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Resumo

Objetivo: Avaliar o uso dos Potenciais Evocados Auditivos - (PEAs) de tronco encefalico como método avaliativo do sistema nervoso
auditivo central — (SNAC) em individuos com Hipotireoidismo Congénito (HC). Metodologia: Revisdo sistematica, pesquisando artigos
nos bancos de dados MEDLINE/PUBMED e LILACS-BIREME, publicados entre julho de 1986 a julho de 2013, utilizando palavras-chave:
1. Auditory Evoked Potentials (BRA) AND Congenital Hypothyroidism, 2.Congenital Hypothyroidism AND Event - related potential (EPRs);
3. Brainstem Auditory Response AND Congenital Hypothyroidism. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos, avaliando os PEAs
de tronco encefélico em seres humanos, de qualquer idade, publicados em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola. Resultados: De
acordo com os critérios de sele¢do, quatro artigos foram incluidos. Todos os artigos cientificos apresentaram alteragGes retrococleares
nos pacientes com hipotireoidismo congénito, sendo que trés utilizaram a avaliagdo eletrofisiolégica com inicio terapéutico de
reposigdo hormonal adequada (n = 3); enquanto outro relacionou os achados ao inicio tardio do tratamento (n= 1). Conclusdo:
Apesar de poucas evidéncias cientificas sobre o assunto, em humanos, estudos mostraram que o PEATE pode ser Util para avaliar os
efeitos do HC sobre o sistema nervoso central e para monitorizar a resposta do sistema ao tratamento.

Palavras-chave: Hipotireoidismo congénito. Audicdo.

Abstract

Objective: To measure the use of AEPs - (PEAs) of the brainstem as evaluation method of auditory central nervous system - (SNAC)
in individuals with Congenital Hypothyroidism (CH).Methodology: A systematic review by searching articles in MEDLINE / PUBMED
and LILACS-BIREME published between July 1986 and July 2013, using keywords: 1. Auditory Evoked Potentials (BRA) AND Congenital
Hypothyroidism, Hypothyroidism AND 2.Congenital Event - related potential (EPRs) 3. Auditory Brainstem Response AND Congenital
Hypothyroidism. Inclusion criteria were clinical trials evaluating the AEP brainstem in humans of any age, published in English,
Portuguese or Spanish. Results: According to the selection criteria, four articles were included. All papers presented retrocochlear
alterations in patients with congenital hypothyroidism, and three used the electrophysiological evaluation starting hormone
replacement therapy adequate (n = 3), while other findings related to the late start of treatment (n = 1).Conclusions: Although little
scientific evidence regarding the subject in human studies showed that the AEP may be useful to evaluate the effect of HC on the
central nervous system and to monitor the system's response to treatment.

Keywords: Congenital Hypothyroidism. Hearing.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo congénito (HC) é definido
como uma sindrome clinica decorrente da sintese e se-
crecdo insuficiente dos hormonios tireoidianos causado
por diversas etiologias como: disormonogénese, desor-
dens do desenvolvimento da glandula tireoide (e.g., dis-
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genesia, ectopia, hipoplasia), disturbios extra-tireoidia-
nos (e.g., insuficiéncia hipotdlamo-hipofisaria, sindrome
de resisténcia aos hormonios tireoidianos) e causas tran-
sitorias (e.g., administracdo de iodetos durante gesta-
¢do, prematuridade e deficiéncia do iodo) (KNOBEL;
MEDEIROS-NETO, 1992), afetando em geral 2% das mu-
Iheres adultas e 0,2% dos homens (JAIME, 2006; MOLI-
NA, 2007).

Os hormoénios tireoidianos sdo essenciais para o
desenvolvimento do sistema nervoso tanto na vida in-
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trauterina quanto no periodo pds-natal, pois interferem
em processos neurobioldgicos como: sintese de protei-
nas e enzimas; neurogénese, migra¢do neuronal, forma-
¢do de axOnios e dendritos, hipoplasia dos neurdnios
corticais, gerando atraso na mielinizacdo, reducdo da
vascularizacdo e sinaptogénese; regulacdo do nivel lipi-
dico no sistema nervoso central, podendo comprometer
o metabolismo energético (AHMED et al., 2008; WILLIA-
MS, 2008; SETIAN, 2007; BERNAL; NUNEZ, 1995).

A taxa de incidéncia do HC é 1 em cada 3000-
4000 nascidos vivos, tornando-se o disturbio enddcrino
congénito mais comum e eminentemente tratdvel por
reposicdo da tiroxina, sendo que a dosagem e o planeja-
mento terapéutico dependem do grau de deficiéncia
hormonal (GILLAM; KOPP, 2001; SOHMER; FREEMAN,
1996).

Em animais, estudos demonstraram que, quando
nao diagnosticada e tratada precocemente, esta patolo-
gia reflete em diversas alteragdes no sistema nervoso
auditivo, como desenvolvimento coclear anormal, dege-
neracdo do epitélio sensorial, distor¢do da membrana
tectorica e disfungdo pré-sindptica nas células da céclea
(UZIEL et al., 1983; 1986; DI LORENZO et al., 1985; CAN-
TOS et al., 2003; BEN TOVIM et al., 1985; MEYHERHOFF,
1979). Logo, é possivel que no hipotireoidismo, a defici-
éncia auditiva possa ter origem periférica (cdclea) e re-
trococlear (vias auditivas centrais).

ApOs as possiveis relagdes genéticas e metabdli-
cas (FORREST, 1996; PERONE et al., 2004), foram relata-
das alterac¢Oes auditivas periféricas e centrais em huma-
nos hipocongénitos (LAUREAU et al., 1986; FIGUEIREDO
et al., 2003; BELLMAN et al., 1996 ; MARTI et al., 2006).
Outros autores puderam relacionar a reposigdo de tiroxi-
na como beneficio aos limiares auditivos em individuos
com HC, avaliados por meio da audiometria (WA-
NIEWSKA et al., 2002; ROVET et al., 1996).

O sistema auditivo é subdividido entre a porgao
periférica, responsavel pela deteccdo e transmissdo dos
sons, composto pela orelha externa e média (compo-
nente condutivo) e a orelha interna — 6rgdo de Corti
(componente sensorial com fungdo de transformar o im-
pulso sonoro em elétrico). A porgdo central é composta
por vias aferentes que transportam por ascendéncia as
informacgdes geradas no ramo coclear do nervo auditivo,
na forma de potencial de a¢do, até o sistema nervoso
central em direcdo ao cértex, enquanto que as vias ner-
vosas eferentes retornam a resposta do tronco encefali-
co por vias subcorticais, cortex auditivo, lobo temporal e
corpo caloso a periferia (OLIVEIRA, 2003; HOOD, 1999).
O sistema nervoso auditivo central, por toda sua com-
plexidade, é responsavel por agBes cognitivas e tempo-
rais como discrimina¢do do som, localizagdo sonora, re-
conhecimento do som, compreensdo, atengdo seletiva e
memdria auditiva.

Algumas alteragBes fisioldgicas sdo resultantes
do hipotireoidismo, entre elas, a redugdo na absorcao de
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calcio em pacientes com esta patologia. Sabe-se que o
calcio é um importante elemento de influéncia direta na
transmissdo sindptica do sistema nervoso (ROZOV et al.,
2011), logo, o sistema auditivo central em pacientes com
hipotireoidismo tardiamente tratados, poderiam apre-
sentar caracteristicas peculiares no seu percurso entre a
porgdo distal do nervo auditivo até o leminisco lateral
superior contralateral, ratificando os achados nos estu-
dos anteriormente supracitados.

Além dos exames psicoacusticos, os exames ele-
trofisiolégicos da audigdo, como potenciais evocados
auditivos (PEAs) e emissGes otoacusticas (EOAT) tém
sido utilizados para avaliar a integridade das estruturas
das vias auditivas desta populagdo, informando sobre o
funcionamento do sistema nervoso auditivo, por meio
de fend6menos bioelétricos, registrdveis e passiveis de
anadlise. Didaticamente, a medida que correspondem
respectivas regiGes a serem estimuladas, ao longo de
toda a via auditiva, sdo denominados em potenciais evo-
cados de curta, média e longa laténcia.

Os potenciais de curta laténcia correspondem as
respostas auditivas evocadas na regido do nervo auditi-
vo (VIII par craniano) até o tronco encefalico, razdo por
qual a nomenclatura mais utilizada é “potenciais evoca-
dos auditivos de tronco encefélico (PEATE)” ou ABR (au-
ditory brainstem response), anteriormente conhecido
como BERA (Brainstem evoked response audiometry)
(OLIVEIRA, 2003). Esta é a razdo em citarmos diversas
palavras-chave neste artigo de revisdo. O tempo de con-
ducdo do tronco cerebral, ou o intervalo interpico I-V, é
uma precisa medida para detecgdo de lesGes abaixo do
tronco cerebral (MUSIEK; GOLLEGLY, 1985), assim, o
principal objetivo dos PEATE estd em ratificar a sincronia
dos disparos neurais no nervo auditivo até a regido do
coliculo inferior.

Existem poucos estudos relacionados a avaliagao
da acuidade auditiva do individuo com hipotireoidismo
congénito. Boa parte das pesquisas enfoca o beneficio
do tratamento de reposicdo hormonal na diminuicdo
dos sintomas e na melhoria dos limiares audiométricos,
porém, devemos lembrar que a audi¢do nao se limita
apenas a acuidade auditiva, existem habilidades intima-
mente relacionadas com este sentido, as quais nos pos-
sibilitam ouvir, discriminar, acessar nossa memoria audi-
tiva e decodificar o tipo de som, por qual caminho e qual
fonte sonora o produziu. A integridade do SNC é intrin-
secamente responsavel por essa capacidade, denomina-
da: processamento auditivo — PA (PEREIRA; SCHOCHAT,
1997).

Esta revisdo sistematica objetiva descrever todos
os estudos clinicos que utilizaram os potenciais evoca-
dos auditivos de tronco encefalico em individuos hipo-
congénitos como método avaliativo principal ou comple-
mentar, buscando maior conhecimento e reflexdo acerca
da fisiologia hormonal sob a maturagdo do sistema ner-
voso auditivo central.
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METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistematica de artigos que
utilizaram o potencial evocado auditivo de tronco encefa-
lico como método principal ou coadjuvante para avaliagdo
eletrofisioldgica do sistema nervoso auditivo central —
SNAC, em individuos diagnosticados com hipotireoidismo
congénito. Os artigos foram buscados nos bancos de da-
dos PUBMED/MEDLINE e LILACS-BIREME, associando o
termo “Congenital Hypothyroidism” com outros: 1.“Audi-
tory Evoked Potentials” (BRA); 2. “Brainstem auditory
evoked potentials”; 3.“Event - related potential (EPRs)” e
por fim “ Evoked response audiometry”, publicados du-
rante o periodo entre julho de 1986 a julho de 2013.

Filtros adicionais como: ensaios clinicos, apenas
seres humanos, idade amostral de 0 a 80 anos, e publica-
¢do em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola nos ulti-
mos 25 anos, foram também utilizados. Os artigos foram
inseridos em planilha, sendo que os duplicados na busca
das diferentes bases de dados foram mantidos em apenas
uma delas.

A avaliagdo qualitativa dos artigos selecionados se-
guiu os critérios descritos por Jadad e colaboradores
(1996), sendo questionados os seguintes pontos:

1 - O estudo foi descrito como randomizado?; 2-
Foi descrito como duplo cego?; 3 - Descreveram-se drop
outs?; 4 - O método utilizado descreveu a randomizagdo e
foi apropriada?; 5 - O método duplo cego foi descrito e foi
apropriado?; 6 - O método utilizado para randomizagao
foi descrito e foi inapropriado?; 7 - O estudo foi descrito
como duplo cego, mas o método de cegamento foi ina-
propriado?

Para se analisar as possibilidades de vieses de cada
estudo, utilizaram-se alguns critérios do protocolo sugeri-
do por Higgins e Green (2006). Questionamentos em rela-
¢d0 ao método de seleg¢do, descrevendo-os como: - claro,
quando toda a randomizagao foi detalhada e nenhum tipo
de interferéncia ocorreu; - inadequado, quando o autor
teve qualquer tipo de interferéncia na aleatorizagdo; - ndo
explicito, quando a descri¢do dos critérios de selecdo ndo

RESULTADOS

A partir da pesquisa bibliogréfica, chegou-se a 25 artigos
na base PubMed/Medline e 06 na base LILACS-BIREME, inicial-
mente analisados pelos resumos, a partir dos quais, excluiram-se
doze de PEAs ou ABR repetitiva. Além desses, foram eliminados
cinco trabalhos com potenciais evocados de longa laténcia e dois
por tempo de publicagdo; enquanto seis outros tratavam de pes-
quisas com animais e um disponivel no idioma alemdo. Sendo
assim, apos analisada a amostra e julgamento apds andlise dos
critérios de inclusdo, quatro artigos foram considerados para efei-
to desta revisdo.

Assim, os artigos incluidos neste estudo foram analisados
seguindo os critérios sugeridos no estudo de Jadad et al. (1996).
Entre os trabalhos analisados, a randomizagdo, que proporciona
uma confiabilidade maior de aleatorizagdo na pesquisa clinica, foi
realizada na maioria dos estudos, conforme demonstra o Quadro
1. Um artigo ndo esclareceu adequadamente o critério de sele-
¢do, que do ponto de vista metodoldgico, é inadequado, pois ndo
garante uma confiabilidade.

O mascaramento, os sinais de drop-out e efeitos adversos
durante a realizagdo de cada estudo ndo foram referidos em ne-
nhum dos trabalhos citados. Quantos aos métodos de sele¢do
foram utilizados as escalas de Higgins e Green (2006).

Figura 1. Fluxograma do trabalho.

S
06 Artigos de PEAs/ABR
em Hipaotireoidismo Congénito

25 Artigos de PEAS/ABR
em Hipotireoidismo Congénito
PUBMED/MEDLINE

SCIELO-BIREME

b

19 artigos apas
cruzamento

12 ARTIGOS SOBRE PEASEM 06 PUBLICAGOES COM

HUMANOSHC

ANIMAIS
01 PUBLICACED ALEMA

04 ARTIGOS 08 ARTIGOS NAD

. ~ . . PREENCHERAM O5
foi clara; - ndo descrito, quando apenas se referiram a b SR i
amostra, sem detalhar como se chegou a ela. Esses para- DE INCLUSAD ‘“gﬂ;ﬁ;’gj"’
metros foram verificados a partir dos métodos utilizados
para alocagdo, como os sujeitos foram selecionados e dis- 4 ARTIGES

i f H 3 idi AMALISADOS
tr~|bU|dos em grupos (portador de hipotireoidismo ou s
nao), como demonstrado no Quadro 01.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos e critérios de selegao.
Artigos Randomizagdo Duplo cego Drop-out Selecdo
Mascaramento
- SIM NAO SIM NAO SIM | NAO | C | I [ NE| D
1. Hébertetal. X X X X
2. Norcross- X X X X
Nechay et al.
X X X X
3. Bellman et al.
4. Chouetal. X X X X

Legenda: c= claro, i=inadequado, ne= ndo explicita, d= desconhecida
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O Quadro 2 descreve os principais achados dos
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico em
individuos com HC, verificando-se variabilidade quanto
o numero da amostra de cada publicagdo.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos e as possiveis alteragdes do grupo experimental em relagdo ao grupo

controle.
Artigo Tipo de Casos de PEATE Possibilidades Avaliagdo Faixa
Hipotireoidismo alteragdo de Limiares Audioldgica etaria
Congénito do PEATE auditivos Complementar
no GE
Hébert et al Hipotireoidismo 32(7 Prolongamento | Perda auditiva PEATE 05a12
(1986) primario alterados) dalAlelLIP}t | sensérioneural (Predigdo do limiar anos
(06) e LAN (01) psicoacustico e
integridade do
SNAC/TE)
Norcross- Hipotireoidismo 7(3 Prolongamento N&o houve Emissdes 02 meses
Nechay et al. Primario alterados) dalAle avaliagdo otoacusticas . 06
(1989) normalidade audioldgica Peate meses
apos os 06 periférica VEP
meses. SESS
Bellman et Hipotireoidismo 38 (2 Prolongamento | Perda auditiva Audio. Tonal Limiar 10a12
al (1996) primario alterados) daLAleLIP+/ | sensérioneural Imitanciometria anos
(01) Peate
LAN (01) Aval. Vestibular
Hipotireoidismo 32(8 Discreto Perda auditiva Peate 3a5
Chou et al. primario alterados) aumento da LA | sensérioneural (Predigdo do limiar anos
(2002) e LAN psicoacustico e
LIP kV integridade do
Aumento das SNAC/TE)
laténcias
absolutas.

LIP — Laténcia interpicos

LA — Laténcia absoluta da onda

LAN — Limiares auditivos dentro dos pa-
drdes de normalidade

GE- Grupo experimental

DISCUSSAO

O Quadro 2, demonstra as principais caracteristi-
cas dos estudos selecionados segundo os critérios de
inclusdo. Inicialmente, Laureau et al.(1986) considera-
ram que, funcionalmente, o tronco cerebral intacto ou a
atividade cortical poderia ser um marcador confiavel do
nivel hormonal da tiredide no sistema nervoso central.

Posteriormente, estudos referenciaram a utiliza-
¢do dos potenciais evocados auditivos de tronco encefa-
lico nos individuos com o diagndstico de hipotireoidismo
congénito tardiamente tratados (HEBERT et al., 1986),
objetivando estudar os efeitos da reposicdo hormonal
em criancas de 5 a 12 anos de idade. Esta pesquisa ndo
utilizou a Audiometria Tonal Limiar para documentar a
extensdo da perda auditiva ou a Imitanciometria para
analisar a funcdo da orelha média. Ainda assim, quanto
a analise dos potenciais, os autores relataram possiveis
alteragGes em trés criangas do sexo feminino, que cursa-
ram com prolongamento de laténcia absoluta da onda |
bilateralmente e o encurtamento da laténcia interpico |
—V, sem o aumento no periodo de laténcia da onda |, em
outros sete pacientes.
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Autores (NORCROSS-NECHAY; RICHARDS; CA-
VALLO, 1989) utilizaram a captacdo dos PEATE como exa-
me coadjuvante para avaliar o efeito congénito da pato-
logia no desenvolvimento do sistema nervoso em sete
criancas. No primeiro momento, as criangas ndo recebe-
ram tratamento e encontravam-se na faixa de 3 a 8 se-
manas de idade. O prolongamento da laténcia absoluta
da Onda | em 03 das 07 criancgas foi descrito evidencian-
do atrasos na condugdo bilateral em regiGes do tronco
cerebral caudal associado com outros métodos avaliati-
vos (Potenciais evocados visuais - VEP e Potenciais evo-
cados somatosensoriais - PESS). Apds as 24 semanas de
reposicdo com tiroxina, o PEATE demonstrou caracteris-
ticas dentro dos padrdes de normalidade.

Outro estudo (CHOU; WANG, 2002) com pacien-
tes com HC na faixa etaria de 3 a 5 anos que também
receberam a terapia de reposi¢cdo hormonal precoce, fo-
ram segregadas por anormalidade tipo | (comprometi-
mento auditivo neurossensorial, considerado pelo au-
mento da laténcia absoluta da onda l) e tipo Il (disfuncdo
cerebral, considerada pelo aumento da laténcia absoluta
da onda Il ou V). No segundo tipo, foram encontrados
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altos valores para a laténcia interpico das ondas I-V (en-
tre 4,59 milissegundos e até 5,80 milissegundos), evi-
denciando claramente alteragBes retrococleares. Dis-
fungdes neuroldgicas foram encontradas em 05 de 08
pacientes que apresentaram desvios nos PEATE tragados
e em 06 de 24 pacientes com PEATE dentro do padrao de
normalidade.

AlteracgOes retrococleares também foram encon-
tradas em criancgas na faixa etdria de 10 a 12 anos trata-
das precocemente, no estudo de Bellman et al. (1996).
Uma amostra de 18 criangas hipocongénitas com perda
auditiva sensdrioneural ndo demonstrou alteragbes ele-
trofisiolégicas de curta laténcia, entretanto, outras 02
criangas, uma com perda auditiva unilateral e outra com
limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade
bilateralmente, apresentaram prolongamento da latén-
cia interpico das ondas I-V com valor acima de 4,37 mi-
lissegundos, evidenciando altera¢des ao nivel do tronco
encefalico.

Os geradores de ondas |, II, lll, IV e V do PEATE
envolvem as estruturas do nervo auditivo, nucleo cocle-
ar, complexo olivar superior, e o lemnisco lateral supe-
rior ipsilateral e contralateral, respectivamente. De acor-
do com o estudo de Luo e colaboradores (2012), os
PEATE evidenciaram altera¢Ges que refletem a hierar-
quia do desenvolvimento ou os estagios de maturagao
do SNC de acordo com a faixa etdria: A diminuigdo no
pico de laténcia das ondas I, lll e V; Reducdo no intervalo
interpico das ondas I-lll, llI-V e I-V; Aumento na amplitu-
de da onda | e onda V. Estas respostas sdo padronizadas
a partir dos dois anos de idade, ao passo que ocorre a
finalizagdo na maturagao do tronco encefdlico.

Sobre as fung¢des dos sitios geradores, podemos
enfatizar sobre o complexo olivar superior (Onda Ill) o
qual é responsavel por gerenciar algumas habilidades
auditivas (como a discriminagdo da intensidade sonora e
sua localizagdo espacial) na presenca de ruido competiti-
vo e na seletividade de freqliéncias. Outro comprometi-
mento neste complexo poderia afetar o comando neural
do nervo facial na contragdo do musculo estapédio (em
orelhas que ndo apresentem comprometimento timpa-
no-ossicular). Estas alteragdes ou a prépria auséncia do
reflexo estapediano poderia gerar prejuizos nas habilida-
des dos individuos, relacionadas ao processamento au-
ditivo central, devido efeito antimascarante (FERREIRA
et. al,, 2011).

Sabe-se que a mielinizagdo no sistema nervoso
facilita a velocidade de condugdo da informacao, entdo a
divergéncia no tempo das respostas encontradas nos pa-
cientes hipocongénitos poderia ser reflexo de uma ma-
turacdo nervosa diferenciada e logo, ter influéncia em
sitios geradores que possuem importantes habilidades
diretamente relacionadas ao processamento da infor-
macdo auditiva (BERNAL; NUNEZ, 2001).

Considerando que a fungdo do sistema auditivo é
importante para o desenvolvimento pleno do individuo
no meio social e que as alteragdes neurocognitivas sdao

comuns em portadores de HC, as possiveis alteracdes ao
nivel do tronco encefalico que foram encontradas por
meio dos potenciais evocados auditivos de curta latén-
cia, nesta revisdo, tanto para individuos hipocongénitos
tratados precocemente quanto aos que receberam o
tratamento de reposicdo hormonal tardiamente, pode-
riam auxiliar a explicacdo deste fenémeno.

CONCLUSAO

ApOs a revisdo sistemdtica dos artigos avaliados,
verificou-se escassez na publica¢do de artigos cientificos
sobre a avaliagdo eletrofisioldgica da audigdo, por auxilio
dos Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefalico
em humanos. Os estudos, apesar dos nimeros peque-
nos de amostra, imprecisdao do tempo diagndstico e da
média nos niveis séricos hormonais no momento da ava-
liagdo, demonstram alteragdes retrococleares indepen-
dente do tratamento precoce, evidenciando comprome-
timento no sistema auditivo em nivel de tronco
encefdlico. Esta situagdo clinica pode implicar em altera-
¢Oes no processamento perceptual da informacdo audi-
tiva pelo sistema nervoso central (SNC) e outros futuros
disturbios de comunicagdo (ex: déficit de atengao; atra-
so de linguagem; problemas de aprendizagem).

Faz-se necessario a realiza¢cdo de trabalhos com
amostras amplas e melhor controle na qualidade meto-
doldgica, a fim de que a avaliagdo audioldgica periférica
e central dos individuos com HC seja analisada com mais
seguranga no dia-a-dia da clinica especializada e assim
poder realizar relagdes confiantes a respeito da influén-
cia hormonal tireoidiana e os impactos auditivos e extra-
-auditivos, nesta populacgdo.
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