa ( ) 3. Otite serosa ( ) 4. Excesso de cerume ( )
5. Esclerose timpanica () 6. Perfuragdo timpanica ( ) 7. 1 Vasculariza¢do timpanica ( )
8. Enxerto timpanico ( ) 9. Retragdo timpénica ( ) 10. Calcificagdo timpénica ( )

11. Abaulamento timpéanico ( ) 12. Exame normal ( )

AUDIOMETRIA

108. Ja fez audiometria? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

IMITANCIOMETRIA

111.1.Sim( )2.Néo ( )
112. Se SIM: 1. AMN ( ) 2. CEDAF ( ) 3.0utrolocal: ........ccoevvreiersrcrnnnnn (DL 17

113. Resultado: Timpanometria..........cccceevvvreeirinnens REFIEXO0S. ...t

PEATE (POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DO TRONCO ENCEFALICO)

114.1.Sim ( )2 Ndo( )

I IS TR (= ] =T o

EOA (EMISSOES OTOACUSTICAS)

117.1.Sim ( )2 Ndo( )

IS TR (= ]| = To o R

OUTROS EXAMES AUDIOLOGICOS

120.1.Sim( )2.Nao( )

I = (=T U] | = To [0




APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido

Pesquisa: “Avaliacdo auditiva em pacientes com Sindrome de Turner”.

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper para
fazer qualquer pergunta com o objetivo de tirar duvidas para o meu melhor
esclarecimento.

B s , fui procurado(a) pela Dra.
Conceicado Silva Oliveira, Fonoaudidloga, registrada com o nimero CRF?-10327 do
Conselho Regional de Fonoaudiologia da 42 Regido, sobre o projeto de pesquisa com o titulo
acima citado. Nesse estudo, eu 0u 0(a) MENOR .........cccoiiiiiiiiiiiie e
de ....... anos, sob a minha inteira responsabilidade foi selecionado(a) como participante. Fui
informado(a) que esta pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa das
instituicbes envolvidas: Hospital Universitario Professor Edgard Santos e Centro de
Endocrinologia e Diabetes do Estado da Bahia.

Este trabalho estd sendo realizado porque portadoras da Sindrome de Turner podem
desenvolver perda auditiva, que se ndo diagnosticada e tratada adequadamente pode vir a
restringir ainda mais a saude e qualidade de vida da paciente. Na Bahia, ndo existe nenhum
estudo que tenha investigado essa complicacdo. Este é, portanto o objetivo da pesquisa:
avaliar a prevaléncia, o tipo e o grau de déficit auditivo em portadoras de sindrome de Turner,
pesquisar os fatores de risco a ela associados e contribuir para avancar o conhecimento e
melhorar o tratamento dessas pessoas. Adicionalmente, outro beneficio seria a identificacéo
precoce da presenca de possivel déficit auditivo.

O projeto de pesquisa consta de trés partes: revisdo do prontuario da participante,
preenchimento de um questionario e testes para avaliar a audicao.

A revisdo do prontudrio sera realizada pela Dra. Conceicdo Silva Oliveira, respeitando
a confidencialidade dos dados. A entrevista, 0 exame audiométrico sera realizado pela Dra.
Conceicao Silva Oliveira, no Servico de Fonoaudiologia do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, em data conveniente e pré-agendada.

O questionario sera aplicado por Dra. Conceicdo Silva Oliveira que fara perguntas
sobre a minha pessoa e minha familia. Essas perguntas serdo: data do diagndstico, sintomas
ao diagnostico, doencas associadas (exemplo: doencas da tiredide, diabetes e hipertenséo),

uso de hormdnio do crescimento, uso de horménios femininos, escolaridade, desenvolvimento




puberal, problemas associados a diminuicdo da audi¢do (ex: infeccBes de orelha, cerume,
trauma) e perguntas sobre endereco, telefone e doencas na minha familia.

Os testes de audicdo serdo de dois tipos: (1) Audiometria: a participante devera
identificar a presenca de diferentes sons e também repetir algumas palavras e (2)
Imitanciomentria: a participante permanecera em siléncio enquanto alguns sons s&o
apresentados através de uma sonda (borracha macia) encostada na orelha. Esses exames serdo
realizados pela Dra. Conceicdo Silva Oliveira e ndo causam nenhum efeito adverso.

Os resultados da pesquisa serdo publicados em revista médica, mas me foi garantida a
privacidade das informacgdes, e que em nenhum momento eu e/ou 0 (a) menor sob minha
responsabilidade seremos identificados como participantes do estudo. Ou seja, 0s dados seréo
publicados em revista médica SEM constar meu nome, enderego, ou qualquer outra
informacdo que possa vir a me identificar.

Fui plenamente informado (a) sobre a total liberdade que tenho para recusar a
participacdo do (a) menor sob minha responsabilidade em qualquer etapa desse estudo sem
que isso impligue em hipdtese alguma prejuizo ou penalidade a continuidade do seu
atendimento.

Caso tenha algum questionamento sobre a pesquisa poderei procurar a Dra. Conceigéo
Silva Oliveira, no Instituto de Ciéncias da Saude, da Universidade Federal da Babhia,
localizado no Vale do Canela, ao lado da Faculdade de Medicina, Salvador-Ba, no 4° andar,
na Pos-Graduagio em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas, entre 8 e 12 horas da
manha, ou contata-la através do telefone (71) 9115-2286.

Também estou ciente que caso tenha alguma davida ou reclamacéo sobre os aspectos
éticos dessa pesquisa poderei procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade
Climério de Oliveira, localizado no Centro Pediatrico Professora Hosanah Oliveira (CPPHO),
localizado na Rua Padre Feijo, Canela, Salvador-Ba, no 4° andar, telefone (71) 3203-2740.

Considero-me satisfeito (a) com as informacdes contidas nesse documento e com as
explicacdes fornecidas durante a leitura de forma pausada e clara do mesmo, durante a qual
tive oportunidades de fazer perguntas. Portanto, no momento, concordo que eu e o(a) menor
sob minha responsabilidade participe dessa pesquisa. Irei autorizar esse documento por escrito

em duas vias, uma que ficara em poder dos pesquisadores e outra comigo.



Salvador,........ /T [

“Como tenho dificuldade para ler o escrito acima, atesto, que o pesquisador durante a
leitura pausada e clara desse documento, esclareceu todas as minhas duvidas, e como prova da
minha concordancia em participar do estudo, concordei em colocar abaixo a impresséo do

meu dedo polegar”.

Salvador,....... o [



ANEXO A — Formulério de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa —
CEP/MCO/UFBA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRBOOOO4123 October 5 2007 October 4 2010

Cep: 40.110-160 — Salvador-Bahia telefa,\ (71) 3283- 804'1

PARECER/RESOLUCAO N.° 071/2009

Registro CEP. 073/09 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
Titulo do Projeto. “Avaliacio auditiva em pacientes com sindrome de turner”.
Patrocinio/Financiamento. Recursos proprios.

Pesquisadora Responsiavel. Concei¢io Silva Oliveira, Fonoaudiologa, Mestranda do
Curso de P6s-Graduagdo em Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia. Pesquisadores associados: Professor,
Doutor Crésio de Aragio Dantas Alves, Professor Adjunto de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal da Bahia. Doutora Renata Lago, Médica Assistente do
Servico de Genética do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal da Bahia, Mestranda do Curso de Pés-Graduagdo em
Medicina e Satde da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia. Francine
Mendong¢a, Endocrinologista Pediatrica do CEDEBA/SESAB/SUS. Ana Paula Corona,
Fonoaudidloga, Professora Assistente da Universidade Federal da Bahia, Doutoranda do
Curso de Pos-Graduag¢do em Medicina e Satde da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia. “Curricula Vitae” anexos.

Institui¢do. Ambulatorio Professor Francisco Magalhdes Neto, Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgar Santos, Universidade Federal da Bahia (APFMN/
C-HUPES/UFBA) e Centro de Endocrinologia e Diabetes do Estado da Bahia/SESAB.

Area do Conhecimento. 4.00, Ciéncias da Saude; 4.07, Fonoaudiologia; Nivel Diagnoéstico,
D; Grupo II1.

Objetivo Geral — Avaliar a prevaléncia, o tipo e o grau do déficit auditivo em pacientes
com Sindrome de Turner. Especificos — 1) verificar a associacdo da perda auditiva com a
reposi¢ao de estrogeno e/ou hormodnio do crescimento. 2) estudar a associagdo da perda
auditiva com cariotipo; 3) investigar a associacdo da perda auditiva com anomalias cranio-
faciais.

Resumo. Estudo qualitativo corte transversal para avaliar uma amostra de 80 (oitenta)
pacientes segundo critérios de inclusdo: 1) ter diagndstico de sindrome de Turner
confirmado por cariétipo e 2) idade superior a sete anos, cujos pais ou responsaveis legais
consintam voluntariamente em assinar o “Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido”
(TCLPE) autorizando a sua participagdo, além das proprias, também, quando capazes
de fazé-lo, ou que elas assinem sozinhas se maiores de idade, e critérios de Exclusio:



ANEXO A — Formulario de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa —
CEP/MCO/UFBA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010

1) pacientes cujos pais ou ela propria (se adolescente ou maior idade) se recusem em
participar do estudo; 2) idade inferior a sete anos e 3) Obstru¢@o do meato acustico externo
(MAE).

As etapas da pesquisa constituem levantamento de dados demograficos, clinicos e
epidemiologicos, bem como avaliagio otolégica, audiologica, audiometria tonal liminar,
vocal e imitincia acastica, estas a serem realizadas por equipe multidisciplinar qualificada.
Revisdo em prontuarios pelos médicos autorizados para obtengio de dados referentes a ST.

O Programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc, Chicago, IL), versao 17.0
sera utilizado para processar os dados, e se viavel a analise de regressdo logistica sera
aplicada para avaliar associagdo conjunta entre Perda Auditiva e analise multivariada.

Comentarios. Projeto com embasamento cientifico e potencial beneficio & populagéo a ser
estudada, principalmente, no que se refere a qualidade de vida, pois possibilitara a obtencdo
de informagdes originais sobre a populagdo com ST no Estado além de apontar diregdes para
novas pesquisas.
Faz-se notado a importancia para retificagdo do telefone e atualizagio do endereco deste
Institucional no TCLPE. Fica vaga a informagdo referente aos pacientes do Centro de
Endocrinologia e Diabetes do Estado da Bahia (CEDEBA), se a pesquisa sera realizada
simultaneamente naquele Estabelecimento ou se havera, apenas, encaminhamento e
posterior execugdo no AMN/C-HUPES? Caso a resposta seja a primeira hipotese,
informamos que a Pesquisadora deve se dirigir ao CEDEBA para obter anuéncia favoravel
ounao. s/
Protoco‘{o aprovavel. 1

Salvador, 22 de Julho de 2009

/v g P |

p—_—

_’{Prgfessof, utor, Antonio dis Santos Barata

" Coordenador — CEP/MCO/UFBA

Observagdes importantes. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e rubricada
pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida com a rubrica da
Secretaria deste (a) ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parecer/Resolugdo, bem
como as “Recomendagdes Adicionais” apensas, além da impostergavel entrega de
relatérios parciais e final como consta nesta liberacdo, (Modelo de Redagdo para
Relatério de Pesquisa, anexo).



ANEXO B — Formulario de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa —
CEP/CEDEBA/SESAB

GOVERNO ESTADO DA BAHIA

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DA BAHIA
CENTRO DE DIABETES E ENDOCRINOLOGIA DA BAHIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Formulario de Aprovacao do CEP
Data de aprovac¢ao: 11 de dezembro de 2009

Titulo: “Avaliacdo Auditiva em Pacientes com Sindrome de Turner”

Aprovacao do CEP

O CEP avaliou e aprovou

(X) Protocolo
(X) TCLE

Membros do Comité:

ALEXIS GUEDES

ANDERSON LIMA ROLA

CELIA LYRIOS

EDNA REZENDE

IRACI LUCIA COSTA OLIVEIRA
JEANE MEIRE SALES DE MACEDO
JUDITH POUSADA

KATIA KRUSCHEWSKY ABRAHAO
RAUL CHAVES

ZOLANDIA CONCEICAO

JEANE MEI ALES DE MACEDO
Coordenadora/do CEP

Centro de Ref. Est. p/ Assist. ao Diabetes ¢ Endocrinologia da Bahia
End.. Av ACM  S/N - Iguatemi - Salvador - Bahia - CEP 40.275 - 350
Telefax: 3353 - 3298/ E-mail: cedeba@yahoo.com.br



ANEXO C - Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satude
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 276214
Projete de Pesquisa
Avaliac@o Auditiva em Pacientes com Sindrome deTurner
Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.07 - Fonoaudiologia - Diag. Grupo |l Diagnéstico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Néo se Aplica
Unitermos
perda auditiva, sindrome de Turner, perda auditiva sensorioneural, perda auditiva condutiva
Sujeitos na Pesquisa
N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
80 80 80
Medi
Placebo HIVe / l;‘:ﬁamsentos Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Bioldgicos
NAO NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF Identidade
CONCEICAO SILVA OLIVEIRA 013.128.305-73 0993254381
Area de Especializagéo Maior Titulagéo Nacionalidade
FONOAUDIOLOGIA GRADUACAO BRASILEIRA
Enderego Bairro Cidade
RUA CATHARINA PARAGUASSU, 86, APT® 501 GRACA SALVADOR - BA
Cadigo Postal Telefone Fax Email
17191152286 conce_oliveira@yahoo.com.br

Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados sejam.eles \. Ve“' a
Aceito as responsabilidades pela condug&o cientifica do projeto acima. 20 0 )

oraveis ou n3o.

‘ Q ) - ]

Data:_ 08 / 0% ; 02009 ‘i“““d 27.BA
Instituigédo Onde Sera Realizado c®

Nome CNPRJ Nacional/internacional
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos - Nacional
Unidade/Org&o Participac@o Estrangeira Projeto Multicéntrico
Ambulatério Magalhies Neto NAO NAO
Enderego Bairro Cidade
Augusto Viana, s/n Canela Slavador - BA
Cédigo Postal Telefone Fax Email
40110-910 3245-9092 hupes@ufba.br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituicdo tem condiges para o

desenvol irpto deste projeto, auto:i%sua exequcio. '> X
; VA : 2. AN z

D MR

Ao -
l_\ﬁjhﬂ,;__éd__ ‘“‘("“"-‘-/} Qe
i dy Rels
l Assinatura  profg, Almerin a Luedy

C-Ullbkw'“
VIC! FBA

N y . -HUSES'U
O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 05/07/2009. Nio oé8fréndo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.




	Biblioteca do Instituto de Ciências da Saúde da UFBA – Salvador – Bahia
	A Crésio Alves, pela preciosa orientação, disponibilidade e contribuições imprescindíveis para a concretização deste trabalho.
	A André, pela assessoria no que se refere à informática.
	A Renata Lago, Francine Ribeiro e Ana Paula Corona, por todo apoio que contribuiu para a realização deste trabalho.
	À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB), pela bolsa.

	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DE LITERATURA
	2.1 GENÉTICA
	2.2 EPIDEMIOLOGIA
	2.3 QUADRO CLÍNICO
	2.3.1 Principais manifestações clínicas da ST

	2.4 DIAGNÓSTICO

	3 DEFICIÊNCIA AUDITIVA E A SÍNDROME DE TURNER
	3.1 CAUSAS DA DEFICIÊNCIA AUDITIVA
	3.2 TIPOS DE PERDA AUDITIVA
	3.2.1 Perda Auditiva Condutiva (PAC)
	3.2.2 Perda Auditiva Sensorioneural (PASN)

	3.3 PRINCIPAIS ACHADOS AUDIOLÓGICOS NOS FATORES ASSOCIADOS À SÍNDROME DE TURNER
	3.3.1. Perda Auditiva Condutiva
	3.3.1.1 Idade
	3.3.1.2 Colesteatoma
	3.3.1.3 Disfunções imunológicas
	3.3.1.4 Cariótipo
	3.3.1.5 Malformações craniofaciais
	3.3.1.6 Hormônio do crescimento e IFG-1
	3.3.1.7 Densidade mineral óssea
	3.3.2 Perda auditiva sensorioneural
	3.3.2.1 Idade
	3.3.2.2 Cariótipo
	3.3.2.3 Estrógenos
	3.3.2.4 Hormônio do crescimento, IGF-1
	3.3.2.5 Anormalidades da cóclea
	3.3.3 Perda auditiva mista (PAM)

	3.4 ACOMPANHAMENTO, EVOLUÇÃO, TRATAMENTO, PROGNÓSTICO

	4 OBJETIVOS
	4.1 GERAL
	4.2 ESPECÍFICOS

	5 MATERIAL E MÉTODOS
	5.1 DESENHO DO ESTUDO
	5.2 POPULAÇÃO
	5.2.1 População de referência
	5.2.2 Tamanho da amostra
	5.2.3 Critérios de inclusão
	5.2.4 Critérios de exclusão
	5.3.1 Questionário
	5.3.2 Revisão de prontuário
	5.3.3 Avaliação audiológica

	5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA
	5.5 ASPECTOS ÉTICOS
	5.5.1 Termo de consentimento livre e pré-esclarecido
	5.5.2 Aprovação pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP)

	5.6 VANTAGENS E LIMITAÇÕES

	6 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	7 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS
	REFERÊNCIAS
	APÊNDICE A - Formulário para entrevista com as pacientes com síndrome de Turner
	ANEXO A – Formulário de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa – CEP/MCO/UFBA

