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Resumo

Introdugdo: A doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa associada ao envelhecimento. Os comprometimentos
auditivos, embora frequentes em idosos, ndo sdo claramente estabelecidos na doenca. Objetivo: Identificar a presenca de processos
fisiopatoldgicos na condugdo neural das vias auditivas aferentes na DP. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica, conduzida
a partir da identificagdo de estudos nas bases de dados PUBMED, Web of Science, SCOOPUS, MEDLINE, LILACS, SciELO e Cochrane,
utilizando a combinagdo dos termos Parkinson’s disease, hearing, auditory perception, hearing disorders, hearing tests, auditory
processing e auditory evoked potentials. Foram incluidos artigos em inglés, portugués ou espanhol que investigaram os Potenciais
Evocados Auditivos do Tronco Encefalico (PEATE) em sujeitos com DP. Realizou-se a descrigdo dos resultados e analise da qualidade
metodoldgica dos estudos. Resultados: Dos 622 artigos identificados, foram selecionados 11 estudos publicados entre 1981 e 2012.
Em sete estudos foi verificado prolongamento das laténcias do PEATE nos sujeitos com DP em relagdo aos controles. Por outro lado,
em quatro investigacGes as respostas dos sujeitos com DP foram classificadas como normais. Verificou-se fragilidades no delineamento
metodoldgico dos estudos analisados quanto a sele¢do dos sujeitos, acuracia da exposi¢do, determinagdo do desfecho principal e
controle de varidveis confundidoras. Conclusdo: A presenca de alteragdes na condugdo neuroeletrofisioldgica na DP é controversa,
havendo necessidade de estudos conduzidos com maior rigor metodoldgico quanto ao desfecho de analise, sele¢do dos sujeitos e
controle de variaveis confundidoras. O presente estudo contribui com informagGes que podem favorecer decisGes metodoldgicas
para o desenvolvimento de investiga¢des futuras sobre o tema.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefélico. Transtornos da audigdo. Vias auditivas.
Envelhecimento.

Abstract

Background: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder associated with aging. The hearing disorders, although frequent
in the elderly, are not clearly established by the disease. Objective: Identifying the presence of pathophysiological processes in neural
conduction of afferent auditory pathways in PD. Methodology: This is a systematic review, conducted from the identification of studies
in the databases PubMed, Web of Science, SCOOPUS, MEDLINE, LILACS, SciELO and Cochrane, using a combination of the terms
"Parkinson's disease", "hearing", "auditory perception", "hearing disorders", "hearing tests", "auditory processing" and "auditory evoked
potentials." Articles were included in English, Portuguese or Spanish investigating the Brainstem Auditory Evoked Potentials (BAEP) in
individuals with PD. Description and analysis of the results of the methodological quality of the studies was carried out. Results: Of
622 identified articles, 11 studies were selected, published between 1981 and 2012. In seven studies was found prolonged latency of
BAEP in individuals with PD compared to controls. Moreover, four investigations into responses of individuals with PD were classified
as normal. There are weaknesses in the methodological design of the studies analyzed for the selection of individuals, accuracy of
exposure, determining the primary outcome and control of confounding variables. Conclusion: The presence of changes in neuro-
electrophysiological conduction into PD is controversial, requiring larger studies conducted with methodological rigor regarding the
outcome of analysis, selection of individuals and control of confounding variables. This study provides information that may favor
methodological decisions for the development of future research on the topic.
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INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo mundial é
uma realidade crescente e preocupante na area da
saude. No Brasil, dados do Censo do IBGE! apontam
gue o numero de brasileiros na faixa etdria com mais
de 65 anos avangou de 5,9% em 2000 para 7,4% em
2010. Sabe-se que o envelhecimento esta associado
a doengas neurodegenerativas, como a doencga de
Parkinson (DP), que é uma enfermidade crbnica e
acomete 1,8% de individuos acima de 65 anos, che-
gando a 2,6% em populagdes idosas acima de 85
anos?.

Historicamente, o comprometimento motor
na DP é o aspecto mais claramente descrito e estu-
dado, caracterizado por manifestacGes clinicas clas-
sicas como a bradicinesia, tremor e rigidez, decor-
rentes da deplecdo dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra dos nucleos da base no tronco
encefalico®. Os processos neuropatolégicos da doen-
¢a ndo se restrigem apenas ao sistema neuronal do-
paminérgico, sendo identificada uma variedade de
outros sintomas resultantes dos processos fisiopato-
l6gicos da doenga ou do efeito da terapia dopami-
nérgica, entre os quais se observam comprometi-
mentos autondmicos, neuropsiquiatricos, do sono e
sensoriais. Dentre os prejuizos sensoriais, as altera-
¢Oes olfativas, gustativas, dor e disturbios do ciclo
sono-vigilia sdo descritas como parte dos compro-
metimentos encontrados nesta doenga®.

Embora sejam frequentes em idosos, os com-
prometimentos auditivos ainda ndo foram claramen-
te estabelecidos na DP. Estudos conduzidos no Bra-
sil®> e no exterior® apontam para uma prevaléncia da
perda auditiva em torno de 30% nos sujeitos com
idade acima de 70 anos. Sabe-se que esses compro-
metimentos refletem negativamente nas habilidades
comunicativas dos sujeitos, com impacto na intera-
¢do social e na qualidade de vida, e podem acometer
desde estruturas auditivas sensoriais periféricas até
vias neuroauditivas periféricas e centrais’®.

Para a avaliacdo da conducdo neuroeletrofi-
siolégica das vias auditivas periféricas, o Potencial
Evocado Auditivo do Tronco Encefalico (PEATE) se
configura como uma importante ferramenta, permi-
tindo identificar a presenca de processos fisiopato-
l6gicos que comprometam a atividade neural das
vias auditivas aferentes, compreendidas entre o ner-
vo vestibulo-coclear e o tronco encefalico®.

Estudos foram conduzidos com o objetivo de
investigar os achados eletrofisiolégicos com PEATE
em sujeitos com DP, contribuindo com informacgdes
relevantes para a caracterizagdo de um possivel
comprometimento auditivo na doenca. Desta forma,
esta revisdo objetiva identificar a presenca de pro-
cessos fisiopatoldgicos na condugdo neural das vias
auditivas aferentes, compreendidas entre o nervo
vestibulo-coclear e o tronco encefalico, na DP.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica sobre
achados eletrofisioldgicos da avaliagdo da condu-
¢do nervosa realizada com o PEATE em sujeitos
com DP. O objeto de estudo foram publicacdes em
periédicos indexados nas bases de dados eletroni-
cos PUBMED, Web of Science e SCOOPUS, bem
como na MEDLINE, LILACS, SciELO e Cochrane pela
Biblioteca Virtual em Saude- BVS (http://regional.
bvsalud.org/php/index.php). A combina¢do dos
termos Parkinson’s disease, hearing, auditory per-
ception, hearing disorders, hearing tests, auditory
processing e auditory evoked potentials, nos titu-
los e resumos, foi utilizada para a identificagdo
dos artigos publicados em inglés, portugués e es-
panhol.

A busca e selecdo dos artigos foram realiza-
das por dois avaliadores independentes, a partir
da leitura dos resumos e, posteriormente, pela lei-
tura dos artigos na integra. A divergéncia quanto a
inclusdo de artigo no estudo foi estabelecida por
um terceiro avaliador independente. Foram inclui-
dos apenas artigos originais publicados no periodo
de 1963 a junho 2013, que investigaram os poten-
ciais evocados auditivos do tronco encefdlico em
sujeitos com DP. Todos os artigos de revisdo de li-
teratura e relatos de caso foram excluidos da ana-
lise.

Para cada artigo selecionado foi descrito o
delineamento do estudo (local, periodo, desenho
de estudo, caracteristicas da populacgdo e resulta-
dos) e realizada a andlise da qualidade metodolé-
gica das investigacOes de acordo com os critérios
propostos por Downs e Black!. Neste protocolo,
os autores propdem 27 critérios que abordam a
qualidade da informacgdo reportada, validade in-
terna e externa e poder do estudo. Para o presen-
te estudo, foram excluidos 12 destes critérios, pois
ndo sdo aplicaveis aos tipos de estudos desenvol-
vidos e selecionados para esta revisdao. Desta for-
ma, os critérios considerados foram: 1) Clareza na
descricdo de hipdteses ou objetivos; 2) Descrigcdo
das principais medidas de desfecho na introducao
ou método; 3) Descri¢do clara das caracteristicas
dos pacientes incluidos no estudo; 4) Descri¢cdo da
distribuicdo dos principais confundidores entre os
grupos; 5) Descricdo clara dos principais achados
do estudo; 6) Informacgdo sobre estimativas da va-
riabilidade aleatdria dos principais desfechos; 7)
Informacdo sobre valores de probabilidade para os
principais desfechos; 8) Representatividade dos
sujeitos convidados a participar do estudo em re-
lagdo a populagdo de origem; 9) Representativida-
de dos sujeitos incluidos no estudo; 10) Indicacgdo
de andlises que ndo foram inicialmente planeja-
das; 11) Testes estatisticos apropriados para medir
os principais desfechos; 12) Nivel de acurdcia das
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medidas utilizadas para os principais desfechos;
13) Selegdo de sujeitos nos grupos casos e contro-
les pertencentes a mesma populacdo; 14) Selecdo
de sujeitos nos diferentes grupos realizada no
mesmo periodo; 15) Estudo com poder suficiente
para detectar um efeito importante, com um nivel
de significancia de 5%. O somatdrio dos pontos
atribuidos aos 15 itens pode atingir, no maximo,
20 pontos.

RESULTADOS

As estratégias de busca nas bases de dados
identificaram 1.254 publicagGes (Figura 1). Destas,
50,4% representavam artigos presentes concomitan-
temente nas diferentes bases consultadas. Assim, o
titulo e resumo de 622 publicagdes foram analisados
e selecionados 15 artigos para o presente estudo. Ndo
houve necessidade de um terceiro avaliador para se-
lecdo dos artigos.

A maioria das publicacGes ndo incluidas (97,6%)
desenvolveu investigagdo com outros métodos de
avaliacdo auditiva, abordava aspectos da fala e lingua-
gem de sujeitos com DP ou a aplicabilidade de pistas
auditivas para melhor desempenho motor nos parkin-
sonianos. Dos 15 artigos selecionados, um foi exclui-

Figura 1. Diagrama de fluxo da inclusdo dos artigos.

| 1254 artigos |

Artigos duplicados 632

]

622 artigos

Andlise dos titulos @ resumas [onitérios
de incluso)

Artigos selecionados
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1 Artigo excluido

Artiges inchuidos na
andlise

n=11

Fonte: Elaboragdo da autora.

do por se tratar de relato de casos e trés ndo foram
localizados, na integra, no pais. Ndo foram identifica-
dos novos artigos a partir das referéncias das publica-
¢cOes selecionadas. Desta forma, o presente estudo foi
conduzido com 11 artigos (Tabela 1).

Dentre os paises que contribuiram com as pu-
blicagGes analisadas nesta revisdo, dois estudos foram
desenvolvidos na Inglaterra, assim como no Japao e
Israel. Ja no Brasil, Turquia, China, Italia e Estados Uni-
dos foi localizada, respectivamente, uma publicacdo
em cada pais.

O estudo mais antigo localizado foi publicado
em 1981, havendo mais seis publicagdes na década
de 8021314151617 yma na década de 90 e trés apods
2002.*%2%21 Quanto ao desenho de estudo, em nenhu-
ma das publicagdes analisadas houve a indicagdo do
tipo de estudo realizado e as informacgdes contidas no
item métodos ndo permitiram a classificagdo do mes-
mo.

Observa-se que em apenas cinco estudos
(41%) houve a descricdo de como o diagndstico da
DP foi estabelecido, sendo considerados aspectos
clinicos como a presencga de pelo menos dois entre
as quatro manifestacbes motoras da doen-
¢ale17.181921 o resposta a terapia de reposicdo com
levodopal®t”2i,

Entre os critérios de exclusdo para a selegdo
dos sujeitos, a maioria dos estudos consideraram o
diagndstico de outras doengas neurologi-
CaS11,13,14,15,16,17,18,20,21, doenca Cardiovascu|ar11'13’20'21 e
doengas do metabolismo?3:1416.:20.21,

Adicionalmente, a maior parte dos estudos
ndao informou a populagdo de origem dos sujeitos
analisados em relagdo ao grupo DP e grupo contro-
|e 1214116171820 Fntre aqueles que indicaram a ori-
gem dos sujeitos do grupo DP, foram referenciados
servigos de neurologia!**?! e uma unidade hospita-
lar'®, Dez estudos realizaram avaliagdo de sujeitos
sem a doenga para estabelecimento de grupo de
comparagdo, aqui denominado grupo controle, e
para tanto, recrutaram cénjuges!'?!, acompanhan-
tes sem relagdo genética com os pacientes?!, pa-
cientes de outras unidades de atendimento?®® e fun-
ciondrios do estabelecimento de saude!*3,

O quadro motor nos sujeitos com DP foi ca-
racterizado em seis estudos de acordo com o
H&Y?17:18.2021 o 3 UPDRS?!. A maioria dos estudos
apresentou a média de idade dos sujeitos dos gru-
pos DP e controle, com excec¢do dos estudos de Ga-
wel et al.}, que descrevem a média de idade ape-
nas do grupo de origem dos sujeitos com DP e
Vitale et al.?* que ndo informam o dado em relagdo
ao grupo controle.

A andlise dos resultados do PEATE foi realiza-
da em grupos constituidos, em média, por 30,25
sujeitos no grupo DP (minimo 5 e maximo 106) e
29,6 no grupo controle (minimo 11 e maximo 106).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que analisaram os Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefalico em sujeitos com do-
enca de Parkinson.

Grupo DP {origem/

(N)

Controles (origem/ (N)

Referéncia Local caracteristicas) DP caracteristicas) Controles Critérios de exclusdo Comentarios
Gawel et al, Inglaterra Sujeitos atendidos 21  Conjuges e funcionarios 12 Esclerose multipla e doenga N&o apresenta os critérios para
1981 em servigo de do hospital com média cardiovascular diagnostico da DP.
neurologia na Clinica de idade 63 anos; 11
de doenca de homens.
Parkinson
Prasher e Inglaterra Média de idade 58 20  Média de idade 44 anos 32 N&o informa N&o apresenta os critérios para
Bannister, 1986 anos; 13 homens; diagnéstico da DP; Todos os sujeitos
avaliados estavam no periodo on da
medicagdo.
O’Donnel etal., Estados Sujeitos atendidos 14  Funciondrios e pacientes 11 Outras doengas neuroldgicas, N&o apresenta os critérios para
1987 Unidos em uma unidade do centro médico; média alteracbes cardio-cérebro-vasculares,  diagndstico da DP; O quadro cognitivo
médica ;média de de idade 64,9 anos alcoolismo ou diabetes ndo foi considerado para a selecdo dos
idade 65,8 anos insulinodependentes sujeitos; Informa que os individuos
estavam em tratamento, porém ndo
relata se durante as testagens estavam
no periodo on da medicagdo.
Podoshin et al., Israel Média de idade 65,6 24  Meédia de idade 56,6 20 Hiperlipidemia, diabetes e outras N&o apresenta os critérios para
1987 anos; 15 homens anos doencas neuroldgicas do Tronco diagndstico da DP; Analisou os
encefélico; Avaliagdo audioldgica resultados de 18 sujeitos em tratamento
alterada de acordo com a idade com levodopa e 17 sem tratamento
Tachibana, Japdo H&Y entre l e V; Média de idade 66,7 Parkinsonismo secunddrio e outras Estabelece claramente os critérios para
Takeda e Média de idade 63,3 30 anos; 22 doencas neuroldgicas diagndstico da DP idiopatica.
Sugita, 1988 anos
Fradis et al., Israel Média de idade 65,6 25  Sujeitos com perda 30 Hiperlipidemia, diabetes, esclerose Nao apresenta os critérios para
1988 anos;15 homens; auditiva leve pareada multipla e outras doengas diagnostico da DP; Analisou os
com os DP; média de neuroldgicas do Tronco encefdlico; resultados de 18 sujeitos em tratamento
idade 56,6 anos; Avaliagdo audioldgica alterada de com levodopa e 17 sem tratamento sem
acordo com a idade diferengas entre os grupos quanto a
distribui¢do da idade
Tachibana, Japdo H&Y entre le V; 44  Média de idade 69,3 ano 23 Outras doencas neuroldgicas, Estabelece claramente os critérios pa ra
Takeda e média de idade 67,3 parkinsonismo secundario e abuso de  diagnostico da DP idiopatica; Analisou o
Sugita, 1989 anos; drogas; resultados de 12 sujeitos com deméncia
e 32 sem deméncia
Chia et al., China Sujeitos atendidos 22 Média de idade 62,6 16 Parkinsonismo secundario, outras Critérios para diagndstico condizentes
1995 entre margo de 1992 anos; 12 homens; doencas neuroldgicas e neuropatia com DP idiopética; Analisou os
a agosto de 1993; periférica auditiva ou ndo, em uso de  resultados de 22 sujeitos em tratamento
H&Y entre | e IV; antidepressivos, barbituricos ou com levodopa e 22 sem tratamento
média de 67,2 anos; salicilatos.
19 homens
Pineroli et al., Brasil Sujeitos de um 32 Ndoinvestiga Nio Deméncia Estabelece claramente os critérios para
2002 ambulatério de aplica diagnéstico da DP idiopatica.
neurologia;média de
idade 64 anos; 23
homens
Yylmaz, etal.,  Turquia H&Y II; média de 20  Média de idade 63,8; 24 Diabetes, vasculite, polineuropatia, N&o apresenta os critérios para
2009 idade 69,9 anos; sem diferengas esclerose multipla, H&Y acima de 2,5 e diagndstico da DP

estatisticas em relagdo a
idade

problemas de equilibrio.

Fonte: elaboragdo da autora.

Nas tabelas 2 e 3 sdo apresentados os estudos que
identificaram as respostas eletrofisioldgicas com o PEATE
como normais e alteradas em sujeitos com DP. Em dois estu-
dos®>* o protocolo de captacdo das ondas do PEATE néo foi
informado. Entre os que apresentaram as informagdes sobre o
protocolo de aquisi¢do, todos utilizaram como estimulo o click,
apresentado ipsilateralmente, com velocidade de 10 clicks/
segundo!12141617.2021 gy 20 clicks/segundo®®*, A intensidade

de apresentacdo do estimulo variou significativamente entre

os estudos.

Os parametros do PEATE no grupo DP foram conside-
rados dentro da normalidade em quatro estudos (Tabela 2).
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Em dois deles, a analise considerou o padrao classificatério dos
valores de cada individuo em comparacdo a distribuicGes nor-
mativas estabelecidas pelos achados no grupo controle®? e
dados da literatura®. O'Donnel et al.®® ndo verificaram diferen-
¢a entre os grupos DP e controle em relacdo a laténcia absolu-
tadaondal e Vitale et al.?* ndo descrevem o critério de andlise
dos resultados do PEATE, reportando apenas que nao foram
observadas alteragdes no grupo DP.

Por outro lado, foi verificado em sete estudos que as
laténcias absolutas da onda V*? ou as laténcias interpicos Ill-

-\41516 @ |\/141516171820 act3o prolongadas no grupo DP, em
comparagao ao grupo controle, com medidas estatisticamen-
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Tabela 2. Estudos que identificaram respostas normais no Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefélico em sujeitos com DP.

Variaveis Critério de Comparagéo entre
Referéncia Protocolo de aquisicdo PEATE . classificagdo Resultados Pontuagdo** Comentarios
analisadas grupos
Normal/Alterado
Prashere  Estimulo ipsilateral, contralaterale  Laténcias Alterado: Superior  Teste de Fisher- Em 19 de 20 sujeitos 7 Observou em um Unico caso o
Bannister, binaural em 90 dBNA; velocidade absolutas das a2 desvios-padrdo  Behrens(estatistica com DP as laténcias aumento de laténcia e reducdo
1986 10 clicks/s ondas |, llleV; damédiados d); frequéncia de absolutas estdo da razdo de amplitude V/I.
razdo de controles em cada  sujeitos classificados  normais
amplitude V/I  laténcia absoluta com pelo menos uma
laténcia absoluta
alterada
O’Donnel 1) Intensidade em 60 dBNS; Laténcias Néo considerou ANOVA Laténcia absoluta da 3 N&o analisa a laténcia interpico
etal., velocidade 21 clicks/s; absolutas das onda | semelhante que é o pardmetro mais
1987 2) intensidade em 75 ondasleV entre 0s grupos. consistente. N3o apresenta 0s
dBNS;velocidade 21clicks/s; valores obtidos na laténcia da
3) intensidade em 75 dBNS; ondal
velocidade 51 clicks/s;
4) intensidade em 75 dBNS;
velocidade 81 clicks/s
Pineroliet Estimulo ipsilateral em 40 a 50 NS Laténcias Laténcia absoluta  Frequéncia de Observou medidas 8 Excluiu nove pacientes por
al., 2002 aumentando a intensidade se ndo absolutas I, 11l daondall,5a1,8; sujeitos classificados consideradas dentro interferéncia nos tragados
tivesse ondas identificaveis- eV, laténcias ondalll 3,5a3,8; como alterado da normalidade nas
velocidade em 20 cliks/s interpicos I-11l, ondaV5,5a6 ms; laténcias absolutas e
IV e 1V interpicos 2a 2,2 interpicos em todos os
ms sujeitos analisados
Vitale et Estimulo ipsilateral em 80 dBNS; Laténcias N3o apresenta a N&o apresenta a Classifica como 7 N&o apresenta adequadamente
al,, 2012 velocidade 10 clicks/s; polaridade absolutas I, 11l informagdo informacgdo normais os resultados os resultados
alternada; mascaramento em - e V; laténcias do PEATE de todos os
40dB. interpicos I-111, sujeitos com DP
IV e IV

Fonte: Elaboragdo da autora Legenda: ** Critérios de Downs e Black®

Tabela 3. Estudos que identificaram respostas alteradas no Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefélico em sujeitos com DP.

Protocolo de

Critério de

Referéncia aquisiciio PEATE Variaveis analisadas classificagdo Resultados Pontuagdo** Comentdrios
Normal/Alterado
DP Controles
Gawel et Estimulo ipsilateral Laténcia absolutae  N&o considerou  Laténcia absoluta V Laténcia absoluta V 5 N&o considera para a analise o valor do
al., 1981 em 70 dBNS; amplitude das ondas Direita  5,91(+0,19)* Direita  5,69(+0,18) interpico I-V. Relata que as ondas nos
velocidade 10 leV Esquerda 5,91(+0,27)* Esquerda 5,73(+0,27) sujeitos com DP tem morfologia pior que
clicks/s nos controles
Podoshin  Estimulo Laténcias absolutas ~ Ndo considerou  Interpicos Interpicos 5 Nao descreve a intensidade do estimulo
etal., ipsilateral; das ondas |, lll e V; Sem Tratamento 1-111 2,17(+0,24) utilizada na pesquisa do PEATE;
1987 velocidade em 10 laténcias interpicos |- I-111 2,30(+0,25)* {13V 1,92(x0,14) Detectou diferengas entre DP ndo
e 55 clicks/s 1, KV e -V, 113% 2,01(+0,27)* v 4,10(0,26) tratado e controles em todos os
diferenga entre duas -V 4,30(£0,33)* interpicos e DP ndo tratados e tratados
velocidades dos Com tratamento no interpico I1I-V;
estimulos IV 1,81 (+0,49)* N&o houve diferenga em relagdo as duas
velocidades do estimulo
Tachibana, Estimulo ipsilateral Laténcias absolutas ~ N&do considerou  Interpicos Interpicos 7
Takedae  em 60 dBNS; dasondas |, lll e V: [118% 1,97(+0,15)* {13V 1,83(+0,13)
Sugita, mascaramento em interpicos I-lll, [IFV e [RY 4,14(£0,20)* -V 3,99(+0,18)
1988 -20dB I-v; diferencial
interaural
Fradis et Estimulo ipsilateral Laténcias interpicos ~ N&o considerou  Interpicos Interpicos 7
al., 1988 em 75 dBNA; -1, 1V e |-V; I-111 2,30(£0,26)* 1111 2,17(£0,24)
velocidade em 10 diferenga entre as 113% 2,01(x0,27)* [{I3Y2 1,92(10,14)
e 55 clicks/s; duas velocidades de -V 4,30{+0,33)* -V 4,10(+0,25)
polaridade apresentacdo dos
alternada; estimulos
Tachibana, Estimulo ipsilateral Laténcias absolutas ~ N&o considerou  Interpicos Interpicos 8
Takedae  em 60 dBNS; das ondas |, I1I, V; 113 1,94(+0,14)* [{I3Y2 1,86(+0,13)
Sugita, velocidade 10 laténcias interpicos I- v 4,13(+0,20)* -V 4,02 (£0,17)
1989 clicks/s; ", NV e -V
mascaramento -20 *Deméncia
[AY; 4,26(+0,19)*
Chia etal.,, N3o descreve o Laténcias absolutas ~ N&o considerou  Interpico |-V Interpico I-V 8 Faz referéncia a protocolo aplicado em
1995 protocolo das ondas I, I, I, IV Com levodopa 4,06(+0,15) estudo anterior indisponivel.
aplicado. eV, laténcia 4,21(+0,29)*
interpico |-V Sem levodopa
4,30(+0,26)*
Yylmaz, et Estimulo ipsilateral Laténcias absolutas ~ N&o considerou  Laténcia absoluta Laténcia absoluta V 6
al., 2009  em 80 dBNA; dasondas |, llleV; OndaV 6,04 (+0,41) OndaVv 5,87 (+0,31)
velocidade 10 laténcias interpicos I-
clicks/s; ", NV e l-v Interpico
polaridade -V 4,45 (+0,46) Interpico
alternada; v 4,23(+0,38)

mascaramento em
-40dB.

Fonte: Elaboragdo da autora Legenda: * Teste T de Student ** Critérios de Downs e Black®
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te significantes (Tabela 3). Cabe salientar que Tachibana, Take-
da e Sugita® verificaram que este prolongamento ocorreu so-
mente nos sujeitos com diagndstico de deméncia.

A andlise da qualidade metodoldgica dos estudos evi-
denciou pontuagdo média de 6,4, sendo o valor minimo trés e
maximo de oito pontos. Salienta-se que nenhum estudo atin-
giu 50% da pontuagdo maxima, sendo o melhor resultado en-
contrado nos estudos de Tachibana, Takeda e Sugita’, Chia et
al.18 e Pinerolli et al.* seguido por quatro estudos que atingi-
ram sete pontos'>*>%21, Destes sete estudos que apresenta-
ram maior pontuagdo, quatro apontam para a presenga de al-
teragBes no PEATE em individuos com DP.

Na andlise do critério quanto a sele¢do dos sujei-
tos para participacdo no estudo, verificou-se que todas
as investigacdes foram conduzidas com amostras por
conveniéncia, isto é, nenhum processo probabilistico foi
aplicado para a sele¢do dos sujeitos. Adicionalmente,
em nenhum estudo houve a indicagdo de que os contro-
les foram selecionados a partir da mesma populagdo dos
sujeitos com DP, e somente Vitale et al.?! identificaram o
mesmo periodo para a identificagdo dos individuos com
e sem DP incluidos no estudo. Desta forma, considerou-
-se que em todos os estudos foram analisadas amostras
nao representativas da populagdo de origem na consti-
tuicdo dos grupos DP e controle.

Quanto a aferi¢do da exposicdo, a descri¢do do
critério diagndstico e caracterizagdo do quadro clinico
da DP ndo foram realizadas em dois estudos*** ou foi
parcialmente abordada em quatro deles!*!*1420, Em rela-
¢do ao item que avalia a descricdo da distribuicao de
confundidores entre os grupos avaliados, observou-se
gue apenas um estudo considerou na analise dos resul-
tados a varidvel quadro cognitivo!” e em outros dois foi
considerada a terapia dopaminérgica®*®,

DISCUSSAO

Nesta revisdo, identificamos controvérsias quan-
to a presenca de processos fisiopatoldgicos na atividade
neural das vias auditivas aferentes na DP, avaliadas pela
pesquisa do PEATE. Existem poucas investigacdes sobre
o tema e acredita-se que as diferentes analises dos des-
fechos, bem como as importantes limitagdes metodolé-
gicas verificadas, possam responder pelas divergéncias
nas conclusdes dos autores.

O prolongamento das laténcias do PEATE foi iden-
tificado em alguns estudos!*14151617.1820 "o sygere a lenti-
ficagdo da condugdo neuroauditiva na porgdo corres-
pondente ao tronco encefédlico nos sujeitos com DP.
Contudo, o método utilizado para estimativa do desfe-
cho principal impde analises cautelosas quanto a conclu-
sdo apresentada.

Gawel et al.!* compararam a laténcia absoluta da
onda V, evocada por estimulos 70 dB nivel de sensacao,
mas ndo relataram a investiga¢do do quadro audioldgico
dos sujeitos avaliados, o que pode ter colaborado para
os resultados obtidos. Sabe-se que as laténcias, em valo-
res absolutos, sdo influenciadas pela intensidade de
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apresentacdo do estimulo em confluéncia com aspectos
audioldgicos, como alterages de orelha média e perdas
auditivas sensoriais. Em altera¢cbes que comprometem a
transdugdo do som realizada pela orelha média, as la-
téncias absolutas das ondas |, lll e V podem estar signifi-
cativamente aumentadas®. De forma ndo tdo proemi-
nente, o prolongamento das laténcias também pode
ocorrer em perdas auditivas sensoriais com piores limia-
res em frequéncias agudas a partir de 1000 Hz ou 2000
Hz?2.

Nos demais estudos, foi reportada diferenca esta-
tisticamente significante, calculada através do teste T
Student, entre as médias e desvios-padrao dos interpi-
cos I-Ill, 11-V e |-V 1 dos interpicos llI-V e I-V > ou
somente do interpico I-V ¥ 2°_ Entretanto, ndo foi identi-
ficada nos estudos a informacgdo de processo de amos-
tragem aleatdria ou distribuicdo normal dos valores das
varidveis analisadas, requisitos para aplicagdo do teste T
Student. Além disso, observam-se diferengas sutis das
médias dos interpicos entre os grupos e, caso seja consi-
derado o desvio-padrdo desta medida, verifica-se valo-
res comuns ao grupo DP e ao grupo controle. Adicional-
mente, é importante salientar que esse tipo de analise
do desfecho principal ndo permite caracterizar quais os
padrdes de resposta esperados clinicamente para sujei-
tos com DP e, tampouco, permitem inferéncias sobre a
frequéncia de sujeitos com comprometimento da con-
ducdo neuroeletrofisiolégica auditiva.

Contrapondo estes achados, outros estudos ob-
servaram respostas do PEATE normais nos sujeitos com
DP 12131921 Em trés destas investiga¢des foi aplicado um
critério classificatorio das respostas de cada individuo
analisado, considerando um padrdo de normalidade es-
tabelecido por dados da literatura®® ou de acordo com as
distribuicdes dos valores das respostas obtidas em um
grupo controle 122,

Prasher e Bannister!? analisaram as laténcias ab-
solutas das ondas I, lll e V, assim como a razao de ampli-
tude entre as ondas V e I. Conforme exposto anterior-
mente, o prolongamento nas laténcias absolutas pode
ocorrer devido a fatores adjacentes aos processos fisio-
patoldgicos da doenga, como o protocolo de intensidade
do estimulo e caracteristicas audioldgicas dos sujeitos.
Da mesma forma que no estudo de Gawel et al.'?, espe-
cula-se que estes fatores podem ter influenciado os re-
sultados do estudo de Prasher e Bannister'?, porém em
dire¢do contraria a identificacdo de possiveis alteracgdes.

Na pratica clinica, recomenda-se que a identifica-
¢do do comprometimento da condugdo neuroeletrofisio-
|égica das vias auditivas seja realizada considerando, prin-
cipalmente, a analise das laténcias interpicos das ondas
I-11, 1I-V e 1-V? por serem os pardmetros menos influen-
ciados por fatores adjacentes como a idade, velocidade
de apresentagdo dos estimulos e redugdo dos niveis audi-
tivos periféricos?. Com base nestes aspectos, os estudos
de Pinerolli et al.”® e Vitale et al.?* empregaram medidas
mais adequadas para a analise do desfecho principal.
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Por outro lado, O’Donnel et al.3, analisando a la-
téncia absoluta da onda |, também verificaram PEATE
normal em sujeitos com DP, sugerindo que a resposta
neural da porgao distal do nervo vestibulo-coclear ndo
esta comprometida na DP. Este achado deve ser inter-
pretado com cautela, pois altera¢des do nervo vestibulo-
-coclear ndo sdo esperadas na DP, ja que a base das alte-
ragdes sensoriais da doenca ocorrem no tronco
encefdlico em diregdo as vias corticais.

Cada uma das ondas identificadas no PEATE refle-
te o volume de resposta bioelétrica gerado por mudan-
¢as no potencial de membrana de uma populagdo neu-
ronal, organizada em regides especificas da via auditiva.
A laténcia absoluta, caracterizada em milissegundos,
traduz o tempo decorrido entre a apresentagdo do esti-
mulo e a geragdo do pico de energia do agrupamento
neuronal em um ponto determinado. Ja a laténcia inter-
pico é um valor relativo, e remete ao tempo decorrido
na geragao da resposta bioelétrica entre duas estagGes
neuronais da via auditiva ascendente?®. Desta forma, o
aumento da laténcia interpico sugere o comprometi-
mento dos processos de sincronia na despolarizagdo dos
axonios destas células e da transducdo sindptica entre
grupos neuronais, localizados nas diferentes estacGes da
via auditiva ascendente®. Mecanismos neuropatoldgicos
qgue envolvam processos desmielinizantes e redugao de
neurotransmissores, podem comprometer a condugdo
neurofisioldgica desta via?> 2627,

A reducdo generalizada de neurotransmissores
foi apontada como uma possivel condi¢do fisiopatoldgica
para alteragdes do PEATE em sujeitos com DP1518, Sa-
be-se que os neurotransmissores colinérgicos, serotoni-
nérgicos e noradrenérgicos estdo implicados na modula-
¢do das respostas neuronais das vias auditivas do tronco
encefdlico, especialmente na regido do nucleo coclear e
coliculo inferior?”- 28, Desta forma, é possivel hipotetizar
que a redugdo destes neurotransmissores compromete
a atividade sinaptica dos neur6nios, aumentando o tem-
po de resposta das vias auditivas no tronco encefdlico
alto.

Adicionalmente, Tachibana, Takeda e Sugita®
acrescentam a esta hipotese o papel da deméncia na DP,
como parte de um quadro que traduz comprometimen-
tos mais generalizados na doenca. A fisiopatologia das
alteragGes cognitivas na DP ainda nao é claramente esta-
belecida. Contudo, estudos apontam para uma associa-
¢do com a presenca de inclusGes citoplasmaticas de
agregados da proteina alfa-sinucleina (corpusculos de
Lewy) no nucleo basal de Meynert e Locus Coeruleus?,
que sdo estruturas conectadas ao tronco encefalico pela
projecdo de fibras colinérgicas e noradrenérgicas.?”%®
Desta forma, acredita-se que o quadro cognitivo dos su-
jeitos avaliados pode ter contribuido para achados con-
troversos entre os estudos, uma vez que, em 0posigdo
aos resultados de Tachibana, Takeda e Sugita?’, os estu-
dos que excluiram sujeitos com deméncia!®* apontam
para respostas do PEATE normais na DP.

Por outro lado, Podoshin et al.}* e Fradis et al.*®
sugerem que o sistema dopaminérgico ndo apresenta
influéncia na velocidade da transmissao sinaptica destas
vias, observando resultados semelhantes nas pesquisas
realizadas com estimulo em 10 e 55 clicks/segundo, em
sujeitos com DP nado tratados e tratados com reposicdo
dopaminérgica. Contudo, propdem que as diferentes
respostas do PEATE observadas em seu estudo teriam
relagdo com os efeitos vasomotores desta terapia. Se-
gundo os autores, os baixos niveis de levodopa promo-
veriam a vasoconstricgdo na regido do tronco encefalico
alto, o que levaria a uma alteragdo temporaria da condu-
¢do nervosa da substancia branca nos individuos sem
tratamento. Da mesma forma, reforcam a hipotese do
efeito vasomotor da levodopa, atribuindo a sua a¢do va-
sodilatadora o encurtamento das respostas verificado
nos sujeitos tratados. O’Donnel et al.*também referem
um possivel efeito do tratamento dopaminérgico para a
explicagdo dos resultados normais no PEATE observados
nos sujeitos com DP sob tratamento, entretanto, ndo
abordam de que forma essa influéncia ocorreria. Contu-
do, os achados de Chia et al.'® ndo corroboram essa hi-
potese, pois observaram prolongamento das laténcias
em sujeitos tratados e nao tratados.

Cabe salientar ainda que a terapia de reposicao
dopaminérgica é o tratamento padrao-ouro para a DP,
com eficacia bem estabelecida na redugdo dos sinais
motores na doenga®’. No entanto, seus efeitos no siste-
ma auditivo ainda sdo controversos3**?, havendo a ne-
cessidade de condugdo de novos estudos que abordem
essa tematica.

Os resultados da avalia¢do da qualidade metodo-
légica dos estudos reforgam a fragilidade dos achados
obtidos nas investigagGes por possivel influéncia de vie-
ses de selecdo, afericdo e confundimento. Acredita-se
gue as amostras por conveniéncia sdo hipoteticamente
mais suscetiveis ao viés de selegdo, uma vez que a repre-
sentatividade da populagdo de origem pode ser limitada
ou tendenciosa quanto a distribui¢do das variaveis inves-
tigadas. A auséncia de um processo aleatério na selegao
dos sujeitos que participaram do estudo pode favorecer,
por exemplo, a inclusdo de um maior nimero de indivi-
duos com alguma queixa relacionada ao desfecho inves-
tigado ou daqueles com quadros clinicos mais graves,
acompanhados com maior frequéncia nos centros espe-
cializados.

A adequada afericdo da exposicdo e definicdo de
desfechos de analise reflete diretamente na qualidade
metodoldgica do estudo e visam dirimir ao maximo a
possibilidade de vieses. Neste aspecto, acredita-se que a
descricdo, inexistente ou imprecisa, de como a exposi-
¢do ao fator DP idiopatica foi estabelecida em alguns es-
tudos leva a suspeicdo da presenca do viés de aferigdo.
Ademais, essa fragilidade metodoldgica, somada aos di-
ferentes métodos de analise do desfecho principal, com-
promete a realizacdo de uma metandlise dos estudos.
Cabe salientar ainda, que mesmo considerando as inves-
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tigacbes conduzidas com maior rigor metodoldgi-
co'2151617.181921 "6 achados apresentados sdo controver-
sos e impdem limite a conclusGes definitivas sobre o
tema.

Outro aspecto de extrema relevancia diz respeito
ao viés de confundimento. Para a andlise dos estudos
guanto ao estabelecimento de variaveis confundidoras,
foram elencadas as varidveis diabetes, doenca cardio-
vascular e hiperlipidemia, por sua elevada prevaléncia
em sujeitos idosos em geral, sem relacdo direta com o
processo fisiopatolégico da DP, e que podem compro-
meter a condugdo nervosa das vias auditivas investiga-
das no PEATE®***. A deméncia, também frequente em
idosos, se configura com um possivel modificador de
efeito da exposicdo, pois tem relagdo com comprometi-
mentos difusos dos processos fisiopatolégicos da doen-
¢a®. Com relagdo a terapia de reposi¢cdo dopaminérgica,
sabe-se que esta diretamente implicada na DP por sua
eficacia na melhora do quadro motor®® e, embora seu
efeito no sistema auditivo ainda ndo tenha sido clara-
mente estabelecido, considera-la como um possivel mo-
dificador de efeito das respostas eletrofisiologicas é uma
medida metodologicamente pertinente.

Apenas trés estudos analisados controlaram
seus resultados pela varidvel quadro cognitivo® ou tera-
pia dopaminérgica'*'®. As varidveis diabetes!*!#162021
hiperlipidemia**®?! doenga cardiovascular'***?! e de-
méncia’®?!foram consideradas como fatores de exclusdo
e, consequentemente, suas distribuicdes entre os gru-
pos ndo foram investigadas. Adicionalmente, Podoshin
et al.** ndo consideraram essas varidveis sob nenhum
dos aspectos anteriormente descritos.

Desta forma, é possivel supor que o tratamento
dos dados em relagdo aos possiveis confundidores ou
modificadores de efeito, aplicado de forma parcial na-
queles estudos que controlaram os resultados por ape-
nas uma das variaveis propostas, ou que inadequada-
mente as utilizaram como fatores de exclusao, possa ter
contribuido significativamente para as conclusdes con-
troversas observadas.

Contudo, é importante salientar que a condu-
¢do de pesquisas nessa tematica ndo se constitui uma
tarefa simples. As investigacOes audioldgicas requerem
o emprego de condigGes de teste especificas, com equi-
pamentos de alta tecnologia e ambientes especialmente
preparados, o que dificulta sua realizagdo em ambulaté-
rios clinicos de neurologia, havendo a necessidade de
deslocamento dos sujeitos para os servigos de audiolo-
gia. Considerando os comprometimentos motores de-
correntes da DP, os quais prejudicam em diferentes
graus a independéncia dos doentes, em associagdo com
outras limitagdes decorrentes do envelhecimento, é
possivel imaginar a complexidade logistica na condugdo
destes estudos, o que pode responder pelo nimero limi-
tado de individuos participantes. Além disso, a contami-
nacdo de artefatos musculares nos sinais aquisitados,
bem como a imprecisdo e comprometimento da morfo-
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logia das ondas, sdo aspectos recorrentes que tornam o
procedimento de coleta uma atividade complexa que
requer tempo e habilidade por parte dos examinadores.
Desta forma, entende-se que as investigacGes aborda-
das nesta revisdo sdo relevantes para o entendimento
do tema em questdo e para o provimento de informa-
¢Oes que norteardo pesquisas futuras.

Sendo assim, acredita-se que resultados con-
clusivos possam ser estabelecidos com a aplicagdo de
parametros clinicos para a identificagdo dos resultados
do PEATE, assim como uma melhor descrigdo e trata-
mento das varidveis de confundimento e de modificagdo
de efeito. Da mesma forma, sugere-se a implementacgado
de cuidados metodoldgicos no que se refere a selegao
de sujeitos oriundos de uma mesma populacdo para a
constituicdao dos grupos de andlise.

CONCLUSAO

A presencga de processos que comprometam a
condugdo neuroeletrofisiolégica das vias auditivas afe-
rentes é controversa em sujeitos com doenca de Parkin-
son, ndo sendo possivel estabelecer, até o presente mo-
mento, um padrao que configure claramente alteragdes
do Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefilico.
Desta forma, futuras investigac¢des clinicas e experimen-
tais sdo necessarias para esclarecer a epidemiologia do
comprometimento neuroauditivo na regidgo do tronco
encefdlico em sujeitos com DP, bem como o processo fi-
siopatoldgico envolvido nestas alteragdes.
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