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RESUMO

Santos NP. Achados comportamentais, eletroacusticos e eletrofisiolégicos da
audicdo na sindrome de Cornelia de Lange [dissertagdo]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

INTRODUGAO: A Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) é uma doenca
genética na qual os individuos apresentam caracteristicas faciais distintas,
anormalidades dos membros e deficiéncia intelectual. De acordo com a
literatura, esta populacao pode apresentar perda auditiva neurossensorial e/ou
condutiva, sendo que os resultados das avaliagdes auditivas comportamentais
nao sao precisos. OBJETIVO: Investigar a via auditiva periférica e central de
individuos com SCdL por meio de avaliagdes comportamentais, eletroacusticas
e eletrofisiolégicas da audigdo em individuos com SCdL. METODO:
Participaram desta pesquisa 13 individuos, nove do género masculino e quatro
do género feminino, na faixa etaria entre trés e 26 anos, com diagnostico
confirmado por meio do resultado do estudo genético. Foram realizados os
seguintes procedimentos: anamnese, meatoscopia, avaliagao audiologica
basica [Audiometria tonal limiar (ATL), Audiometria vocal e Medidas de
Imitancia Acustica], Emissdes Otoacusticas por estimulo Transiente (EOAT) e
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE). RESULTADOS: Na
ATL, 62,50% dos participantes que realizaram o exame apresentaram
resultados alterados, com predominancia de perda auditiva condutiva bilateral
(60%), sendo todas de grau leve. Com relagdao a timpanometria, 76,93%
tiveram resultados alterados, sendo que o tipo B foi o mais frequente (85,72% a
direita e 88,89% a esquerda). Os reflexos acusticos apresentaram resultados
compativeis com as alteragcbes da timpanometria. As EOAT apresentaram
resultados ausentes em 69,2% dos individuos a direita e em 76,9% a esquerda.
Em relacdo ao PEATE, observou-se alteragdo dos valores de laténcias
absolutas, compativeis com comprometimento de orelha média, em oito deles
(66,66%), sendo que dentre esses, trés apresentaram alteracdo bilateral
(37,50%) e cinco apresentaram alteragao unilateral (62,50%). O limiar

eletrofisioldgico esteve alterado em 75% dos casos. CONCLUSAO: Neste



estudo, na avaliagcao audiolégica comportamental foi identificada perda auditiva
de grau leve em 62,5% dos individuos com SCdL que realizaram o exame. Nas
medidas de imitancia acustica, 76,9% dos participantes apresentaram curva
timpanométrica caracteristica de alteragdo de orelha média. Os reflexos
acusticos estiveram ausentes em 84,6% dos individuos. As EOAT
apresentaram respostas ausentes, compativeis com as alteragdes de orelha
meédia encontradas nas medidas de imitancia acustica. No PEATE, nao foram
identificadas alteragbes na integridade na via auditiva, mas apenas com
relacdo aos valores de laténcias absolutas e limiares eletrofisiologicos,

caracteristico de perdas auditivas condutivas.

DESCRITORES: Audicao; Perda auditiva; Perda auditiva condutiva; Potenciais
evocados auditivos do tronco encefalico; Sindrome de Cornélia de Lange;

Testes auditivos.



ABSTRACT

Santos NP. Behavioral, electroacoustic and electrophysiological findings on
hearing in Cornelia de Lange syndrome [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

INTRODUCTION: The Cornelia Lange Syndrome (CdLS) is a genetic disease in
which individuals present distinct facial features, abnormalities of limbs and
intelectual impairment. In accordance with literature, this population can present
sensorineural and/or conductive hearing loss, and the results of behavioural
audiological evaluations are not precise. OBJECTIVES: Investigate the
peripheral and central auditory pathway of individuals with CdLS through
behaviroural, electroacoustic and electrophysiciological audiological evaluations
in these subjects. METHOD: 13 individuals participated in this research, nine
male and four female, between three and twenty-ix years with positive diagnosis
confirmed through the genetic studies. The following procedures were
performed: The following procedures were performed: anamnesis, meatoscopy,
[Tonal threshold audiometry (TTA) and speech, and Acoustic immitance
measurements], Transient evoked otoacoustic emissions (TEOAEs), and
Brainstem auditory evoked potential (BAEP). RESULTS: In TTA, 62,50% of the
subjects that took the test showed altered results, with dominance of conductive
bilateral hearing loss (60%), all of which being of slight degree. With relation to
tympanometry, 76,93% showed altered results, and the type B was the most
frequent one (85,72% to the right ear and 88,89% to the left ear). The acoustic
reflexes showed results compatible with alterations in tympanometry. The
TEOAEs showed missing results in 69,20% of the subjects to the right ear and
76,90% to the left ear. In relation to the BAEP we observed alterations in
absolute latency values, compatibles with the impairment of the middle ear in
eight subjctes (66,66%), given that among them, three presented bilateral
alteration (37,50%) and five presented unilateral alteration (62,50%). The
electrophysiciological threshold as altered in 75% of the cases. CONCLUSION:
In this study, through behavioural audiological evaluation it was identified slight
hearing loss in 62,50% of the individuals with CdLS that took the test. In

measures of acoustic immitance, 76,90% of the subjects showed a



tympanometric curve characteristic of middle ear alteration. The acoustic
reflexes were missing in 84,60% of the subjects. The TEOAEs showed missing
answers, compatible with middle ear alterations found in the measures of
acoustic immitance. In BAEP, there weren't identified alterations in the integrity
of the auditory pathway, but only in relation to the absolute latency values and
electrophysiological thresholds, which is characteristic of conductive hearing

loss.

DESCRIPTORS: Hearing; Hearing loss; Hearing loss, conductive; Evoked

Potentials, auditory, brain stem; De Lange syndrome; Hearing tests.
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1. INTRODUGCAO

A Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) trata-se de uma condicao
polimalformativa genética descrita por Brachmann em 1916 e De Lange em
1933, que observaram nos individuos caracteristicas faciais distintas,
anormalidades dos membros superiores e/ou inferiores, deficiéncia intelectual,
alteracbes comportamentais e malformagdes associadas (cardiacas,
gastrointestinais e musculoesqueléticas) (Wiedemann et al., 1992; Kline et al.,
2007a; Mulder et al., 2017). Apresenta um espectro clinico vasto, variando
desde fendtipos leves até quadros graves, podendo levar a 6bito (Van Allen et
al., 1993).

A SCdL é uma patologia rara, sendo que as estimativas de incidéncia
estdao entre 1:10.000 e 1:30.000 nascidos vivos. A maioria dos casos €
decorrente de mutacdes genéticas, afetando igualmente ambos os sexos e
ocorrendo em todas as racas e origens étnicas (Wiedemann et al., 1992).

O diagnédstico da SCdL é realizado de duas maneiras: por meio de
achados clinicos, em que o clinico realiza a observagao das caracteristicas
fenotipicas classicas da SCdL e/ou pela identificacdo de um patdogeno
heterozigoto variante em NIPBL, RAD2, SMC3 e BRD4 ou uma variante
homozigoto patogénica em HDAC8 ou SMC1A. Essas variagdes ocorrem na
seguinte porcentagem: NIPBL 80%, SMC1A 5%, HDAC8 4%, SMC3 1-2 %,
RAD21 e BRD4 <1% (Deardoff et al., 2020).

A identificagdo do gene alterado pode ser feita por um teste genético
molecular sequencial de NIPBL, SMC1A, HDAC8, SMC3, RAD21 e BRD4 ou

seja, testes seriados de um unico gene em que o clinico busca analisar a
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sequéncia mais provavel de acordo com as caracteristicas fenotipicas. Por
exemplo, se o individuo apresenta um fenétipo bem caracteristico de SCdL, ele
comecara por NIPBL, mas se nao encontrar alteragoes, considerara SMC1A,
SMC3, RAD21, HDAC8 e BRD4. Todas as sequéncias serdao pesquisadas,
uma a uma, desde fenotipos leves a graves (Deardoff et al., 2020).

Nos casos mais dificeis de supor a SCdL somente pela observacao das
caracteristicas fenotipicas, é feito o teste genémico abrangente (que nao exige
que o clinico determine quais genes estao provavelmente envolvidos). O mais
utilizado é o Sequenciamento Completo do Exoma (SCE). Ele € desenvolvido
para identificar e analisar a sequéncia de todos os genes que codificam
proteinas no genoma. O exoma compreende apenas 1%—2% do genoma
humano, mas contém a maioria das variantes causadoras de doencas
atualmente reconhecidas (Deardoff et al., 2020).

Além dos comprometimentos ja citados, individuos com SCdL podem
apresentar alteragcdes estruturais de orelha externa, média ou interna (Kline et
al., 2018) e, assim, a perda auditiva também pode estar presente em diversos
casos, visto que existem muitos genes catalogados (Mercer, 2015). Estes
genes catalogados podem ocasionar perda auditiva genética sindrémica ou nao
sindrémica e podem ser transmitidos por meio dos padrées autossémico
dominante (15%), autossémico recessivo (80%), ligado ao sexo (2-3%) e
mitocondrial (1-2%) (Godinho et al., 2003).

Estudos anteriores sugeriram que para avaliar a audicdo de individuos
com SCdL, testes objetivos além dos testes audiométricos devem ser

realizados, como Emissées Otoacusticas (EOA) e/ou Potencial Evocado
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Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), pois apresentam resultados mais
fidedignos (Sakai et al., 2002; Janek et al., 2016).

Estudos realizados apontam que a perda auditiva € muito comum (85 —
90%) em individuos com SCdL, presente desde a infancia, sendo
predominantemente bilateral, sendo que a perda auditiva condutiva (PAC) pode
estar presente em 75% dos casos e a perda auditiva neurossensorial (PANS)
em 25% dos casos, variando de grau leve a severo (40 — 50%). Em adultos, a
PANS é relatada em 45% dos individuos com SCdL (Kline et al., 2018).

A PAC, na SCdL, geralmente possui como etiologia: estenose do canal
auditivo externo, anomalias ossiculares da orelha média e otite média (aguda
ou crénica), ou até presenca de tecidos moles nao especificados preenchendo
a orelha média. Para a PANS, as possiveis causas sao anomalias da orelha
interna, como a displasia coclear (Kim et al., 2008; Jung et al., 2016; Kline et
al., 2018).

E importante mencionar que, muitas vezes, os resultados das avaliagdes
auditivas comportamentais nao sao confiaveis em individuos com SCdL devido
a alteracao significativa de Quociente de Inteligéncia (Ql) que esses individuos
apresentam, inviabilizando a identificacao do limiar auditivo (Janek et al., 2016).
Por este motivo é importante que, durante a avaliagao de individuos com SCdL,
também sejam utilizados testes eletrofisiologicos a fim de contribuir para o
diagnostico audiolégico, como por exemplo o Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico (PEATE).

Alguns estudos verificaram a audigdo dos individuos com SCdL por meio
do PEATE (Egelund 1987; Ichiyama et al., 1994; Kaga et al., 1995; Sakai et al.,

2002; Kim et al., 2008; Marchisio et al., 2008; Oliveira et al., 2009; Marchisio et
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al., 2014; Oikawa et al., 2015; Chowdhury et al., 2016; Jung et al., 2016) e
somente dois deles relataram dados sobre as laténcias das ondas. Um deles
encontrou onda | e interpico |-V com laténcias normais (Ichiyama et al., 1994) e,
o outro encontrou laténcias absolutas aumentadas e interpicos normais
bilateralmente (Oliveira et al., 2009). O PEATE também foi utilizado para
verificar o limiar eletrofisiologico, sendo observado a presenga de perda
auditiva leve em 10% dos casos (Kim et al., 2008), severa bilateral em mais de
40% dos individuos (Kaga et al., 1995), e profunda em 10% dos individuos (Kim
et al., 2008).

Dentre as mutacdes existentes nessa sindrome, um dos estudos acima
destacou associagao de perda auditiva condutiva em individuos com variante
genética em NIPBL, no entanto, os autores descreveram que ainda sao
necessarios maiores estudos, comparando essa e outras mutagdes na SCdL
com os achados audiolégicos para definir os melhores meios de acompanhar a
audigcao de pacientes com SCdL (Marchisio et al., 2014).

Os estudos referentes a avaliagao audioldgica e eletrofisiolégica na SCdL
sa0 escassos, pois trata-se de uma populacao bastante rara e de dificil manejo
(pela alteracdo no QI, no comportamento, e pela presengca de comorbidades
associadas).

Por este motivo, faz-se necessaria a investigacdo da via auditiva
periférica e central de individuos com SCdL visto que, em geral, apresentam
algum comprometimento auditivo. A avaliagdo da via auditiva completa por
meio de diversos procedimentos, nesta populagdo, além da caracterizagao
audiologica, podera fornecer dados para o estabelecimento de uma bateria de

testes auditivos mais indicados para a avaliagao audiologica e que estejam de
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acordo com as caracteristicas comportamentais de individuos portadores desta
sindrome.

Os impactos que a perda auditiva pode gerar nesses individuos nao
devem ser tratados meramente como cenario intrinseco a SCdL, portanto, a
identificacao e intervengao precoce devem ser consideradas para potencializar
o desenvolvimento da fala e da linguagem e, possivelmente, melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e seus familiares. Logo, uma vez que a perda
auditiva pode impactar negativamente o desenvolvimento desses individuos
(sobretudo o de linguagem), faz-se necessario que a populagao com SCdL seja

submetida a avaliacao audiologica. (Marchisio et al., 2008).
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2.

2.1.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Investigar a via auditiva periférica e central de individuos com SCdL por

meio de avaliagdes comportamentais, eletroacusticas e eletrofisiologicas da

audigao.

2.2. Objetivos especificos

Analisar os resultados da Audiometria Tonal e Vocal em individuos com

SCdL,;

Analisar os resultados das Medidas de Imitdncia Acustica
(Timpanometria e Pesquisa dos Reflexos Acusticos Ipsi e Contralaterais)

em individuos com SCdL;

Analisar os resultados das Emissdes Otoacusticas por estimulo

Transiente em individuos com SCdL;

Analisar os resultados dos Potenciais Evocados Auditivos de Tronco
Encefalico com relagao as laténcias absolutas das ondas |, lll e V e

interpicos I-lll, llI-V e |-V, em individuos com SCdL;

Analisar os resultados dos Potenciais Evocados Auditivos de Tronco
Encefalico com relagdo ao limiar eletrofisiologico, em individuos com

SCdL.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo foi dividida por temas relacionados ao estudo, e o capitulo foi
organizado de acordo com encadeamento de ideias.

Para tal, a revisao de literatura foi dividida em trés topicos denominados:
Sindrome de Cornelia de Lange; Avaliagdo audioldgica, eletroacustica e

eletrofisiologica da audicao; e Correlagoes entre SCdL e alteragdes auditivas.

3.1.Sindrome de Cornelia de Lange

A SCdL ou Sindrome de Brachmann-de Lange refere-se a um transtorno
geneticamente heterogéneo, que afeta mdltiplos 6rgdos e sistemas. E
caracterizada principalmente por atraso psicomotor e deficiéncia intelectual,
caracteristicas craniofaciais especificas, atraso de crescimento, hirsutismo, e
malformagdes principalmente de membros superiores (Boyle et al., 2015;
Deardorff et al., 2020).

Embora quase todos os sistemas organicos possam ser afetados, as
caracteristicas craniofaciais e as alteragdes neurodesenvolvimentais,
musculoesqueléticas, gastrointestinais e cardiovasculares sdo as mais
frequentemente envolvidas (Kline et al., 2007a; Deardorff et al., 2020).

Considerando que a SCdL constitui um vasto espectro clinico, com alguns
individuos apresentando caracteristicas mais leves e outros apresentando
caracteristicas classicas mais graves, Kline et al. (2018) realizaram uma

declaracdo de consenso internacional afim de definir caracteristicas
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fundamentais sugestivas para definir SCdL classica e nao classica, visando
auxiliar nas decisoes de testes genéticos.

As caracteristicas craniofaciais sao indicadores patognomoénicos que
levam ao diagnodstico preciso de SCdL, portanto, o diagndstico € sobretudo
clinico (Boyle et al., 2015). Dentre elas, as mais encontradas na SCdL sao:
sobrancelhas sindéfrias (encontro das sobrancelhas na linha média) e grossas,
cilios longos, dentes pequenos e espacados, nariz curto, ponta nasal arrebitada
e filtro liso, um vermelhao fino do labio superior, cantos da boca voltados para
baixo, palato altamente arqueado com ou sem fenda palatina e micrognatia
(Kline et al., 2007a; Boyle et al., 2015; Kline et al., 2018; Deardorff et al., 2020).

Quanto as caracteristicas nao faciais que sao consideradas
caracteristicas cardeais da SCdL tem-se: oligodactilia das maos (auséncia
congénita de um ou mais dedos), adactilia (auséncia de todos os dedos das
maos e/ou pés) e hérnia diafragmatica congénita (Kline et al., 2007a; Kline et
al., 2018; Deardorff et al., 2020).

Ainda referente as caracteristicas nao faciais mais frequentemente
encontradas, pode-se citar o atraso no crescimento, que acomete cerca de
95% da populagao e tem inicio mesmo antes do nascimento (Kline et al.; 2018).
O crescimento lento resulta em baixa estatura e torna-se mais expressivo aos
seis meses de idade (Boog et al., 1999).

No entanto, o crescimento pode ser menos afetado em individuos com
caracteristicas clinicas gerais mais leves, pois o crescimento é influenciado
pela natureza do gene causador, com tendéncia a ser menos comprometido

em individuos com variantes SMC1A em comparagdo com aqueles com
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variantes NIPBL (Kline et al., 2018). Ainda, o déficit de crescimento pode estar
relacionado a doenca do refluxo gastroesofagico e outros problemas com a
alimentacao (Deardorff et al., 2020).

Com relagao as alteracoes neurodesenvolvimentais pode-se citar as
intelectuais, de linguagem e neurolégicas (Kline et al., 2007a; Deardorff et al.,
2020).

A deficiéncia intelectual acomete a maioria dos individuos com SCdL
ocasionando um atraso no desenvolvimento global. A faixa geral dos niveis de
Ql é ampla e varia de 30 a 102 (média de 53). Os individuos afetados com
caracteristicas classicas sdo mais suscetiveis a ter deficiéncia intelectual de
severa a profunda (Kline et al., 1993; Saal et al., 1993).

A linguagem expressiva é frequentemente mais comprometida do que a
linguagem receptiva, e a linguagem receptiva € mais comprometida do que a
cognicdo. Competéncias comunicativas verbais e nao verbais podem facilitar a
qualidade de vida e as intervengdes de comunicagao alternativa sao bastante
eficazes (Ajmone et al., 2014).

Devido a frustracao gerada pela incapacidade de se comunicar, conforme
relatos acima, muitos individuos com SCdL podem vir a apresentar alteragcoes
no comportamento. As dificuldades relativas ao processamento sensorial
podem gerar uma hipossensibilidade ou hipersensibilidade ao toque,
desorientacao e fixacao (Kline et al., 2018; Deardorff et al., 2020).

O comportamento também pode ser afetado pela associagdo com outros
transtornos, como o Transtorno do Espectro do Autismo (TEA),

comprometendo a interagao social e o contato fisico, que deve ser considerado
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quando as habilidades sociais, de comunicagcdao e comportamentais estdo
aquém do que seria esperado para o nivel cognitivo do individuo (Kline et al.,
2018).

Os comportamentos repetitivos, que podem ser acentuados pela
ansiedade, sdo comumente associados a deficiéncia intelectual mais grave e
as caracteristicas autisticas (Leekam et al., 2011). O TEA e a ansiedade nao
estdo relacionados com o local ou a natureza da variante do gene envolvida
(Mulder et al.,, 2017). A prevaléncia de sintomas relacionados ao TEA
corresponde a 43% dos individuos com SCdL (Richards et al., 2015). Em
individuos com variantes de NIPBL, o TEA foi associado a diminuicao das
habilidades de comportamento adaptativo (Bhuiyan et al., 2006).

Individuos com a SCdL também tendem a manifestar um comportamento
autolesivo clinicamente significativo, correspondente a 56% dos casos, sendo o
mais comum, o comportamento autolesivo induzido pelas maos (Richards et
al., 2015; Deardorff et al., 2020). Muitos casos sao tratados com o uso de
risperidona, entretanto, as evidéncias sao limitadas de que o comportamento
autolesivo reage a risperidona (Kline et al., 2018).

Referente aos aspectos neurolégicos, as convulsdes sao comuns em
individuos com SCdL (variantes SMC1A: 45%; com variantes NIPBL: 15%; sem
confirmacgao molecular: 20-26%) (Kline et al., 2007b; Huisman et al., 2017). A
epilepsia parcial € o tipo mais comum, e a idade de inicio é tipicamente antes
dos dois anos de idade. A maioria dos individuos afetados respondem bem a

terapia médica padrao (Verrotti et al., 2013).
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Quanto ao desenvolvimento psicomotor, aproximadamente 50% dos
individuos com SCdL anda aos 24 meses, e sao capazes de se alimentar
sozinhos ao redor dos trés anos (Kline et al., 1993).

Com relagdo ao sistema musculoesquelético, em geral, todos os
individuos com SCdL apresentam alteracdes, entretanto, o grau é bastante
variavel de caso para caso (Kline et al., 2007b).

Deficiéncias nas extremidades superiores, variando de malformagoes
graves (com auséncia completa dos antebragcos) a varias formas de
oligodactilia (dedos faltando), estao presentes em cerca de um terco dos
pacientes com caracteristicas classicas (Deardoff et al., 2020). Kline et al.
(2007b) observaram, como achado mais grave, auséncia de antebragco em oito
pacientes (16%), tipicamente bilateral.

Na auséncia de deficiéncia de membro, micromelia (m&os pequenas),
polegares posicionados proximalmente e clinodactilia do quinto dedo ocorrem
em quase todos os individuos (Kline et al., 2018; Deardoff et al., 2020). De
acordo com o estudo de Kline et al. (2007b), 65% dos individuos com SCdL
observados tinham méaos e pés pequenos.

Quanto aos membros inferiores, as anormalidades nestes casos tendem
a ser mais leves. Algumas alteragdes encontradas sao: luxagao ou displasia do
quadril que ocorreu em 15% dos casos, exigindo cirurgia na infancia;
discrepancia no comprimento da perna (maior que 1 cm de diferenca)
observado em 26% dos casos e sindactilia parcial dos dedos dos pés

observado em 48% dos casos (Kline et al., 2007b).
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As alteracdes gastrointestinais estao presentes na maioria dos individuos
com SCdL. Em cerca de 82%, a doenca do refluxo gastroesofagico foi o
envolvimento mais comum (Kline et al., 2007b). Outras complicagdes incluem:
esofagite, aspiracao, pneumonite quimica e irritabilidade, que podem ser
evitadas pelo diagnostico e tratamento da doencga do refluxo gastroesofagico
no periodo neonatal. Aproximadamente um terco tem evidéncia de aspiragao e
15% requerem uma via alternativa de alimentacao (Luzzani et al., 2003).

Comprometimentos cardiovasculares de ordem congénita acometem
aproximadamente 30% dos individuos com SCdL. As alteragdes mais comuns
incluem (em ordem decrescente): estenose pulmonar ou periférica; defeitos do
septo ventricular, defeitos do septo atrial; coarctacdo ou arco aortico
hipoplasico; anomalia da valvula aodrtica; tetralogia de Fallot; ventriculo direito
de saida dupla e defeito do canal atrioventricular (Chatfield et al., 2012).

Mesmo com as caracteristicas tipicas referentes a SCdL relatadas até o
presente momento, por vezes, ha dificuldade em chegar no diagnéstico em
casos duvidosos. Nestes casos, € indicado que seja feito teste genético
molecular, que pode incluir uma combinacdo de testes direcionado ao gene
(teste serial de um unico gene ou painel multigénico) e teste gendémico
abrangente (como por exemplo, o sequenciamento de exoma) dependendo do
fendtipo (Deardorff et al., 2020).

O teste direcionado ao gene trara informacgdes ao clinico sobre quais
genes estao provavelmente envolvidos. Como o fenétipo da SCdL é vasto, os
individuos que apresentam as caracteristicas patognomoénicas ja descritas

provavelmente serdao diagnosticados usando o teste direcionado a genes, ou



Revisdo de Literatura 37

seja, quando os achados fenotipicos sugerem o diagnoéstico da SCdL, as
abordagens de testes genéticos moleculares incluem o uso de um painel
multigénico ou testes seriados de um unico gene. Um painel multigénico de
SCdL contém pelo menos os genes: NIPBL, SMC1A, HDACS8, SMC3, RAD21,
BRD4 e varios genes adicionais que podem causar um fendtipo semelhante a
SCdL (Kline et al., 2018; Deardorff et al., 2020).

Testes seriados de um unico gene podem ser considerados por meio do
teste genético molecular sequencial de NIPBL, SMC1A, HDACS8, SMCS3,
RAD21 e BRD4. Para individuos com caracteristicas fortemente sugestivas de
SCdL ou para os quais o teste de painel multigene nao esta disponivel, a
analise de sequéncia NIPBL pode ser considerada primeiro, seguida da analise
de delecao e/ou duplicagdao. Se nenhuma variante de NIPBL for identificada e o
individuo apresentar caracteristicas leves de SCdL, considerar SMC1A. Se
nenhuma das duas forem identificadas, considerar analise de sequéncia SMC3,
RAD21, HDAC8 ou BRD4 (Deardorff et al., 2020).

Quando o diagnostico da SCdL nao é fortemente considerado devido a
falta de caracteristicas fenotipicas, o teste gendmico abrangente (que nao
exige que o clinico determine quais genes estdo provavelmente envolvidos) é a
melhor opcdo. O sequenciamento de exoma € geralmente o mais usado
(Deardorff et al., 2020), que é um teste de laboratério desenvolvido para
identificar e analisar a sequéncia de todos os genes nucleares que codificam
proteinas no genoma. O exoma compreende apenas 1%—-2% do genoma
humano, no entanto, contém a maioria das variantes causadoras de doencas

atualmente reconhecidas (Lazaridis et al., 2016).
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Com a finalidade de contribuir para a conclusao do diagndstico, pode-se
fazer uma correlacdo entre o fendtipo e cada possivel gene originador da
SCdL, visto que o fendtipo pode ser amplo e os individuos com caracteristicas
nao tao sugestivas provavelmente serao diagnosticados por meio de testes
moleculares. (Deardorff et al., 2020).

O gene NIPBL e suas variantes patogénicas sdo os mais propensos em
individuos com achados classicos de SCdL, incluindo caracteristicas faciais e
anomalias de membros (Deardorff et al., 2020).

Os genes SMC1A ou SMC3 e suas variantes patogénicas normalmente
apresentam como fendtipo caracteristicas faciais tipicas, anomalias estruturais
e restricao de crescimento mais leves do que aqueles com variantes
patogénicas de NIPBL; no entanto, eles tém deficiéncia intelectual significativa
que pode variar de moderada a grave (Deardorff et al., 2007).

As caracteristicas faciais haqueles com variantes patogénicas SMC1A ou
SMC3 incluem sobrancelhas ligeiramente mais planas e mais largas se
comparados com individuos com uma variante patogénica heterozigotica
NIPBL (Rohatgi et al., 2010). Individuos com variantes patogénicas em SMC3
geralmente tém sinofrias sutis ou ausentes e um filtro longo, melhor formado.
Apresentam malformacgdes cardiacas (56% dos casos) mais frequentemente
que individuos com variantes patogénicas de SMC1A (Gil-Rodriguez et al.,
2015).

Individuos com uma variante patogénica heterozigotica em RAD21
normalmente nao tém grandes diferengas estruturais. Tém comprometimento

cognitivo mais leve se comparados com individuos com SCdL classico.
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Especificamente, 10% tém cognicdo normal, 45% tém comprometimento
cognitivo leve e nenhum tem deficiéncia cognitiva grave ou profunda (Krab et
al., 2020).

Com relagao ao gene HDACS e suas variantes patogénicas, individuos do
sexo masculino tém caracteristicas faciais que coincidem com a SCdL. O
crescimento também tende a ser afetado menos gravemente, e alteracoes de
crescimento poés-natal e relato de microcefalia sao relatados com menor
frequéncia (Deardorff et al., 2020). No caso de individuos do sexo feminino, a
apresentacao clinica para uma mulher com uma variante patogénica
heterozigética em HDACS8 se assemelha a dos homens, mas a gravidade é
muito influenciada pelo padrao de inativacao do X (Kaiser et al., 2014).

No que concerne ao gene BRD4, o numero de individuos com essa
variante ainda € muito pequeno para tirar conclusdes sobre o fendtipo mais
comum (Deardorff et al., 2020).

Em relacdo ao prognédstico, na auséncia de malformagdes congénitas
graves (principalmente no coragao e respiratorias/digestorias) a expectativa de
vida é relativamente normal para individuos com SCdL, e a maioria das
criancas afetadas vive até a idade adulta (Deardorff et al., 2020).

Com o intuito de maximizar a qualidade de vida desses individuos, é
necessario que haja implementacao de diretrizes de saude publica apropriadas,
com a atuacdo de uma equipe multidisciplinar, a fim de proporcionar melhor
interacao familiar, bem-estar emocional, bem-estar fisico/material e apoio ao
paciente (Deardorff et al., 2020). Um exemplo disto poderia ser a intervencgao

precoce no tratamento de perdas auditivas, fazendo com que os individuos
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com SCdL possam adquirir habilidades de comunicagao substancialmente
melhores, entretanto, muitos nao se adaptam. Mesmo assim, é importante a
tentativa de utilizar o aparelho de amplificagdo sonora individual (AASI)
consistentemente, pois foi encontrado um efeito significativo sobre o

desenvolvimento auditivo nos estudos de Sakai et al. (2002).

3.2.Avaliacao audiolégica, eletroacustica e eletrofisiolégica da audi¢ao

A avaliacao audioldgica tem como finalidade fornecer informagoes sobre a
integridade do sistema auditivo, bem como a identificacao de perda auditiva e
seus variados tipos, graus e configuragcoes. Esta é composta por alguns
procedimentos: Audiometria Tonal Limiar (ATL) e Logoaudiometria, que serao
detalhados a seguir.

A ATL estabelece os limiares auditivos (menor intensidade detectada pelo
individuo em pelo menos 50% das apresentag¢des do sinal sonoro) utilizando
como referéncia o tom puro, comparando as respostas obtidas com os
parametros de normalidade (Lopes et al., 2015).

Para a via aérea, a ATL é realizada num espectro de frequéncias
especificas (250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000, e 8.000 Hz) e em
niveis de intensidade que podem variar de zero a 125 dB NA. Para a via 0ssea,
as frequéncias analisadas vao de 500 a 4000 Hz, e os niveis de intensidade
pesquisados estao entre zero e 65 dB NA. Os niveis maximos de intensidade
variam de acordo com a saida maxima de cada equipamento (Lopes et al.,

2015).
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Existem diversos critérios para o estabelecimento da normalidade na ATL,
sendo um deles o sugerido por Davis e Silverman (1970), o qual é realizado por
meio da média tritonal dos limiares de audibilidade das frequéncias de 500,
1.000, 2.000 Hz, desde que seja menor ou igual a 20 dB NA para criancas
(acima de sete anos), adolescentes e adultos (Davis e Silverman, 1970). Para
criangas menores que sete anos de idade, € considerado consenso para
normalidade limiares auditivos que sejam menores ou igual a 15 dB NA
(Northern e Downs, 2002).

A Logoaudiometria refere-se aos testes utilizados para verificar a
capacidade de detecgao e reconhecimento de palavras, confirmando os
limiares tonais (500, 1.000 e 2.000 Hz), como por exemplo, o teste de Limiar de
Reconhecimento de Fala (LRF) e o indice Percentual de Reconhecimento de
Fala (IPRF) (Santos e Russo, 1991; Menegotto et al., 2015). Estes auxiliam no
diagnostico de lesdes e na avaliagcdo de desempenho social do individuo
(Egan, 1979).

A imitdnciometria € um dos procedimentos da avaliagcao eletroacustica e é
composta pela timpanometria e pesquisa de reflexos acusticos, que verificam a
condicdo da orelha média e fornecem informagdes sobre o sistema timpano-
ossicular (Carvallo, 2003). Com esse teste, ndo € possivel obter dados exatos
sobre acuidade auditiva; entretanto, sabe-se que a presenga de um
timpanograma normal e a presenca de reflexos acusticos sao sinais de orelha
meédia integra e auséncia de perda auditiva de grau severo/profundo, enquanto
a auséncia de reflexos acusticos com timpanograma normal podem indicar

perda auditiva de grau severo/profundo (Carvallo et al., 1997).
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A timpanometria é tida como uma medida de variacao da imitancia do
sistema auditivo decorrente de uma variagao na pressao introduzida no MAE.
Contudo, o registro desta variagao de pressao sera diferente em cada individuo
de acordo com a propria mobilidade do sistema timpano-ossicular, gerando um
volume de orelha média (em admitancia) e diferentes tipos de curva
timpanométrica, que revelam a condi¢ao da orelha média (Carvallo, 2003).

Com relacao ao volume equivalente de orelha média, é sabido que em
individuos com membrana timpanica integra, este volume varia de 0,3 mililitros
(ml) a 1,0 ml em criancas e 0,65 ml a 1,75 ml em adultos e, geralmente, sao
menores nas mulheres que nos homens (Hall et al., 1994).

Os principais tipos de curva timpanométrica, segundo Jerger (1970), sao
os seguintes: A, As/Ar, Ad, B, Ce D.

A curva do tipo A possui o pico de maxima admitancia entre —100 e +50
decapascals (daPa) e é encontrada em casos mobilidade normal do sistema
timpano-ossicular.

A curva tipo As ou tipo Ar apresenta um pico de maxima admitancia com
amplitude reduzida por baixa mobilidade do sistema timpano-ossicular em
casos de rigidez do sistema.

A curva tipo Ad apresenta amplitude aumentada e € encontrada em casos
em que ha hipermobilidade do sistema timpano-ossicular (casos de flacidez do
sistema).

A curva tipo B € plana devido a auséncia de pico de maxima admitancia,
encontrada em orelhas sem mobilidade timpano-ossicular e indica presencga de

liquido na orelha média.
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A curva tipo C possui o pico de maxima admitancia deslocado para
valores de pressao negativa, abaixo de -100 daPa, sendo encontrada em
orelhas com disfuncgao tubaria.

De acordo com Carvallo e Sanches (2015), a curva tipo D apresenta um
duplo pico de maxima admitancia, geralmente encontrada em recém-nascidos.

Com relagao aos reflexos acusticos, € sabido que sua funcgao principal é a
protecao da orelha interna contra estimulos sonoros muito intensos. Trata-se
de uma contragao involuntaria dos musculos da orelha média que acontece
bilateralmente e simultaneamente em resposta a um estimulo sonoro, podendo
ser captada de forma ipsi ou contralateral (Pereira et al., 2015).

Geralmente, os reflexos acusticos sao pesquisados nas frequéncias de
500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz (Pereira et al., 2015), e aparecem com
estimulagao sonora por volta de 85 dB NA (Northern et al., 1994).

Os limiares de reflexo acustico se relacionam com os da ATL de maneira
que, se ha uma PANS pode-se esperar que haja reflexos acusticos presentes
se esta for leve/moderada, ou se o fenébmeno de recrutamento estiver presente.
No entanto, se a PANS for de grau severo/profundo, espera-se que os reflexos
acusticos estejam ausentes. Nos casos de PAC, também é esperado reflexos
ausentes na(s) orelha(s) acometida(s), devido ao comprometimento na
mobilidade do sistema timpano-ossicular (Pereira et al., 2015).

Como complemento da avaliagao audiologica basica, pode-se citar as
EOA, que também sdo medidas eletroacusticas, utilizadas para avaliar de
maneira objetiva o funcionamento da coéclea (especificamente as ceélulas

ciliadas externas) (Durante et al., 2015).
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As EOATs sao obtidas por meio de uma estimulagao breve da coclea,
utilizando os estimulos clique ou toneburst. Nao sdo normalmente captadas em
perdas auditivas superiores a 30 dB (Carvallo, 2003).

E importante ressaltar que as EOA s3o sensiveis a interferéncias
mecanicas e acusticas. Sendo assim, a adequacao dos ajustes da sonda na
orelha e a tranquilidade fisica do individuo favorecem a obtencao de respostas
fidedignas. Além disso, devido a sensibilidade do teste, patologias de orelha
média podem provocar resultados falso-positivos (Durante et al., 2015).

Para estabelecer a presenca das EOAT, é determinada que a estabilidade
da sonda seja maior do que 70%, reprodutibilidade de resposta maior do que
50% e relagao sinal-ruido (S/R) maior do que 6 dB NPS (Durante et al., 2015).

O PEATE € uma medida eletrofisioldgica utilizada para avaliar a atividade
neuroelétrica na via auditiva (desde o nervo auditivo até o tronco encefalico)
em resposta a um estimulo acustico (Junqueira et al., 2002), permitindo inferir
sobre a integridade estrutural e funcional da via auditiva e verificar o limiar de
detecgao do sinal acustico (Matas, 2003; Matas et al., 2015).

Em razao de sua reprodutibilidade e sitios geradores bem estabelecidos,
o PEATE é o mais utilizado clinicamente (Matas, 2003; Matas et al., 2015), é
obtido entre zero e 10 milissegundos (ms) depois da estimulagdo acustica e
captado por neurdénios do nervo auditivo até o tronco encefalico (Ruth et al.,
1991).

Esse potencial é analisado de acordo com a formacao de sete ondas (I-
VIl), sendo as cinco primeiras (I-V) de melhor visualizagdo, e cada uma

produzida por sitios geradores especificos. Apesar de haver algumas
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diferencas na classificacido das estruturas envolvidas na formacao das ondas,

Moller et al. (1981) propds a classificacao de sitios geradores mais aceitos

atualmente: ondas | e Il — nervo auditivo (por¢cao distal e proximal,
respectivamente); onda Illl — nucleo coclear; onda IV — complexo olivar superior;
onda V — lemnisco lateral; onda VI — coliculo inferior e onda VIl — corpo

geniculado medial.

Para a analise das ondas |, lll e V e dos intervalos interpicos | — llI, Il -V
e | — V sdo comumente utilizados valores de laténcia especificos, ja que as trés
ondas possuem maior estabilidade e amplitude. Os aumentos de laténcia ou
diminuicao nas amplitudes de resposta sao evidéncias objetivas de problemas
clinicos e subclinicos (Matas et al., 2015).

Com relagao as caracteristicas do estimulo acustico empregado, o mais
utilizado para a realizagao do PEATE é o clique, pois desencadeia uma
resposta sincrénica de um grande conjunto de neurdnios, e apresenta uma
energia concentrada na faixa de 3.000 a 6.000 Hz, sem a possibilidade de
seletividade de frequéncias. No entanto, na necessidade de verificar respostas
de regides de frequéncia especificas, podem ser utilizados outros estimulos
como o toneburst e o tone pip (Matas, 2003).

Com o objetivo de identificar possiveis lesées ou disfungdes no sistema
nervoso auditivo central, destaca-se a pesquisa da integridade da via auditiva
como uma das principais formas de utilizagao clinica do PEATE. Esta &
avaliada utilizando o estimulo clique, em intensidade geralmente ao redor de 80
dBnNA, que possibilita o aparecimento das ondas |, Ill e V e a analise das

laténcias absolutas e dos interpicos (Matas et al., 2015).
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Uma outra forma de aplicagao clinica do PEATE é a pesquisa do limiar
eletrofisiolégico, em que é possivel identificar o grau da perda auditiva. E muito
utilizada para identificar o limiar de deteccao dos sinais acusticos em bebés e
criancas dificeis de serem avaliadas com procedimentos audiolégicos basicos
(seja por serem muito pequenas, por transtornos psiquiatricos ou por
acometimentos neuroldgicos). Mas € importante ressaltar que, a pesquisa do
limiar eletrofisiologico permite o diagndstico do grau de perda auditiva
principalmente na regidao de frequéncias médias e altas (3000 a 6000 Hz)
devido ao estimulo acustico empregado (Matas, 2003; Matas et al., 20195).

Além disso, também é possivel obter a caracterizacao do tipo de perda
por meio do PEATE, sendo que em casos de perda auditiva condutiva, pode
haver um aumento nos valores de laténcia das ondas |, lll e V com interpicos |-
[, 111-V e |-V normais, e nos casos de perda auditiva neurossensorial de grau
leve a moderado, as laténcias das ondas |, lll e V com interpicos I-lll, llI-V e |-V
encontram-se normais em alta intensidade, verificando uma rapida diminuigao
das amplitudes das ondas (principalmente | e Ill) com o decréscimo da

intensidade (Matas, 2003).

3.3.Correlacdes entre SCdL e alteragcdes auditivas
Sao escassos os estudos referentes a SCdL e a audigao. Poucos autores
realizaram uma bateria de testes audiologicos a fim de detectar possiveis
alteragdes na via auditiva periférica e central de individuos com SCdL

(Robinson et al., 1985; Egelund, 1987; Marres et al., 1989).
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Estudos apontam que a incidéncia de perda auditiva pode variar de 60 a
100% dos casos, considerando os resultados obtidos por meio da ATL e do
PEATE como principais instrumentos de avaliacao nessa populagao (Egelund;
1987; Ichiyama et al., 1994; Kaga et al; 1995; Sakai et al., 2002; Kim et al.,
2008; Oliveira et al., 2009; Oikawa et al., 2015; Chowdhury et al., 2016).
Embora estes estudos tenham contabilizado um pequeno numero amostral,
verificou-se que grande parte dos individuos com SCdL apresenta alguma
alteracao auditiva. De acordo com Deardorff et al. (2020), o comprometimento
auditivo na SCdL esta presente em cerca de 80% dos casos.

Quanto ao tipo de perda auditiva, considerando a analise dos diferentes
tipos de teste utilizados para o diagndstico, observou-se que a PAC foi a mais
encontrada (Sakai et al., 2002; Marchisio et al., 2008; Kim et al., 2008; Oliveira
et al., 2009; Marchisio et al., 2014; Chowdhury et al., 2016), seguida pela PANS
(Egelund, 1987; Oikawa et al., 2015). Ja no estudo de Bergeron (2020), a
PANS foi descrita como o comprometimento mais comum, seguido da PAC.

O estudo de Marchisio et al. (2014) apontou uma relagao entre PAC e
individuos com SCdL com variante genética em NIPBL; entretanto, os autores
descreveram que maiores estudos sao necessarios para confirmar esse
achado. Se esta hipdtese for confirmada em estudos futuros, esse achado
pode justificar a divergéncia encontrada na literatura referente ao tipo de perda
mais frequente, ja que nenhum dos estudos mencionados especificaram o
mapeamento genético dos individuos incluidos na pesquisa.

Algumas causas possiveis para a PAC nessa populagdao incluem:

estenose do canal auditivo externo, anomalias ossiculares da orelha média,
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tecidos moles inespecificos que preenchem a orelha média, e otite média
(aguda ou crénica). Por este motivo, a insercao de tubo de ventilagdo nem
sempre € um recurso clinico viavel para o tratamento, pois alguns individuos
apresentam malformacdes de orelha média, indo além da presenca de
secregao na cavidade. Com relacao as etiologias para a PANS, destacam-se
as anomalias da orelha interna, tal como a displasia coclear (Kim el al., 2008;
Jung et al., 2016; Bergeron et al., 2020).

Referente ao grau de perda auditiva, ao considerar os resultados da ATL
dos estudos, houve uma variacao de grau leve a profundo, sendo o grau leve o
mais predominante. Nos estudos de Bergeron et al. (2020) também foi possivel
encontrar perda auditiva de grau leve em aproximadamente um terco dos
individuos com SCdL.

No que diz respeito as medidas de imitancia acustica, pode-se observar
predominancia da curva timpanométrica do tipo B em individuos com SCdL
(Oliveira et al., 2009, Chowdhury et al., 2016; Jung et al., 2016), embora tenha
sido encontrada curva do tipo A bilateral em outros dois estudos (Egelund
1987; Jung et al., 2016).

Os reflexos acusticos, por sua vez, foram descritos em apenas dois dentre
os quatro artigos que realizaram as medidas de imitancia acustica, sendo
encontrado um caso com reflexos acusticos presentes bilateralmente (Egelund
1987), e um caso com auséncia de reflexos bilateralmente decorrente de
comprometimento de orelha média (curva timpanometrica tipo B) (Oliveira et

al., 2009).
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No que tange aos resultados das EOA, analisando os artigos que
apresentaram esse achado, um deles encontrou auséncia de EOA evocadas
por produto de distorcdo e por estimulo transiente, em decorréncia de uma
perda auditiva condutiva (Oliveira et al., 2009), enquanto o outro verificou
presenca de EOA evocadas por produto de distorcdo na orelha direita e
auséncia de respostas na orelha esquerda associado a uma perda auditiva
neurossensorial (Oikawa et al., 2015).

Ainda com relacao ao grau de perda auditiva, considerando os dados
obtidos pela realizacdo do PEATE, foi possivel verificar que o limiar
eletrofisiologico variou de 40dBnNA (Ichiyama et al., 1994; Chowdhury et al.,
2016) até auséncia de respostas em 100 dBnNA (Ichiyama et al., 1994; Sakai
et al., 2002).

Jung et al. (2016) avaliaram 32 individuos com SCdL utilizando o PEATE
e verificaram 6,3% de perda auditiva leve; 15,6% de perda auditiva moderada;
31,3% de perda auditiva moderada/severa; 12,5% de perda auditiva severa e
15,6% de perda auditiva profunda.

Kim et al. (2008) também verificaram a audigao de 10 individuos com
SCdL, por meio da ATL e PEATE, e puderam constatar a presenca de perda
auditiva leve em 10% dos casos, perda auditiva em graus variaveis em 40%, e
profunda em 10% dos individuos.

No entanto, ao comparar o grau da perda auditiva obtido pelo PEATE com
o grau obtido pela ATL, percebe-se que a propor¢ao do grau da perda auditiva
e diferente entre os procedimentos (sendo mais frequente o grau severo no

PEATE e o grau leve na ATL). Isso pode se justificar pelo fato de que
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individuos com fendtipo grave na SCdL, geralmente ndao apresentam condi¢oes
cognitivas para responder as tarefas solicitadas na ATL e, portanto, podem ser
avaliados apenas por outras medidas objetivas que nao dependem da resposta
do individuo, por exemplo o PEATE. Entao, a ATL acaba sendo realizada em
casos com expressao fenotipica mais leve, enquanto o PEATE torna-se o
principal recurso possivel para diagnostico de casos de maior a gravidade da
SCdL, onde, consequentemente, mais sintomas estao presentes, e logo, mais
estruturas do sistema auditivo podem estar comprometidas.

No que concerne a integridade da via auditiva mensurada por meio do
PEATE, somente dois artigos apresentaram dados sobre as laténcias das
ondas e interpicos, sendo que um deles apenas descreveu onda | e interpico I-
V com laténcias normais (Ichiyama et al., 1994) e o outro descreveu o PEATE
com laténcias absolutas aumentadas e interpicos dentro da normalidade,
confirmando comprometimento de orelha média (Oliveira et al., 2009). Além
disso, dois estudos nao especificaram os dados encontrados no PEATE
integridade e/ou limiar eletrofisiolégico (Marchisio et al., 2008; Marchisio et al.,
2014).

Como ja mencionado, o PEATE é um dos instrumentos mais utilizados
para avaliar a via auditiva em individuos com SCdL. Para tanto, Ichiyama et al.
(1994) fizeram uso deste procedimento a fim de obter informagdes sobre
acuidade auditiva em dois individuos do sexo masculino com SCdL. Um dos
individuos nao apresentou respostas a 100 dBnNA. Estudos
otorrinolaringologicos neste paciente mostraram canais auditivos externos e

membranas timpanicas normais. Nesse caso, o PEATE revelou graves
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alteracbes neurossensoriais de grau profundo. O outro individuo também
apresentava canais auditivos externos e membranas timpanicas normais. No
PEATE, com estimulos apresentados a 80 dBnNA, observou-se laténcia normal
de onda | e laténcia interpico |-V normal e limiar eletrofisiologico elevado da
onda V (40 dBnNA). Logo os autores concluiram que, se foi identificada
normalidade na laténcia da onda | com estimulos a 80 dBnNA no PEATE, e
nao foram constatadas anormalidades dos canais auditivos externos ou
timpanos, o individuo possivelmente apresentava uma PANS de grau leve. A
partir desses resultados, os autores puderam inferir que a PANS é uma das
importantes alteracdes possiveis de se encontrar na SCdL.

Semelhantemente, Kaga et al. (1995) fizeram uso do PEATE ao avaliar 10
criangas com o objetivo de determinar o nivel de lesdao em tronco encefalico
que causa prejuizo auditivo. Foi encontrado PEATE alterado em 80% dos
casos, sendo 40% com perda auditiva de grau severo bilateral, 20% perda
auditiva de grau severo unilateral e 20% perda auditiva de grau leve bilateral.
Os resultados demonstraram uma alta prevaléncia de PANS, mas a
imaturidade do tronco encefalico ndo foi descartada em dois casos.

Sakai et al. (2002) também examinaram as respostas obtidas por meio do
PEATE em criangas com SCdL, a fim de investigar a audicdo e a efetividade
das proéteses auditivas nos casos de deficiéncia auditiva. O estudo foi feito com
13 individuos com SCdL e 100% apresentaram algum comprometimento
auditivo. O grau da perda auditiva variou de moderado a grave em todos os
casos. Quanto as respostas do PEATE, 46,15% dos sujeitos analisados

tiveram auséncia de respostas (33,3% tiveram respostas presentes nos anos
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seguintes), 15,38% apresentaram respostas presentes bilateralmente, 23,07%
respostas ausentes unilateralmente e 15,38% auséncia da onda V em uma das
orelhas com PEATE normal na outra. Trés de 13 pacientes exibiram melhores
respostas ao som por meio do uso de proteses auditivas e treinamento
auditivo.

Referente as informacdes acerca de progressao da perda auditiva,
Oikawa et al. (2015) acompanharam o desenvolvimento auditivo de uma
crianga com SCdL e constataram, por meio do PEATE, que ele apresentava
uma PANS de grau moderado, mas essa alteragcao foi melhorando com o
tempo. Aos trés meses de idade obteve-se resposta a 70 dBnNA
bilateralmente; aos oito meses as respostas foram de 70 dBnNA em orelha
direita e de 60 dBnNA em orelha esquerda; com um ano o limiar
eletrofisiologico foi de 50 dBnNA para a orelha direita e de 60 dB para a
esquerda e finalmente, aos quatro anos e um més, o PEATE foi normalizado.
Os autores nao descartam a possibilidade de que tenha ocorrido um atraso na
mielinizacdo do nervo coclear, ja que essa sindrome €& caracterizada por atraso
no crescimento desde a fase fetal, mas ressaltam que os fatores variam de
caso para caso, sendo ainda necessaria a investigacao da causa da perda
auditiva.

No que se refere aos achados correlacionando a gravidade clinica e
genotipo na SCdL com os aspectos audiologicos, Marchisio et al. (2014)
realizaram um estudo com individuos que apresentavam diagnostico a partir de
caracteristicas patognomaénicas e testes genéticos (deteccdo dos genes NIPBL

e SMC1A). O fendtipo grave foi mais prevalente entre os pacientes com perda
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auditiva moderada/severa do que entre aqueles com perda auditiva
discreta/leve ou audicdo normal. Com relacao ao gene, a frequéncia de
mutacdes de NIPBL foi semelhante em individuos com PANS e com PAC.
Marchisio et al. (2008) investigaram a associagdao do comprometimento
auditivo com o cognitivo, e perceberam que a prevaléncia de perda auditiva foi
maior em individuos com comprometimento cognitivo mais grave se comparado
com aqueles de comprometimento leve/moderado. Como solugdes terapéuticas
e tratamento, sugeriram que o conhecimento atual se amplie acerca da perda
auditiva nessa populagao, e que a abordagem multidisciplinar deve incluir
exames otorrinolaringologicos e audioldgicos de rotina. O tratamento com tubo
de ventilagao e/ou amplificagdo com aparelhos auditivos deve ser considerado
para maximizar o desenvolvimento de fala e linguagem, proporcionando melhor

qualidade de vida.
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4. METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal, quanto aos resultados
da avaliagao audioldgica de individuos com SCdL, na faixa etaria de trés a 26
anos e que possuem resultado do SCE confirmando a sindrome.

A presente pesquisa obteve aprovacdo pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, pelo
nuamero 3.317.995 (ANEXO I).

Este estudo foi realizado em parceria com a Unidade de Genética do
Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (ICr — HCFMUSP). Foram incluidos apenas os
individuos com a confirmacao diagnostica pelo estudo genético molecular dos
genes pela técnica do SCE.

A pesquisa foi realizada no Instituto de Tratamento de Cancer Infantil e no
Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional, em
conjunto com a equipe multidisciplinar do Departamento de Genética do ICr —

HCFMUSP.

4.1.Casuistica e critérios de inclusao
O estudo foi composto por 13 individuos de ambos os sexos na faixa
etaria entre trés e 26 anos, com diagnéstico de SCdL.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao: individuos de qualquer

género e idade entre dois e 45 anos, com diagnostico meédico de SCdL, de



Meétodos 56

qualquer gene variante e com resultado do teste de SCE confirmando a
sindrome, atendidos no Departamento de Genética do ICr — HCFMUSP nos
anos de 2017 a 2020, em que os responsaveis concordassem em participar da
pesquisa.

Inicialmente foi realizada uma parceria com o Departamento de Genética
do ICr — HCFMUSP, que disponibilizou acesso aos prontuarios médicos dos
pacientes e selecao de acordo com os critérios de inclusao na amostra.

Considerando os critérios acima, 26 individuos foram convidados por
telefone a participar do estudo, mas somente 13 individuos foram incluidos
(Figura 1), sendo nove do género masculino e quatro do género feminino, na
faixa etaria entre trés e 26 anos. Os 12 pacientes que se recusaram a participar
residiam em outros estados e estavam impossibilitados de viajar devido a atual

pandemia de COVID-19 e/ou condi¢cdes de saude dos participantes.

]
26 individuos
convidados |
|
| | | | .
12 nao aceitaram | 13 individuos Um veio aci
participar ( compareceram | |

Todos incluidos na
amostra

9 do sexo masculino!
e 4 do sexo
feminino, entre trés
e 26 anos.

Figura 1- Fluxograma da selegéo dos individuos com SCdL para o estudo.
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No presente estudo nao foram incluidos individuos com outras sindromes,

atendidos no Departamento de Genética do ICr - HCFMUSP.

4.2.Materiais

Para este estudo foram utilizados os seguintes materiais:

Protocolo de coleta da historia clinica do individuo por meio de
anamnese adulto (ANEXO II) e infantii (ANEXO IllI) elaborado e
utilizado pelo Setor de Audiologia Clinica do Curso de
Fonoaudiologia do Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e
Terapia Ocupacional da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo;

Otoscopio marca Heine, modelo Mini Heine 2000, para visualizagao
do meato acustico externo;

Imitancidmetro marca Madsen Modelo Zodiac 901, para realizacao
das Medidas de Imitancia Acustica;

Audiédmetro marca Otometrics, modelo ltera |l e fone de ouvido supra
aurais modelo TDH-39 e vibrador 6sseo B-71, atendendo aos
padroes ANSI S3.6-1989 e |IEC-1988, para realizacao da avaliagao
audiologica;

Cabina acustica atendendo a norma ANSI S3.1-1991 de quantidade
de ruido ambiental,

Equipamento de dois canais (Universal Smart Box Jr ™ Smart EP,
marca Intelligent Hearing System) para a realizagdo das EOAT e

EOAPD (com fone ER-10D) e do PEATE (com fones de inser¢cao ER-
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3A e/ou vibrador 6sseo);
e Pastas abrasiva e eletrolitica;

e Esparadrapo do tipo microporoso.

4.3.Procedimentos
4.3.1. Informagdes sobre a pesquisa para os pais ou responsaveis

Os esclarecimentos que concernem ao presente estudo foram realizados
de forma verbal para os responsaveis e individuos participantes, previamente a
realizacao das avaliacoes.

A avaliagao foi realizada em um unico dia, pois desta forma diminui-se
os vieses de encontrar alteracdo devido a uma possivel variagao nas condi¢coes
de orelha média. Além disso, a duragdo de todos os procedimentos foi de
aproximadamente duas horas.

A pesquisa so se iniciou apos a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pais ou responsaveis e do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) pelo individuo da pesquisa (ANEXOS
IV, V, VI e VIl). Em todos os casos avaliados, foi aplicado o TCLE pois os
individuos nao conseguiam consentir a avaliacao por meio do TALE (devido as
condi¢oes de Ql).

Os individuos que apresentaram alteragdo de orelha média foram
encaminhados para tratamento com a equipe médica do ICr do HCFMUSP e,
aqueles que apresentaram PANS com necessidade de uso de AASI, foram
encaminhados para o Ambulatério de Saude Auditiva do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Reouvir).
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4.3.2. Coleta da histéria clinica dos individuos
A anamnese foi realizada com os responsaveis tanto no caso de criangas
como de adultos (considerando a alteragcao de QI). O protocolo de Anamnese
Infantil e de Adultos do Curso de Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina da
USP (FMUSP) foi utilizado, com o objetivo de investigar a presenca de queixas

auditivas e dados sobre a historia clinica dos individuos.

4.3.3. Inspecdo do meato acustico externo
Apos a coleta da historia clinica do individuo, foi feita a inspec¢ao visual do
meato acustico externo, com o objetivo de verificar possiveis obstrugdes por
presenca de cerume ou corpo estranho que impediriam a realizagao dos
procedimentos audiolégicos. Houve um caso de presenca de cerume, € O
participante foi encaminhado para avaliacdo e conduta otorrinolaringolégica,

retornando apos a realizagao da remocgao de cerume.

4.3.4. Audiometria tonal e vocal
A ATL foi realizada nas frequéncias de 250 a 8.000 Hz (em todos que
conseguiram ser testados), com fones de ouvido supra-aurais em cabina
acustica. A ATL por via 6ssea foi realizada para determinar o tipo da perda
auditiva, conforme proposto por Silman e Silverman (1997), caso apresentasse
limiares superiores a 20 dB NA. Alguns individuos nao condicionaram para a
realizagdo da ATL, devido a alteragédo de Ql.

Para esse teste, foram seguidos os seguintes critérios de normalidade:
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Para criangcas (acima de sete anos), adolescentes e adultos: Média dos
limiares auditivos nas frequéncias de 500, 1.000 e 2.000 Hz menor ou igual a
20 dB NA (Davis e Silverman, 1970).

Para criangas (com idade inferior a sete anos). Média dos limiares
auditivos nas frequéncias de 500, 1.000 e 2.000 Hz menor ou igual a 15dB NA
(Northern e Downs, 2002).

Os resultados alterados na ATL foram classificados em PANS com gap
aeéreo-o0sseo de até 10 dB NA, PAC com gap aéreo-6sseo maior que 15 dB NA,
PAM com limiares de via aérea maiores que 20 dB NA e limiares de via 6ssea
maiores que 15 dB NA, de acordo com os critérios estabelecidos por tipo de
perda auditiva (Silman e Silverman, 1997).

Com relagao ao grau da perda auditiva em individuos acima de sete anos,
foram utilizados os critérios estabelecidos por Davis e Silverman (1970),

apresentados no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1- Classificacdo do grau de perda auditiva para maiores de sete anos.

Perda auditiva leve 21—-40 dB NA

Perda auditiva moderada 41 —-70 dB NA

Perda auditiva severa 71-90dB NA
Perda auditiva profunda >91dB NA

Fonte: Davis e Silverman, 1970

No caso de individuos com idade inferior a sete anos, os critérios de
normalidade utilizados foram os estabelecidos por Northern e Downs (2002)

(Quadro 2).
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Quadro 2- Classificagdo do grau de perda auditiva para menores de sete anos.

Perda auditiva discreta 16 —25dB NA
Perda auditiva leve 26 — 30 dB NA
Perda auditiva moderada 31 -50dB NA
Perda auditiva severa 51 -70dB NA
Perda auditiva profunda >71dB NA

Fonte: Northern e Downs, 2002.

Na audiometria vocal foram pesquisados o LRF e o IPRF com as listas de
vocabulos propostas por Santos e Russo (1991) a viva voz. O individuo foi
orientado a repetir as palavras faladas pela pesquisadora. Quanto ao critério de
normalidade do LRF, utilizou-se respostas iguais ou até 10 dB acima da média
dos limiares auditivos das frequéncias de 500, 1.000 e 2.000 Hz na ATL
(Santos e Russo, 1991).

No IPRF, foi apresentada uma lista de 25 palavras e solicitado ao
individuo para que as repetisse da forma que ouvisse. De acordo com o
proposto por Santos e Russo (1991), para classificar o IPRF utiliza-se como
critério de normalidade porcentagem de acerto entre 88% e 100% na

intensidade de 30 dB acima do LRF.

4.3.5. Medidas de imitancia acustica
Para obter as medidas de imitancia acustica foi utilizada uma sonda de
226 Hz, introduzida no meato acustico externo e um fone na orelha

contralateral, acoplado a sonda por uma haste de sustentagao (Carvallo, 2003).
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Primeiro foi realizada a timpanometria, sendo que os critérios de analise e
normalidade adotados seguem a mesma classificagdo proposta por Jerger
(1970), sendo: Curvas do tipo A, tipo B, tipo C, tipo As e tipo Ad, sendo
considerada normal a tipo A.

Em seguida foi realizada a pesquisa dos reflexos acusticos ipsilaterais e
contralaterais nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, testados
manualmente. Estes foram classificados em presentes e ausentes (Carvallo et
al.,, 2000) e em casos de auséncia de reflexos, os reflexos acusticos foram

retestados e confirmados.

4.3.6. Emissoes otoacusticas por estimulo transiente

Para a realizacdo deste procedimento foi necessario que o individuo
estivesse sentado/reclinado de modo que houvesse uma tranquilidade fisica
geral. Além disso, foi feito o ajuste da sonda na orelha para a obtencdo de uma
resposta adequada.

Foi feita a aquisicao de 1.024 estimulos do tipo clique nao linear, com
duragao de 75 microssegundos, taxa de apresentacao de 19,30 estimulos por
segundo em uma intensidade de 80 dB NPS, janela de analise de 30 ms.

O critério de normalidade foi definido pelo software do equipamento IHS.
Foi realizada a analise das bandas de frequéncias de 1.000 Hz, 1.500 Hz,
2.000 Hz, 3.000 Hz e 4.000 Hz e, para o resultado ser considerado como
“‘presente”, deveria apresentar resposta com relagao sinal/ruido maior ou igual
a 6 dB em trés bandas de frequéncia, incluindo obrigatoriamente a frequéncia

de 4.000 Hz (Durante et al., 2015).
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4.3.7. Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico

Para obtencao do PEATE, o individuo permaneceu sentado ou dormindo
confortavelmente em uma poltrona reclinavel, em uma sala tratada acustica e
eletricamente. Foi realizada inicialmente a limpeza da pele com pasta abrasiva,
fixando os eletrodos a pele do individuo por meio de pasta eletrolitica e fita
microporosa, em posi¢coes pré-determinadas, de acordo com a norma
International Electrode System IES 10-20 (Jasper, 1958). Os valores de
impedancia dos eletrodos foram verificados, devendo situar-se abaixo de 5
kOhms, com diferenga maxima de 3 kOhms entre eles.

No PEATE, o eletrodo ativo (Fz) e o eletrodo terra (Fpz) foram
posicionados na fronte, e os eletrodos de referéncia posicionados na mastoide
esquerda (M1) e mastoide direita (M2). Este potencial foi obtido utilizando
estimulo clique de polaridade rarefeita a 80 dBnNA, apresentado
monoauralmente por meio de fones de insercao ER-3A em uma velocidade de
apresentacao de 27,7 estimulos por segundo para criangas e adultos,
totalizando 2.000 estimulos. Foi verificada a reprodutibilidade do tracado,
obtendo dois registros em cada orelha a fim de confirmar a presenca de
resposta.

No tragado obtido a 80 dBnNA foram analisadas as laténcias absolutas
das ondas I, lll e V e os interpicos I-lll, 11I-V e I-V a 80 dBnNA, verificando desta
forma, a integridade da via auditiva. Os resultados foram analisados de forma
qualitativa e quantitativa.

Para a analise qualitativa (classificagcdo dos resultados em normal ou

alterado), foi utilizado o critério de normalidade conforme descrito no Quadro 3,
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em que o valor da média € somado ou subtraido de um desvio padrao para os
interpicos e até dois desvios padrao para a laténcia absoluta das ondas. Para a
analise quantitativa, foram considerados os valores medios de laténcia absoluta

das ondas |, lll e V e a laténcia dos interpicos I-lll, IlI-V e |-V em milissegundos.

Quadro 3- Padrdo de normalidade dos valores de laténcias absolutas e interpicos do PEATE
(em milissegundos)

Interpico Interpico Interpico
Ondal Onda lll Onda VvV - -V IV
Media 1,54 3,69 5,54 214 1,86 4.00
(ms)
Desvio 0,11 0,10 0,19 0,23 0,14 0,20
Padrdo (ms)

Fonte: Manual do equipamento Biologic — Evoked Potential User Manual, 1993.

Foi realizado, também, a pesquisa do limiar eletrofisiolégico em todos os
individuos, decrescendo a intensidade do estimulo acustico de 10 em 10
dBnNA, e obtendo a menor intensidade na qual € possivel verificar a presenca
da onda V em sua menor amplitude, ja que a populagdo em questao possui
alteragdes importantes de Ql, impossibilitando por vezes a obtengédo do limiar
auditivo por meio da ATL. Para a analise, foram considerados os valores
absolutos de laténcia da onda V, e para inferir sobre o grau da perda auditiva,
foi feita a estimativa do diferencial dos limiares auditivos obtidos entre o PEATE
e a ATL, visto que os limiares eletrofisioldgicos obtidos nas frequéncias do
estimulo clique (3, 4 e 6 kHz) se concentram num intervalo de 10 a 15 dB
acima da média dos limiares tonais nessas trés frequéncias (Tenorio et al.,

2007).
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4.4. Analise dos dados

Apos a coleta, os dados obtidos foram tabulados e analisados,

considerando os seguintes aspectos:

e Audiometria tonal limiar (ATL): analise qualitativa quanto a
presenca ou auséncia de perda auditiva (alterado e normal
respectivamente), bem como, quanto a caracterizagao referente ao
tipo, grau e lateralidade da perda auditiva, e analise quantitativa dos
limiares auditivos obtidos em cada frequéncia;

e Audiometria vocal: analise qualitativa quanto a resultados normais
ou alterados no LRF e no IPRF, e analise quantitativa dos limiares do
LRF e do percentual de acertos no IPRF;

e Medidas de imitancia acustica: analise qualitativa referente a
presenca ou auséncia de alteragcao e caracterizagdo quanto ao tipo de
curva timpanométrica, e analise qualitativa quanto a presenca ou
auséncia dos reflexos acusticos;

e Emissdes otoacusticas transientes (EOAT): analise qualitativa
referente a presenca ou auséncia de resposta.

e Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE):
analise qualitativa (presencga ou auséncia de alteragdo) e quantitativa
das laténcias absolutas das ondas |, Ill e V, dos interpicos I-lll, IlI-V e
I-V, e do limiar eletrofisiologico.

Para cada um desses itens destacados, foi realizada uma analise

estatistica descritiva e inferencial, quando possivel, por meio do software

Minitab 19.
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Os resultados obtidos em cada avaliagcao foram comparados entre as

orelhas por meio do teste nao paramétrico de Wilcoxon. O teste do qui-

quadrado de Pearson (¥?) foi adotado para verificar a associagdo entre duas

variaveis categoricas, tais como presenca/auséncia de resposta ou de
alteracao. Para todas as analises, adotou-se nivel de significancia estatistica p-
valors 0,05 (5%) (Bussab e Morettin, 2002; Field, 2018).

Na analise dos dados por individuo, para a classificagao dos resultados
em alterado, bastava uma orelha comprometida e, para classificar o individuo
como normal, foi necessario que ambas as orelhas apresentassem resultados
dentro da normalidade. Isso se aplicou em todos os procedimentos

mencionados acima.
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5. RESULTADOS

Neste capitulo serao apresentados os resultados obtidos na Audiometria
tonal e vocal, Medidas de imitancia acustica, EOAT e PEATE de 13 individuos

com SCdL.

5.1.Caracterizagao da amostra da pesquisa
Na Tabela 1 encontra-se a caracterizacao da amostra em relacido a idade,

género e analise genética de individuos com SCdL.

Tabela 1- Caracterizagdo da amostra em relacdo a faixa etaria, género e gene de individuos

com SCdL.
Média PSSV Minimo  Maximo
padrao
Idade (anos) 12,38 7,40 3 26
Numero de participantes (N) Porcentagem (%)
Género
Masculino 9 69,23%
Feminino 4 30,77%
Total 13 100%
Gene
NIPBL 12 92,30%
SMC1A 1 7,70%
Total 13 100%

5.2. Audiometria tonal limiar
Os dados foram analisados de forma qualitativa e quantitativa. E
importante ressaltar que nem todos os pacientes realizaram a audiometria tonal

limiar devido a algumas limitagdes caracteristicas da sindrome.
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5.2.1. Analise qualitativa
Observou-se alteracao auditiva na maioria dos individos estudados
(Tabela 2), sendo que dentre elas a perda auditiva condutiva apresentou maior

ocorréncia (Tabela 3).

Tabela 2- Distribuicdo das ocorréncias de alteragdes encontradas na ATL em individuos com
SCdL por orelha.

Orelha Direita Orelha Esquerda
N % N %
Audiometria tonal Normal 3 37,50% 3 37,50%
Limiar Alterado 5 62,50% 5 62,50%
Total 8 100% 8 100%

Legenda: N- Numero amostral; %- Porcentagem.

Tabela 3- Distribuicdo dos tipos de perda auditiva obtidos pela ATL em individuos com SCdL

Orelha Direita Orelha Esquerda
N % N %
, " PAC 3 60% 5 100%
Tipo de perda auditiva
PANS 2 40% 0 0%
Total 5 100% 5 100%

Legenda: N- Numero amostral; PAC- Perda Auditiva Condutiva; PANS- Perda Auditiva
Neurossensorial; %- Porcentagem.

Com relacdo a analise qualitativa do grau da perda auditiva, vale
ressaltar que todas as perdas auditivas identificadas pela ATL foram de grau

leve (N = 5 para as orelhas direita e esquerda).

Tabela 4- Tipo de perda auditiva obtido pela ATL por individuo com SCdL.

N %
PAC bilateral 3 60%
Tipo de perda auditiva
PAC + PANS 2 40%
Total 5 100%

Legenda: N- Numero amostral; PAC- Perda Auditiva Condutiva; PANS- Perda Auditiva
Neurossensorial; %- Porcentagem.
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5.2.2. Analise quantitativa
Foi realizada uma analise descritiva dos limiares auditivos obtidos em
cada frequéncia da ATL. Apods isto, realizou-se uma analise inferencial para

comparar as orelhas direita e esquerda (Tabela 5; Grafico 1).

Tabela 5- Analise descritiva dos limiares auditivos obtidos na ATL para cada frequéncia e
comparacédo entre as orelhas direita e esquerda, em individuos com SCdL.

Média Desvio - 1° . 3° fo: +
Orelha N (dBNA) Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo Valor-W p-valor
0.25 oD 8 18,13 9,23 5,00 10,00 20,00 27,50 30,00
’ 7,00 0,2402
kHz OE 8 20,63 12,66 5,00 6,25 22,50 33,75 35,00
0.5 oD 8 20,00 15,12 0,00 5,00 22,50 33,75 40,00
’ 0,00 0,0719
kHz OE 8 22,50 15,81 5,00 5,00 25,00 38,75 40,00
1 oD 8 21,25 14,33 0,00 6,25 27,50 30,00 40,00
KkH 7,50 0,8875
z OE 8 21,25 13,30 5,00 6,25 25,00 32,50 40,00
2 oD 8 24,38 14,25 5,00 10,00 27,50 38,75 40,00
9,00 0,4299
kHz OE 8 21,25 16,20 0,00 5,00 25,00 37,50 40,00
3 oD 8 21,25 14,58 0,00 6,25 25,00 35,00 35,00
4,00 0,4076
kHz OE 8 19,38 15,68 0,00 1,25 25,00 32,50 40,00
4 oD 8 21,88 14,87 5,00 5,00 25,00 35,00 40,00
0,00 0,0719
kHz OE 8 19,38 15,68 0,00 1,25 22,50 35,00 35,00
6 oD 8 23,75 14,33 5,00 10,00 25,00 38,75 40,00
14,00 0,928
kHz OE 8 23,75 15,06 5,00 6,25 27,50 38,75 40,00
8 oD 8 23,75 14,82 5,00 6,25 30,00 35,00 40,00
3,00 0,1198

kHz OE 8 20,63 12,37 5,00 6,25 25,00 30,00 35,00

Legenda: ATL- Audiometria Tonal Limiar; OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N-
Numero amostral; kHz- kilo Hertz; dB NA- decibel Nivel de Audig&o.
+p-valor obtido pelo teste Wilcoxon
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Grafico 1- Analise descritiva dos limiares auditivos obtidos na ATL para cada frequéncia e
comparacgao entre as orelhas direita e esquerda, em individuos com SCdL.
Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; kHz- kilo Hertz; dB NA- decibel Nivel de
Audicao.
Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre as

orelhas direita e esquerda com relacao as médias dos limiares auditivos nas

frequéncias de 0,25 a 8 kHz na ATL.

5.3.Audiometria vocal
No que tange a audiometria vocal, realizada também em apenas oito
pacientes, foi observado que os resultados para o LRF e para o IPRF foram
compativeis com a ATL em todos os casos.
Para estes testes de fala também foi realizada uma analise inferencial a

fim de comparar as orelhas direita e esquerda (Tabela 6).
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Tabela 6- Analise descritiva dos resultados do SRT e do IPRF e comparacao entre as orelhas
direita e esquerda, em individuos com SCdL.

- Desvio - 1° . 3° .
Orelha N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo Valor-W p-valor*

oD 23,13 14,13 5,00 6,25 30,00 33,75 40,00

SRT 1,50 0,6374

8
OE 8 23,13 14,62 5,00 6,25 27,50 37,50 40,00
8

IPRE oD 98,00% 3,02 92,00% 96,00% 100,00% 100,00% 100,00% 0 1000
OE 8 98,00% 3,02 92,00% 96,00% 100,00% 100,00% 100,00% ’

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- Numero amostral; kHz- kilo Hertz; dB
NA- decibel Nivel de Audicao.
+p-valor obtido pelo teste Wilcoxon

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre as
orelhas direita e esquerda com relagao aos resultados do SRT e do IPRF na

audiometria vocal.

5.4.Medidas de imitancia acustica
As medidas de imitdncia acustica foram realizadas em todos os
individuos. A seguir, encontram-se as analises de ocorréncia de alteragdes por
orelha e por individuo, e tipos de alteracoes encontradas na timpanometria. Os
reflexos acusticos foram analisados qualitativamente, em presentes ou

ausentes.

5.41. Analise qualitativa da timpanometria
Observou-se alteragcao da curva timpanométrica na maioria dos individos
estudados (Tabela 7 e 9), sendo que a curva timpanométrica do tipo B foi a que

apresentou maior ocorréncia (Tabela 8; Grafico 2).
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Tabela 7- Ocorréncia de alteragdes encontradas na timpanometria em individuos com SCdL,

por orelha.
Orelha Direita Orelha Esquerda
N % N %
Normal 6 46,15% 4 30,76%
Timpanometria
Alterado 7 53,85% 9 69,24%
Total 13 100% 13 100%

Legenda: N- Numero amostral; %- Porcentagem.

Tabela 8- Tipos de alteragdes encontradas na timpanometria em individuos com SCdL, por

orelha.
Orelha Direita Orelha Esquerda
N % N %
Timpanometria B 6 85,72% 8 88,89%
C 1 14,28% 1 11,11%
Total 7 100% 9 100%

Legenda: N- Numero amostral; %- Porcentagem.

Orelha Direita Orelha Esquerda ) T—
timpanométrica
A
7,7% [ ]
[Oec

Grafico 2- Porcentagem de ocorréncia de cada tipo de curva timpanométrica nas orelhas
direita e esquerda em individuos com SCdL.

Nao houve associagcado entre a presencga de alteracido e a lateralidade da
orelha avaliada (y?= 0,650; gl= 1; p-valor= 0,420, obtido pelo teste qui-
quadrado de Pearson %2), bem como entre as orelhas e o tipo de curva

timpanométrica (y?= 0,686; gl= 2; p-valor= 0,710).
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Tabela 9- Ocorréncia de alteracdes encontradas na timpanometria por individuo com SCdL.

N %
) ) Normal 3 23,07%
Timpanometria
Alterado 10 76,93%
Total 13 100%

Legenda: N- Numero amostral; %- Porcentagem.

5.4.2. Analise qualitativa dos reflexos acusticos
Nao houve diferencas estatisticamente significantes associadas a
alteracao e a lateralidade da orelha avaliada para nenhuma das frequéncias

mensuradas nos reflexos acusticos ipsi ou contralaterais (Tabela 10).

Tabela 10- Analise qualitativa dos Reflexos Acusticos (presente ou ausente) e p-valor da
associacdo entre esta variavel e as orelhas direita e esquerda.

Lateralidade do reflexo Orelha Presente Ausente %2 gl p-valort
oD 38,46%  61,54%
Ipisilateral o TR 0722 1 0,395
0.5 khiy OE 76,92%  23,08%
’ oD 38,46%  61,54%
Contralateral T TP 0722 1 0,395
OE 76,92%  23,08%
oD 38,46%  61,54%
Ipisilateral o TP 0722 1 0,395
1 ke OE 76,92%  23,08%
oD 38,46%  61,54%
Contralateral e TP 0722 1 0,395
OE 76,92%  23,08%
oD 38,46%  61,54%
Ipisilateral o TR 0722 1 0,395
2 KHa OE 76,92%  23,08%
Contralateral oD 38,46% 61,54% 0,722 1 0,395
OE 76,92%  23,08% ’ ’
N oD 46,15%  53,85%
Ipisilateral 1,529 1 0,216
4 ke OE 76,92%  23,08%
oD 38,46%  61,54%
Contralateral 0,722 1 0,395
OE 76,92%  23,08%

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha esquerda; kHz- kilo Hertz; gl- graus de liberdade.
*p-valor obtido pelo teste qui-quadrado de Pearson (y2).
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5.5.Emissdes otoacusticas transientes
As EOAT foram realizadas em todos os individuos avaliados. A seguir,
encontra-se a analise qualitativa das EOAT dada pela ocorréncia de respostas

presentes ou ausentes (Grafico 3).
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a presenca ou
auséncia de resposta e a lateralidade da orelha avaliada (y?= 0,195; gl= 1; p-

valor= 0,658) nas EOAT.

Orelha Direita Orelha Esquerda O Ausentes

D Presentes

30,8%

69,2%

Grafico 3- Porcentagem de ocorréncia de respostas presentes ou ausentes nas EOAT nas
orelhas direita e esquerda, em individuos com SCdL.

5.6.Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico
A avaliagcao por meio dos PEATE em individuos com SCdL foi realizada
em 12 pacientes e as analises qualitativa e quantitativa encontram-se nas

Tabelas 11, 12 e 13 e nos Graficos 4, 5 e 6.



Resultados 76

Tabela 11- Analise qualitativa do PEATE (normal ou alterado) e p-valor da associagédo entre as
orelhas direita e esquerda nos individuos com SCdL (N = 12).

Orelha Normal Alterado %2 p-valor*
oD 75.00% 25 00%
Ondall R e 1,600 0,206
OE 50,00% 50,00%
oD 83,33% 16,67%
Onda lll S S 1,815 0,178
OE 50,00% 50,00%
oD 91.67% 8,33%
Onda V o oo 2,459 0,104
OE 50,00% 50,00%
oD 100,00% 0,00%
Interpico I-II Dese pess e e
OE 100,00% 0,00%
Interpico IlI-V ©op 100,00% 0,00% e e
P OE 91.67% 8.33%
_ oD 100,00% 0,00%
Interpico I-V (S) (S)
OE 100,00% 0,00%
imi oD 33,33% 66,67%
Limiar ° ° 0,202 0,653
eletrofisiologico OE 25,00% 75,00%

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha esquerda; ©- Nao € possivel a analise, pois as
amostras sdo muito semelhantes.
*p-valor obtido pelo teste qui-quadrado de Pearson (y32)

Nao houve diferenca estatisticamente significante associado a presenca
de alteracao nas laténcias absolutas das ondas |, lll e V, interpicos I-Ill, IlI-V e

[-V e limiar eletrofisiolégico do PEATE entre as orelhas direita e esquerda.

Tabela 12- Analise qualitativa do PEATE (normal ou alterado) por individuo com SCdL (N =
12).

Resultado N Porcentagem (%)
Normal 6 50.00%
Ondal Alterado 6 50,00%
Normal 7 58.33%
Ondal lll ,
Alterado 5 41.66%
Normal 6 50.00%
Onda V ,
Alterado 6 50,00%
Interpico I-lll Normal 12 100,00%
P Alterado 0 0,00%
Interpico IlI-V Normal 11 91,66%
P Alterado 1 8,33%
Interpico I-V Normal 12 100,00%
P Alterado 0 0,00%
Limiar Normal 3 25.00%
eletrofisiologico Alterado 9 75.00%

Legenda: N- Numero amostral; %- Porcentagem.
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Ainda com relacao ao PEATE, foi realizada uma analise descritiva dos
valores de laténcia absoluta das ondas |, lll e V e dos interpicos I-lll, IlI-V e |-V,
bem como do limiar eletrofisiologico (Tabela 13; Graficos 4, 5 e 6).

Ao comparar os resultados entre as orelhas direita e esquerda, por meio
do teste de Wilcoxon, observou-se que houve diferenca entre ambas as orelhas
apenas para a laténcia absoluta da onda V no PEATE, sendo que a orelha

esquerda apresentou valores maiores que a orelha direita (p-valor= 0,034)

(Tabela 13).
Tabela 13- Analise descritiva e inferencial dos valores de laténcia absoluta das ondas |, Illl e V,
dos interpicos I-1ll, 11I-V e |-V, e do limiar eletrofisiologico do PEATE.
- Desvio - 1° . 3° fo: Valor- p-
Orelhna N Média Padrio Minimo Quartil Mediana Quartil Maximo W valor*
oD 12 1,74 0,36 1,43 1,52 1,64 1,85 2,75
Ondal 16,00 0,275
OE 12 1,84 0,31 1,45 1,63 1,72 2,15 2,40
oD 12 3,85 0,25 3,69 3,70 3,78 3,87 4,60
Ondallil 16,50 0,084
OE 12 4,01 0,35 3,62 3,71 3,94 4,34 4,70
OD 12 5,67 0,25 5,45 5,55 5,60 5,68 6,40
Onda Vv 12,00 0,034*
OE 12 5,84 0,33 5,45 5,54 5,84 6,07 6,57
. oD 12 212 0,18 1,83 1,95 2,18 2,27 2,35
Interpico I-lll 24,50 0,476
OE 12 2,16 0,14 1,95 2,04 2,14 2,29 2,40
. OoDb 12 1,82 0,07 1,70 1,79 1,81 1,85 1,97
Interpico llI-V 30,00 0,823
OE 12 1,83 0,19 1,52 1,63 1,89 1,97 2,12
. OD 12 3,94 0,17 3,65 3,85 3,94 4,08 418
Interpico I-V 30,50 0,529
OE 12 3,99 0,14 3,80 3,87 4,00 4,15 4,18
Limiar oD 12 36,67 14,35 20,00 20,00 40,00 50,00 60,00
2,50 0,203

eletrofisioléogico o 12 3958 16,02 20,00 22,50 40,00 50,00 70,00

Legenda: OD- Orelha Direita; OE- Orelha Esquerda; N- numero amostral; *p-valor com
diferenca estatisticamente significativa.
+p-valor obtido pelo teste Wilcoxon
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5.7.Resumo das alteragcdes encontradas
A sequir, foi elaborado um quadro resumo das alteragcoes encontradas em

cada individuo (Quadro 4).

Quadro 4- Resumo das altera¢des encontradas em cada individuo.

bacionta| | ATL AV CcT RA EoAT | FEATE | FEATE
OD |OE | OD |OE | OD |OE | OD | OE | OD | OE | OD | OE | OD | OE

1 A|A|N|N|A|A|A|A|[A|JA[N|N]A]RA
2 |NA|NA|NA|NA| A |A| A |A|A|A|[A][A]A]RA
3 A|A|N|N|A|A|A|[A[A|A|A|[A]A]RA
4 |NA|NA|NA|NA| A | A| A | A|A|A|[NA|[NA|NA|NA
5 |NA|NA|NA|NA| A | A|A|A|A|A[A|[A]A]RA
6 A|lA|N|N|N|A|A|A|[A|A|[N|A]A]RA
7 N|N|N|N|A|N|]A|N|N|N|A|N|NIN
8 A|A|N|N|N|A|N|A|[A|JA|[N|A]A]RA
9 |NA|NA|NA|INA| N |N|N|N|A|JA[N|N]|]A]|RA
10 N|N|N|N|N|N|N|N|N|N|N|N|NIN
1 A|lA|N|N|A|A|A|A|[A|A|[N|N]A]RA
2 |[NA|NA|NA|NA|N|A|N|A|IN|A|N|A|INI]|A
13 N|N|N|N|N|[N|N|AIN|[N|N]A|NI]N

Legenda: ATL- Audiometria Tonal Limiar; AV- Audiometria Vocal; CT- Curva Timpanométrica;
RA- reflexo Acustico; EOAT- Emissbées Otoacusticas Transientes; PEATE- Potenciais
Evocados Auditivos de Tronco Encefalico; OD- Orelha Direita; OE- Orelha esquerda; A-
Alterado; N- Normal; NA- Ndo Avaliado.
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6. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar a via auditiva periférica e central de
individuos com SCdL por meio dos achados audioldgicos, eletroacusticos e
eletrofisiologicos da audicao.

Nesta pesquisa, verificou-se o funcionamento do sistema auditivo da
forma mais abrangente possivel, possibilitando a realizagao de inferéncias inter
e intra-testes pela associagcao dos resultados encontrados, promovendo melhor
elucidagao acerca dos casos avaliados, ja que trata-se de uma populacao

heterogénea, com particularidades auditivas pouco conhecidas.

6.1.Caracterizagao da amostra

Foram avaliados um total de 13 individuos com SCdL. Dentre eles, 12
apresentaram diagnédstico genético de NIPBL (92,30%), com excegcdo de um
individuo, que apresentou diagnostico de SMC1A (7,70%), conforme a Tabela
1.

No que concerne ao tamanho da amostra, € possivel observar que a
presente pesquisa contemplou uma quantidade pequena de individuos. Outros
autores também apresentaram dados com menos de 14 individuos em seus
estudos (Egelund, 1987; Ichiyama et al., 1994; Kaga et al., 1995, Sakai et al.,
2002, Kim et al., 2008; Oliveira et al., 2009; Oikawa et al., 2015; Chowdhury et
al., 2016). Isso pode ser explicado considerando que a SCdL € uma sindrome
rara, com prevaléncia de 1,24/100.000 para o fenotipo classico (Barisic et al.,
2008). O fendtipo classico (maior probabilidade de alteragdo no gene NIPBL)

(Deardorff et al., 2020), em geral, acarreta algum grau de comprometimento
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cognitivo e dificuldades de cooperacao, o que pode limitar a capacidade de
obter respostas precisas e confiaveis em testes auditivos.

Além disso, € importante ressaltar que a pandemia de COVID-19
impactou na convocacao dos individuos a serem avaliados, ja que a maioria
residia fora do Estado de Sao Paulo e, o aumento de casos de COVID-19 fez
com que os pais e/ou cuidadores ficassem receosos em entrarem em ambiente
hospitalar para a realizagao dos exames dessa pesquisa.

Com relacao ao diagndstico genético de SCdL, observa-se que dentre as
seis variantes patogénicas causais responsaveis por componentes estruturais
ou regulatérios do complexo da coesina (NIPBL, RAD21, SMC3, BRD4 e
HDACS8, SMC1A), a variante do gene NIPBL correspondeu a 92,30% dos casos
avaliados nesse estudo, o que atesta a incidéncia equivalente a 80%,
encontrada nos estudos de Selicorni et al. (2007) e Huisman et al. (2013). Vale
ressaltar que os casos de NIPBL sado herdados de forma autossémica
dominante, assim como RAD21, SMC3 e BRD4. No entanto, a maioria dos
individuos afetados apresentaram uma variante patogénica heterozigotica de
novo em NIPBL, por isso, € a primeira alteracao em gene a ser cogitada e
averiguada na SCdL, além de que os achados fenotipicos classicos da
sindrome sdao mais frequentes nesta variante, como caracteristicas

craniofaciais e anomalias dos membros (Deardorff et al., 2020).

6.2. Audiometria tonal limiar e vocal
Dentre os 13 individuos avaliados, foi possivel realizar a audiometria tonal
em oito deles, sendo que dentre esses, foi constatada presenca de perda
auditiva em cinco individuos (62,5% dos casos avaliados) conforme Tabelas 2,

3 e 4. Estudos de Kim et al. (2008) e Janek et al. (2016) encontraram incidéncia



Discussao 83

de perda auditiva em 60%~67% dos casos avaliados, utilizando como
procedimento audiologico a ATL. Em contrapartida, outros estudos
semelhantes constataram que a perda auditiva acometeu cerca de 80% dos
individuos com SCdL (Marchisio et al., 2008; Marchisio et al., 2014; Jung et al.,
2016 e Deardorff et al., 2020), o que evidencia que a populacdo em questao
manifesta a ocorréncia de perda auditiva de maneira desigual entre os pares.
Acredita-se que muitos fatores podem interferir na controvérsia quanto a
ocorréncia de perda auditiva na SCdL como, por exemplo, variante do gene,
nivel de comprometimento organico ou cognitivo.

Quanto ao tipo de perda auditiva (Tabelas 3 e 4), observou-se trés casos
com perda auditiva condutiva bilateral (60% dos casos com perda de audi¢cao)
e dois casos com perda auditiva neurossensorial na orelha direita e condutiva
na orelha esquerda (40% dos casos com perda de audigao). Nos estudos de
Marchisio et al. (2008 e 2014), também foi verificada perda auditiva do tipo
condutiva em 60% e 59,1% dos casos avaliados, respectivamente. Em 2014,
Marchisio et al. aprofundaram os estudos acerca dos achados audioldgicos,
diagnostico genético e severidade clinica de individuos com SCdL, e
destacaram a associagao de perda auditiva condutiva em um numero
consideravel de individuos com fendétipo mais grave (variante genética NIPBL).
Este dado corrobora os encontrados no presente estudo, pois foram a variante
genética e o tipo de perda auditiva mais encontrados. Isso pode ser explicado
por estudos que identificaram comprometimento de orelha média nos
individuos com SCdL, principalmente devido as malformacgdes de tecidos moles
ou presenca de liquido preenchendo a cavidade de orelha média (Kim et al.,
2008; Jung et al., 2016). Ainda, Marchisio et al. (2014) indicaram que o

comprometimento de orelha média pode estar associado a mutagdes NIPBL,
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pelo fato de que nao foi encontrada nenhuma mutagcdo em NIPBL nos
individuos com audi¢ao normal. No entanto, os autores descreveram que ainda
sao necessarios maiores estudos, avaliando novas variantes identificadas na
SCdL para confirmar esse achado.

De modo a minimizar os impactos negativos mencionados no paragrafo
anterior com relacao a perda auditiva condutiva, algumas opg¢odes de tratamento
podem ser consideradas, como uso de medicamentos e/ou insergao de tubo de
ventilagdo. No entanto, nem sempre sao recursos clinicos viaveis para esses
individuos, visto que alguns apresentam malformacdes de orelha média (lesao
de partes moles) e nao efusao fluida, como geralmente ocorre na otite média
secretora, constatado por Jung et al. (2016) por meio de achados de exames
de imagem e em condi¢des intraoperatérias. Levando esses fatores em
consideragao, as possiveis etiologias para a perda auditiva condutiva nessa
populagao seriam: estenose do canal auditivo externo, anomalias ossiculares
da orelha média, anomalias nao especificadas da orelha média (tecidos moles
inespecificos que preenchem a orelha média) e otites médias, aguda ou
cronica (Bergeron et al., 2020).

Ja a perda auditiva neurossensorial correspondeu a 40% dentre os tipos
verificados nessa pesquisa, sendo todos os casos unilaterais coexistindo com
uma perda auditiva condutiva do lado contralateral, corroborando, de certa
maneira, os achados de Bergeron et al. (2020), que verificaram perda auditiva
neurossensorial em 40,3% dos casos analisados. Entretanto, o estudo de
Bergeron et al. (2020) descreveu as perdas auditivas neurossensoriais como o
tipo de comprometimento mais comum na SCdL, seguido da perda auditiva
condutiva, o que nao corrobora os dados obtidos nesta pesquisa, em que foi

constatada maior ocorréncia de perda condutiva seguida de perda
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neurossensorial. Em outras pesquisas, a perda auditiva neurossensorial
também nao foi o tipo mais incidente, correspondendo a 22,7% (Marchisio et
al., 2014) e 33,3% (Janek et al., 2016) dos casos, ligeiramente abaixo do que
foi encontrado neste trabalho. Algumas possiveis etiologias para o surgimento
da perda auditiva neurossensorial nessa populagao, segundo alguns autores,
seriam as malformacdes na orelha interna, como por exemplo, a displasia
coclear (Bergeron et al., 2020).

No que concerne ao grau da perda auditiva, o presente estudo verificou
perda auditiva de grau leve bilateralmente em todos os individuos alterados na
ATL. Pode-se observar, na Tabela 5, que as médias dos limiares auditivos nas
frequéncias de 250 a 8.000 Hz sao semelhantes e que os valores maximos nao
ultrapassam 40 dB NA. Isso corrobora os achados em outros estudos, que
também utilizaram a ATL e encontraram predominantemente perda auditiva de
grau leve nos casos avaliados (Egelund 1987; Kim et al., 2008; Marchisio et al.,
2008, 2014; Chowdhury et al., 2016). Contudo, outros autores encontraram
perda auditiva de grau moderadamente severo como mais frequente (Sakai et
al., 2002; Oikawa et al., 2015; Janek et al., 2016) e no estudo de Kaga et al.
(1995), foi verificado perda auditiva de grau profundo como sendo a mais
prevalente (cerca de 90% dos individuos analisados).

Essa variabilidade relevante do grau da perda auditiva encontrada nos
estudos audiolégicos de SCdL pode ser justificada ao considerar que a SCdL &
bastante heterogénea e, ainda, que os individuos apresentem o mesmo
diagnodstico genético, a expressividade fenotipica € complexa e diversificada
em cada caso. Quanto maior a gravidade de expressividade fenotipica num
individuo com SCdL sabe-se que mais sistemas e/ou 6rgaos podem estar

afetados; portanto, nesses casos, ha uma maior probabilidade das estruturas
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auditivas também estarem comprometidas. Diante disto, a maior ocorréncia de
perda auditiva de grau leve pode ser explicada pelo fato de que, assim como os
individuos avaliados apresentavam fendtipos mais brandos e possuiam
condi¢cdes cognitivas para compreender e atender as solicitagdes necessarias
para a realizagcao da ATL, €& sugestivo que nesses casos as alteragdes das
estruturas auditivas também se manifestem de forma branda.

No que diz respeito a audiometria vocal, os resultados dos testes de fala
foram compativeis com os resultados encontrados na ATL, indicando que a
audiometria foi realizada de maneira confiavel, e que o IPRF nao sugeriu
comprometimento retrococlear, confirmando os demais achados de alteragao
de orelha média, predominantemente.

A maioria dos individuos que conseguiu realizar ATL apresentou perda
auditiva, sendo que todos apresentaram comprometimento de orelha média, de
forma unilateral ou bilateral. Apesar de todos apresentarem perda auditiva de
grau leve, este dado ressalta a importancia da avaliacao audiolégica precoce
para que se possa tentar diminuir seus efeitos nocivos no desenvolvimento
psico-socio-educacional desta populacgao.

Apesar de que os dados do PEATE serao discutidos em outro item, vale
ressaltar que dos 13 individuos avaliados, oito realizaram ATL, sendo que cinco
apresentaram perda auditiva de grau leve. Dos cinco individuos que nao
realizaram a ATL, quatro fizeram o limiar eletrofisiolégico por meio do PEATE e
apresentaram perda auditiva (trés sugestivos de perda auditiva de grau leve e
um de grau moderado para as frequéncias do clique). Sendo assim, pode-se
concluir que do total de 12 individuos avaliados quanto ao limiar auditivo, nove

apresentaram perda auditiva (75%).
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6.3.Medidas de imitancia acustica

A timpanometria foi realizada em todos os 13 pacientes incluidos no
estudo. Dentre estes, foi possivel observar que 10 individuos apresentaram
alteracao em pelo menos uma orelha (76,93%), sendo que as alteragdes foram
semelhantes na orelha direita (53,85%) e na orelha esquerda (69,24%)
(Tabelas 7 e 9). A principal alteragao encontrada foi a curva timpanomeétrica do
tipo B (85,72% das alteragdes na orelha direita e 88,89% na orelha esquerda),
seguida da curva do tipo C (14,28% das alteragcdes na orelha direita e 11,11%
na orelha esquerda), que foi observada duas vezes, em somente uma orelha,
em dois individuos (Tabela 8).

Poucos estudos descreveram os resultados das medidas de imitancia
acustica. Nesses, também pdde-se observar alta ocorréncia da curva
timpanométrica do tipo B em individuos com SCdL. No estudo de Jung et al.
(2016), as medidas de imitancia acustica foram mensuradas em 14 individuos
com SCdL e constataram curva timpanométrica do tipo B em 13 individuos
(92,85%) e curva do tipo A em um individuo (7,15%). Outros estudos, do tipo
relato de caso, também verificaram curva timpanométrica do tipo B nos
individuos avaliados (Oliveira et al., 2009; Chowdhury et al., 2016).

A ocorréncia de curva timpanomeétrica do tipo B, tanto no presente estudo
(Grafico 2), quanto em outros estudos referentes a audigao na SCdL (Marchisio
et al.,, 2008; Oliveira et al., 2009; Jung et al., 2014; Marchisio et al., 2014;
Chowdhury et al., 2016), corroboram o tipo de perda auditiva mais
frequentemente encontrada nessa populacao (perda condutiva), conforme foi
relatado anteriormente.

No que tange aos reflexos acusticos, observou-se que os resultados

foram compativeis com as alteracdes encontradas na timpanometria (Tabela
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10). Dos estudos em que as medidas de imitdncia acustica foram verificadas,
somente dois deles referem os dados dos reflexos acusticos. Egelund (1987),
descreveu reflexos acusticos presentes bilateralmente, corroborando os
achados de uma perda auditiva neurossensorial de grau leve. Ja Oliveira et al.
(2009) descreveu o estudo de um caso com auséncia de reflexos
bilateralmente, decorrente de comprometimento de orelha média (curva
timpanomeétrica tipo B).

E importante ressaltar que, embora diversos estudos tenham relatado na
metodologia que foram realizadas as medidas de imitancia acustica (Egelund
1987; Marchisio et al., 2008; Oliveira et al., 2009; Marchisio et al., 2014;
Chowdhury et al., 2016; Jung et al., 2016), apenas alguns deles descreveram
os resultados obtidos (Egelund 1987, Oliveira et al., 2009; Chowdhury et al.,
2016; Jung et al., 2016), o que prejudica a elucidagcao do prejuizo auditivo
nesta populacdo. Sendo assim, acredita-se ser fundamental a avaliacao da
orelha média nesta populagao, uma vez que poucos estudos verificaram essa
condicdo e a maioria dos individuos (no presente estudo) apresentou algum
tipo de alteragao, como a curva timpanomeétrica B ou C.

A avaliacao da orelha média pode ser realizada com procedimentos
simples e acessiveis, cujos resultados auxiliam na precisdo do diagnéstico. E
importante ressaltar que na SCdL € comum que o comprometimento de orelha
meédia seja decorrente de malformacdes e/ou presencga de tecidos inespecificos
dentro da cavidade, e ndo necessariamente liquido em orelha meédia. Também
seriam necessarios maiores estudos utilizando diagnéstico de imagem como
complementares, para que caso possiveis de alteragdes trataveis sejam
identificadas (otites médias devido a presenca de fluido na cavidade). Sendo

assim, o uso de medicamentos e/ou tubo de ventilagao possibilitariam alguma



Discussao 89

melhora dos limiares auditivos e, consequentemente, de qualidade de vida para

essa populacao.

6.4.Emissodes otoacusticas transientes

No que diz respeito aos resultados das EOAT, observou-se maior
ocorréncia de respostas ausentes, sendo 69,2% para a orelha direita e 76,9%
para a orelha esquerda (Grafico 3). Na timpanometria foi identificada 53,85%
de alteracao na orelha direita e de 69,24% na orelha esquerda, demonstrando
que as auséncias se devem predominantemente as alteragdes condutivas. Nos
dois casos de PANS, também foi observado auséncia de EOAT.

Dois estudos apresentaram dados referentes as EOA de individuos com
SCdL. Um deles encontrou auséncia de EOAPD e EOAT, em decorréncia de
uma perda auditiva condutiva (Oliveira et al., 2009), corroborando os achados
do presente estudo, enquanto o outro verificou presenca de EOAPD na orelha
direita e auséncia de respostas na orelha esquerda associado a uma perda
auditiva neurossensorial (Oikawa et al., 2015). Um terceiro estudo relatou ter
realizado EOAT, mas nao apresentou os achados encontrados (Chowdhury et
al., 2016).

Logo, as EOAT nao se mostraram o melhor instrumento de avaliagao
para a populagdo em questdo, devido a grande quantidade de alteragdes
condutivas, ocasionando auséncia de respostas. Nesses casos, as EOAT
tornam-se um procedimento extra para confirmar as alteracées de orelha média
mais do que cocleares, no entanto, as medidas de imitancia acustica ja fazem
este papel. Sendo assim, a realizacao das EOAT nessa populagao parece ser

mais complementar, uma vez que fornecem resultados semelhantes aos
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obtidos pela imitancia acustica e necessitam de equipamento especializado e

de maior custo.

6.5.Potencial evocado auditivo de tronco encefalico

Ao verificar os resultados obtidos no PEATE, dos 12 individuos avaliados,
independentemente dos parametros analisados, foi possivel observar alteracao
dos valores de laténcia em oito deles (66,66%), sendo que dentre esses, trés
apresentaram alteragao bilateral (37,50%) e cinco apresentaram alteragao
unilateral (62,50%), sendo quatro alterados na orelha esquerda e um alterado a
direita.

As alteracoes encontradas no PEATE foram: aumento da laténcia
absoluta da onda | (trés casos bilaterais e trés casos unilaterais a esquerda),
da onda Il (sendo 1 caso bilateral e seis casos unilaterais, sendo um na orelha
direita e cinco na orelha esquerda) e da onda V (um caso bilateral e cinco
casos unilaterais a esquerda). Quanto aos interpicos, observou-se alteragao do
interpico IlI-V em apenas um caso e somente na orelha esquerda, sendo que
nao foi observada em nenhum caso alteragao dos interpicos I-Ill e |-V (Tabelas
11e12).

Quanto a alteragado observada no interpico lllI-V, observou-se um aumento
discreto; entretanto, trata-se de um achado isolado em um individuo, no qual o
interpico |-V estava dentro da normalidade. Sendo assim, este achado isolado
nao foi qualificado como sugestivo de alteracado de tronco encefalico alto.

Poucos autores descreveram a analise da integridade da via auditiva em
tronco encefalico em individuos com SCdL, pois a maioria relatou somente os

achados de limiar eletrofisiologico.
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Ichiyama et al. (1994) realizaram um relato de dois casos de individuos
com SCdL. Utilizando o PEATE para avaliar a integridade da via auditiva, em
um deles foi verificado onda | e interpico |-V com laténcias normais a 80 dBnNA
e no outro, auséncia de respostas a 100 dBnNA. Como nao foi observada
anormalidades nos meatos auditivos externos ou membrana timpanica, os
autores concluiram que se tratava de uma perda auditiva neurossensorial de
grau leve no primeiro caso e perda auditiva neurossensorial de grau profundo
no segundo. Entretanto, seria necessario a realizagao de outros procedimentos
audioldgicos para confirmar esses achados.

Oliveira et al. (2009) encontraram no estudo de caso realizado com a
utilizacdo do PEATE os seguintes resultados: ondas |, Ill e V com laténcias
absolutas aumentadas e interpicos normais bilateralmente. Nas medidas de
imitdncia acustica, obtiveram curva timpanométrica do tipo B e reflexos
acusticos ausentes bilateralmente, confirmando achados de perda auditiva
condutiva. Com isto, entende-se que ha uma necessidade de maiores estudos
nessa populacido utilizando o PEATE para a investigagao de possiveis
comprometimentos da integridade da via auditiva em tronco encefalico que, em
conjunto com outros testes, pode contribuir para um melhor diagnostico
audiologico.

Na Tabela 13, na analise quantitativa dos resultados do PEATE, foi
possivel verificar que houve diferenca estatisticamente significante entre as
orelhas direita e esquerda, apenas para a laténcia absoluta da onda V, sendo
que a orelha esquerda apresentou valores maiores do que a orelha direita. Isso
pode ter ocorrido, principalmente, devido a orelha esquerda ter apresentado

alteracao na curva timpanomeétrica (tipo B), bem como auséncia das EOA,
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caracterizando alteracao de orelha média e provocando atraso nas laténcias
absolutas do PEATE.

Conforme explicitado no paragrafo anterior, as alteracbes do PEATE em
individuos com SCdL podem acontecer em consequéncia do comprometimento
de orelha média. Nessa pesquisa, um dos individuos avaliados apresentou
laténcias absolutas das ondas |, lll e V aumentadas e interpicos normais
bilateralmente e quatro individuos apresentaram a mesma condi¢cao de forma
unilateral, todos com timpanometria do tipo B ou C, sendo estes resultados do
PEATE caracteristicos de alteracao de orelha média.

Ainda, dois individuos apresentaram diminuigcao da laténcia da onda |,
com curvas timpanométricas do tipo A. Este achado poderia, em hipdtese, ser
comparado com estudos realizados em individuos com Sindrome de Down
(SD), em que sao observadas diminuigao dos valores de laténcia das ondas |,
lll e V do PEATE, tendo ou nao perda auditiva (Squires et al., 1987).

Nao ha consenso na literatura sobre o que provoca valores precoces de
laténcia do PEATE em SD. Uma, entre varias hipoteses, € que a circunferéncia
do cranio é reduzida em tamanho e, portanto, a distancia entre a céclea e o
tronco encefalico € menor (Forti et al., 2008). Sendo assim, pode-se cogitar que
o mesmo poderia ocorrer em individuos com SCdL, os quais apresentam
algumas caracteristicas craniofaciais semelhantes a individuos com SD, como
a microcefalia (Deardorff et al., 2020). Aléem disso, estudos em individuos com
SD sugerem uma possivel mielinizagao precoce do tronco encefalico; alteracao
ou simplificagdo das vias auditivas e/ou maior velocidade de conducao das
fibras nervosas e tronco encefalico menor (Forti et al.,, 2008), o que

provavelmente também possa se aplicar em alguns casos de SCdL.
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Neste estudo, foi possivel verificar que quatro individuos apresentaram
laténcias absolutas das ondas |, lll e V e interpicos totalmente normais, sendo
dois casos bilaterais e dois unilaterais, porém com curva timpanomeétrica do
tipo B. Sendo assim, pode-se deduzir que o comprometimento de orelha média
provocou um atraso das laténcias absolutas das ondas, mas que por serem
naturalmente precoces, talvez as condicoes de certos casos da SCdL
acarretaram valores de laténcias dentro da normalidade. Desta forma, visando
a interpretacao adequada do PEATE em individuos com SCdL, diante de
valores de laténcia normais, torna-se necessaria a investigagao das condigdes
de orelha média.

Como trata-se de uma populagido com muitos quadros de otite média ao
longo da vida, em que o tratamento nem sempre é efetivo, a analise dos
resultados dos PEATE torna-se imprescindivel, ja que a otite média de
repeticao pode influenciar a maturacao das vias auditivas centrais (Borges et
al., 2013). Deste modo, ao utilizar o PEATE na avaliagcdo audiologica de
individuos com SCdL, os dados normativos de individuos em desenvolvimento
tipico deveriam ser usados com certo cuidado de modo a nao impactar na
interpretacao dos resultados. Pode-se observar que, apesar das alteragdes de
orelha média encontradas, as médias dos valores de laténcias absolutas e
interpicos encontram-se praticamente todas dentro da normalidade (Graficos 4,
5e 6).

Com relagao ao limiar eletrofisiologico realizado nos 12 individuos
avaliados, observou-se alteragdo em 9 deles (75%). Isso mostra que os
resultados encontrados em ambos procedimentos (ATL e pesquisa de limiar

eletrofisiologico) foram compativeis. Nao foi encontrado na literatura dados com
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relagado a ocorréncia de alteracao em limiar eletrofisiologico a fim de comparar
com o obtido neste estudo.

A média para o limiar eletrofisiologico encontrada no presente estudo foi
de 36,67 dBnNA para a orelha direita e 39,58 dBnNA para a orelha esquerda
(Tabela 13), semelhante aos estudos de Ichiyama et al. (1994) e Chowdhury et
al. (2016), que encontraram limiar eletrofisiolégico a 40 dBnNA para individuos
com SCdL. Outro estudo encontrou limiar eletrofisiologico de 55 dBnNA
(Egelund, 1987) e outros encontraram auséncia de respostas em 100 dBnNA
(Ichiyama et al., 1994; Sakai et al., 2002).

No que concerne ao grau da perda auditiva utilizando o PEATE na funcao
de identificar o limiar eletrofisiologico, as alteracdes mais frequentemente
encontradas na literatura foram de grau severo bilateral (40%) (Kaga et al.,
1995); grau moderado (31,3%) (Jung et al., 2016); e alteragdes variando de
grau moderado a severo (40%) (Kim et al., 2008). Tais achados nao
corroboram o verificado no presente estudo, em que a alteragcdo mais
encontrada foi limiar eletrofisiolégico de 40dBnNA (correspondente a uma
perda auditiva leve nas frequéncias do clique). Acredita-se que os limiares
eletrofisiologicos estiveram de acordo com os casos de alteracao de orelha
meédia, a qual foi a mais identificada no presente estudo.

Vale ressaltar que em um dos individuos avaliados, os valores maximos
no limiar eletrofisiologico foram maiores (60dBnNA na orelha direita e 70dBnNA
na orelha esquerda) do que os observados na meédia obtida pela ATL
(correspondente a 40dBNA). Nao foi possivel realizar a ATL desse individuo
em questao, pois ele ndo conseguiu compreender as tarefas solicitadas na
ATL. Essa divergéncia pode ser explicada pelo fato ja mencionado

anteriormente, de que individuos com expressividade fenotipica mais grave,
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apresentam maior comprometimento e complexidade de alteragdes em
estruturas e o6rgaos como um todo; sendo assim, mais sintomas estao
presentes, e logo, mais estruturas do sistema auditivo podem estar
comprometidas. Entao, € possivel perceber que a proporcao do grau da perda
auditiva varia entre os procedimentos se comparar casos de fenétipos leves e
graves, sendo que os individuos que apresentam fenotipo grave se beneficiam
da realizagdao de medidas objetivas como o PEATE, tornando-se o principal
recurso possivel para diagnostico desses casos em SCdL.

Apesar disso, € importante ressaltar que esse individuo em questao nao
realizou a ATL e, por ter apresentado valores maximos no limiar
eletrofisiologico, também pode-se pensar que, se fosse possivel a realizacao
da ATL, possivelmente seria verificado limiar auditivo aumentado nas
frequéncias médias e altas, correspondente ao que foi encontrado no PEATE

para as frequéncias que o clique abrange (3, 4 e 6 kHz).

6.6.Comentarios finais

Em suma, poucas pesquisas investigaram a via auditiva periférica e
central em individuos com SCdL e nenhuma delas avaliou o sistema auditivo
dessa populacao de maneira completa.

A maioria dos estudos encontrou perda auditiva nessa populacéo, sendo
predominantemente PAC seguida de PANS, o que corrobora os resultados do
presente estudo, que encontrou PAC como o achado mais frequente. Tal
achado pdéde ser confirmado com o uso de diferentes procedimentos para
compor a bateria de avaliagao audiologica, ja que a populagao em questao nao
permite a realizacdo de alguns procedimentos, geralmente pelo

comprometimento intelectual que apresentam.
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Ainda, o grau leve foi o predominantemente encontrado no presente
estudo corroborando os achados em outros estudos, que apontam
aproximadamente um terco dos individuos tendo perda auditiva de grau leve.

Com relagao ao estabelecimento de procedimentos audiolégicos mais
aconselhaveis para esta populacido, ressalta-se que em casos de
expressividade fenotipica mais grave, estes podem se beneficiar de métodos
objetivos de avaliagao, principalmente as medidas de imitancia acustica para
verificar condigdes de orelha média, e PEATE limiar eletrofisiologico para
verificar o grau do comprometimento auditivo, visto que a ATL nem sempre é
viavel devido as alteragbes comportamentais e de Ql. Ainda, cabe mencionar
que as EOAT teriam indicagao limitada, de modo que fornecem dados mais
complementares, confirmando os achados obtidos na imitancia acustica.

Entdo, a perda auditiva nos individuos com SCdL deve ser uma
preocupagao e nao ser aceita meramente como uma alteragao inerente a
sindrome. Sendo assim, ressalta-se a necessidade de avaliagao,
acompanhamento e intervengao otorrinolaringolégica e fonoaudiologica
precoce em individuos com SCdL, desde exames audiolégicos de rotina a
estratégias para tratamento da perda auditiva.

A intervencao precoce possibilitara o desenvolvimento de linguagem e
das habilidades auditivas, proporcionando uma melhora qualidade de vida dos
individuos com SCdL e seus familiares em todos os aspectos: verbal, cognitivo,
no ambito social e profissional.

Para afastar os comprometimentos que a perda auditiva pode causar aos
individuos com SCdL, é importante desenvolver diretrizes de politicas publicas
sobre o tema. Portanto, deve haver uma ampla gama de testes diagnosticos:

ATL, EOA, PEATE e medidas de imitdncia acustica e, se detectada alguma
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alteracao, esses individuos podem ser encaminhados para o uso de: AASI,
Bone Anchored Hearing Aid (BAHA) e Implante Coclear (IC), pois segundo
pesquisas, foi obtido algum grau de sucesso ao utilizar esses dispositivos

(Bergeron et al., 2020).



Conclusdo




Conclusao 99

7.

CONCLUSAO

No presente estudo, nas avaliagbes comportamentais, eletroacusticas e

eletrofisiologicas da audi¢cao de individuos com SCdL observou-se:

Na ATL 62,5% dos individuos com SCdL, dos que conseguiram realizar
o teste, apresentaram perda auditiva;

O tipo e grau da perda auditiva mais encontrados foram a perda auditiva
condutiva e o grau leve;

As medidas de imitancia acustica identificaram 76,93% de individuos
com alteragdes de orelha média. Os Reflexos Acusticos foram
compativeis com as alteragcdes timpanométricas;

As EOAs também estiveram ausentes em 76,93% dos individuos,
compativel com as alteragdes de orelha média identificadas;

Foram encontrados valores de laténcias aumentadas no PEATE em
61,5% dos individuos, compativeis com quadros de comprometimento
de orelha média (aumento das laténcias absolutas e interpicos dentro da
normalidade);

Verificou-se que, em alguns casos, os valores de laténcias absolutas
apresentavam valores dentro da normalidade, mesmo com
timpanometria alterada, sugerindo que a analise dos resultados do
PEATE deveria ser realizada sempre em conjunto com os demais

procedimentos.
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ANEXOS

Anexo |- Aprovacao do comité de ética

g USP - HOSPITAL DAS L
\ CLINICAS DA FACULDADE DE “EReIvarorme
e MEDICINA DA UNIVERSIDADE |
S " PARECER CONSUBSTANCIADODOCEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlagdo genétipo-fenétipo na Sindrome de Cornelia de Lange em relagdo aos
achados audiolégicos e eletrofisiologicos da audigao

Pesquisador: CARLA GENTILE MATAS

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 11272119.3.0000.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.317.995

Apresentagao do Projeto:

O projeto de pesquisa para mestrado intitulado: “Correlagéo genétipo-fenétipo na Sindrome de Cornelia
Lange em relagdo aos achados audiologicos e eletrofisiologicos” sera desenvolvido no Laboratério de
Pesquisa e pratica em Potenciais evocados auditivos do Curso de Fonoaudiologia (FMUSP) em parceria
com a unidade de Genética do Instituo da crianga do HCFMUSP. E prospectivo, descritivo, e duplo cego
com 30 individuos diagnosticados com a Sindrome Cornélia Lange (CdLS) entre 2 e 45 anos. A geneticista
encaminhara para inclus&o os pacientes com a confirmagao diagnéstica pelo estudo molecular dos genes
pela técnica do sequenciamento de nova geragéo (Exoma). A pesquisadora nao tera acesso ao
sequenciamento Completo do Exoma (SCE) e a geneticista nao tera acesso aos exames audiologicos
(meatoscopia, avaliagdo audiolégica comportamental: audiometria tonal e audiometria vocal), avaliagao
eletroacustica: Medidas de imitancia acUstica, emissdes otoacusticas transientes e emissdes otoacusticas
por produto de distorgéo, e avaliagao eletrofisiolégica da audigao) até o final da pesquisa, quando ambos
resultados serdo cruzados.

Objetivo da Pesquisa:

Este projeto de pesquisa tem como objetivo principal investigar a via auditiva periférica e central de
individuos com CdLS atendidos na Unidade de Genética do Instituto da Crianga do HCFMUSP e
correlacionar os achados audiolégicos e eletrofisiologicos da audigdo com os resultados do estudo

Ememo: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar I

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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molecular.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os desconfortos e a possivel interrupgao do procedimento que constam nos TCLESs e nos Assentimentos
foram acrescentadas nas informagdes basicas do projeto.

Como beneficios os autores destacam a avaliagdo audiolégica completa em individuos com Sindrome de

Cornelia de Lange.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo apresenta relevancia clinica, social e cientifica e os resultados poderéo contribuir com a area
investigada. Ressalto que os investigadores descrevem no projeto que o individuo que apresentar alteragdo
de orelha média sera encaminhado para tratamento com a equipe médica do ICr-HCFMUSP e aqueles que
apresentarem perda auditiva neurossensorial com necessidade de uso de aparelho de amplificagdo sonora
individual serdo encaminhados para 0 Ambulatério de satde Auditiva do HCFMUSP (reouvir). Os autores
também destacam que a obtengéo dos limiares auditivos levara em consideragdo a idade cronolégica e
mental do individuo podendo ser realizada a audiometria lidica condicionada ou a audiometria tonal liminar.
Os procedimentos eletroacisticos (EOAT ou EOAPD) e eletrofisioloégicos da audigdo (limiar eletrofisioldgico
por meio do PEATE) seréo realizados para confirmar os limiares auditivos obtidos na audiometria tonal,
tendo em vista que estudos na literatura relatam dificuldades na obtengdo dos limiares comportamentais em
individuos com esta sindrome devido a presenga de comprometimentos intelectuais.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os documentos foram apresentados. Ha TCLE para adultos, responsaveis e Termos de assentimento

para duas faixas etarias e todas as adequagdes sugeridas no parecer anterior foram atendidas pelos

pesquisadores.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O estudo apresenta relevéncia clinica, social e cientifica e os resultados poderéo trazer conhecimentos

relevantes aos especialistas.

Todas as adequagdes apontadas no parecer anterior foram atendidas, a saber:

1- NO TCLE adulto e no TCLE responsavel, o pesquisador deve verificar onde consta “pacientes com
mucopolissacaridoses” e o objetivo deve ser descrito em linguagem mais acessivel. As descrigoes estéo,
ora destinadas ao participante da pesquisa (“vocé”), ora ao responsavel (“ele”) no

, Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
I Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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GE e alocados em dois sub-grupos; um sub-grupo pareado por sexo € idade cronolégica e o outro pareado
por sexo e idade mental.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Termes apresentados de forma adequada.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes adicionais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; ¢)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arguive sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos o3 demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupg&o do prejeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 815727 pdf 14:28:04
Projeto Detalhado / |Projeto_Carla_Gentile_Matas.doc 11/11/2016 [CARLA GENTILE Aceito
Brochura 14:26:29  [MATAS
Investigador
QOutros Protocolo_de_Pesquisa.pdf 11/11/2016 [CARLA GENTILE Aceito

14:21:48 [MATAS
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 11/11/2016 [CARLA GENTILE Aceito
14:20:27 |MATAS
TCLE/ Termes de | TCLE_GE pdf 25/10/2016 |CARLA GENMTILE Aceito
Assentimento / 16:25:23 [MATAS
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termes de | TCLE_GC.pdf 25/10/2016 |CARLA GENMTILE Aceito
Assentimento / 16:25:10  [MATAS
Justificativa de
Auséncia

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5 andar

Bairro: Cengueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)2681-7585 Fax: (11)2861-7385 E-mail: cappesq adm@hc fm.usp.br
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mesmo termo; CORRIGIDO

2- No Termo de assentimento para a faixa etéria de 7 a 17 anos, sugiro redigir a parte final, a partir de “Caso
vocé sinta desconfortos....." em linguagem mais acessivel, considerando as criangas menores (7 a 11 anos).
CORRIGIDO

3- Os desconfortos e a possivel interrupgéo do procedimento que constam nos TCLEs e nos Assentimentos
néo esta destacada nas informagdes basicas do projeto, constando apenas que nao sdo esperados riscos
ou desconfortos aos procedimentos aplicados. CORRIGIDO

Considero nao haver impedimentos para a aprovagao do projeto nesse Comité.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagd@o, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagéo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
InformagGes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 26/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1301320.pdf 16:39:19
Outros Carta_parecer_Plataforma_Brasil.pdf 26/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito

16:39:03 _|MATAS

TCLE / Termos de | Termo_assentimento_7_17_anos_Nayar] 26/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / a.docx 16:22:14 |MATAS
Justificativa de
Aiinknds
TCLE /Termos de | TCLE_responsavel_Nayara.docx 26/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / 16:21:53 |MATAS
Justificativa de

énci
TCLE/Termos de | TCLE_Adulto_Nayara.docx 26/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / 16:21:46 |MATAS
iustificativa d
Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Auséncia TCLE_Adulto_Nayara.docx 26/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito
16:21:46 |MATAS = :
Folha de Rosto FR_Carla_Gentile_Matas_8719.pdf 05/04/2019 |CARLA GENTILE Aceito
14:45:52__|MATAS
TCLE /Termos de | Termo_assentimento_7_1 7_anos_Nayar| 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / a.pdf 16:18:22 |MATAS
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de Termo_assentimento_2_6_anos_Nayara] 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / .pdf 16:18:15 |MATAS
Justificativa de
|Auséneia
TCLE/Termosde | TCLE_responsavel_Nayara.pdf 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / 16:18:03 |MATAS
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLE_Adulto_Nayara.pdf 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Assentimento / 16:17:52 |MATAS
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_anuencia_cornelia.pdf 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
16:12:52 |MATAS
Cronograma cronograma_plataforma.pdf 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
16:08:10 |MATAS
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 19/02/2019 |CARLA GENTILE Aceito
Brochura 16:06:21 |MATAS
Investigador

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 10 de Maio de 2019

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador(a))

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar
Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585

UF: SP

CEP: 05.403-010

Fax: (11)2661-7585

E-mall: cappesq.adm@hc.tm.usp.br
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Anexo II- Anamnese adulto

Faculdade de Medicina da Universidade de So Paulo
Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Oeupuelo‘t‘nl
. Curso de Fonoaudiologia —~ Audiologia Clinica

ANAMNESE ADULTO
Nome: DN:
Sexo____ Escolaridade: RG Profissfio
End.:
CEP Cidade Fone:
Encaminhado por: ( ) Externo ( )LIF
N°SUS______ Datado Exame:; Estagiéria

QUEIXA E HISTORIA DA QUEIXA — (motivo pelo qual médico pediu o exame)

:(A?TICI:DI:NTBPESSOAIS
: Meomah
() Alergia? A que? E ; g ;Pnanmma
( ) Bronquite () de garganta ( ) Problema renal
( ) Caxumba ( ) Sifilis () Outra. Qual?
Teve alguma complicacio?  Sim() NSo() Emgqual?
Precisou ficar hospitalizado? Sim( ) Nio() Motivo
MEDICAMENTOS
Usa ou usou medicamento durante periodo prolongado? Sim (') Nio () Quais?
_Especificar a cansa, 0 tipo ¢ 0 tempo de tratamento realizado
ESTADO DE SAUDE ATUAL :
Esté fazendo algum tratamento ou acompanhamento com algum especialista?
Qual? (causatipo/tempo) :
. AUDICAO : ASSINALE AS OCORRENCIAS _
( ) Coceira ( ) Infecglio ( )Tonmga Freqiiéncia g Inicio,
( )Dorde cuvido ( ) Otite ( ) Zumbido. Tipo, Freqiiéncia Inicio

( ) Eczema ( ) Supuragio

Esté em Tratamento? Sim( ) Nio ()

J4 realizou alguma cirurgia de ouvido, nariz ¢/ou garganta? Sim( ) No ( ) Especifique:
Alguém na familia tem problema de audicio? Sim( ) Nao( )ﬁmgaﬁnonulquin'sh?
_Observagles:

ASSINALE 0S COMPORTAMENTOS MAIS COMUNS

( ) Desorganizado ( ) Fala baixo () Perturbagiio em ambiente ruidoso

( ) Desastrado ( ) Fala alto ( ) Reclama do barulho

( ) Desatento ( ) Ouve mal ( ) Dificuldade para ouvir ao telefone

( ) Distraido ( )Amnentaovohmeda'lﬁ‘\,'l ( ;Dlﬁmldldemmdermmmido
i Pede ] i falado para conversa no siléncio

( )Esquecido () Pede para repetir o que i)mu a .Em

OCUPAQO

Exposicioaoruido  Sim( ) Nio () Por quanto tempo? Quantas horas ao dia?

Usa protetor auricular? Sim ( ) N¥o () Qual?

APARELHO DE AMPLIFICACAO SONORA

Fabricante:; Modelo: qutota?)o?

"C ) Binamal () Monoaural Qual orelba? indicou
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Anexo llI- Anamnese infantil

Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulc

Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupaciona
Curso de Fonoaudiologia — Audiologia Clinica

ANAMNESE INFANTIL
Nome: Sexo: D. N.: Idade:
N.© CDP: Encaminhado por: ( ) externo ( )interno LIF
Responsdvel: Parentesco: RG:
Enderego: CEP:
Cidade: Fone: Comunidade USP: SIM ( ) NAO( )

N° USP/Unidade:

[DATA DO EXAME: | Estagidria:

QUEIXA E HISTORIA DA QUEIXA

Existe consangiiinidade entre os pais?  Sim( ) Nao( ) Qual?
Alguém na familia tem problema de audicio? Sim( ) Nio()
Congénita ( ) Adquirida( )  Quem?

GESTACAO

Teve alguma doencafacidente durante a gestacio? Niio ( ) Sim ( ) Qual?
Fez uso de medicamentos, drogas ou dlcool? Nio ( ) Sim ( ) Qual?
Fumou durante a gestagio? Nao ( )Sim ()

Assinale as ocorréncias durante a gestagio:
Rubéola( ) Hemorragia( ) FatorRh( ) Hipertensdo( ) Quedas( ) Outras( )

Especificar:

PARTO

Normal ( ) A termo( ) Permaneceu em encubadora( )
Cesariana ( ) Prematuro () Cianose( )

Férceps () Ictericia( )

Peso a0 nascer (ver carteirinha de recém nascido): ‘

Realizou Triapem Auditiva Neonatal? Resultado

ALIMENTACAO

Mamou no peito? Sim() Nio() Alé que idade?

Por que parou?

Tomou mamadeira? Sim( ) Niao( ) Idade de Inicio: Idade cm que parou:
Posicio de amamentagio? Sentada ( ) Deitada ( ) Inclinada ( )

DESENVOLVIMENTO

Fixagiio da cabega (idade): Andou (idade):

las, Palavras (idade): Apresenta alteragao de fala? Qual?

DOENCAS QUE JA TEVE

() Sarampo () Alergias? A que? ( ) Sindrome? Qual?

( ) Catapora () Resfriados freqiientes ( ) Sinusite ( ) Convulsoes

( )Caxumba ( )Infecgio de garganta ( ) Adcndides () Febres sem explicagio
( ) Rubéola () Bronquite ( ) Rinite ( ) Quedas/traumatismos
( ) Meningite ( ) Pneumonia ( ) Respiragéio Oral () Outro Qual?

Teve alguma complicagao? Sim( ) Niao() Em qual?

Hospitalizagdes? Sim ( ) Néio ( ) Motivo:

Faz uso de medicamentos? Sim ( ) Nio ( ) Quais?:

Obs:

Esti com alguma doenga atualmente? ( ) Nio ( ) Sim. Qual?
Estd fazendo algum tratamento ou acopanhamenta? Especifique
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AUDICAQ
Reage asons?  Sim( ) Néo( ) Quais sons? Tipo de reagio:
Compreende ordens: Sim ( ) Nao ( ) Especificar:

Assinale as ocorréncias:

( ) Dor de ouvido ( ) Supuragio ( ) Exposigio & niido ( ) Flutuagéo da audicio
( ) Infeccio ( ) Otite ( ) Coceira ( ) Progressao da perda
( ) Tontura ( ) Sensagéo de ouvido tapado (plenitude auricular)

( ) Zumbido. Tipo:

Em que idade? Quantas crises? Quando foi a primeira crise? E a dltima?
Tratamentos realizados:

Fez cirurgia de ouvido, nariz ou garganta?
Usode AASE ( )ndo ( )sim: Fabricante/Modelo:

Tipo de adaptacdo/Tempo de uso:

Assinale 05 comportamentos mais comuns:

( ) Fala alto ( )Baba ( )Desastrado () Timido

( ) Fala baixo ( )Fica com a boca aberta () Cai muito ( ) Muito quieto

( ) Fala errado ( ) Desatento ( ) Agitado ( ) Isola-se

( ) Ouve mal () Desorganizado ( ) Irritado ( ) brinca sozinho

( ) Aumenta o volume da TV ( ) Esquecido ( )Dorme mal () brinca ¢/ criangas

( ) Pede para repetit o que foi falado ( ) Reclamado barulho  ( )Choramuito () briga muito
( ) Outros - especificar:

ESCOLARIDADE

Fregiientou creche ou bergario desde que idade?

Fregiienta escola desde que idade? Série atual:

Repetiu de ano? Sim( ) Nio( )Qual?
Aprende com facilidade? Sim( ) Nio( )Especificar:
O professor tem alguma queixa da crianga? Sim() Nao()

Qual?

Demora para realizar as tarefas Sim() Nio()

Faz as tarefas () Sozinho () Com ajuda
Qual a disciplina preferida?
Qual a disciplina menos apreciada?

OUTRAS OBSERVACOES
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Anexo IV- TCLE Adulto

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA

DOCUMENTO DEIDENTIDADE::. . comuusmseesessomeesnsnsnsenrosss SEXO:MoFo
DATA NASCIMENTO: ........  —

TELEFONE: DDD (............ ) e

Titulo: CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO NA SINDROME DE CORNELIA DE
LANGE EM RELAGAO AOS ACHADOS AUDIOLOGICOS E ELETROFISIOLOGICOS
DA AUDIGCAO

Pesquisadora: Fga. Nayara Pereira Santos

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO X RISCOMEDIO =&
RISCO BAIXO o RISCOMAIOR 0o

3. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos
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Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa que tem como
objetivo avaliar a audicdo periférica e central de pacientes com a Sindrome
Cornelia de Lange (CdLS).

Para realizagcao da avali¢ao auditiva, serao utilizados os seguintes testes:

Audiometria Tonal: Vocé ira escutar alguns apitos, por meio de um fone de
ouvido, e tera que levantar a mao sempre que ouvir estes apitos.

Logoaudiometria: Vocé ird escutar algumas palavras e tera que repeti-las.

Avaliagdo Eletrofisiolégica da audigdo: sera necessario limpar a sua pele com
uma pasta especial e depois serao fixados, na pele, eletrodos com esparadrapo
microporoso. Vocé sera posicionado em uma poltrona reclinavel com fone de
ouvido e serdo apresentados alguns sons que voceé tera que identifica-los.

Caso vocé apresente desconfortos dentro da cabina acustica ou com os apitos
apresentados, o exame sera interrompido imediatamente. Sera utilizada uma fita
microporosa para colar os eletrodos na pele e, caso necessite de atendimento
médico, vocé sera atendido pela equipe médica do Instituto da Crianga.

O beneficio desta pesquisa € a realizagcdo de uma avaliagdo para saber como esta
a sua audicao, e caso for verificado qualquer problema, te encaminharemos para
avaliagdo e conduta médica, para que os possiveis tratamentos sejam realizados.

Vocé tera garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagao alguma, de sigilo
e privacidade. Este documento contém duas vias, sendo elas rubricadas. Uma
ficara com vocé e a outra ficara com o pesquisador.

Vocé nao tera despesas decorrentes da pesquisa, como exames e consultas, e
também nao tera compensacao financeira relacionada a sua participagao, porém
tem o direito a indenizagédo por eventuais danos decorrentes da pesquisa, de
acordo com a resolugdo 466/2012.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de duvidas.

A principal investigadora € a Prof. Dra. Carla Gentile Matas que pode ser
encontrado no endereco Rua Cipotanea, 51 Cidade Universitaria, Butanta - Sao
Paulo. Telefone 3091-8411, e-mail: cgmatas@usp.br

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar —tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11)
2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Correlagéo genotipo-fenotipo
na Sindrome de Cornelia de Lange em relagdo aos achados audiolégicos e
eletrofisiolégicos da audigao.”

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel Carla Gentile
Matas ou pessoa (s) por ele delegada (s) Nayara Pereira Santos sobre aminha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento
e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante do estudo

Data /1

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data /)
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Anexo V- TCLE Responsavel

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE?: i...cicosssissassussisesssess SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...../....../......

Titulo: CORRELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO NA SINDROME DE CORNELIA DE
LANGE EM RELAGAO AOS ACHADOS AUDIOLOGICOS E ELETROFISIOLOGICOS DA
AUDICAO

Pesquisadora: Fga. Nayara Pereira Santos

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCOMAIOR o

3. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos

Seu filho esta sendo convidado para participar desta pesquisa que tem como
objetivo avaliar a audicdo periférica e central de pacientes com a Sindrome
Cornelia de Lange (CdLS).

Para realizagéo da avali¢cdo auditiva, serdo utilizados os seguintes testes:

Audiometria Tonal: seu filho ira escutar alguns apitos, por meio de um fone de
ouvido, e tera que levantar a mao sempre que ouvir estes apitos.

Logoaudiometria: seu filho ira escutar algumas palavras e tera que repeti-las.

Avaliagao Eletrofisiolégica da audi¢ao: sera necessario limpar a pele de seu filho
com uma pasta especial e depois serao fixados, na pele, eletrodos com
esparadrapo microporoso. Ele sera posicionado em uma poltrona reclinavel com

fone de ouvido e serdo apresentados alguns sons que ele tera que identifica-los.

Caso seu filho apresente desconfortos dentro da cabina acustica ou com os
apitos apresentados, o exame sera interrompido imediatamente. Sera utilizada
uma fita microporosa para colar os eletrodos na pele e, caso necessite de
atendimento médico, ele sera atendido pela equipe médica do Instituto da
Crianca.

O beneficio desta pesquisa € a realizagdo de uma avaliagdo para saber como
estd a audicdo de seu filho, e caso for verificado qualquer problema, o
encaminharemos para avaliacdo e conduta médica, para que os possiveis

tratamentos sejam realizados.

Vocé tera garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagédo alguma, de sigilo
e privacidade. Este documento contém duas vias, sendo elas rubricadas. Uma
ficara com vocé e a outra ficara com o pesquisador.
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Vocé nao tera despesas decorrentes da pesquisa, como exames e consultas, e
também ndo terd compensacao financeira relacionada a participacdo de seu
filho, porém tem o direito a indenizagdo por eventuais danos decorrentes da
pesquisa, de acordo com a resolugdo 466/2012.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de duvidas.

A principal investigadora é a Prof. Dra. Carla Gentile Matas que pode ser
encontrado no enderego Rua Cipotanea, 51 Cidade Universitaria, Butanta - Sao
Paulo. Telefone(s) 3091-8411,e-mail: cgmatas@usp.br

Se voceé tiver alguma consideracédo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar —tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549;
e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Correlagéo genétipo-fenétipo
na Sindrome de Cornelia de Lange em relagdo aos achados audiolégicos e
eletrofisiolégicos da audi¢éo.”

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel Carla Gentile
Matas ou pessoa (s) por ele delegada (s) Nayara Pereira Santos sobre aminha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento
e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do responsavel Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / / Data / /
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Anexo VI- TALE 2-6 anos

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO

(Grupo estudo ou pesquisa — 2 a 6 anos de idade)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ..sssaamsnsnnessvansiis SEXO:MoFo
DATA NASCIMENTO: ........ Fsvss Jocess

BAIRRO: ... e
CIDADE ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :............cococeuuuininniaeines SEXO:MoFo
DATA NASCIMENTO.: ...../.....[......

N ssrongen: APTO: ssaaeemenssmssn

Titulo: CORRELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO NA SINDROME DE CORNELIA DE LANGE
EM RELAGAO AOS ACHADOS AUDIOLOGICOS E ELETROFISIOLOGICOS
DA AUDIGAO

Pesquisadora: Fga. Nayara Pereira Santos

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCOBAIXO o RISCO MAIOR o

3. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos
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Por isso, vocé esta sendo

Vocé sabia que podemos ter convidado para participar

problemas de audicdo em desta pesquisa que tem

qualquer época da nossa vida? como objetivo avaliar a sua
audicao, seus pais
permitram  que  vocé
participe.

Queremos saber se vocé

esta ouvindo bem e para

que isso aconteca iremos
realizar alguns testes.
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Primeiro, vamos olhar sua
orelha e ver se esta tudo
certinho 1a dentro.

Em seguida, vocé entrara
em uma cabine igual essa.

Sera colocado um fone de
ouvido em vocé.

Os sons sairdo por este
aparelho.

Por ultimo sera colocado uns
fios em sua cabega e vocé
assistira um video.
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Assinatura do participante

Assinatura do pai/mae/representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data '
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Anexo VII- TALE 7-17 anos

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO
(Grupo estudo ou pesquisa — 7 a 17 anos de idade)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ,...00c0ss0us0sssnssnsasssasssseasss SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ o, /

SEXO: Mo Fo

Titulo: CORRELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO NA SINDROME DE CORNELIA DE
LANGE EM RELAGCAO AOS ACHADOS AUDIOLOGICOS E ELETROFISIOLOGICOS
DA AUDICAO

Pesquisadora: Fga. Nayara Pereira Santos

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: ,
RISCO MINIMO X RISCOMEDIO o
RISCOBAIXO o RISCOMAIOR o

2. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos.
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Vocé sabia que podemos ter problemas de audicdo em qualquer época da nossa
vida?

Por isso, vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa que tem
como objetivo avaliar a sua audigdo, seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber se vocé esta ouvindo bem e para que isso aconteca iremos
realizar alguns testes onde vocé ouvira alguns apitos, por meio de um fone de
ouvido, e tera que levantar a mao sempre que ouvir estes apitos.

Em seguida, para o proximo teste, sera necessario limpar a sua pele com uma
pasta especial e depois serdo colocados, na pele, eletrodos com esparadrapo.
Vocé sera posicionado em uma poltrona com fone de ouvido e serdo
apresentados alguns sons e tera que identifica-los.

Caso vocé se sinta mal dentro da cabine acustica ou com os apitos que vocé
ouvira, o exame sera encerrado imediatamente e se precisar de atendimento
médico, vocé sera atendido pela equipe médica do Instituto da Crianga.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de duvidas.

Voce tera garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo
e privacidade.

Se vocé tiver alguma duvida podera perguntar a Fonoaudidloga a qualquer
momento.

Assinatura do participante

Nome do pai/mae/representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / /



