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RESUMO 

Chimelo FT. Estudo da via auditiva periférica e central em indivíduos com 
mucopolissacaridose [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: A mucopolissacaridose (MPS) é uma doença rara, causada 
pela deficiência de enzimas lisossomais. Este grupo de doenças metabólicas 
hereditárias resulta numa disfunção orgânica, manifestada em uma ampla 
gama de severidade envolvendo os nervos cranianos, os sistemas esquelético, 
digestivo, cardíaco e respiratório. Considerando outros comprometimentos 
observados como alterações de orelha interna e média, estes indivíduos 
podem também apresentar disfunções auditivas, sendo escassos os estudos 
os quais abordem o aspecto auditivo nessa população. OBJETIVO: investigar 
a via auditiva periférica e central em indivíduos com mucopolissacaridose. 
METODOLOGIA: participaram desta pesquisa 15 indivíduos com diagnóstico 
de MPS, na faixa etária entre oito a 46 anos, sendo um do gênero feminino e 
14 do masculino. Foram realizados os seguintes procedimentos: anamnese, 
meatoscopia, avaliação audiológica básica (Medidas de Imitância Acústica, 
Audiometria tonal e vocal), e da via auditiva central por meio do Potencial 
Evocado Auditivo de Tronco Encefálico (PEATE) e do Potencial Evocado 
Auditivo de Longa Latência (PEALL). RESULTADOS: Na audiometria tonal foi 
identificada perda auditiva em 12 indivíduos (80%), sendo que todos eram 
portadores de MPS tipo II. Em 64,3% dos indivíduos a perda auditiva foi do tipo 
neurossensorial, em 7,1% perda auditiva do tipo condutiva e 14,2% perda 
auditiva do tipo mista. O grau da perda foi variável entre leve a moderadamente 
severo. A curva timpanométrica foi predominantemente do tipo A (80% dos 
indivíduos) e as curvas do tipo B e C foram observadas em apenas três 
indivíduos. Os reflexos acústicos estiveram presentes de acordo com os tipos e 
graus da perda auditiva. Dentre os indivíduos que apresentaram alteração na 
via auditiva em tronco encefálico, 38,5% apresentaram alteração em tronco 
encefálico baixo, 23,1% apresentaram em tronco encefálico alto, 23,1% em 
tronco encefálico baixo e alto e em 15,3% alteração sugestiva de 
comprometimento sensorial. Quanto aos componentes do PEALL foi possível 
verificar que todas as alterações encontradas foram do tipo atraso de latência, 
sendo encontrada em 33,3% dos indivíduos no componente P1, em 23,3% no 
N1, em 26,7% em P2, em 33,3% no N2 e em 23,3% em P3. CONCLUSÃO: 
Indivíduos com MPS apresentaram, na avaliação da via auditiva periférica, 
perda auditiva predominantemente do tipo neurossensorial e, na avaliação da 
via auditiva central, alterações nos potenciais evocados auditivos de curta e 
longa latências. 
 



DESCRITORES: Potenciais evocados auditivos; Percepção auditiva; Audição; 
Mucopolissacaridoses; Doenças genéticas inatas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 
 

Chimelo FT. Study of the peripheral and central auditory pathway in individuals 
with mucopolysaccharidosis [dissertation]. São Pulo: “Fculdde de Medcn,
Unversdde de São Pulo”; 2022. 
 
INTRODUCTION: Mucopolysaccharidosis (MPS) is a rare disease caused by a 
lysosomal enzyme deficiency. This group of hereditary metabolic diseases 
results in organic dysfunction manifested in a wide range of severity levels, 
involving the cranial nerves and the skeletal, digestive, cardiac, and respiratory 
systems. Since other impairments (such as inner and middle ear changes) are 
also found, these individuals may have hearing disorders as well. However, few 
studes hve ddressed ths populton’s herng. OBJECTIVE: To investigate 
the peripheral and central auditory pathways in individuals with 
mucopolysaccharidosis. METHODOLOGY: The study sample comprised 15 
individuals (one female and 14 males) diagnosed with MPS, aged 8 to 46 years. 
The following procedures were used: medical history survey, otoscopy, basic 
audiological assessment (acoustic immittance measures and pure-tone and 
speech audiometry), and central auditory pathway assessment (with brainstem 
auditory evoked potentials [BAEP] and long-latency auditory evoked potentials 
[LLAEP]). RESULTS: Pure-tone audiometry identified hearing loss in 12 
individuals (80%), all of them with MPS type II. As for type, 64.3% of individuals 
had sensorineural hearing loss, 7.1% had conductive hearing loss, and 14.2% 
had mixed hearing loss. The degree of hearing loss ranged from mild to 
moderately severe. Tympanograms were predominantly of type A (80% of 
individuals), whereas types B and C occurred in only three individuals. Acoustic 
reflexes were present according to the types and degrees of hearing loss. Of 
the individuals who had brainstem auditory pathway changes, 38.5% had it in 
the lower brainstem, 23.1% in the higher brainstem, 23.1% in both the lower 
and higher brainstem, and 15.3% had changes suggestive of sensory 
impairment. All changes found in LLAEP components were delayed latencies, 
present in P1 in 33.3% of individuals, in N1 in 23.3%, in P2 in 26.7%, in N2 in 
33.3%, and in P3 in 23.3% of them. CONCLUSION: Peripheral auditory
pathway assessments revealed that individuals with MPS predominantly had 
sensorineural hearing loss, while central auditory pathway assessment 
demonstrated changes in short- and long-latency auditory evoked potentials. 
 
KEYWORDS: Evoked potentials, Auditory; Auditory perception; Hearing; 
Mucopolysaccharidoses; Genetic diseases inborn. 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças genéticas raras são consideradas um problema de saúde 

global e vem ganhando espaço de discussão, cada vez maior, no Brasil e no 

mundo (Associação da Indústria Farmacêutica de Pesquisa, 2018). Calcula-se 

que existam entre 6 e 8 mil doenças raras no mundo e, para 95% delas, não há 

tratamento específico até o momento. No Brasil, estima-se que 13 milhões de

pessoas são acometidas por doenças genéticas raras, sendo afetado cerca de 

8% da população mundial (Brasil, 2019).  

A mucopolissacaridose (MPS) representa um grupo de doenças 

hereditárias progressivas causadas pelas deficiências de enzimas lisossomais 

que degradam os glucosoaminoglicanos (GAGs). Essa falha de degradação 

leva ao acúmulo de mucopolissacarídeos não completamente catabolizados no 

tecido conjuntivo de todo o corpo, mas sobretudo nos ossos, cérebro, fígado, 

vasos sanguíneos, pele, cartilagem, vias aéreas, válvulas cardíacas e 

córneas (Muenzer, 1986). O acúmulo desses produtos parcialmente 

degradados altera função em nível celular, tecidual e orgânico, desenvolvendo 

as manifestações clínicas progressivamente, que variam entre as diferentes 

síndromes (Yeung et al., 2009).

Em 1917, no Canadá foi realizada a primeira descrição sobre as MPS, por 

Charles Hunter, o qual descreveu uma síndrome relatando os casos de dois 

irmãos que apresentavam aspectos faciais descritos como "grosseiros". Em 

1919, na Alemanha, Gertrud Hurler descreveu outras crianças com as mesmas 

características faciais "grosseiras", mas com hepatomegalia e deficiência 

mental. Por seu pioneirismo, o médico Charles Hunter cedeu seu nome à MPS 

tipo II e a médica alemã Gertrud Hurler ao tipo I (Hunter, 1917; Hurler,1919). 
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As manifestações clínicas da MPS modificam-se de acordo com a enzima 

deficiente apresentada pelo indivíduo e, este déficit metabólico, leva ao 

acúmulo progressivo de glicosaminoglicanos (GAGs) degradados nos tecidos e 

órgãos, resultando em disfunção orgânica. Portanto, a MPS manifesta-se em 

uma ampla gama de severidades envolvendo os nervos cranianos, sistemas 

esquelético, digestivo, cardíaco e respiratório, alterações faciais características, 

opacificação da córnea, espessamento da pele e viceromegalias. Além disto, 

são descritas outras manifestações tais como a deficiência intelectual e a 

displasia esquelética resultantes do mau funcionamento celular (Neufeld et al., 

2001; Dualibi et al., 2016; Silveira et al., 2018). 

Para realizar o diagnóstico, inicialmente é sugerido análise por um padrão 

de glicosoaminosúria na urina, sendo este confirmado por um ensaio 

enzimático lisossomal específico de soro, leucócitos ou fibroblastos cutâneos 

(Bredenkamp et al., 1992).  

A incidência de MPS é de aproximadamente 1 em 29.000 nascidos vivos. 

Existem diferenças geográficas nas frequências de tipos específicos. Por 

exemplo, em Taiwan e em outros países asiáticos, o tipo mais comum é a MPS 

II, enquanto na maioria dos países caucasianos é MPS I ou MPS III (Neufeld et 

al., 2001; Nelson et al., 2003). 

No Brasil este dado é desconhecido, havendo pouca exploração científica 

acerca dessa síndrome. Neste cenário, destaca-se o projeto de Lei 

PL/0168.2/2015 instituindo o Dia Estadual da Conscientização sobre as MPS, 

em que foram contabilizadas 600 pessoas portadoras da MPS. De acordo com 

a Associação Paulista de São Paulo, estima-se que existam 150 casos 
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confirmados no estado de São Paulo (Associação Paulista dos Familiares e 

Amigos dos Portadores de Mucopolissacaridose, 2015). 

A MPS é classificada em 6 tipos que são numeradas de I a VII, a V não foi 

descrita na literatura. Os tipos são: I (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie), II 

(Hunter), III (San-fillipo), IV (Morquio), V não existe, VI (Maroteaux Lamy), VII 

(Sly) e IX (Natowicz) (Martins et al., 2003). Em cada um, há uma deficiência 

congênita específica de diferentes enzimas lisossômicas. No entanto, todas as 

formas procedem das disfunções celulares, em consequência do acúmulo 

progressivo dos GAGs parcialmente degradados dentro das células de vários 

tecidos corporais (Simmons et al., 2005). 

A síndrome de Hurler (MPS I) é uma alteração lisossômica hereditária 

rara que, se não tratada, pode chegar ao óbito na primeira década de vida 

(Neufeld et al., 2001). Pesquisadores, por sua vez, observaram que a síndrome 

pode afetar o sistema nervoso, esquelético, digestivo, cardíaco, respiratório 

superior e inferior e apresentar diferentes níveis de gravidade de forma 

independente. Quanto aos achados otorrinolaringológicos, os sintomas 



34

frequentes abrangem perda auditiva, otorréia, otites de repetição, 

hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente, distúrbios da fala, roncos, 

respiração bucal e obstrução nasal (Neufeld et al., 2001; Wraith, 2005;). Há um 

consenso entre os relatos de que os indivíduos com MPS I apresentam 

hipoacusia, ainda que alguns autores tenham referido melhora após 

intervenção terapêutica de Transplante de Células Hematopoiéticas (TCH) 

(Dualibi et al., 2016).  

A síndrome de Hunter (MPS II) é uma disfunção no armazenamento 

lisossomal recessivo ligada ao X, causada por uma deficiência de iduronato-2-

sulfatase (Wraith et al., 2005). As anormalidades encontradas são: mentais e 

esqueléticas, características faciais distintas e aumento da incidência de perda 

auditiva. Na literatura, as perdas auditivas condutivas e neurossensoriais são 

as mais encontradas, podendo ser recorrentes as otites médias (Wortmann et 

al., 2014).  

O tipo III (San Filipo) aparece como uma alteração neurodegenerativa 

com distúrbios comportamentais progressivos, gerando atraso no 

desenvolvimento das funções motora e cognitiva. Estas alterações devem-se à 

deficiência congênita de uma das quatro enzimas envolvidas no catabolismo do 

sulfato de heparina de glicosaminoglicano (Cingi et al., 2016). 

A MPS do tipo IV (Morquio) é causada por deficiência de N -acetil-

galactosamina-6-sulfatase, enzima necessária para a degradação de sulfato de 

queratano e condroitina (Rosenberg, 2015). O tipo VI (Maroteaux Lamy) é 

ocasionado pela deficiência da enzima n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, 

responsável pela retirada de um agrupamento do sulfato de dermatina e do 
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sulfato de condroitina, levando ao acúmulo de ambos e eliminação na urina 

(Azevedo, 2007; Kim et al., 2008).  

O tipo VII (Sly) é um distúrbio de armazenamento lisossomal autossômico 

recessivo cusdo pel defcênc de β-glucuronidase, levando ao acúmulo de 

sulfato de condroitina, sulfato de dermatano e sulfato de heparano (Neufeld et 

al., 2001). Os indivíduos com MPS VII apresentam uma ampla gama de sinais e 

sintomas clínicos, físicos e cognitivos (Beaudet et al., 1965). A MPS IX 

(Natowicz) é causada pela deficiência de hialuronidase resultando em 

deposição de sulfato de condroitina (Natowicz et al., 1996). 

No que diz respeito ao tratamento da doença, a Terapia de Reposição 

Enzimática (TRE) consiste na administração periódica, por via venosa, da 

enzima específica que se encontra deficiente no indivíduo (Barton et al., 

1990). É considerada atualmente um método terapêutico eficiente, promovendo 

melhora significativa em algumas características clínicas, levando a uma maior 

degradação do GAG nos tecidos e órgãos (Viana et al., 2011).   

Achados na literatura expõem a incidência de alterações audiológicas em 

indivíduos com MPS dos tipos I, II e IV, havendo a necessidade de serem 

submetidos à colocação de tubo de ventilação devido às otites médias 

secretoras de repetição (Bicalho et al., 2011). 

Existem poucos estudos sobre a audição e, principalmente, sobre a via 

auditiva central em indivíduos com MPS. Alguns estudos relataram 

comprometimento de orelha média e interna em indivíduos com MPS. 

  O comprometimento auditivo em indivíduos com MPS, segundo o estudo 

de Neufeld et al. (1989), pode estar presente decorrente de infecção do ouvido 
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médio, deformidade ossicular, anormalidades da orelha interna (cóclea) e 

alterações do nervo auditivo. 

O estudo de Mckusick et al. (1983) apontou que a perda auditiva é comum 

em todos os seis tipos de MPS, sendo a perda auditiva mista mais frequente 

devido à má ventilação da orelha média causada por obstrução da tuba 

auditiva e presença de secreção espessa na orelha média. 

Embora alguns estudos relatem comprometimento de orelha média e 

alterações auditivas em indivíduos com MPS, são escassos os estudos que 

investigaram a via auditiva central.  

Os Potenciais Evocados Auditivos têm se mostrado um instrumento eficaz 

na avaliação objetiva da via auditiva central desde a região do tronco encefálico 

(Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico – PEATE) até o córtex 

auditivo (Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência – PEALL e P3). Por 

serem testes objetivos, não dependem da resposta do indivíduo, e podem ser 

indicados tanto para determinar o limiar auditivo eletrofisiológico, a integridade 

da via auditiva, assim como a funcionalidade auditiva em níveis corticais.  

Considerando os escassos estudos em indivíduos com MPS, acredita-se 

ser de grande valia investigar a via auditiva, desde a orelha média até a região 

do córtex auditivo, nesta população. A caracterização audiológica auxiliará na 

identificação precoce de alterações periféricas e centrais, contribuindo, assim, 

para medidas de prevenção e terapêuticas adequadas. 

Assim, neste estudo, pretende-se investigar e caracterizar a função 

auditiva periférica e central em indivíduos com MPS, por meio da avaliação 

audiológica comportamental e dos potenciais evocados auditivos de tronco 

encefálico (PEATE) e de Longa Latência (PEALL). 
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A hipótese do presente estudo é de que os indivíduos com MPS 

apresentem alteração da via auditiva periférica e central, considerando a 

presença de perda auditiva e respostas alteradas no PEATE e PEALL. 
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2. OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral 

A presente pesquisa teve como objetivo caracterizar a via auditiva 

periférica e central em indivíduos com MPS.  

 

2.2  Objetivos Específicos   

• Analisar os limiares auditivos e caracterizar o tipo e grau de perda 

auditiva por meio da Audiometria Tonal e Vocal;  

• Analisar as Medidas de Imitância Acústica com relação à timpanometria

e aos limiares dos reflexos acústicos ipsi e contralaterais;  

• Analisar os Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefálico com 

relação aos valores de latências absolutas das ondas I, III e V e dos 

interpicos I-III, III-V e I-V;  

• Analisar os Potenciais Evocados Auditivos de Longa Latência com 

relação aos valores de latências dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 

e amplitudes N1-P1, N2-P2 e P3.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA  

A presente revisão foi dividida por temas relacionados ao estudo, sendo 

que o capítulo foi organizado seguindo preferencialmente o encadeamento de 

ideias.  

Para tanto, a revisão de literatura foi dividida em três tópicos intitulados: 

Mucopolissacaridoses, Avaliação Audiológica e Correlações entre 

Mucopolissacaridoses e Alterações Auditivas.  

 

3.1 Mucopolissacaridoses 

As MPS são doenças metabólicas hereditárias, causadas por erros inatos 

do metabolismo, que levam ao funcionamento alterado de certas enzimas 

(Redondo et al., 1987). 

 Silveira et al. (2018) relataram em seu estudo que a classificação das 

MPS é baseada na deficiência enzimática específica. Os tipos de MPS 

encontrados são: MPS tipo I por enzima deficiente (α-L-iduronidase); MPS tipo 

II por enzima deficiente (iduronato sulfatase); MPS tipo III por enzima deficiente 

(heparan-N-sulfatase, N-acetil-α-D-glucosaminidase; acetil-CoA: α-

glucosaminidase; acetiltransferase; N-acetilglucosamina-6-sulfatase); MPS tipo 

IV por enzima deficiente (N-acetilgalactosamina-6-sulftse; β-

galactosidase); MPS tipo VI por enzima deficiente (arilsulfatase-β); e MPS tipo 

VII por enzm defcente (β-glucoronidase).  

No que tange ao diagnóstico da MPS, este é realizado por meio de 

ensaios genéticos e de laboratórios criteriosos. Os ensaios laboratoriais 

incluem exame de urina para detectar os glucosoaminoglicanos (GAGs) e 
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ensaios enzimáticos para medir a atividade enzimática em leucócitos e 

fibroblastos (Dualibi et al., 2016). 

Os portadores dessa deficiência compartilham, necessariamente, de 

sinais clínicos manifestados progressivamente com comprometimento 

multissistêmico, apresentando face anormal, disostoses múltiplas e 

organomegalias. Alterações auditivas, visuais, de vias aéreas, cardiovasculares 

e articulares podem ser encontradas (Neufeld et al., 2001).  

Simmons et al. (2005) referiram, em seu estudo, que devido à degradação 

de depósitos de GAGs no espaço pós-nasal, trompas de Eustáquio e orelha 

média de indivíduos com MPS, têm-se um risco aumentado de otite média 

secretora e otite média aguda. Neste estudo, os indivíduos com diagnóstico de 

otite média foram submetidos à colocação de tubos de ventilação.  Já nos 

indivíduos com MPS tipos I e II que apresentaram perda neurossensorial, estes 

foram adaptados com aparelhos auditivos. Os autores ressaltaram ser 

desconhecida a etiologia da perda auditiva neurossensorial (congênita ou 

adquirida), secundária à deposição de GAGs parcialmente degradados na 

orelha interna ou no sistema nervoso auditivo central. 

Dualibi et al. (2016) relataram alguns achados otorrinolaringológicos em 

indivíduos portadores de MPS como: perda auditiva, otorréia, otites de 

repetição, hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente, distúrbios da fala, 

roncos, respiração bucal e obstrução nasal.  

 O comprometimento auditivo presente nos indivíduos com MPS, referido 

por Neulfeud et al. (1989), pode ser decorrente de infecção da orelha média, 

deformidade ossicular, anormalidades da orelha interna (cóclea) e alterações 

no nervo auditivo. Além disso, compreende-se que o acúmulo de GAG pode 
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prejudicar múltiplas regiões do sistema auditivo, tais como cóclea, nervo 

auditivo e tronco encefálico (Mustacchi et al., 2000).  

Tendo em vista o distúrbio metabólico da MPS, atualmente tem-se 

disponível como recurso clínico, a Terapia de Reposição Enzimática (TRE) que 

é um tratamento que consiste na administração periódica, por via venosa, da 

enzima específica deficiente em cada indivíduo (Barton et al., 1990). Este 

tratamento é considerado um método terapêutico, fundamentado na 

substituição periódica da enzima defeituosa que induz a uma maior degradação 

dos GAGs nos tecidos e órgãos, promovendo uma melhora significativa em 

algumas características clínicas (Viana et al., 2011). 

Dualibi et al. (2016) avaliaram longitudinalmente o impacto da TRE sobre 

as manifestações audiológicas e respiratórias dos indivíduos com MPS. Foi 

observada melhora no quadro respiratório dos indivíduos, no entanto não foi 

observada melhora da perda auditiva. Segundo os autores, outras variáveis 

podem ter interferido nos resultados audiológicos, tais como a malformação da 

cadeia ossicular, espessamento da mucosa da orelha média e disfunção 

tubária. Além disso, os autores destacaram ainda que a perda auditiva 

neurossensorial destes indivíduos parece ter caráter progressivo e tendem a 

piorar mesmo com o uso da TRE, visto que a enzima não é capaz de 

ultrapassar a barreira hematoencefálica. 

Embora o estudo referido acima tenha demonstrado tais resultados, ainda 

não é possível determinar o impacto da TRE na audição de indivíduos com 

MPS (Dualibi et al., 2016). Sendo assim, são necessários estudos que avaliem 

sistematicamente a perda auditiva visando melhor esclarecer os efeitos da TRE 

na audição destes indivíduos. 
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Ainda no que tange aos recursos clínicos utilizados para melhorar a 

qualidade de vida de indivíduos com MPS, Da Costa et al. (2012) avaliaram o 

perfil audiológico antes e após o transplante de células tronco hematopoiéticas 

e observaram melhora qualitativa da perda auditiva neurossensorial em 67% 

dos casos, sugerindo que este método pode proporcionar melhora da audição 

desses indivíduos. 

Papsin et al. (1998) avaliaram o efeito do transplante de medula óssea na 

audição de crianças com MPS e observaram que a gravidade da perda auditiva 

foi menos severa nas crianças que realizaram o transplante de medula óssea 

do que naquelas que não foram submetidas a esse procedimento. 

 

3.2 Avaliação Audiológica 

3.2.1 Avaliação comportamental da audição  

A classificação das perdas auditivas é de acordo com os limiares 

auditivos tonais, obtidos nas vias aérea e óssea e com os testes de fala. Estes 

permitem quantificar o tipo e o grau da perda auditiva, além de mensurar a 

discriminação de fala (Munhoz et al., 2000).   

A avaliação por meio da audiometria tonal liminar é determinada pela 

obtenção dos limiares auditivos, tanto por via aérea (para a faixa de frequência 

entre 250 e 8000 Hz) quanto por via óssea (na faixa de frequência de 500 a 

4000 Hz). Na via aérea, a condução do estímulo sonoro é realizada pelo meato 

acústico externo e transferida até a cóclea, onde estão localizadas as células 

sensoriais que receberão a estimulação sonora. Na via óssea, a condução do 

estímulo sonoro é feita por meio de um vibrador ósseo colocado no osso 
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localizado atrás do pavilhão auricular, estimulando diretamente a cóclea 

(Momensohn-Santos e Russo, 2005).  

A audiometria tonal limiar é o padrão-ouro para obtenção de limiares e 

configuração audiométrica nos adultos. No entanto, é um exame subjetivo e 

nem sempre é possível de ser realizado em crianças com idade inferior a três 

anos, sobretudo na presença de algum comprometimento neuropsicomotor 

(Beck et al., 2014). 

A habilidade de compreender a fala deve ser considerada o aspecto mais 

importante a ser mensurado na função auditiva humana segundo Penrod 

(1999). Por tanto, em uma bateria audiológica, é imprescindível o uso de 

estímulos de fala para avaliar o desempenho auditivo dos indivíduos nos testes 

de reconhecimento de fala (Penrod, 1999).   

Para avaliar a compreensão de fala, utiliza-se os seguintes testes: Limiar 

de Reconhecimento de Fala (LRF) e o Índice Percentual de Reconhecimento 

de Fala (IPRF) (Momensohn-Santos e Russo, 2005). 

O LRF refere-se a menor intensidade na qual o indivíduo é capaz de 

reconhecer 50% dos estímulos de fala apresentados (Menegotto et al., 2015).  

É considerado normal para o LRF, respostas iguais ou até 10 dB acima da 

média dos limiares auditivos (por via aérea) das frequências de 500, 1000, e 

2000 Hz na audiometria tonal (Santos e Russo, 1991). 

Para pesquisar o IPRF é apresentada uma sequência de palavras, 

elaboradas por Santos e Russo (1991), compostas por monossílabos ou 

dissílabos, para cada orelha, monitoradas a viva voz. As listas são 

apresentadas a 30 dB nível de sensação (dB NS) da média tonal de 500, 1000 

e 2000 Hz, ou na intensidade sonora de melhor conforto. Para análise de 
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resultados, para cada acerto foi atribuído o valor de 4% de acordo com a 

quantidade de monossílabos e dissílabos inseridos no teste. Portanto, os dados 

são apresentados em valores de porcentagem de acertos em cada orelha 

(Santos e Russo,1991).  

Os testes de fala são considerados um dos fatores constituintes do 

processo de decisão diagnóstica. Suas aplicações clínicas têm sido usadas 

para auxiliar na determinação do local da lesão periférica, avaliar a adequação 

social e efetividade da comunicação (Penrod, 1999).  

 

3.2.2 Avaliação eletroacústica da audição  

Para avaliar o funcionamento da orelha média, são utilizadas as Medidas 

de Imitancia Acústica, composta por medidas indispensáveis na prática clínica. 

São testes objetivos, rápidos e de fácil execução em adultos e crianças 

(Carvallo, 2003). Tais testes permitem uma medição estática (complacência 

estática) que é obtida com a membrana timpânica em repouso, e duas 

medições dinâmicas (timpanometria e reflexo acústico), obtidas com uma 

variação de pressão ao tímpano (Carvallo, 2003).  

Complacência estática – A complacência estática é a medida de volume 

da orelha média em centímetros cúbicos (cm³) de ar e representa a mobilidade 

do conjunto tímpano-ossicular registrada na ordenada do timpanograma (Rossi, 

1998). Northern e Grimes (1978) definiram os valores entre 0,28 e 2,5 cm³, 

como padrão de normalidade para a complacência estática.  

Timpanometria – Jerger et al. (1970) referiram a timpanometria como 

uma medida da variação da imitância acústica do sistema tímpano-ossicular. 
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Essa modificação é decorrente da variação de pressão introduzida no meato 

acústico externo. 

As curvas timpanométricas podem ser classificadas, segundo Jerger 

(1970) em: 

- Curva tipo A - pico de máxima admitância entre 0 daPa e -100 daPa, 

encontrada em casos com função de orelha média normal.  

- Curva tipo B - não apresenta pico de máxima admitância em nenhuma 

pressão de ar, indicando presença de líquido na orelha média.  

- Curva tipo C - pico de máxima admitância deslocado para valores de 

pressão negativa, abaixo de -100daPa, sendo encontrada em orelhas com 

disfunção tubária.  

Reflexo acústico - é a contração reflexa da musculatura da orelha média, 

produzida como resposta a uma estimulação sonora de suficiente intensidade e 

duração. Pode-se obter o reflexo acústico de maneira ipsilateral (no mesmo 

lado que foi apresentado o estímulo) ou contralateral (no lado oposto ao qual o 

estímulo foi apresentado), sendo que, nesta última, há a necessidade das vias 

aferentes (nervo coclear), de associação (tronco encefálico) e eferentes (nervo 

facial) estarem íntegras (Momensohn-Santos e Russo, 2005).  

As alterações de orelha média podem causar perda auditiva condutiva e 

influenciar na pesquisa da função coclear. Sendo assim, torna-se necessário 

avaliar essas condições para obtenção de um diagnóstico confiável (Garcia et 

al, 2009).  
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3.2.3 Avaliação eletrofisiológica da audição  

Os PEAs avaliam a atividade neuroelétrica na via auditiva desde o nervo 

auditivo até o córtex cerebral, em resposta a um estímulo acústico (Junqueira e 

Frizzo, 2011). 

A classificação dos PEAs mais utilizada refere-se aos valores de latência 

em que ocorrem (tempo entre a apresentação do estímulo acústico e a 

resposta originada), sendo três tipos considerados: Potenciais Evocados 

Auditivos de Curta Latência (PEATE) que ocorrem aproximadamente de zero a 

12 milissegundos (ms) após a apresentação do estímulo acústico, os médios 

ou Potencial Evocado Auditivo de Média Latência (PEAML) que ocorrem 

aproximadamente entre 12 e 50 ms, e os tardios ou Potencial Evocado Auditivo 

de Longa Latência (PEALL) que ocorrem aproximadamente entre 50 e 600 ms 

após o estímulo acústico (Anias et al., 2004). 

PEATE 

 Os Potenciais Evocados Auditivos de Curta Latência (PEATE) avaliam a 

integridade da via auditiva desde o nervo auditivo até o tronco encefálico, 

equivalente a um potencial que representa a atividade elétrica sincronizada dos 

elementos neurais em resposta à estimulação acústica e seu resultado pode 

ser visto durante os primeiros milissegundos após a apresentação do estímulo 

sonoro (Matas et al., 1998).  

O PEATE com estímulo clique é composto por sete ondas, sendo as cinco 

primeiras mais fáceis de serem visualizadas. Möller et al. (1981) descreveram 

os seguintes sítios geradores para essas ondas: I – porção distal do nervo 

auditivo, II – porção proximal do nervo auditivo, III – núcleo coclear, IV – 
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complexo olivar superior e V – lemnisco lateral. Na prática clínica analisa-se as 

ondas I, III e V e os intervalos interpicos I – III, III – V e I – V.   

No que tange à maturação do PEATE, ocorre uma diminuição das 

latências das ondas e dos intervalos interpicos e um aumento na amplitude das 

ondas com o aumento da idade, refletindo a mudança na mielinização, no 

diâmetro dos axônios e a eficácia sináptica nas vias auditivas do tronco 

encefálico (Jiang et al., 2006).  

A maturação da via auditiva em nível de tronco encefálico está completa 

por volta dos dois anos de idade e, dessa forma, os valores de normalidade do 

PEATE clique para esses indivíduos são os mesmos seguidos para os adultos 

(Matas, 2003).  

Hall (1992) relataram em seu estudo que a latência dos componentes do 

PEATE reduz com o aumento da idade, embora a faixa de decréscimo 

dependa do local de geração das ondas (periféricas e centrais), e das 

condições fisiológicas como sinapses eficazes e mielinização. 

PEALL  

Os Potenciais Evocados Auditivos de Longa Latência (PEALL) avaliam a 

atividade neuroelétrica no sistema nervoso auditivo central. Apresentam como 

componentes P1, N1, P2, N2 e P3 e podem ser observados entre 80 e 700 

milissegundos (ms) após a apresentação de um estímulo acústico. Subdividem-

se em potenciais exógenos (P1, N1, P2, N2), fortemente influenciados pelas 

características físicas do estímulo (intensidade, frequência e duração), e 

potenciais endógenos (P3), influenciados predominantemente por eventos 

internos relacionados às habilidades cognitivas. Os sítios geradores 

correspondentes ao PEALL são: córtex auditivo supratemporal, córtex auditivo  



48

supratemporal latero-frontal, córtex auditivo supratemporal, lóbulo frontal e 

hipocampo. (McPherson, 1996).  

Segundo Matas et al. (2006), dentre os diferentes PEALL, o P3 é o mais 

utilizado na prática clínica, contribuindo também para o estudo das funções 

cognitivas e de atenção. 

McPherson (1996) e Hall (2006) referiram que os potenciais evocados 

auditivos de longa latência são respostas bioelétricas da atividade do tálamo e 

do córtex, que ocorrem num intervalo entre 100 e 700 ms. O registro do PEALL 

é caracterizado por uma sequência de picos com polaridade negativa-positiva-

negativa-positiva (N1-P2-N2-P3) acima e abaixo da linha de base, 

respectivamente, ou seja, o N1 ocorre ao redor de 100ms; o P2 em torno de 

160 ms; o N2 próximo a 200 ms; e o P3 ao redor de 300 ms. Segundo Hall 

(2006), a análise dos registros em termos de latência de onda é o parâmetro 

mais importante na análise do PEALL. A amplitude é outro parâmetro 

importante na interpretação dos resultados, relativa ao evento ou tarefa 

envolvida na resposta. É a medição do tamanho da atividade elétrica, medida 

em microvolts (V), preferencialmente, da linha de base do registro até o pico 

da onda, e analisada individualmente (McPherson, 1996). 

Com relação aos componentes do PEALL, Alain et al. (2007) referiram 

que o componente P1 ocorre em média 50ms depois do início do som e é 

responsável por codificar as características acústicas do som, como frequência 

e tempo. Esse componente ocorre em função da ativação de áreas corticais 

auditivas secundárias (porção lateral do giro de Heschel), do hipocampo, do 

plano temporal e da região temporal lateral, evidenciados pelas medidas de 

eletrodos da linha mediana central e centrolateral (Sharma et al., 2007). O 
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componente P1 deve estar presente no registro do PEALL exógenos e os 

possíveis geradores destes componentes iniciais P1 e N1 incluem o córtex 

auditivo primário e atividade intra e intercortical recorrente (Ponton et al., 2000; 

Sharma et al., 2007).  

 A onda N1 tem como geradores neurais o córtex auditivo primário e o 

secundário – das porções superiores e laterais do lobo temporal. Ocorre por 

volta de 80 a 150ms, mais precisamente 100ms depois do início do estímulo 

com amplitude negativa entre 5 e 10µV (tipicamente maior em adultos) (Kadner 

et al., 2002; Hall, 2007). Autores consideram o N1 um marcador da atividade 

cortical auditiva da decodificação das características acústicas, tendendo a se 

tornar mais acentuado em adultos ao longo do desenvolvimento, embora possa 

se ausentar em crianças muito pequenas, e tendendo a diminuir com o 

envelhecimento (Kraus et al., 1993; Bruneau et al., 1997; Ponton et al., 2000; 

McArthur et al., 2002). 

O componente P2 tem sua amplitude relacionada à discriminação 

auditiva, sendo este considerado como biomarcador de aprendizagem dos 

aspectos auditivos e linguísticos. Estudos demonstraram que uma melhora da 

amplitude de P2 ocorre com o treinamento auditivo controlado. Estas 

mudanças na morfologia da onda refletem o aumento da sincronia neural 

associado à melhora da percepção de fala (Tremblay et al., 2001). 

Em relação ao componente N2, este também está relacionado à 

discriminação auditiva, uma vez que estudos tem demonstrado uma diminuição 

na amplitude do N2, indicando prejuízos nas funções de discriminação e 

atenção ao estímulo (Musiek, 2006; Hommet et al., 2009; Senderecka et al., 

2012; Mahé et al., 2014). 
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O P3 consiste em uma onda de pico positivo gerada em torno de 300 ms 

e reflete a atividade de áreas cerebrais relacionadas com a cognição, a 

memória e a atenção auditiva (McPherson et al., 2008; Mendonça et al., 2013). 

 

3.3 Correlação entre MPS e a via auditiva periférica e central  

Para correlacionar a MPS com alterações na via auditiva periférica e/ou 

central, foi considerado a variabilidade dos tipos de MPS avaliados em cada 

estudo. No entanto, dentro dos diferentes tipos de MPS, Papsin et al. (1998) 

destacaram a presença de perda auditiva de maior relevância em indivíduos 

com MPS do tipo I, II e IV. 

Keilmann et al. (2012) realizaram um estudo utilizando o banco de dados 

internacional Hunter Outcome Survey. Para a investigação da história natural 

da perda auditiva em indivíduos com MPS II a longo prazo, foram utilizados os 

dados adquiridos a partir de 554 indivíduos com MPS II. Os resultados 

revelaram que apenas 16% dos indivíduos incluídos na entrada HOS tinham 

audição normal, enquanto os demais apresentaram perda auditiva de grau leve 

(24%), grau moderado (31%), grau severo (22%), ou grau profundo (7%), 

sendo que em 25% a perda auditiva era do tipo neurossensorial (PANS).  O 

estudo verificou, também, que esses indivíduos começaram a apresentar perda 

auditiva no período de dois a quatro anos de idade. Referiram, ainda, que os 

indivíduos com MPS II tiveram maior incidência de PANS do que indivíduos 

com outros tipos de MPS, com aumento do limiar auditivo de aproximadamente

1 dB por ano. 
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Lin et al. (2014) e Oxford et al. (2018) observaram menor incidência e 

severidade da perda auditiva em indivíduos mais jovens, porém um outro 

estudo (Costa et al., 2012) não observou correlação com a idade. 

Silveira et al. (2018) realizaram um estudo para avaliar a audição de 

indivíduos com MPS, utilizando a audiometria tonal limiar convencional e a 

imitanciometria. A amostra foi composta por 51 indivíduos, sendo que destes 

96,2% apresentaram perda auditiva do tipo condutivo. Com relação ao grau, a 

perda auditiva leve foi a mais frequente (37,3%), seguida pelo grau 

moderadamente severo (36,3%). Em relação à imitanciometria, a curva 

timpanométrica do tipo B (80,4%) foi a mais frequente. 

Nagão et al. (2018) avaliaram 14 indivíduos com MPS IV com idade entre 

12 e 38 anos, por meio das respostas auditivas de tronco encefálico e 

emissões otoacústicas, além da audiometria tonal liminar, timpanometria e 

reflexos acústicos. Os autores encontraram limiares auditivos normais em 

ambas as orelhas, entretanto os resultados eletrofisiológicos sugeriram uma 

gama de alterações no PEATE, com respostas diversas entre os indivíduos. 

Portanto, os resultados indicaram que, apesar dos limiares tonais normais, 

alguns indivíduos apresentaram alteração na via auditiva em tronco encefálico 

identificada pelo PEATE. 

Nakamura et al. (2020) realizaram um estudo de caso, onde foi analisada 

a MPS IV (Mórquio). Neste caso, foi identificada perda auditiva de grau leve no 

lado esquerdo durante uma triagem neonatal e depois houve o 

desenvolvimento de otite média serosa na infância. Aos 24 meses de idade 

iniciou a TRE e foi reavaliado anualmente. O estudo concluiu que houve 
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melhora da otite média serosa e da perda auditiva leve presente antes da TRE 

após os três anos de idade. 

De acordo com a literatura compulsada, no que diz respeito aos 

procedimentos empregados, pode ser observado que a audiometria tonal e 

imitanciometria foram os principais recursos clínicos utilizados para a avaliação 

da audição de indivíduos com MPS. Nos estudos analisados, verificou-se que 

alguns não realizaram a classificação da perda auditiva quanto ao tipo. Dentre 

os que descreveram esta variável, foi evidenciada presença de perda auditiva 

do tipo condutiva e mista. Este achado destaca novamente o comprometimento 

de orelha média; no entanto demonstra que este não é o único local da via 

auditiva comprometida nestes indivíduos. Considerando que a perda auditiva 

mista foi observada nos estudos de Mesolela et al. (2013), Gomes et al. (2014), 

Lin et al. (2014) e Gokdogan et al. (2016), torna-se evidente que alterações 

cocleares ou neurais também podem ser frequentemente encontradas. 

Ainda quanto às características da perda auditiva em indivíduos com 

MPS, observou-se de maneira geral uma maior incidência de perdas de grau 

leve nos estudos que descreveram essa variável (Lin et al., 2014; Gokdogan et 

al., 2016; Vargas-Gamarra et al., 2017). Considerando a variabilidade dos tipos 

de MPS avaliados em cada estudo, não foi possível analisar a predominância 

da perda auditiva com relação ao tipo de MPS. Papsin et al. (1998) destacaram 

presença de perda auditiva de maior relevância em indivíduos com MPS do tipo 

I, II e IV. 

Mesolella et al. (2013), Lin (2014) e Gokdgan (2016) encontraram, na 

imitanciometria, curva timpanométrica do tipo A ou C em indivíduos com MPS. 

Outros estudos observaram que indivíduos com MPS tendem a apresentar 
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maior incidência de timpanogramas com curva do tipo B, evidenciando que o 

comprometimento de orelha média pode ser destacado como uma 

característica frequentemente observada em indivíduos com MPS (Mesolella et 

al., 2013, Duallibi et al., 2015). 

Além disso, alguns autores ressaltaram, também, que não foi possível 

realizar a imitanciometria em participantes dos estudos, pois alguns deles 

faziam uso de tubo de ventilação na membrana timpânica, devido às otites 

recorrentes que estes indivíduos apresentavam (Costa et al., 2012; Dualibi et 

al., 2016).  

Outros estudos (Gomes, 2011; Costa, 2012 e Vargas-Gamarra, 2017) 

avaliaram os PEATE em indivíduos com MPS, utilizando este procedimento 

apenas com o objetivo de estimar ou confirmar os limiares auditivos, uma vez 

que avaliaram crianças muito pequenas, as quais ainda não eram capazes de 

responder às avaliações comportamentais. Sendo assim, nestes estudos não 

foram exploradas as características das variáveis analisadas nestes 

procedimentos, como valores de latência e interpicos das ondas dos PEATE.  

No estudo de Bicalho et al. (2015) foi realizado o PEATE em nove 

indivíduos com MPS, na faixa etária entre cinco e 17 anos. O limiar 

eletrofisiológico foi realizado somente em seis indivíduos, com resultados entre 

35 a 90dB. O estudo obteve resultados normais em 88% dos indivíduos. Dos 

indivíduos avaliados, somente um apresentou atraso em todas as ondas, com 

interpicos normais. Entre os indivíduos que realizaram o PEATE, sete (77,7%) 

apresentaram perda auditiva do tipo condutiva na audiometria tonal.  

Cho et al. (2008) avaliaram 19 indivíduos do sexo masculino com MPS 

tipo II (síndrome de Hunter) e idade variando de três a 14 anos. Neste estudo, 
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o limiar auditivo foi mensurado por meio do PEATE e pela audiometria tonal 

liminar, observando-se resultados que diferiram significativamente entre perda 

auditiva leve e moderada/grave. 

Anh et al. (2019) avaliaram 124 indivíduos com MPS, incluindo 100 

homens (80,6%) e 24 mulheres (19,4%) com idade de zero a 33 anos. O 

subtipo mais comum foi o tipo II (73,4%), seguido pelos tipos I e IV (11,3% para 

cada um). A avaliação auditiva foi realizada por meio da Audiometria Tonal 

Limiar (ATL) em 71 indivíduos (57,3%) e do PEATE em 53 (42,7%). Dos 53 

indivíduos que foram avaliados com o PEATE, apenas dois indivíduos tinham 

audição normal na ATL com limiares < 20 dB em ambas as orelhas. 

No que concerne aos PEALL, foi realizada uma extensa busca na 

literatura especializada a respeito, entretanto não foram encontrados estudos 

que investigaram os PEALL em indivíduos com MPS. 

Cabe ressaltar aqui a importância da realização de mais estudos que 

investiguem os Potenciais Evocados Auditivos em indivíduos com MPS, visto 

que além do comprometimento condutivo, pode-se observar também 

comprometimento da via auditiva central nesta população (Gomes et al., 2011; 

Costa et al., 2013; Mesolella et al., 2013; Lin et al., 2014). 
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4. MÉTODOS 

Trata-se de um estudo observacional, transversal, em indivíduos com 

MPS, que são atendidos no Departamento de Genética do Instituto da Criança 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP). 

 A presente pesquisa obteve aprovação pelo Comitê de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital das 

Clínicas da FMUSP, pelo 2.227.571 (ANEXO I). A pesquisa foi realizada no 

Instituto de Tratamento de Câncer Infantil e no Departamento de Fisioterapia, 

Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da FMUSP, em conjunto com a equipe 

multidisciplinar do Departamento de Genética do Instituto da Criança (ICr) da 

FMUSP.  

Os participantes da pesquisa e seus responsáveis receberam todas as 

informações e orientações prévias sobre todos os procedimentos envolvidos e, 

após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(ANEXO II) pelos pais ou responsáveis e assinatura do Termo de Assentimento 

Livre e Esclarecido (TALE) (ANEXO III) pelo participante da pesquisa, deu-se 

início à coleta de dados.      

 

4.1 Casuística  

Para a seleção da amostra foram adotados os seguintes critérios de 

inclusão: indivíduos de qualquer gênero e idade entre oito e 46 anos, com 

diagnóstico clínico de MPS de qualquer tipo, atendidos no Departamento de 

Genética do ICr – FMUSP nos anos de 2017 a 2020, em que os responsáveis 

concordassem em participar da pesquisa.  
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No que tange aos critérios de exclusão foram considerados os indivíduos 

que não realizaram todos os procedimentos propostos para compor o protocolo 

da presente pesquisa. 

Foram levantados, por meio da análise de prontuários, 28 indivíduos com 

MPS atendidos no Departamento de Genética do ICr. Entretanto, desses 28, 

cinco não foi possível obter contato telefônico pelo número fornecido no 

cadastro do Departamento de Genética. Dos 23 contatados via telefone, sete 

se recusaram a participar da pesquisa sob justificativa da pandemia de COVID-

19 e/ou outras condições de saúde dos participantes. Além disso, apenas um 

indivíduo foi excluído da amostra por não contemplar a bateria de testes 

audiométricos propostos nesta pesquisa.  

Desta forma, a amostra final foi composta por 15 indivíduos na faixa etária 

de oito a 46 anos (uma mulher e 14 homens).  

 

Figura 1- Fluxograma da seleção dos indivíduos com MPS para o estudo. 
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4.2 Material 

Os materiais e equipamentos utilizados para a realização das avaliações 

serão descritos a seguir:  

• Protocolo de coleta da história clínica do indivíduo (Anamnese Infantil e 

Anamnese Adulto - ANEXO V) elaborado e utilizado pelo Setor de 

Audiologia Clínica do Curso de Fonoaudiologia do Departamento de 

Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da FMUSP; 

• Otoscópio da marca Heine, modelo Mini Heine 2000, para inspeção visual 

do meato acústico externo; 

• Analisador de orelha média marca Interacoustics modelo AT235 e modelo 

Zodiac 90 para realização das Medidas de Imitância Acústica;  

• Audiômetro marca Otometrics, modelo Itera II, e fone de ouvido supra 

aurais modelo TDH-50 atendendo aos padrões ANSI S3.6-1989 e IEC-

1988. Cabina acústica atendendo à norma ANSI S3.1-1991 de quantidade 

de ruído ambiental, para a realização da Audiometria Tonal Liminar (ATL) e 

Audiometria Vocal; 

• Equipamento da marca Intelligent Hearing System, modelo Smart EP para a

realização da avaliação eletrofisiológica da audição por meio dos Potenciais 

Evocados Auditivos (Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico – 

PEATE e Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência – PEALL). Este 

equipamento consiste em um computador portátil, um gerador de estímulos 

cústcos, um “meddor” (cx n qul são conectdos eletrodos), cinco 

eletrodos de superfície (cobre), fones de ouvido de inserção modelo ER 3-A 

e olivas descartáveis; 

• Pastas abrasiva e eletrolítica; 
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• Esparadrapo do tipo microporoso. 

 

4.3 Procedimentos 

4.3.1 Informações sobre a pesquisa para os pais ou responsáveis  

Os esclarecimentos sobre a pesquisa foram realizados de forma verbal, 

para os responsáveis e indivíduos participantes, anteriormente à realização das 

avaliações. 

O consentimento dos participantes foi realizado por meio da assinatura do 

TCLE e/ou TALE, sendo que apenas após a assinatura deu-se início à coleta 

de dados.      

4.3.2 Coleta da história clínica dos indivíduos  

A anamnese foi realizada com os responsáveis no caso de crianças e 

com os próprios indivíduos quando adultos, sendo utilizado o protocolo de 

Anamnese Infantil e de Adultos do Curso de Fonoaudiologia da FMUSP, a fim 

de se obter maiores informações sobre a vida pregressa do indivíduo e queixas 

auditivas. 

4.3.3 Avaliação audiológica básica  

Após a coleta da história clínica do indivíduo, foi realizada a inspeção 

visual do meato acústico externo, com o objetivo de verificar possíveis 

obstruções por presença de cerume ou corpo estranho e, caso existisse algum 

impedimento para a realização do exame, o participante era encaminhado para 

avaliação e conduta otorrinolaringológica.  

Os procedimentos realizados para as avaliações audiológica e 

eletrofisiológicas da audição foram: 
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 I – Medidas de Imitância Acústica  

Para realizar os testes de medidas de imitância acústica, foi realizada a 

colocação de uma sonda, e de um fone supraural na orelha contralateral 

(Carvallo, 2003). De acordo com a medida do pico de admitância, a curva 

timpanométrica foi caracterizada de acordo com os critérios de Jerger (1970). 

Os reflexos acústicos, ipsi e contralaterais nas frequências de 500 a 4kHz, 

foram testados manualmente e foram retestados em casos de ausência de 

reflexos. 

Primeiramente foi realizada a Timpanometria e, a seguir, a pesquisa dos 

reflexos acústicos ipsi e contralaterais. Os critérios de análise e normalidade 

adotados foram: 

- Timpanometria: curvas timpanométricas classificadas em Tipo A, Tipo 

B, Tipo C, Tipo As e Tipo Ad, (Jerger, 1970), sendo considerada normal a Tipo 

A. 

- Reflexos Acústicos Ipsilaterais e Contralaterais: classificados em 

presentes e ausentes e, quando presentes, considerado normal nas 

frequências de 500, 1000, e 2000 Hz se identificados nas intensidades entre 80 

e 95 dB NA (reflexos ipsilaterais) e nas intensidades entre 90 e 105 dB NA 

(reflexos contralaterais) (Carvallo et al., 2000). 

II – Audiometria Tonal Liminar e Audiometria Vocal 

A Audiometria Tonal Liminar (ATL) foi realizada nas frequências de 250 

a 8000 Hz em cabina acústica. Quando alguma frequência entre 0,5 e 4 kHz 

apresentava limiares superiores a 20 dBNA, era realizada a audiometria tonal 

por via óssea para determinar o tipo da perda auditiva, de acordo com o 

proposto por Silman e Silverman (1997). Para essa avaliação, foram seguidos 
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os seguintes critérios de normalidade: limiares auditivos menores ou iguais a 

25 dBNA em todas as frequências de 250 a 8KHz. 

Os resultados alterados na ATL foram classificados em perda auditiva 

neurossensorial (PANS), perda auditiva condutiva (PAC), perda auditiva mista 

(PAM), de acordo com os critérios estabelecidos por Silman e Silverman 

(1997): perda auditiva condutiva (limiares de < VO 15 dB, limiares de VA > 25 

dB, Gap aéreo-ósseo > 15 dB), perda auditiva mista (limiares de VO > 15 dB, 

limiares de VA > 25 dB, Gap aéreo-ósseo > 15 dB) e perda auditiva 

neurossensorial (limiares de VO > 15 dB, limiares de VA > 25 dB, Gap aéreo-

ósseo < 10 dB). 

Em relação ao grau da perda auditiva, esta foi classificada em leve, 

moderada, moderadamente-severa, severa e profunda, de acordo com os 

critérios estabelecidos por Silman e Silverman (1997):  

• Limiares auditivos dentro da normalidade: < 26 dB NA  

• Perda auditiva de grau leve: de 26 a 40dB NA  

• Perda auditiva de grau moderado: de 41 a 55dB NA 

• Perda auditiva de grau moderadamente-severo: de 56 a 70 dB NA 

• Perda auditiva de grau severo: de 71 a 90 dB NA 

• Perda auditiva de grau profundo: > 90 dB NA. 

O grau da perda auditiva foi estabelecido por frequência utilizando os 

critérios acima mencionados, do grau menor para o maior, para melhor 

caracterizar a curva audiométrica dos indivíduos com MPS. 

Na Audiometria Vocal foram pesquisados o Limiar de Reconhecimento 

de Fala (LRF) e o Índice Percentual de Reconhecimento de Fala (IPRF) com as 

listas de vocábulos propostas por Santos e Russo (1991). O indivíduo foi 
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orientado a repetir as palavras ditas pela pesquisadora. Quanto ao critério de 

normalidade do LRF, utilizou-se respostas iguais ou até 10 dB acima da média 

dos limiares auditivos das frequências de 500, 1000 e 2000 Hz na audiometria 

tonal (Santos e Russo, 1991).  

No IPRF, foi falada uma lista de 25 palavras monossilábicas e solicitado 

ao indivíduo para que as repetisse da forma que ouvir. De acordo com o 

proposto por Santos e Russo (1991), para classificar o IPRF utilizou-se como 

critério de normalidade porcentagem de acerto entre 88% e 100% na 

intensidade de 30 dB acima do LRF.  

III – Potenciais Evocados Auditivos 

 Na realização dos Potenciais Evocados Auditivos (PEAs), o indivíduo 

permaneceu sentado em uma poltrona reclinável, em um ambiente 

eletricamente protegido e acusticamente isolado. A superfície da pele foi limpa 

com pasta abrasiva, sendo fixados os eletrodos por meio de pasta eletrolítica e 

esparadrapo micropore, a fim de melhorar a condutividade elétrica. O 

posicionamento dos eletrodos esteve de acordo com a norma internacional IES 

10-20 (Jasper, 1956). Os valores de impedância dos eletrodos foram 

verificados, devendo estar situados abaixo de 5 kOhms. Os estímulos acústicos 

foram apresentados por meio do fone de inserção com olivas descartáveis. 

Inicialmente foi realizado o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico 

com estímulo clique e, em seguida, os Potenciais Evocados Auditivos de Longa 

Latência com estímulo Tone Burst, descritos a seguir: 

A- Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico (PEATE)  

Para a realização do PEATE, foi utilizado o estímulo clique com 

polaridade rarefeita, apresentado monoauralmente a 80 dBnNA, em uma 
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velocidade de apresentação de 19,0 cliques por segundo, com duração de 0,1 

milissegundos, sendo empregado um total de 2000 estímulos. Os eletrodos 

foram posicionados no vértex (Cz) e nas mastóides direita e esquerda (A2 e 

A1). Foram gravados dois registros para cada orelha testada, verificando-se 

assim a reprodução dos traçados e confirmando a existência de respostas. No 

traçado resultante, as ondas I, III e V e os interpicos I-III, III-V e I-V foram 

identificados e analisados, sendo os resultados classificados como normal e 

alterado quando apresentaram:  

Normal: Para a análise qualitativa (normal/alterado), foi utilizado o critério 

de normalidade conforme descrito no Quadro 1, sendo considerado como 

normais o valor da média somado ou subtraído de um desvio padrão para a 

latência do interpico e até dois desvios padrão para a latência absoluta das 

ondas. Para a análise quantitativa, foram considerados os valores de latência 

absoluta das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, III-V e I-V em milissegundos. 

 

Quadro 1 - Padrão de normalidade para os valores de latências absolutas e de 

interpicos (ms) adotados para análise do PEATE. 

 Onda I Onda III Onda V 
Interpico 

I-III 

Interpico 

III-V 

Interpico 

I-V 

Média (ms) 1,54 3,69 5,54 2,14 1,86 4,00 

Desvio Padrão (ms) 0,11 0,10 0,19 0,23 0,14 0,20 

Fonte: Manual do equipamento Biologic – Evoked Potential User Manual; 1993. 

 

Foi considerado como normalidade dois desvios padrão para as latências 

absolutas e um desvio padrão para os interpicos no PEATE.  
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Os resultados que não preencheram os critérios descritos anteriormente 

no Quadro 1 foram classificados em alterados, sendo descritos os tipos de 

alterações de acordo com a localização da alteração (Matas, 2003): 

 Tronco Encefálico Baixo (TEB): quando os valores de latência das 

ondas III e V, e/ou os interpicos I-III e I-V, encontravam-se aumentados, o 

resultado foi considerado como sugestivo de alteração na via auditiva em 

tronco encefálico baixo;  

 Tronco Encefálico Alto (TEA): quando os valores de latência da onda 

V, e/ou os interpicos I-V e III-V encontravam-se aumentados na presença de 

latências absolutas normais para as ondas I e III, o resultado foi considerado 

como sugestivo de alteração na via auditiva em tronco encefálico alto;  

 Tronco Encefálico Baixo e Alto (TEB + TEA): quando foram 

encontradas alterações do tipo TEB e TEA, concomitantemente, para o mesmo 

indivíduo;  

Comprometimento de Orelha Média (COM): quando os valores de 

latência das ondas I, III e V encontravam-se aumentados, e os interpicos I-III, 

III-V e I-V normais, o resultado foi considerado como sugestivo de 

comprometimento de orelha média; 

Comprometimento Sensorial (CSENS): quando houve uma ausência de 

resposta compatível com limiares auditivos registrados na audiometria tonal.  

B – Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência (PEALL) 

Para realização do PEALL, foi utilizado o estímulo tone burst apresentado 

monoauralmente a 75 dBnNA, em uma velocidade de apresentação de 1,1 

cliques por segundo, sendo empregado um total de 300 estímulos. O estímulo 
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frequente foi apresentado a 1000 Hz e o raro a 1500 Hz, sendo que 15% dos 

estímulos corresponderam ao estímulo raro. 

Foram analisadas as latências dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3. 

Quanto as amplitudes P1-N1, P2-N2 e N2-P3, estas foram analisadas apenas 

quantitativamente.  

Em relação aos PEALL, estes foram classificados em normal e alterado 

quando apresentaram:  

Normal: latências absolutas dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3 

segundo os valores de normalidade propostos por McPherson (1996), para as 

faixas etárias de 5 a 12 anos e acima de 12 anos, conforme o Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Padrão de normalidade das latências dos componentes P1, N1, P2, 

N2 e P3 (em milissegundos-ms) do PEALL proposto por McPherson (1996), 

para as faixas etárias de 5 a 12 anos, de 17 a 30 anos e de 30 a 50 anos. 

Componente 
Latência em ms 

(5 a 12 anos) 

Latência em ms 

(17 a 30 anos) 

Latência em ms 

(30 a 50 anos) 

P1 54 a 75 ms 54 a 73 ms 54 a 73 ms 

N1 83 a 135 ms 83 a 135 ms 83 a 135 ms 

P2 137 a 194 ms 137 a 194 ms 137 a 194 ms 

N2 200 a 280 ms 188 a 231 ms 188 a 231 ms 

P3 241 a 396 ms 225 a 365 ms 290 a 380 ms 

 

Os resultados que não se encontravam de acordo com os critérios 

previamente descritos no Quadro 2 foram considerados alterados. Os tipos de 

alterações encontradas foram classificados em: 

- Atraso: quando a latência dos componentes se encontrava 

aumentada, se comparada aos valores de normalidade adotados;  

- Ausência: quando não foi encontrada presença do componente. 
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 4.4 Análise dos dados

Após a coleta, os dados obtidos foram tabulados e analisados 

estatisticamente de forma quantitativa e qualitativa.  

Na análise quantitativa dos dados, foram realizadas medidas descritivas 

de média, mediana, desvio padrão, valores mínimo e máximo dos resultados 

de cada avaliação realizada. Os resultados obtidos em cada procedimento 

foram comparados, entre as orelhas direita e esquerda, por meio do Teste 

Anova. 

Na análise qualitativa dos dados, os resultados foram descritos em 

proporção de alteração e em tipos de alterações, seguindo os critérios de 

avaliação já apresentados. O Teste Qui- Quadrado de Pearson (2) ou o Teste 

Exato de Fisher foram adotados para verificar a associação entre duas 

variáveis categóricas, tais como presença e ausência de resposta ou de 

alteração (normal/alterado) na comparação entre as orelhas direita e esquerda. 

Para todas as análises, adotou-se nível de significância estatística p-vlor≤

0,05 (5%) (Bussab e Morettin, 2002; Field, 2018). 
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5. RESULTADOS 

Neste capítulo apresentaremos os resultados obtidos das avaliações 

auditivas da via periférica e central. 

Foram realizadas análises descritivas, quantitativas e qualitativas dos 

achados na avaliação comportamental, eletroacústica e eletrofisiológica da 

audição. 

Para facilitar a visualização dos resultados, este capítulo foi dividido em 

cinco partes, a saber:  

• Caracterização da amostra em relação ao tipo de MPS, faixa etária e 

gênero.  

• Caracterização dos resultados da avaliação audiológica comportamental 

• Caracterização dos resultados da avaliação eletroacústica. 

• Caracterização dos resultados da avaliação eletrofisiológica da audição.  

 

5.1 Caracterização da amostra em relação ao tipo de MPS, faixa etária e 

gênero. 

Na Tabela 1 será apresentada a caracterização da amostra em relação à 

faixa etária e tipo de MPS.  
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Tabela 1 - Caracterização da amostra em relação ao tipo de MPS e faixa etária 

dos indivíduos.  

Faixa 
etária 

MPS I MPS II MPS VI TOTAL 

N % N % N % N % 

<10 1 50% 0 0% 1 100% 2 13% 

10-19 1 50% 3 25% 0 0% 4 27% 

20-29 0 0% 1 8% 0 0% 1 7% 

30-39 0 0% 5 42% 0 0% 5 33% 

≥40 0 0% 3 25% 0 0% 3 20% 

 

5.2 Caracterização dos resultados da avaliação audiológica 

comportamental. 

Nessa segunda parte, será apresentada a análise quantitativa e 

qualitativa dos dados da avaliação comportamental da audição por meio da 

ATL, descrevendo-os em proporção de alteração e tipos de alterações, 

seguindo os critérios apresentados no capítulo Métodos.

A Tabela 2 mostra a análise descritiva dos limiares auditivos obtidos na 

audiometria tonal nas orelhas direita e esquerda, para as frequências de 250Hz 

a 8000Hz.  
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Tabela 2 - Análise descritiva e comparação entre as orelhas direita e esquerda, 

dos limiares auditivos na ATL, para cada frequência, em indivíduos com MPS.  

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste ANOVA

 

Na Tabela 2 foi possível observar que essas comparações não 

demostraram diferenças estatisticamente significantes entre as orelhas direita e 

esquerda em nenhuma das frequências analisadas.  

O Gráfico 1 representa a média dos limiares auditivos obtidos na ATL nas 

orelhas direita e esquerda para as frequências de 250 Hz a 8000 Hz.  

  
Média 

(dB NA) 

Desvio 

Padrão 
Mínimo Mediana Máximo p-valor 

250 Hz 
OD 

OE 

25,0 

20,3 

13,23 

9,72 

10 

5 

20 

20 

50 

40 
0,063 

500 Hz 
OD 

OE 

25,7 

24,0 

16,02 

11,37 

5 

5 

20 

20 

55 

45 
0,455 

1 kHz 
OD 

OE 

27,0 

25,7 

22,10 

13,61 

0 

5 

20 

20 

90 

55 
0,734 

2 kHz 
OD 

OE 

34,0 

31,0 

21,89 

14,66 

10 

5 

25 

30 

90 

55 
0,455 

3 kHz 
OD 

OE 

40,3 

40,3 

27,68 

20,91 

0 

5 

35 

45 

90 

75 
1,000 

4 kHz 
OD 

OE 

43,0 

40,7 

25,62 

23,21 

5 

0 

45 

50 

90 

75 
0,455 

6 kHz 
OD 

OE 

47,0 

46,3 

25,55 

27,15 

10 

5 

50 

55 

90 

85 
0,826 

8 kHz 
OD 

OE 

48,3 

50,7 

27,49 

26,04 

5 

10 

50 

55 

90 

85 
0,372 
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Gráfico 1 – Representação gráfica dos limiares auditivos obtidos na ATL nas 

orelhas direita e esquerda para as frequências de 250 Hz a 8000 Hz.

Na Tabela 3 encontra-se a análise qualitativa em relação aos resultados 

obtidos na ATL (normal e alterado) nas orelhas direita e esquerda.   

 

Tabela 3 - Análise qualitativa dos dados obtidos na ATL (normal e alterado) 

nas orelhas direita e esquerda.  

 
Normal Alterada Total 

p-valor 
N % N % N % 

OD 4 26,7 11 73,3 15 100,0 
>0,999 

OE 3 20,0 12 80,0 15 100,0 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 

 

Não foi encontrada diferença estatisticamente significante entre as 

orelhas direita e esquerda com relação à presença e ausência de alteração na 

ATL.  
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No Gráfico 2 encontra-se a análise qualitativa (normal e alterado) dos 

resultados encontrados na ATL de acordo com o tipo de MPS.

0 2 4 6 8 10 12 14

MPS I

MPS II

MPS IV

Resultados ATL X Tipos deMPS

Normal Alterado

Gráfico 2 – Análise qualitativa (normal e alterado) dos resultados encontrados 

na ATL de acordo com o tipo de MPS. 

 

Pode-se verificar que foram encontrados resultados alterados na ATL 

apenas em indivíduos com diagnóstico de MPS II. 

 Na Tabela 4 encontra-se a relação dos tipos de alteração da ATL nas 

orelhas direita e esquerda.
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Tabela 4 - Análise qualitativa em relação ao tipo de perda auditiva encontrada 
na ATL nas orelhas direita e esquerda. 

 PAM PAC PANS Total p-
valor  N % N % N % N % 

OD 2 18,2 0 0 9 81,8 11 100 
0,205 

OE 0 0 1 8,3 11 91,7 12 100 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda, PAM = perda auditiva mista, PAC = perda 
auditiva condutiva, PANS = perda auditiva neurossensorial 

p-valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado 
 

Na Tabela 4 não foi encontrada diferença estatisticamente significante 

entre as orelhas direita e esquerda com relação aos tipos de perda auditiva 

encontradas na ATL. 

Na Tabela 5 encontra-se a análise qualitativa em relação ao grau da 

perda auditiva nas orelhas direita e esquerda encontrada na ATL. 

 

Tabela 5 - Análise comparativa quanto ao grau de perda auditiva entre as 

orelhas direita e esquerda.  

 Leve Leve/Mod 
Leve/Mod 

severo 
Leve/ 

Severo 
Mod/ 

Severo 
Total 

p-
valor 

 N % N % N % N % N % N %  

OD 1 9,1 3 27,3 4 36,3 2 18,2 1 9,1 11 100 
0,843 

OE 2 16,7 3 25 5 41,6 2 16,7 0 0 12 100 

Total 3 13,1 6 26,1 9 39,1 4 17,4 1 4,3 23 100  

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda, Leve/mod = leve a moderado; Leve/Mod 

severo = leve a moderadamente severo; Leve/severo = leve a severo; Mod/severo = moderado 

a severo 

p-valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado 
 

Não houve diferença estatisticamente significante entre as orelhas direita 

e esquerda com relação ao grau da perda auditiva encontrada na ATL. 
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Tabela 6 – Distribuição do número de indivíduos com MPS quanto aos tipos de 

perda auditiva encontrados na ATL. 

Tipos de 

perda 

auditiva 

PAC 

unilateral 

 PAM 

unilateral 

 PANS 

unilateral 

 PANS 

bilateral 

 Total  

 N % N % N % N % N % 

Indivíduos 1 7,1 2 14,3 2 14,3% 9 64,3 14 100 

Legenda: PAC = perda auditiva condutiva, PAM= perda auditiva mista, PANS= perda auditiva 

neurossensorial 

 

Com relação aos testes de fala, Limiar de Reconhecimento de Fala (LRF) 

e Índice Percentual de Reconhecimento de Fala (IPRF), todos os valores foram 

compatíveis com os limiares auditivos encontrados na ATL. 

 

5.3 Caracterização dos resultados da avaliação eletroacústica. 

A Tabela 7 apresenta a distribuição da ocorrência de resultados normais e 

alterados para as curvas timpanométricas nas orelhas direita e esquerda.    

 

Tabela 7 - Distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados para as 

curvas timpanométricas nas orelhas direita e esquerda. 

 Normal Alterado p-valor 

 N % N %  

OD 12 80 3 20 
>0,999 

OE 12 80 3 20 

TOTAL 24 80 6 20  

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 
p-valor obtido pelo Teste Exato de Fisher 

 

A Tabela 8 apresenta a distribuição de ocorrência quanto ao tipo de 

alteração na curva timpanométrica nas orelhas direita e esquerda. 



73

Tabela 8 - Distribuição da ocorrência quanto ao tipo de alteração na curva 

timpanométrica nas orelhas direita e esquerda. 

 B C 

 N % N % 

OD 0 0 3 60 

OE 1 100 2 40 

TOTAL 1 100 5 100 

Legenda: B = curva timpanométrica tipo B, C = curva timpanométrica tipo C 

 

Na Tabela 9 é possível observar a análise descritiva da presença e 

ausência dos reflexos acústicos ipsi e contralaterais nas orelhas direita e 

esquerda, nas frequências de 500 a 4KHz. 

 

Tabela 9 – Análise qualitativa da presença e ausência dos reflexos acústicos 

ipsi e contralaterais nas orelhas direita e esquerda, nas frequências de 500 a 

4.000 Hz.  

 

500 Hz 1.000 Hz 2.000 Hz 4.000 Hz 

A P A P A P A P 

N % N % N % N % N % N % N % N % 

OD 
IPSI 

CONTRA 

7 47 8 53 8 53 7 47 7 47 8 53 7 47 8 53 

7 47 8 53 7 47 8 53 7 47 8 53 7 47 8 53 

OE 
IPSI 

CONTRA 

9 60 6 40 9 60 6 40 9 60 6 40 9 60 6 40 

9 60 6 40 9 60 6 40 9 60 6 40 9 60 6 40 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda, A = ausente, P = presente 

 

5.4 Caracterização dos resultados da avaliação eletrofisiológica da 

audição. 

Na Tabela 10 serão apresentados os dados da análise descritiva dos 

valores médios de latências absolutas das ondas I, III e V e dos interpicos I-III, 

III-V e I-V do PEATE para as orelhas direita e esquerda.  
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Tabela 10 – Análise descritiva dos valores médios das latências absolutas das 

ondas I, III e V e interpicos I-III, III-V e I-V (em ms) do PEATE para as orelhas 

direita e esquerda. 

 
Orelha N Média 

Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

Onda I OD 14 1,59 0,15 1,35 1,57 1,85 
0,118 

OE 14 1,67 0,17 1,40 1,63 2,00 
Onda III OD 15 3,88 0,30 3,48 3,85 4,55 

0,123 
OE 15 3,81 0,24 3,50 3,80 4,25 

Onda V OD 15 5,71 0,38 5,40 5,55 6,65 
0,437 

OE 15 5,80 0,38 5,18 5,78 6,70 
Interpico I-III OD 14 2,31 0,32 1,95 2,28 3,10 

0,002* 
OE 14 2,14 0,25 1,90 2,08 2,80 

Interpico III-V OD 15 1,85 0,21 1,50 1,85 2,15
0,248 

OE 15 1,97 0,31 1,65 1,90 2,85 
Interpico I-V OD 14 4,14 0,43 3,65 3,97 4,95 

0,826 
OE 14 4,11 0,31 3,73 4,13 4,75 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste ANOVA, *p-valor com diferença estatisticamente significante 

 

Na Tabela 10 não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre os valores médios das latências absolutas e interpicos no 

PEATE entre as orelhas direita e esquerda, exceto para o interpico I-III no qual 

foi observado um maior valor na OD. 

A Tabela 11 apresenta a análise qualitativa do PEATE em relação aos 

resultados normal e alterado para os valores de latências absolutas e interpicos 

do PEATE nas orelhas direita e esquerda. 
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Tabela 11 – Análise qualitativa do PEATE com relação aos valores de latências 

absolutas das ondas I, III e V e interpicos I-III, III-V e I-V nas orelhas direita e 

esquerda.  
Latências absolutas 

e interpicos 
 Normal  Alterado Total p-valor 

  N % N % N %  

Onda I  
OD 14 93,3 1 6,7 15 100,0 

>0,999 
OE 14 93,3 1 6,7 15 100,0 

Onda III 
OD 10 66,7 5 33,3 15 100,0 

0,681 
OE 12 80 3 20 15 100,0 

Onda V 
OD 11 73,3 4 26,7 15 100,0 

>0,999 
OE 11 73,3 4 26,7 15 100,0 

Interpico  

I-III 

OD 11 73,3 4 26,7 15 100,0 
>0,999 

  OE 12 80 3 20 15 100,0 

Interpico  

III-V 

OD 13 86,7 2 13,3 15 100,0 
>0,999 

OE 12 80 3 20 15 100,0 

Interpico  

I-V 

OD 11 73,3 4 26,7 15 100,0 0,438   

 OE 09 60 6 40 15 100,0 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher 

 

Na Tabela 11 não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre as orelhas direita e esquerda com relação aos resultados da 

análise qualitativa para os valores de latências absolutas e interpicos dos 

componentes do PEATE.  

A Tabela 12 apresenta a comparação dos tipos de alterações 

encontrados no PEATE para as orelhas direita e esquerda.  
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Tabela 12 - Comparação dos tipos de alterações encontrados no PEATE entre 

as orelhas direita e esquerda. 

 
TEB TEA 

TEB + 

TEA 
CSNES TOTAL 

 N % N % N % N % N % 

OD 4 57,1 0 0 2 28,6 1 14,3 7 100 

OE 2 28,6 3 42,8 1 14,3 1 14,3 7 100 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda, TEA = alteração tronco encefálico alto; 

TEB = alteração tronco encefálico baixo; CSNES = sugestivo de comprometimento sensorial 

 

Tabela 13 – Distribuição do número de indivíduos de acordo com o tipo de 

alteração encontrada no PEATE. 

 TEB  

uni

TEB  

bilat 

TEA  

Uni 

TEB+TEA 

uni 

CSNES 

uni 
TOTAL 

 N % N % N % N % N % N % 

Indivíduos 4 30,8 1 7,7 3 23,1 3 23,1 2 15,3 13 100 

Legenda: TEA = alteração tronco encefálico alto; TEB = alteração tronco encefálico baixo; 

CSNES = sugestivo de comprometimento sensorial 

 

A Tabela 14 apresenta a análise descritiva dos valores médios de latência 

(ms) para os componentes P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL para as orelhas 

direita e esquerda.  
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Tabela 14 - Análise descritiva dos valores médios de latência (em ms) para os 

componentes P1, N1, P2, N2 e P3 do PEALL para as orelhas direita e 

esquerda. 

Latência 
PEALL 

Orelha N Média 
Desvio 
Padrão 

Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1 
OD 15 67,20 25,92 34 62 123 

0,232 
OE 15 70,93 32,99 34 60 160 

N1 
OD 15 108,13 23,64 78 108 160 

0,062 
OE 15 114,80 30,85 80 103 196 

P2 
OD 15 182,07 29,87 130 185 251 

0,353 
OE 15 173,40 30,51 145 172 239 

N2 
OD 15 236,07 30,46 171 234 289 

0,305 
OE 15 226,53 36,35 162 240 290 

P3 
OD 15 330,73 37,10 262 321 418 

0,023* 
OE 15 364,40 34,92 297 380 405

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste ANOVA, *p-valor com diferença estatisticamente significante 

Na Tabela 14 não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre os valores médios de latência para os componentes P1, N1, 

P2 e N2 do PEALL entre as orelhas direita e esquerda, sendo que para o 

componente P3 esta diferença foi observada (maior valor de latência na OE). 

A análise descritiva dos valores médios de amplitude (µv) P1-N1, P2-N2 e 

N2-P3 do PEALL, para as orelhas direita e esquerda, pode ser observada na 

Tabela 15. 
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Tabela 15 – Análise descritiva dos valores médios de amplitude (em µv) P1-N1, 

P2-N2 e N2-P3 do PEALL para as orelhas direita e esquerda. 

 

  
N Média 

Desvio 

Padrão 
Mínimo Mediana Máximo p-valor* 

P1-N1 
OD 15 3,23 1,24 1,50 3,39 4,97 

0,181 
OE 15 3,58 1,51 1,30 3,63 6,35 

P2-N2 
OD 15 3,23 2,18 0,62 3,01 9,58 

0,618 
OE 15 2,99 2,43 0,83 2,36 7,72 

N2-P3 
OD 15 5,18 3,54 0,65 6,42 9,98 

0,031* 
OE 15 3,01 1,92 1,00 2,86 8,61 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda 

p-valor obtido pelo Teste ANOVA, *p-valor com diferença estatisticamente significante 

 

Na Tabela 15 não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre os valores médios de amplitude P1-N1 e P2-N2 do PEALL 

entre as orelhas direita e esquerda, sendo que para a amplitude N2-P3 esta 

diferença foi observada (maior valor de amplitude na OD). 

A Tabela 16 apresenta a análise comparativa dos resultados normais e 

alterados para os valores médios de latência do PEALL entre as orelhas direita 

e esquerda.  
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Tabela 16 - Análise comparativa dos resultados normais e alterados para os 

valores de latência do PEALL entre as orelhas direita e esquerda. 

  NORMAL ALTERADO  

  N % N % p-valor 

P1 
OD 

OE 

10 

10 

66,7 

66,7 

5 

5 

33,3 

33,3 
>0,999 

N1 
OD 

OE 

13 

11 

86,7 

73,3 

2 

4 

13,3 

26,7 
0,651 

P2 
OD 

OE 

11 

11 

73,3 

73,3 

4 

4 

26,7 

26,7 
>0,999 

N2 
OD 

OE 

9 

11 

60,0 

73,3 

6 

4 

40,0 

26,7 
0,438 

P3 
OD 

OE 

13 

10 

86,7 

66,7 

2 

5 

13,3 

33,3 
0,389 

Legenda: OD = orelha direita, OE = orelha esquerda

p-valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher 

 

Observa-se que não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre as orelhas direita e esquerda para os resultados normais e 

alterados quanto aos valores médios de latência dos componentes do PEALL. 

Com relação ao tipo de alteração, todos os indivíduos apresentaram atraso 

no valor de latência dos componentes dos PEALL. 
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6. DISCUSSÃO 

O objetivo do presente estudo foi caracterizar a via auditiva periférica e 

central em indivíduos com MPS, por meio da análise dos resultados obtidos na 

avaliação comportamental, eletroacústica e eletrofisiológica da audição.  

Mediante pesquisas na literatura e em bases de dados notou-se que há 

uma escassez de estudos que realizaram as avaliações da via auditiva 

periférica e central, e analisaram esses componentes na população em 

questão. 

A pandemia do COVID-19 gerou questionamentos sobre todas as 

perspectivas de vida, seja ela familiar, comunitária, econômica e, 

principalmente, relacionadas à saúde, destacando – se os mais vulneráveis de 

nós – indivíduos com doenças raras (Wakap et al., 2020). 

O impacto da pandemia COVID-19 afetou severamente as pesquisas 

científicas e clínicas fazendo com que essas fossem interrompidas (Whitworth, 

2020), tornando-as mais desafiadoras; sendo assim, acredita-se que a 

casuística da presente pesquisa foi afetada pelo período do isolamento mais 

severo da Covid-19. 

A seguir serão apresentadas as discussões referentes à avaliação 

comportamental, eletroacústica e eletrofisiológica da audição seguindo as 

seguintes subdivisões: 

• Caracterização da amostra em relação ao tipo de MPS, faixa etária e 

gênero.  

• Análise dos resultados da avaliação audiológica comportamental. 

• Análise dos resultados da avaliação eletroacústica. 

• Análise dos resultados da avaliação eletrofisiológica da audição.  
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6.1 Caracterização da amostra em relação ao tipo de MPS, faixa etária e 

gênero. 

A Tabela 1 descreve a caracterização da amostra quanto ao tipo de MPS 

e a faixa etária dos indivíduos.  

Devido às condições de raridade da doença e, somados à pandemia do 

Covid-19, este estudo apresenta um pequeno número amostral o que 

impossibilitou realizar uma análise estatística de associação entre faixa etária e 

a presença de perda auditiva. 

No que tange o tipo de MPS, pode ser observado que o tipo II Hunter foi o 

de maior ocorrência, concordando com estudos na literatura que vêm 

demonstrando que essa síndrome é a mais comum dentre os tipos de MPS 

(Keilmann et al., 2012; Bicalho, 2015).  

No Brasil, os dados da Rede MPS Brasil indicam que a MPS II é o tipo 

mais frequente no país. A incidência da MPS de casos diagnosticados de 1982 

a 2015 em indivíduos brasileiros é de: MPS II (343 casos), MPS VI (238 casos), 

MPS I (225 casos) (Giugliani et al., 2017).  

Com relação à faixa etária, este estudo abrangeu aleatoriamente 

indivíduos entre 10 e 46 anos de idade, pois os indivíduos (e seus familiares) 

foram convocados a partir do levantamento de todos os indivíduos com MPS 

que apresentavam prontuário no Departamento de Genética do Instituto da 

Criança da FMUSP. 

Com relação à gravidade da doença, justificando também o pequeno 

número amostral, a literatura descreve que o óbito desse perfil de paciente 

ocorre entre a primeira e a sexta décadas de vida, e isso pode acontecer 

devido às alterações decorrentes de doença obstrutiva das vias áreas, 
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insuficiência cardíaca, perda da função neurológica. Para os casos mais graves 

observa-se sobrevida de uma a duas décadas e, para casos mais tênues, com 

desenvolvimento tardio, observa-se sobrevida de cinco a seis décadas 

(Facchin et al., 2012; Silva et al., 2016; Federhen et al., 2017).  

Ao analisar o gênero observou-se maior predominância no sexo 

masculino, visto que dos 15 indivíduos analisados, somente um foi do sexo 

feminino. Schwartz et al. (2007), em estudo com 77 indivíduos com MPS tipo II, 

76 eram do sexo masculino e apenas um do feminino. Silveira et al. (2011) 

demonstraram que a população masculina também se apresentou mais 

prevalente em relação à feminina. Dualibi et al. (2016), em estudo com nove 

pacientes com MPS tipo I, contou com cinco indivíduos do sexo masculino. Já 

os estudos de Bicalho et al. (2011) e Rutten et al. (2016) demonstraram a 

análise com total prevalência masculina. O presente estudo corrobora os dados 

apresentados acima.  

 

6.2. Análise dos resultados da avaliação audiológica comportamental 

As Tabelas 2, 3, 4, 5 e 6, respectivamente, contêm as análises 

quantitativa e qualitativa da ATL em relação aos limiares auditivos quanto ao 

tipo e grau de perda auditiva. Podemos observar que não houve diferença 

estatisticamente significante para nenhuma das análises realizadas entre as 

orelhas direita e esquerda, para as frequências de 250 Hz a 8000 Hz.  

Foi possível observar que a média dos limiares auditivos, apresentadas 

na Tabela 2 e no Gráfico 1, demonstraram tanto na orelha direita como na 

esquerda, para as frequências de 250 Hz a 8000 Hz, limiares auditivos mais 
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elevados nas frequências mais altas, caracterizando configuração descendente 

nas perdas auditivas.  

Neste estudo também foi possível verificar que a maioria dos participantes 

apresentou perda auditiva (73,3% na orelha direita e 80% na orelha esquerda), 

sendo todos os casos em indivíduos com MPS tipo II (Tabela 3 e Gráfico 2). 

Das perdas auditivas identificadas, poucos casos apresentaram 

comprometimento condutivo (7,1% com perda auditiva condutiva e 14,2% 

perda auditiva mista), sendo que 64,3% apresentavam perda auditiva 

neurossensorial (Tabelas 4 e 6). 

Quanto ao grau da perda auditiva, foi observada uma certa variabilidade 

entre grau leve até moderadamente severo. No entanto, o grau de leve a 

moderadamente severo foi o mais frequente (36,3% na orelha direita e 41,6% 

na orelha esquerda), conforme a Tabela 5. Estes dados confirmam o tipo de 

configuração descendente citado anteriormente.   

 Com relação à presença de perda auditiva, de acordo com Bicalho 

(2015), dentre os participantes de seu estudo com MPS do tipo II, 94,4% 

apresentaram alterações ou perda auditiva. Assim como no estudo de 

Keilmann et al. (2012), que também observou que 94% dos indivíduos 

apresentavam perda auditiva. E ainda sobre o tipo de MPS com maior 

comprometimento auditivo, Kariya et al. (2012) encontraram que indivíduos 

com MPS tipo II (Hunter) apresentaram comprometimento em 75% dos casos.  

Portanto, os resultados do presente estudo concordam com os obtidos em 

estudos anteriores, ou seja, a maioria dos indivíduos com MPS tipo II 

apresentam algum grau de perda auditiva adquirida.   

Quanto ao tipo de perda auditiva, os estudos com indivíduos com MPS 
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são controversos. Alguns autores (McKusick et al., 1983; Bredenkamp et al., 

1992; Motamed et al., 2000) defendem as alterações de orelha média para 

justificar as perdas condutivas, mas outros como Riedner et al. (1977), 

Ruckenstein et al. (1991), Abadí et al. (2001), Silveira et al. (2009), Santos et 

al. (2011), Kariya et al. (2012), Saeed et al. (2013), Lin et al. (2019), Nagao et 

al. (2019), Ahn et al. (2019) e Giraldo et al. (2020) referem, em seus estudos, 

comprometimento de orelha interna.  

Em relação à perda auditiva, McKusick et al. (1983) mencionaram que é 

frequente, em todos os seis tipos de MPS, devido à má ventilação da orelha 

média causada pela obstrução da tuba auditiva e pela presença de secreções 

espessas, a presença de perda auditiva mista mais frequente. Motamed et al. 

(2000) também referiram, em seu estudo, que as alterações mais comuns 

apresentadas pelos indivíduos com MPS foram: otite média recorrente e perda 

auditiva mista progressiva.  

O estudo de Bredenkamp et al. (1992) corrobora os autores acima 

ilustrados, justificando os achados de perda auditiva com início na 

adolescência; porém o elemento condutor causado por infecções frequentes do 

trato respiratório superior e otite média serosa pode estar presente a qualquer 

momento desde o nascimento. 

Os resultados obtidos no presente estudo não corroboram os obtidos 

nestes estudos prévios, pois houve uma maior ocorrência de perdas auditivas 

neurossensoriais. No entanto, está de acordo com outros estudos em que a 

perda auditiva neurossensorial foi verificada em indivíduos com MPS. 

No presente estudo os indivíduos com MPS II, na maioria, foram 

identificados com perda auditiva neurossensorial, de grau moderado a severo, 
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com configuração descendente. A faixa etária avaliada foi entre oito e 46 anos, 

sendo a maioria entre 10 e 19 anos e entre 40 e 46 anos, ou seja, não foram 

avaliadas nem crianças muito pequenas e nem indivíduos idosos. Acredita-se 

que o presente estudo esteve de acordo com Riedner et al. (1977), 

Ruckenstein et al. (1991), Abadí et al. (2001), Silveira et al. (2009), Santos et 

al. (2011), Kariya et al. (2012), Saeed et al. (2013), Lin et al. (2019), Nagao et 

al. (2019), Ahn et al. (2020) e Giraldo et al. (2020), nos quais alterações 

cocleares também foram encontradas.  

Os autores Leroy e Crocker, em 1966, observaram traços 

anatomopatológicos de ossos temporais comprovando a existência de acúmulo 

de GAGs, evidenciando assim a sua prevalência e que deve ser levado em 

consideração no diagnóstico diferencial audiológico dessa população. 

Considerando que a perda auditiva é progressiva, Keleman (1977) relatou 

em seu estudo que, uma vez presente o elemento neurossensorial, esse tipo 

de comprometimento pode ser grave e facilmente encontrado em indivíduos 

que sobrevivem além da segunda década de vida. 

Em um estudo realizado com 18 indivíduos com MPS do tipo IV, foi 

observado que em indivíduos com idade superior a oito anos, a perda auditiva 

encontrada foi do tipo neurossensorial ou mista, ocasionadas provavelmente 

pela ocorrência do acúmulo de GAGs em excesso na região coclear (Riedner 

et al.,1977). 

No que tange a progressão da doença, Ruckenstein et al. (1991) referiram 

que o avanço é resultante do acúmulo de GAGs em estruturas neurovasculares 

da orelha interna, destruição do órgão de Corti, gânglio espiral e estria 

vascular, justificando a ocorrência de perda auditiva dos tipos neurossensorial 
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e misto, fato também observado no presente estudo.  

No relato de caso de uma criança com 12 anos de idade portadora de 

MPS tipo II, Abadí et al. (2001) verificaram a perda auditiva de grau moderado 

a severo à direita e de grau profundo à esquerda com componentes condutivo 

e neurossensorial. 

Em 2009, Silveira et al. descreveram dois casos de indivíduos com MPS 

tipo III, sendo um do sexo feminino e outro do masculino com perda auditiva 

neurossensorial bilateral, sendo o do sexo feminino de grau moderadamente 

severo em ambas as orelhas e do sexo masculino de grau moderado à direita e 

grau moderadamente severo à esquerda. Em outro estudo, Santos et al. (2011) 

afirmaram que crianças apresentavam maior risco de perda auditiva 

neurossensorial. 

O mecanismo exato da perda auditiva neurossensorial em indivíduos com 

MPS é desconhecido segundo o estudo de Kariya et al. (2012). No entanto, o 

estudo descreveu as alterações da orelha interna de seis indivíduos com MPS 

tipo I post mortem. O resultado desse estudo descritivo foi que os órgãos de 

Corti foram afetados e o número médio de células ciliadas internas e externas 

diminuiu em indivíduos com MPS I em comparação com controles saudáveis.  

Considerando que o tipo de perda auditiva não existe em uniformidade 

entre os indivíduos (Hendriksz et al., 2013), evidencia - se a variabilidade de 

resultados de acordo com as características da população com MPS estudada.  

Alguns estudos relataram, também, que a perda auditiva seja resultante 

dos episódios de otite no início da vida, no entanto levantaram a hipótese de 

que os limiares de condução óssea, após um acompanhamento ainda mais 
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longo, têm a probabilidade de piorar lentamente (Saeed et al., 2013; Nagao et 

al., 2019). 

Lin et al. (2019) relacionaram a perda auditiva neurossensorial com a 

idade e, em seu estudo, afirmaram que com o envelhecimento, essa possa ser 

resultante do acúmulo de GAGs na cóclea, nervo auditivo e tronco encefálico. 

No estudo de Ahn et al. (2019) foram avaliados 124 indivíduos, incluindo 

100 (80,6%) homens e 24 (19,4%) mulheres, com idade de zero a 33 anos. O 

subtipo mais comum foi o tipo II (73,4%), seguido pelos tipos I e IV (11,3% para 

cada). A avaliação auditiva foi realizada com ATL em 71 (57,3%) indivíduos e o 

PEATE em 53 (42,7%), sendo que o tipo mais comum de perda auditiva foi a 

neurossensorial, encontrada em todos os subtipos, e o grau de perda auditiva 

foi variável entre leve a grave, corroborando o presente estudo.  

Em um estudo recente, Giraldo et al. (2020) revisaram seis casos de MPS 

II, todos do sexo masculino, com idade média de 18 anos. Desses indivíduos, 

cinco apresentaram perda auditiva (83,3%), sendo que destes um teve perda 

auditiva condutiva (16,6%), três tiveram perda auditiva neurossensorial bilateral 

severa (50%) e um (16,6%) perda auditiva neurossensorial bilateral leve.  

Em relação à timpanometria, Silveira et al. (2009) em estudo de dois 

indivíduos com MPS III, verificaram que ambos apresentavam perda auditiva 

neurossensorial bilateral e curvas timpanométricas tipo A com presença de 

reflexos acústicos contralaterais, fato também observado no presente estudo. 

No que diz respeito ao Limiar de Reconhecimento de Fala (LRF) e o 

Índice Percentual de Reconhecimento de Fala (IPRF), no presente estudo, 

assim como no estudo de Heindriksz et al. (2013), os resultados obtidos foram 

compatíveis aos limiares médios de tom puro. Ressalta-se que a 
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compatibilidade dos testes de fala com os limiares auditivos, apesar do 

comprometimento de orelha interna, sugere alterações cocleares e não 

retrococleares.  

Portanto, os achados audiológicos obtidos no presente estudo indicam 

que indivíduos com MPS tipo II apresentam risco para apresentarem perda 

auditiva do tipo neurossensorial. Existe a hipótese de que esse tipo de perda 

esteja associado à progressão da própria patologia. No estudo de Broek et al. 

(2020) é levantada a hipótese de que a perda auditiva seja resultado de efeitos 

tóxicos dos próprios regimes de condicionamento de transplante de células 

hematopoiéticas ou um efeito tardio dos episódios de otite no início da vida, 

sendo provável que continue a piorar lentamente, além da deterioração natural 

da função da orelha interna pelo envelhecimento. 

 

6.3. Análise dos resultados da avaliação eletroacústica 

Ao analisar os resultados da avaliação eletroacústica, observamos que os 

dados foram compatíveis com os limiares auditivos encontrados na ATL. 

Quanto à distribuição da ocorrência de resultados normais e alterados 

para as curvas audiométricas observou-se, na Tabela 7, que 20% 

apresentaram alteração (curvas timpanométricas do tipo B e C) enquanto 80% 

apresentaram resultados dentro da normalidade (curva timpanométrica do tipo 

A), o que concorda com os achados de maior ocorrência de perda auditiva 

neurossensorial apresentado na Tabela 4.  

Quanto ao tipo de alteração na curva timpanométrica, foram identificados 

cinco casos de curva timpanométrica do tipo C (três casos na orelha direita e 
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dois na orelha esquerda) e um caso na orelha esquerda de curva tipo B 

(Tabela 8).  

 O estudo de Dualibi et al. (2016) demonstrou que a curva 

timpanométrica do tipo B foi a mais prevalente encontrada em suas análises, 

correspondendo a 80% dos casos. Já o estudo de Bicalho (2015) demonstrou 

que a curva tipo B foi observada em 50% dos casos.  

Como ocorreu com o tipo de perda auditiva, os resultados obtidos no 

presente estudo não corroboram os obtidos em estudos anteriores, pois as 

curvas timpanométricas Tipo B e C foram encontradas em apenas três 

indivíduos (20%). Acredita-se que o fato da maior concentração de indivíduos 

avaliados, nesta pesquisa, estar na idade adulta, possa ter interferido nos 

resultados. Ruckenstein et al. (1991) mencionaram que, com a progressão da 

doença, pode ocorrer acúmulo dos GAGs em estruturas neurovasculares da 

orelha interna destruição do órgão de Corti, gânglio espiral e estria vascular, 

justificando a ocorrência de perda auditiva dos tipos neurossensorial e misto 

em indivíduos adultos com MPS.  

No que diz respeito aos reflexos acústicos (Tabela 9), observou-se que os 

resultados foram compatíveis com as alterações encontradas na 

timpanometria.  

Embora os estudos citados acima de Bicalho et al. (2015) e Dualibi et al. 

(2016) referirem resultados obtidos na avaliação eletroacústica da audição de 

indivíduos com MPS, como a timpanometria, estes não mencionam os dados 

referentes à pesquisa dos reflexos acústicos, dificultando assim a comparação 

dos nossos achados com a literatura especializada. Sendo assim, faz-se 

necessário mais estudos detalhados a respeito deste tópico. 
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6.4. Análise dos resultados da avaliação eletrofisiológica da audição. 

6.4.1 Potencial Evocado Auditivo de Curta Latência em indivíduos 

com MPS 

Vale ressaltar que foram encontrados poucos estudos que realizaram a 

avaliação da via auditiva central em indivíduos com MPS. Analisando a Tabela 

10, observamos que não houve diferença estatisticamente significante para as 

médias dos valores das latências absolutas das ondas I, III, e V e dos 

interpicos III-V, e I-V, entre as orelhas direita e esquerda exceto para o 

interpico I-III no qual foi observado um valor maior na orelha direita.  

Acredita-se que este possa ser considerado um achado isolado, 

considerando que ambas as médias para o interpico I-III encontram-se com 

valores dentro da normalidade. Além disso, foi possível observar que o número 

de alterações na via auditiva em tronco encefálico foi igual para ambas as 

orelhas (N = 7), apesar da alteração de tronco encefálico baixo (aumento do 

interpico I-III) ter sido maior na orelha direita. 

Na análise do PEATE, as alterações encontradas foram: aumento da 

latência absoluta da onda I (em apenas dois indivíduos com alteração 

unilateral), aumento da latência absoluta da onda III (sendo cinco indivíduos 

com três alterações bilaterais e duas unilaterais) e aumento da latência 

absoluta da onda V (um indivíduo bilateral e seis indivíduos unilaterais). No que 

se refere aos interpicos, observou-se alteração do interpico I-III em quatro 

indivíduos, sendo três bilaterais e um unilateral (orelha direita); interpico III-V 

em cinco indivíduos, sendo todos unilaterais. Para o interpico I-V foram 

encontrados sete indivíduos com alteração, sendo três indivíduos bilaterais e 

quatro unilaterais (Tabela 11). 
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Portanto, conforme a Tabela 11, na análise qualitativa, foi possível 

observar um maior número de alterações nos valores das latências absolutas 

das ondas III e V e, consequentemente, dos interpicos I-III e I-V, caracterizando 

o comprometimento na via auditiva em tronco encefálico baixo.  

Observamos, nas Tabelas 12 e 13, os tipos de alterações encontrados no 

PEATE para as orelhas direita e esquerda, que refletiram comprometimentos 

na via auditiva em tronco encefálico baixo, em tronco encefálico alto e 

sugestivo de comprometimento sensorial. Verificou-se que a alteração central 

mais frequentemente observada, no presente estudo, nos indivíduos com MPS 

foi sugestiva de comprometimento de tronco encefálico baixo. Quanto à 

caracterização das alterações, dos 15 indivíduos analisados, oito (53,3%) 

indivíduos apresentaram comprometimento. Dentre os indivíduos que 

apresentaram alteração na via auditiva em tronco encefálico, 30,8% 

apresentaram alteração em tronco encefálico baixo unilateral e 7,7% em tronco 

encefálico baixo bilateral. A alteração em tronco encefálico alto foi possível ser 

observada em 23,1% dos indivíduos de maneira unilateral e 23,1% associada à 

alteração de tronco encefálico baixo. Ressalta-se que 15,3% dos indivíduos 

apresentaram resultados no PEATE sugestivos de comprometimento sensorial.  

No estudo de Cho et al. (2008), o limiar auditivo foi mensurado por meio 

do PEATE e pela ATL em 19 indivíduos do sexo masculino em indivíduos com 

MPS tipo II, com idade variando de três a 14 anos. No entanto, o estudo 

apenas citou os testes, não fornecendo os resultados obtidos detalhadamente. 

Bicalho et al. (2015) realizaram em seu estudo, o PEATE em nove 

indivíduos com MPS, com faixa etária entre cinco e 17 anos. Desses nove 

indivíduos, o limiar eletrofisiológico foi realizado em 6 indivíduos, com limiares 
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auditivos de 35 a 90 dB. O estudo obteve resultados normais em 88% dos 

indivíduos. Um paciente apresentou atraso em todas as ondas, interpicos 

normais. Entre os indivíduos que realizaram o PEATE, sete (77,7%) 

apresentaram perda auditiva do tipo condutiva na audiometria tonal. Estes 

achados divergem dos obtidos no presente estudo, já que no presente estudo a 

maioria dos indivíduos apresentou perda auditiva do tipo neurossensorial e, 

além de comprometimento da via auditiva em tronco encefálico. 

Em outro estudo (Nagão et al., 2018), realizado em 14 indivíduos com 

MPS entre de 12 e 38 anos, os autores encontraram resultados audiométricos 

normais em ambas as orelhas, porém os resultados eletrofisiológicos 

apresentavam alterações, sugerindo que a doença também afeta o tronco 

encefálico. Uma vez que a perda auditiva piora progressivamente e pode 

evoluir de condutiva para perda neurossensorial à medida que a doença 

progride, parece haver outros fatores que afetam o ouvido interno e o tronco 

encefálico em um ritmo bastante lento, além de infecções de ouvido 

recorrentes. Os resultados indicaram vários níveis e tipos de perda auditiva 

com respostas neurofisiológicas anormais mesmo naqueles indivíduos com 

MPS IV com limiares tonais normais, fato também observado no presente 

estudo. 

Em síntese, os tipos de alterações encontradas no PEATE em indivíduos 

com MPS tipo II (tronco encefálico alto e tronco encefálico baixo), no presente 

estudo, sugerem alterações na via auditiva central ao nível de tronco 

encefálico. Sendo assim, os resultados são sugestivos de alteração na 

condução dos impulsos neuroelétricos no SNAC entre os núcleos cocleares e o 

lemnisco lateral que, conforme descrito por Möller et al. (1981), são referidos 
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como os sítios geradores das ondas III e V respectivamente. Wilkinson e Jiang 

(2006) sugerem que alterações encontradas nos valores de latências, 

intervalos, interpicos e amplitudes das ondas do PEATE podem estar 

relacionadas com mudanças no que se refere à mielinização, diâmetro dos 

axônios e a eficácia sináptica das vias auditivas ao nível de tronco encefálico.  

A maioria dos estudos na literatura especializada que realizou o PEATE 

em indivíduos com MPS, verificaram apenas o limiar eletrofisiológico, sendo 

poucos os que descreveram a análise da integridade da via auditiva em tronco 

encefálico. Dos poucos que descreveram a análise da integridade, nenhum 

aprofundou detalhadamente seus resultados.  

Dessa forma, destaca-se a necessidade de maiores estudos nessa 

população utilizando o PEATE para a investigação de possíveis 

comprometimentos na integridade da via auditiva em tronco encefálico que, em 

conjunto com outros testes, possa contribuir para um melhor diagnóstico 

audiológico. 

 

6.4.2 Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência em indivíduos 

com MPS.  

Nas Tabelas 14 e 15 verificamos que não foram evidenciadas diferenças 

estatisticamente significantes nos valores médios das latências dos 

componentes P1, N1, P2, N2 e P3 e amplitudes P1-N1, P2-N2 e N2-P3 entre 

as orelhas direita e esquerda, exceto para o valor médio de latência do 

componente P3, com valor maior para a orelha esquerda e para os valores 

médios de amplitude N2-P3, com menor valor de amplitude também na orelha 
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esquerda. Acreditamos também que este seja um achado isolado, sem 

justificativa clínica. 

Ao analisar os resultados dos dados qualitativos do PEALL, foram 

comparados os resultados normais e alterados obtidos por orelha e não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significantes entre os resultados das 

orelhas direita e esquerda. Além disso, foi possível verificar que todas as 

alterações encontradas foram do tipo atraso de latência (Tabela 16). 

Os componentes do PEALL com maior ocorrência de alteração nas 

orelhas avaliadas foram o P1, em 33,3% dos indivíduos, e também no N2, 

também em 33,3% dos indivíduos; em seguida foi observada alteração em 

26,7% das orelhas avaliadas em P2, 23,3% em P3 e em 23,3% em N1. 

Os componentes P1 e N1 são considerados exógenos, ocorrem de 

acordo com as características das respostas sensoriais que representam a 

atividade cortical resultante de estímulos sonoros (Kral et al., 2007) e possuem 

parâmetros de identificação conhecidos de acordo com o processo de 

maturação (Pang et al. 2000; Silva et al., 2016).  A alteração do tipo atraso nas 

latências dos componentes N1 e P2 pode estar associada a falhas 

relacionadas ao início do processamento auditivo, como déficits na 

sincronização da informação cortical auditiva associada a fatores de atenção 

auditiva (Lippanen e Lyytinen, 1997). 

O componente N1 desempenha também um papel importante na 

discriminação inicial de estímulos acústicos (Ostroff et al., 1998; Kummer et al., 

2007) e pode representar a ativação do plano temporal (LieE`geois-Chauvel et 

al., 1994). 
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Assim como o P1, outro componente que demonstrou maior ocorrência de 

alteração foi o N2, sendo que este está relacionado às dificuldades no 

processamento sensorial auditivo passivo e automático, responsáveis pela 

percepção auditiva, atenção e discriminação dos sons (Ortiz et al., 1990; 

Näätänen, 1992; Ceponiene et al., 2002). 

Por sua vez, os componentes N2 e P3 estão relacionados tanto às 

funções sensoriais como cognitivas da percepção da informação auditiva. Tais 

medidas representam o reconhecimento consciente, atenção e discriminação 

auditiva das características acústicas dos estímulos apresentados (Hall, 2006; 

McPherson et al., 2008).  

 Sabe-se que os PEALL são vastamente utilizados e estudados em 

diversos perfis populacionais com o objetivo de investigar possíveis alterações 

no processamento da informação auditiva, especialmente em indivíduos com 

dificuldades em testes comportamentais devido aos diversos 

comprometimentos físicos e cognitivos.  Apesar do registro dos PEALL ser de 

suma importância, na literatura consultada não foram encontrados estudos 

mencionando esta avaliação em indivíduos com MPS.  

Tais achados enfatizam a importância da realização de mais estudos 

utilizando os potenciais evocados auditivos na avaliação de indivíduos com 

MPS, visto que por meio destas avaliações eletrofisiológicas pode-se detectar 

disfunções neurológicas nestes indivíduos, sendo úteis também na detecção de

perdas auditivas e na identificação de alterações da percepção auditiva, 

informações essas imprescindíveis para se realizar um bom diagnóstico e 

auxiliar na reabilitação desta população, visando uma melhor comunicação e 

qualidade de vida.  
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6.5 Considerações finais  

As MPS são doenças raras, portanto estudá-las inevitavelmente resulta 

em um número pequeno de indivíduos, o que pode ser considerada uma 

limitação deste estudo. 

Após analisar os participantes deste estudo, diagnosticados com 

mucopolissacaridose, evidenciou-se que a maior porcentagem de casos esteve 

relacionada à síndrome MPS tipo II (Hunter).  

Com relação à avaliação audiológica, foi observado que 75% dos 

participantes com MPS-II apresentaram perda auditiva do tipo neurossensorial, 

sendo esse índice considerado bastante elevado. Na avaliação eletrofisiológica 

foi possível também verificar diversas alterações tanto na via auditiva na região 

do tronco encefálico como na região cortical. Esses achados ressaltam a 

importância da avaliação audiológica completa (periférica e central) na rotina 

destes indivíduos.  

Além disso, considera-se de extrema importância a avaliação e 

monitoramento fonoaudiológico e otorrinolaringológico desde os primeiros 

meses de vida de indivíduos com MPS, visto que o acompanhamento e a 

intervenção médica realizadas o mais precocemente possível poderão evitar o 

agravamento do quadro otológico e viabilizar melhores condições de escuta, 

favorecendo assim o desenvolvimento da linguagem oral e melhorando a 

qualidade de vida desses indivíduos.  

Pesquisas audiológicas mais abrangentes são necessárias para 

desenvolver uma compreensão mais precisa da progressão da perda auditiva 

em indivíduos com MPS. A perda auditiva não aparece apenas em 

determinadas faixas de frequência nos indivíduos com MPS, sendo que uma 
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análise mais detalhada da perda auditiva seria crucial para entender a 

progressão da perda auditiva neurossensorial. Embora uma coleção de GAGs 

tenha demonstrado causar danos cocleares e retrococleares, mais pesquisas 

são necessárias para determinar o início, a progressão e a etiologia precisam 

da perda auditiva neurossensorial. Acredita-se que a gravidade da doença e a 

perda auditiva neurossensorial estejam correlacionadas entre si, mas, devido à 

natureza complexa da perda auditiva em indivíduos com MPS, a correlação 

entre os resultados dos testes auditivos e outras medidas clínicas, como níveis 

de GAG ou medidas de densidade óssea, precisariam ser verificadas em 

estudos futuros. 
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7. CONCLUSÃO 

 No presente estudo, em que foi investigada a via auditiva periférica e 

central em indivíduos com MPS, foi possível encontrar: 

• Perda auditiva na avaliação comportamental da audição, a maioria do tipo 

neurossensorial com grau variando entre leve e moderadamente severo; 

• Nas Medidas de Imitância Acústica foi verificada curva timpanométrica 

predominantemente do tipo A e reflexos acústicos compatíveis com o tipo e 

grau da perda auditiva; 

• Alterações no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico, sugerindo 

comprometimento na via auditiva em tronco encefálico baixo e alto; 

• Alterações nos Potenciais Evocados Auditivos de Longa Latência, 

sugerindo comprometimento na via auditiva em regiões corticais envolvendo 

a percepção sensorial do estímulo acústico. 
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ANEXOS 

ANEXO A 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ETICA  
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ANEXO B 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA 

PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1. 
NOME:................................................................................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ....................................... SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ..................................................................................................... 
Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO: ........................................................................  
CIDADE ............................................................. 
CEP:.........................................  
TELEFONE: DDD (............) ................................................................................. 
 
2.RESPONSÁVEL 
LEGAL:.......................................................................................... 
NATUREZA.................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: .............................................................................................  
Nº ................... APTO: .............................
BAIRRO: ................................................................................  
CIDADE: ...................................................................... 
CEP: ..............................................  
TELEFONE: DDD (............).................................................................................. 

 

TÍTULO: ESTUDO DA VIA AUDITIVA PERIFÉRICA E CENTRAL EM 

INDIVÍDUOS COM MUCOPOLISSACARIDOSE. 

 

Pesquisadora: Fga. Flávia Teixeira Chimelo 

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas 
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Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 2 anos 

 

Seu filho está sendo convidado para participar desta pesquisa que tem 

como objetivo avaliar a audição periférica e central de indivíduos com 

mucopolissacaridose.  

Para realização da avalição auditiva, serão utilizados os seguintes testes: 

Audiometria Tonal: seu filho vai escutar alguns apitos, por meio de um fone de 

ouvido, e terá que levantar a mão sempre que ouvir estes apitos.  

Logoaudiometria: seu filho irá escutar algumas palavras e terá que repeti-las.  

Avaliação Eletrofisiológica da audição: será necessário limpar a pele com uma 

pasta especial e depois serão fixados, na pele, eletrodos com esparadrapo 

microporoso. Seu filho será posicionado em uma poltrona reclinável com fone 

de ouvido e serão apresentados alguns sons que ele terá que identifica-los.  

Caso o indivíduo apresente desconfortos dentro da cabina acústica ou com os 

apitos apresentados, o exame será interrompido imediatamente. Será utilizada 

uma fita microporosa para colar os eletrodos na pele e, caso necessite de 

atendimento médico, o indivíduo será atendido pela equipe médica do Instituto 

da Criança.  

O benefício desta pesquisa é a realização de uma avaliação audiológica 

completa (periférica e central) em todos os participantes da pesquisa e, em 

caso de identificação de comprometimento auditivo, o indivíduo será 

encaminhado para avaliação e conduta médica além da intervenção precoce 

das mesmas.   
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Você terá garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu 

consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização alguma, de 

sigilo e privacidade. Este documento contém duas vias, sendo elas rubricadas. 

Uma ficará com você e a outra ficará com o pesquisador.  

Você não terá despesas decorrentes da pesquisa, como exames e consultas, e 

também não terá compensação financeira relacionada a participação de seu 

filho, porém tem o direito a indenização por eventuais danos decorrentes da 

pesquisa, de acordo com a resolução 466/2012.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. 

A principal investigadora é a Prof. Dra. Carla Gentile Matas que pode ser 

encontrado no endereço Rua Cipotânea, 51 Cidade Universitária, Butantã - São 

Paulo. Telefone(s)3091-8411,e-mail: cgmatas@usp.br  Se você tiver alguma 

consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º 

andar –tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: 

cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

Fu sufcentemente nformdo  respeto do estudo “Potenciais evocados 

auditivos de tronco encefálico e de longa latência em indivíduos com 

mucopolsscrdoses.” 

Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável Carla Gentile 

Matas ou pessoa (s) por ele delegada (s) Flávia Teixeira Chimelo sobre a 

minha decisão 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 responsável                           Assinatura do responsável pelo 

estudo 

Data ___/__/___                                         Data ___/__/__ 
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ANEXO C 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP

 

 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO 

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

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA 

PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1.NOME:.......................................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ....................................... SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ................................................................................................. 
Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO: ........................................................................  
CIDADE ............................................................. 
CEP:.........................................  
TELEFONE: DDD (............) ....................................................................... 
 
2.RESPONSÁVEL LEGAL:............................................................................. 
NATUREZA.................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: .............................................................................................  
Nº ................... APTO: .............................
BAIRRO: ................................................................................  
CIDADE: ...................................................................... 
CEP: ..............................................  
TELEFONE: DDD (............)..........................................................................

 

TÍTULO: ESTUDO DA VIA AUDITIVA PERIFÉRICA E CENTRAL EM 

INDIVÍDUOS COM MUCOPOLISSACARIDOSE. 

 

Pesquisadora: Fga. Flávia Teixeira Chimelo 

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas 

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
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2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     Risco mínimo x Rsco médo □ Rsco bxo □ Rsco mor □ 

3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 2 anos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Você sabia que podemos ter 
problemas de audição em 
qualquer época da nossa 
vida?  

Por isso, você está sendo 
convidado para participar 
desta pesquisa que tem 
como objetivo avaliar a 
sua audição, seus pais 
permitiram que você 
participe.  
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Queremos saber se você 
está ouvindo bem e para 
que isso aconteça iremos 

realizar alguns testes.
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Em seguida, você entrará em

uma cabine igual essa.

Será colocado um fone de

ouvido em você.

Os sons sairão por este

aparelho.

Primeiro, vamos olhar sua

orelha e ver se está tudo

certinho lá dentro.
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Por último será colocado uns

fios em sua cabeça e você

assistirá um vídeo.

Você tem alguma

dúvida do que

acontecerá com

você?

Estou aqui para

tirar todas as suas

dúvidas.

Se você quer participar, você pode

escrever o seu nome aqui

_____________________________

_________________________

Data:________

Ou, fazer um X

aqui

Data:___________
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Assinatura do participante  

 

 

_________________________________________ 

 

 

 

 

Assinatura do pai/mãe/representante legal  

 

 

_________________________________________ 

 

 

 

 

Assinatura do responsável pelo estudo 

 

 

_________________________________________ 

 

 

 

Data  ___/___/___ 
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ANEXO D 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP

 

 TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO (GRUPO ETÁRIO) 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA 

PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

 

1.NOME:....................................................................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ....................................... SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ................................................................................................. 
Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO: ........................................................................  
CIDADE ............................................................. 
CEP:.........................................  
TELEFONE: DDD (............) ....................................................................... 
 
2.RESPONSÁVEL LEGAL:................................................................................ 
NATUREZA.................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □ 
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: .............................................................................................  
Nº ................... APTO: .............................
BAIRRO: ................................................................................  
CIDADE: ...................................................................... 
CEP: ..............................................  
TELEFONE: DDD (............)..........................................................................

 

TÍTULO: ESTUDO DA VIA AUDITIVA PERIFÉRICA E CENTRAL EM 

INDIVÍDUOS COM MUCOPOLISSACARIDOSE. 

 

Pesquisadora: Fga. Flávia Teixeira Chimelo 

Orientadora: Prof. Dra. Carla Gentile Matas 

Departamento de Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 



129

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     Risco mínimo x Rsco médo □ Rsco bxo □ Rsco mor □ 

3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 2 anos. 

Você sabia que podemos ter problemas de audição em qualquer época da 
nossa vida?  

Por isso, você está sendo convidado para participar desta pesquisa que tem 
como objetivo avaliar a sua audição, seus pais permitiram que você participe.  

Queremos saber se você está ouvindo bem e para que isso aconteça iremos 
realizar alguns testes onde você ouvirá alguns apitos, por meio de um fone de 
ouvido, e terá que levantar a mão sempre que ouvir estes apitos. 

Em seguida, para o próximo teste, será necessário limpar a sua pele com uma
pasta especial e depois serão colocados, na pele, eletrodos com esparadrapo. 
Você será posicionado em uma poltrona com fone de ouvido e serão 
apresentados alguns sons e terá que identifica-los. 

Caso você sinta desconfortos dentro da cabina acústica ou com os apitos 
apresentados, o exame será interrompido imediatamente e caso necessite de 
atendimento médico, o indivíduo será atendido pela equipe médica do Instituto 
da Criança. Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. Você terá 
garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu 
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização alguma, de 
sigilo e privacidade. Se você tiver alguma dúvida poderá perguntar a 
Fonoaudióloga a qualquer momento.  

 
Assinatura do participante                Nome do pai/mãe/representante legal 
 
____________________________               ___________________________ 
 
 
Nome do pai/mãe/representante legal                             Assinatura 
 
 
____________________________               ___________________________ 
 
 
 

Assinatura do responsável pelo estudo 
 

________________________________ 
 
 
Data  ___/___/___ 
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ANEXO E  
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