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RESUMO

LOPEZ, PS. Relagao entre toxicidade urémica, anemia e perda auditiva neurossensorial em
individuos com doencga renal crénica - um estudo prospectivo. 2014. 75f. Tese (Doutorado)

— Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2014.

Introdugao: Portadores da doenga renal crénica (DRC) tém maior risco de desenvolver perda auditiva
neurossensorial (PANS) em relagédo a populagéo geral, independentemente de idade, sexo, diabetes e
hipertenséo arterial. Objetivos: Estudar relagbes entre toxicidade urémica, anemia, progressao do
estadio da DRC e PANS em pacientes com DRC, durante dois momentos: inicial (M1) e apds dois anos
(M2). Casuistica e métodos: Estudo clinico prospectivo, em hospital terciario, com avaliagdo
sanguinea e auditiva em dois momentos (M1 inicial e M2 dois anos depois), esta composta por
Audiometria Tonal Limiar (ATL), Emiss6es Otoacusticas Evocadas Transientes (EOE-t) e Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE). Foram incluidos 43 pacientes que atenderam aos
seguintes critérios de inclusdo: ser portador de DRC em quaisquer estadio ou método de tratamento,
sendo este realizado na instituicdo local, ter até 60 anos, comparecer as duas avaliagbes, apresentar
curva timpanométrica “A” nas duas orelhas em ambas as avaliagbes, ndo ter deficiéncia auditiva
congénita, sindromes genéticas, deficiéncia mental, exposicdo excessiva ao ruido, ndo ter sido
submetido a transplante renal nem ter ingerido antibiéticos aminoglicosideos. Resultados: Predominio
do sexo masculino (58%), raca branca (91%), idade mediana de 53 anos e de DRC de 40 meses.
Pacientes hipertensos representaram 65% da amostra em M1 e 67%, em M2, sendo, em M1, o método
conservador mais frequente (63%), com estadios da DRC 4 e 5 (37%). Apds dois anos, 25% dos
pacientes apresentaram progressao do estadio da DRC; a PANS, na ATL, afetou 28% dos pacientes
em M1 e 33%, em M2; auséncia de EOE-t foi observada em 34% dos pacientes em M1 e, em M2, 45%.
PEATE alterado foi observado em 21% dos pacientes em M1 e em 26%, em M2. Ao final do estudo,
mudanca na classificagdo da ATL foi observada em 24% dos pacientes, nas EOE-t em 11% e, no
PEATE , em 16%. Dentre os marcadores sanguineos avaliados, niveis iniciais elevados de Beta2-
microglobulina e baixos de hematdcrito e de hemoglobina se relacionaram significativamente a maior
risco de alteragdo no PEATE. A variagdo dos marcadores sanguineos e a mudanga do estadio da DRC
nao se relacionaram com a da perda auditiva neurossensorial. Conclusao: As alteragdes auditivas
encontradas foram ainda mais frequentes apds dois anos de seguimento. Os marcadores sanguineos
avaliados no momento inicial ndo se associaram a maior comprometimento na Audiometria nem nas
Emissbdes Otoacusticas. No entanto, Beta2-microglobulina e anemia se relacionaram a maior risco de
alteragdes no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico. Variagdes, entre os dois momentos do
estudo, dos marcadores sanguineos, em si ou associados com a progressao do estadio da doenga

renal cronica, nao se relacionaram a perda auditiva neurossensorial em dois anos de seguimento.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Perda auditiva neurossensorial; Anemia; Toxicidade urémica



ABSTRACT

LOPEZ, PS. Relationship between uremic toxicity, anemia, sensorineural hearing loss and
sensorineural hearing loss in chronic kidney disease patients- a prospective study. 2014.
75f. Thesis (Doctorate) — Botucatu Medical School, UNESP — Sao Paulo State University,
2014.

Patients in the chronic kidney disease (CKD) have a higher risk of developing sensorineural
hearing loss (SNHL) concerning the general population, independently of age, gender, diabetes
and/ or hypertension. Aim: To study the relationship between uremic toxicity, anemia, stage of
CKD and SNHL in CKD patients followed for two years. Methods: Prospective clinical study in a
tertiary hospital. The blood measures and hearing loss were performed by the audiometry (PTA),
evoked otoacoustic emissions (OAE) and auditory brainstem response (ABR) tests in two moments
(M1 was the baseline and M2 two years later). Forty-three(43) patients were included and they
were selected by using these criteria: they suffered from CKD at any stage, they underwent any
type of treatment in the local institution, maximum age of 60, tympanometric curve "A" in both ears
and moments, without congenital hearing loss, genetic syndromes, mental disabilities, excessive
noise exposure, no administration aminoglycosides and/or renal transplantation. Results: The
most patients were male (58%), of white race (91%), median age 53 years, 40 months of CKD and
arterial hypertension (65% in M1 and 67% in M2). In M1, the conservative method was more
frequent (63%) with stage 4 and 5 CKD (37 %). In the second evaluation 25% of the patients
showed worsening of CKD stage. SNHL affected 28% of patients in M1 and 33% in M2, absence of
EOE- T was observed in 34 % of patients in M1 and 45% in M2. ABR changes were observed in
21% of patients in M1 and 26 % in M2. Hearing deterioration was observed in 24% of PTA patients,
11% of EOE-T and 16% of ABR. Among the blood markers, high initial levels of beta2-
microglobulin and low initial levels hematocrit and hemoglobin were associated with higher risk of

abnormal ABR. The stage of CKD was not associated with sensorineural hearing loss.

Key words: Chronic kidney disease; Sensorineural hearing loss; Anemia; Uremic toxicity
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1. INTRODUGAO

A doenga renal cronica (DRC) consiste na presenca de lesdo renal,

levando a uma perda progressiva e irreversivel da fungao dos rins”.

A incidéncia de perda auditiva neurossensorial (PANS) em pacientes
portadores de DRC é maior em relagdo a populagdo em geralz, mesmo se

considerarmos a populaco infantil com DRC*2,

Similaridades anatbémicas, patoldgicas, farmacologicas, fisiologicas e
imunoldgicas'entre os glomérulos renais e a estria vascular da coclea®"?
poderiam, por si s, justificar a relagdo entre DRC e perda auditiva. No entanto, a
historia clinica desses pacientes vem frequentemente acompanhada de variaveis
que podem contribuir tanto com a DRC quanto com a PANS: hipertensao arterial
associada ou ndo ao diabetes®, uso de medicamentos ototdxicos™ e idade

avancada'® sdo os mais comumente citados.

Por outro lado, um estudo populacional mostrou forte relagdo entre DRC
nao sindrdmica de grau moderado (taxa de filtragdo glomerular < 60
mL/min/1.73m?) e perda auditiva neurossensorial, independentemente de idade,
sexo, exposigao ao ruido, educagédo, diabetes, hipertenséo, tabagismo, historico
de acidente vascular cerebral e de uso de furosemida'®. Outros autores
encontraram em pacientes com DRC um risco 1,57 vezes maior em apresentar

PANS, quando comparados a pacientes sem DRC®.

Sabe-se que a PANS é mais frequente em casos em que a taxa de filtracao

glomerular estd ainda mais comprometida™ "8,

19, 20

No entanto, a escassez de
estudos prospectivos nao possibilita sabermos se as alteracdes auditivas se
agravam, a medida que a doenga renal progride. O certo € que a lesao auditiva é

irreversivel®®

Também nao é unanime o efeito dos diferentes métodos de tratamento
para a DRC sobre a audi¢cdo. Contudo, a dialise peritoneal parece ser um método
menos agressivo as células ciliadas externas?’, possivelmente por esse método
permitir uma melhor filtracdo de substancias ou outros subprodutos relacionados

a alteragdes auditivas.
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Estudos transversais em pacientes com DRC mostram que niveis elevados
de toxinas urémicas, tais como creatinina e ureia, parecem estar relacionados a
um maior comprometimento da audi¢gdao. Contudo, ainda hoje nao esta claro quais

marcadores sanguineos estao relacionados a DRC e a PANS.

Sendo assim, nds realizamos um estudo prospectivo, com o objetivo de
estudar, em pacientes com doenga renal cronica, relacbes entre toxicidade
urémica, anemia, progressao do estadio da DRC e perda auditiva

neurossensorial.

Acreditamos que, conhecendo essas relagdes, seria possivel realizar uma
avaliacao audiolégica precoce em pacientes com DRC e, com isso, possibilitar

intervengdes adequadas para preservar a audi¢cao desses pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Estudos histopatolégicos em pacientes com DRC sdo escassos e poucos
fornecem informagées de como a doenga pode afetar as vias auditivas.

Charachon et al.?

estudaram ossos temporais de pacientes com DRC e relataram
um caso de surdez bilateral associada a desmielizacdo das fibras cocleares pré-
gangliéticas e uma perda de cerca de 25% de células no ganglio espiral. Para
eles, a alta incidéncia de perda auditiva pode ser atribuida ao envelhecimento

celular prematuro causado por insuficiéncia renal.

Brookes?® sugeriu que a deficiéncia de vitamina D poderia estar
relacionada a deficiéncia auditiva nesses pacientes. Ja Risvi & Holmes?* fizeram a
necropsia de um paciente com DRC, com progresséo de perda auditiva paralela a
doenca renal sob hemodialise, e encontraram alteracdes anatomicas no labirinto
(colapso do sistema endolinfatico, edema e atrofia), que foram atribuidas ao

desequilibrio osmaético causado pela hemodialise.

Jogerson®® descreveu mudancas histopatologicas observadas em ossos
temporais de pacientes com DRC, incluindo sedimentos na estria vascular e
perda de células ciliadas externas e do ganglio espiral. J4 Bergstrom et al.®®
realizaram um estudo com ossos temporais de 26 individuos e relataram que as
caracteristicas clinicas e patolégicas relacionaram-se tanto com doencgas
vasculares quanto com alteragdes no metabolismo do calcio e do fésforo. Em
pacientes que tinham a perda auditiva, depdsitos de sedimentos na estria
vascular da céclea eram acentuados, enquanto que, em pacientes com audigao
normal, a estria era menos afetada, sugerindo que a lesdo desta poderia ser

precursora de gravidade da doenca renal e perda de audigao.

Aldler et al.?” encontraram uma reducéo significativa de sédio e potassio
ativados pela ATPase em nervos auditivos de porcos urémicos, bem como uma
relacdo inversa entre os niveis de creatinina sérica, sédio e potassio. Os dois
ultimos bioquimicos sao controlados pela ativagcao da ATPase, que € importante
para manter os gradientes i6nicos na céclea.Os autores sugerem que a inibicao
dessa ativagao possa ser um fator importante na disfuncdo do nervo auditivo em

pacientes urémicos.
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Albertazzi et al.®® documentaram presenca de alteracdes no sistema
nervoso central e periférico de pacientes urémicos, demonstrando a existéncia da

neuropatia urémica. Di Paolo et al.?®

estudaram a conducao elétrica do sistema
nervoso periférico e central em pacientes com DRC e relataram alta incidéncia da
disfuncdo na conducdo nervosa nesses pacientes, relatando um decréscimo da
velocidade de condugdo em unidades sensoriais € motoras, sendo as primeiras

mais afetadas do que as segundas.

Henrich et al.*°

estudaram a audicdo de 20 pacientes com doenca renal
cronica, submetidos a hemodialise ou didlise peritoneal por uma semana, e
compararam a audigao deles, antes e apds sessao de dialise, com niveis de ureia
e creatinina. Um paciente que apresentou “piora” auditiva tinha elevados niveis de
creatinina e ureia, quando comparado aos sem alteracdo auditiva. O estudo
concluiu que a uremia tem etiologia multifatorial e sua severidade esta
correlacionada com idade e tempo de dialise, e que parece exercer efeito nos

danos auditivos relativamente precoces.

Rossini et al.*’

estudaram 28 pacientes com doencga renal crénica, sendo
11 em tratamento dialitico e 17 em tratamento conservador. Foi realizada uma
comparagao entre achados auditivos do Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico (PEATE) e niveis laboratoriais sanguineos de ureia, horménio da
paratireoide, creatinina, taxa de filtracdo glomerular e eletrdlitos séricos (sédio,
potassio, calcio e fésforo). Os tempos das laténcias absolutas das ondas Ill, V e
intervalos interpicos I-lll e IlI-V foram significativamente maiores em pacientes
com DRC, quando comparados aos seus controles (voluntarios saudaveis,
pareados em idade e género, valores normativos determinados pela média +3
desvios-padrao). Apresentaram PEATE anormal 32,15% dos sujeitos e 26,8% das

orelhas. Uma relagao positiva entre o interpico I-lll e a ureia foi encontrada.

Komsuoglu et al.*?

estudaram 36 pacientes com DRC, entre 25 e 55 anos
de idade, em dialise regular duas vezes por semana. Resultados do PEATE foram
comparados a niveis de ureia, creatinina, potassio e calcio antes e apds a dialise.
Portadores de DRC apresentaram um aumento das laténcias absolutas das ondas
I e Il no PEATE, em comparagdo aos individuos do grupo controle. Os

resultados pré e pods-didlise ndo foram estatisticamente significantes. Os

15



intervalos interpicos |-V de pacientes com alta concentracdo de ureia no sangue
foram significativamente maiores, mas mudancgas pré/ pds-didlise de parametros
bioquimicos e PEATE nao foram consistentes. Os autores concluiram que ha um
envolvimento neural da disfungdo auditiva associado a uremia decorrente da

doenca renal, mas ndo com uma unica sessao de dialise.

Estudo semelhante foi realizado por Pratt et al.>®, que avaliaram 38
pacientes com DRC antes e apds a diadlise e 40 controles saudaveis com
Audiometria Tonal Limiar (ATL) e PEATE. Niveis de potassio, sédio, ureia, calcio
e creatinina foram avaliados e comparados a avaliagdo auditiva. PEATE anormal
foi encontrado em 24% dos pacientes com DRC, usando 10 cliques/seg., e em
44%, usando 55 cliques/seg., em comparagao ao grupo controle. Niveis de calcio
correlacionaram-se com laténcias absolutas das ondas Ill e V (usando 10
cliques/seg.) e com a laténcia absoluta da onda V (usando 55 cliques/seg.).
Segundo os autores, os resultados poderiam indicar que ha diferentes
sensibilidades para disfungbes auditivas de acordo com a taxa de estimulos

medidos e que niveis de calcio podem influenciar o PEATE.

Garrigues & Clemente® verificaram a acuidade auditiva de 50 pacientes,
com idade média de 47,4 anos, sob tratamento conservador. Foram levados em
consideragao: género, idade, aspectos da DRC (etiologia, grau e tempo de
doenca) e hematdcrito, glicemia, pressao arterial minima e maxima, sodio, calcio,
clearance de creatinina, de fundo de olho e lipodograma. Foi encontrado um
rebaixamento dos limiares auditivos em todas as frequéncias da Audiometria,
sendo em 100% das orelhas PANS a partir de 4 kHz. Nao existiu diferenca
estatisticamente significante entre a PANS (tanto nas frequéncias graves como
nas agudas) e género, idade, etiologia, grau e tempo de duragédo da DRC,
pressao arterial, calcio, potassio, fosforo, lipidograma e fundo de olho. Houve
relacéo inversa entre perda auditiva nas frequéncias agudas e hematdcrito, assim
como entre o grau da perda auditiva e o clearance de creatinina, com diferenca
estatistica. Os autores concluem que, quanto mais avangado o grau da doenca,

mais frequentes sao as alteracdes auditivas.

|‘35

Gafter at al.” realizaram PEATE em 31 pacientes com DRC, sendo 21 em

tratamento conservador e 10 em hemodialise ha alguns anos e em um grupo

16



controle saudavel. Niveis de ureia, creatinina, horménio da paratireoide (PTH)
foram mensurados. Foi observado um aumento da laténcia absoluta da onda Il
em portadores de DRC sob hemodiadlise em relagdo aos ndo submetidos. Os
niveis de horménio da paratireoide (PTH) estavam mais elevados e acima do
normal em pacientes em hemodialise. Nao foi encontrada relagc&o significativa
entre a existéncia de prolongamento das laténcias do PEATE e ureia (r=0,036),
creatinina sérica (r=0,022), PTH (r=0,034) e duragdo do tratamento (r=0,052).
Similarmente, ndo houve relacdo entre laténcias do PEATE e ureia e creatinina
sérica no grupo com DRC. Para os autores, as alteragbes provocadas pela
hemodialise sobre o sistema auditivo s&o provavelmente irreversiveis, mas que, a

longo prazo, as consequéncias sobre o sistema auditivo sdo pouco conhecidas.

Antonelli et al." utilizaram a ATL e o PEATE para avaliar 46 pacientes
idosos (idade média 57,4 +11,1), sendo 30 tratados com dialise peritoneal e 16
com hemodialise e um grupo controle (25 individuos saudaveis, pareados em
idade e género), que estabeleceu parametros de normalidade dos testes. Dados
laboratoriais sanguineos como ureia, creatinina sérica, calcio e albumina também
foram mensurados. Foi encontrado PEATE anormal em 39,13% no grupo com
DRC. A perda auditiva na Audiometria e a laténcia absoluta da onda | do PEATE
do grupo com DRC foi correlacionada com idade, niveis elevados de calcio no
sangue e negativamente com niveis de albumina. Os niveis de ureia e creatinina
nao tiveram relagao significativa com a DNS. O grau da perda auditiva influenciou
a laténcia das ondas em ambos os grupos, mas somente o interpico |-V foi
significativamente prolongado no grupo doente. Segundo os autores, a
caracteristica mais evidente dos efeitos da doenca foi o aumento de laténcia do
interpico I-lll no grupo testado, levando-os a conclusdo de que esse achado se

refere a uma disfungéo subclinica do VIII par craniano.

Gatland et al.® avaliaram a ATL de 66 pacientes, sendo 51 submetidos a
hemodialise, sete a dialise peritoneal, cinco a tratamento conservador e trés a
transplante renal, selecionados de forma randomizada. Achados auditivos foram
relacionados com idade, género, tempo de doenga, transplante renal,
administracdo de gentamicina (20% dos casos), mudangas no peso corporal

pré/pos-dialise, razdo globulina: albumina (determinada como a estimativa para
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viscosidade do plasma) e hematocrito. Foi observada perda auditiva em 41% das
orelhas nas frequéncias baixas (125 e 250 Hz), 15% nas frequéncias médias (0,5;
1 e 2 kHz) e 53% nas altas frequéncias (4 a 8 kHz). A perda auditiva nas altas
frequéncias associou-se com a idade e a viscosidade do plasma, mas ndo com o
tempo de doenga ou hematdcrito. Nenhuma relagdo das variaveis com perda
auditiva nas baixas frequéncias foi observada. Os autores concluiram que a
idade, a viscosidade do plasma e a administracdo de gentamicina podem ser
fatores significativos na etiologia da perda auditiva em altas frequéncias dessa

populacao.

Pagani et al.*® realizaram PEATE em 98 pacientes, de diferentes idades,
em hemodialise, divididos de acordo com os tempos de tratamento (G1: <5 anos;
G2: 5-10 anos e G3: >10 anos). Um grupo controle (18 sujeitos saudaveis,
pareados em género e idade) estabeleceu a normalidade do exame (valores
maiores que 2,5 desvios-padrdo em relagdo a média do controle foram
considerados anormais). Niveis de ureia, creatinina sérica e horménio da
paratireoide (PTH) foram coletados. O grupo doente apresentou PEATE anormal
em 18,4% dos sujeitos e 9,7% das orelhas. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante de idade e numero de PEATE anormal entre os trés
subgrupos. Os niveis médios de ureia e creatinina sérica foram semelhantes entre
os trés grupos com DRC, e o grupo G3, com maior tempo de tratamento,
apresentou niveis médios de PTH significativamente maiores que os demais
grupos doentes (G1 e G2). Nao foram encontradas correlagbes significantes entre

parametros do PEATE e ureia, creatinina sérica ou PTH.

Bazzi et al.*’ realizaram ATL em 91 pacientes (idade média de 46 anos) em
hemodialise, divididos de acordo com o tempo de tratamento (G1: < 5 anos/ n=34;
G2: 5-10 anos/ n=32; G3: > 10 anos/ n=25). Possiveis correlagbes com
parametros bioquimicos (ureia, creatinina e horménio da paratireoide-PTH) foram
avaliadas. Apresentaram perda auditiva neurossensorial de grau leve a moderado
69,2% dos pacientes e 77% das orelhas, sem diferenga significativa entre os
grupos. As frequéncias agudas (> 4kHz) foram significativamente mais
acometidas que as graves. A idade foi fator significante na hipoacusia (p<0, 001).

Nao foi encontrada relacido entre perda auditiva e creatinina ou PTH. Entretanto,
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pacientes com niveis de ureia > 200 mg/dl tiveram significativamente maior
porcentagem de hipoacusia que pacientes com uréia < 200 mg/dl. Os autores
concluiram que a DA do tipo neurossensorial esta presente em uma alta
porcentagem de sujeitos desde o inicio do tratamento, mas os efeitos negativos
da audicdo ndo puderam ser correlacionados com o tempo de dialise, que, na

amostra estudada, variou de poucos meses a 15 anos.

Baldini et al.*® avaliaram com PEATE 19 pacientes urémicos submetidos a
didlise. Dados normativos foram estabelecidos por um grupo controle (10 sujeitos
saudaveis pareados em idade e sexo). Parametros eletrofisiologicos foram
comparados com niveis plasmaticos de vitamina B12, acido félico, o PTH e Beta2-
microglobulina. O grupo urémico apresentou prolongamentos significativos das
laténcias absolutas das ondas Il e V em relagdo ao grupo controle. Uma relagao
inversa significativa foi encontrada entre os parametros auditivos avaliados e
acido félico, além de uma combinagao de degeneragdes centrais e periféricas das
vias nervosas em pacientes urémicos. Os autores acreditam que a caréncia de
acido encontrada em pacientes com uremia contribuiu para o aparecimento e

agravamento de lesdes neuroldgicas.

Nikolopoulos et al. *° realizaram ATL em 46 criangas e adolescentes com
DRC. Parametros sanguineos foram analisados (hemoglobina, contagem de
glébulos brancos e plaquetas, hematdcrito, ureia nitrogenada, creatinina, calcio,
fésforo, acido durico, colesterol, lipideos, albumina, sédio e potassio) e
comparados aos resultados audioldgicos. DNS, principalmente em altas
frequéncias, de causa desconhecida foi encontrada em 14 pacientes (30,4%). A
perda auditiva nao foi influenciada pelos parametros sanguineos nem pelos
parametros clinicos, tais como tipo de doenga renal, pressdo sanguinea ou
histéria de administracdo de drogas ototéxicas. Os autores nao relatam
mudancgas significativas antes e apés hemodialise e concluem que a frequente

perda auditiva em pacientes jovens com DRC tem etiologia obscura e multifatorial.

Agarwal®

avaliou 50 pacientes com DRC com ATL, SISI e Tone Decay
Test. Testes sanguineos bioquimicos, como ureia, sddio, potassio, calcio e
creatinina foram realizados e a pressdo sanguinea foi aferida. A maioria dos

pacientes apresentou PANS em altas frequéncias e todos os casos tiveram leséo
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coclear. Dezesseis por cento dos casos de perda auditiva tiveram o nivel médio
de sodio entre 111-120 mEg/L. Nao foi estabelecida relagédo significativa entre a
severidade da perda auditiva e niveis de ureia, sodio, potassio, calcio e creatinina.
Entretanto, uma relagédo direta entre todos os pacientes com perda auditiva foi
associada a hiponatremia (deficiéncia de sédio no sangue). Nao foi observada
relacédo direta entre pressao arterial e epistaxe (perda de sangue pelo nariz), mas

em todos os casos 0s niveis de ureia eram elevados.

Samir et al.*' avaliaram 34 criancas com DRC, sendo 27 sob hemodialise e
sete em tratamento conservador. Um grupo controle foi formado (20 criangas
saudaveis pareadas em idade e sexo). Todas realizaram Audiometria e
Timpanometria. Em criangcas que apresentaram limiares auditivos até 25 dB, foi
realizado o teste de Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOE-t). Niveis
de creatinina sérica, ureia, potassio, calcio, fosforo, fosfatase alcalina e de
hemoglobina foram mensurados em todas as criangas. Os resultados das EOE-t
foram divididos em quatro bandas de frequéncias e trés categorias: 1) passa:
resposta presente em todas as bandas de frequéncias 2) passa parcial: resposta
presente em pelo menos uma das bandas de frequéncias testadas 3) falha: sem
resposta em todas as bandas de frequéncias. Apresentaram perda auditiva 9
criangas com DRC, sendo 5 do tipo neurossensorial moderadamente severa em
altas frequéncias. Dentre as criangas com DRC e audi¢do normal, 54% passaram
nas EOE-t, 38% passaram parcialmente e 8% falharam, diferindo estatisticamente
do grupo controle. Os niveis de creatinina, ureia, sédio e potassio foram maiores
em criangas sob hemodialise em relagdo as em tratamento conservador, mas nao

houve relacao entre esses niveis e a soma total da amplitude das EOE-t.

Sobh et al.*? estudaram 48 pacientes com DRC, sendo 22 em tratamento
conservador e 26 sob hemodialise. Foi realizada ATL em todos os pacientes e em
um grupo controle, composto por individuos saudaveis e pareados em sexo e
idade. EOE-t foram realizadas somente nos pacientes que apresentaram audi¢cao
normal na ATL. Niveis de ureia e creatinina sérica forma mensurados. 22,7% dos
pacientes com DRC em tratamento conservador e 15,3% dos em hemodialise
apresentaram perda auditiva na ATL e nas EOE-t. Os niveis de ureia e creatinina

sérica forma maiores nos pacientes submetidos a hemodialise, mas nao foi
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encontrada relagao significativa entre os parametros das EOE-t e niveis de ureia e

creatinina sérica.

Niedzelka et al.*®

avaliaram sete criangas e adolescentes com DRC
submetidas a hemodialise. Foram realizadas ATL, impedanciometria e PEATE (90
dBnHL, 30 cliques/seg.) antes e apos a hemodialise. Os resultados auditivos
foram comparados aos niveis de ureia, acido urico, creatinina, calcio, potassio,
fésforo, bicarbonato, bem como a sobrecarga do fluido superior a 6% de peso
corporal. A comparacao dos resultados antes e apds a dialise mostrou no PEATE
uma diminuigdo da laténcia absoluta de todas as ondas e intervalos interpicos,
sem que a dialise levasse a uma normalizagdo da morfologia do PEATE. Uma
diminuicao significativa, apés a dialise, também foi encontrada dos niveis de
ureia, acido urico, creatinina, calcio, potassio, fésforo, bicarbonato e do peso
corporal. Os autores concluiram que as diferencas do PEATE antes e apos a

hemodialise foram correlacionadas com a uremia.

Ejma et al.**

realizaram PEATE em 50 pacientes em hemodiadlise. Os
resultados foram comparados aos de um grupo controle, pareado em sexo e
idade. Os resultados foram comparados com tempo de duragao da diadlise, grau
de anemia, niveis de ureia e creatinina. PEATE anormal foi encontrado em 64%
dos pacientes (n=32). A relagéo entre a alteragdo no PEATE e o grau de anemia,

niveis de ureia e creatinina nao foi significativa.

Stavroulaki et al.® avaliaram nove criancas com DRC sob hemodialise com
ATL e Emissdes Otoacusticas Evocadas por produto de distorcdo. Resultados
foram comparados aos de nove criangas saudaveis, pareadas em sexo e idade.
Uma analise hematoldgica e bioquimica (hemoglobina, ureia, creatinina, calcio,
sédio, potassio e glicose) foi realizada antes e apds a hemodialise. Foi encontrada
perda auditiva neurossensorial de etiologia desconhecida em 55,5% das criangas.
Emissdes Otoacusticas Evocadas por produto de distor¢ao e limiares auditivos da
ATL nao foram significativamente diferentes antes e apds a hemodidlise. A
analise hematolégica e bioquimica (hemoglobina, ureia, creatinina, calcio, sodio,
potassio e glicose) revelou mudancgas antes e apds a hemodialise, mas seu efeito

sobre a audi¢cao nao foi avaliado.
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Zeigelboim et al.’® realizaram ATL, apenas em altas frequéncias (9k a
18kHz), em 37 pacientes com DRC em tratamento conservador e repetiram o
exame um ano depois. Nao foram realizados analises de exames sanguineos
para comparagao. Os pacientes foram divididos em trés categorias, de acordo
com a idade (30-39 anos, 40-49 anos e 50-59 anos). Um grupo controle saudavel
foi composto, também subdividido por idade. Nao foi encontrada diferenca entre
sexos e orelha direita e esquerda. Os limiares auditivos dos pacientes com DRC
foram piores que os do grupo controle. No entanto, sem diferenca significativa dos

limiares auditivos apés um ano de avaliacao.

Thodi et al.? realizaram uma revisdo de literatura sobre diversos estudos
relacionando deficiéncia auditiva e concluem que ha uma alta incidéncia de perda
auditiva em criangas e adultos com DRC. O sitio da lesdao auditiva parece ser
coclear, mas em alguns casos pode também ser retrococlear. Os autores também
afirmam que nado ha relagdo entre uma simples sessdao de hemodidlise e a
acuidade auditiva nem com o tempo de duragcdo desse método de tratamento, e
que a falta de concordancia na relagcdo entre a funcdo auditiva e medidas
sanguineas impede uma descrigdo detalhada dos mecanismos causadores da

perda de audi¢do no doente renal cronico.

Bains et al.®® tiveram como objetivo avaliar a funcdo coclear de 40
pacientes com DRC, usando ATL e PEATE, documentar as diferencas apds o
transplante renal e comparar os resultados da ATL com niveis de sddio. O estudo
incluiu 20 pacientes saudaveis. Os pacientes com DRC foram divididos de acordo
com o estadio da doencga (estadio 3 e 4, n=10 e estadio 5, n=20). Pacientes com
estadio 5 foram reavaliados um ano apds o transplante renal. Comparados ao
grupo controle, o grupo com DRC apresentou significativamente mais PANS nas
frequéncias de 250 a 8kHz, especialmente em frequéncias agudas, enquanto no
PEATE apresentou maior tempo de laténcia das ondas |, Ill e V e intervalos
interpicos I-1ll, 1lI-V e |-V. Em comparacdo com os valores pré-transplante, houve
uma melhora significativa no atraso das laténcias absolutas de |, Ill e V, entre
transplantados renais. Nao foi encontrada relagdo entre achados da ATL com
género, estadio da DRC e sodio. A PANS foi encontrada em 70% dos pacientes

nos estadios 3 e 4 e em 60%, no estadio 5. A intensidade da perda auditiva foi
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variavel. Os autores concluiram que os pacientes com doenca renal crbnica
mostram disfuncdo audioldgica, com alguma melhora na audi¢céo e laténcias do

PEATE ap6s transplante renal bem sucedido.

Jaki¢ et al.*® tiveram como objetivo detectar potenciais causas da perda
auditiva de 66 pacientes com doenca renal cronica terminal. A avaliagcédo
audiologica consistiu na realizagdo de Timpanometria e ATL. Pacientes com
perda auditiva condutiva e mista foram excluidos. Trés médias dos limiares
auditivos foram determinadas: 1) média de todas as frequéncias avaliadas (250-
8kHz) 2) média para as frequéncias para a area da fala (250-4kHz) e 3) para as
altas frequéncias (6k-8kHz). Foi considerado como perda auditiva o resultado, de
qualquer das médias, superior a 20dB. Os valores médios para um conjunto de
parametros de laboratério foram calculados a partir dos resultados de check-ups
regulares obtidos durante os ultimos anos (hematdcrito, proteinas totais,
albumina, horménio da paratireoide, calcio, fosfato, fosfatase alcalina, creatinina,
ureia e Kt/V). As médias dos limiares auditivos foram: (250-8kHz): 26+10 dB,
(250-4kHz): 19,7+ 9 dB e (6k-8kHz). 41,7 20 dB. Uma relagdo positiva
significante foi encontrada entre a perda auditiva e a idade, mas ndo com o tempo
de tratamento ou parametros laboratoriais tipicos para esse grupo de pacientes.
Os autores concluiram que a PANS é um achado frequente em pacientes com
DRC e sugerem etiologia multifatorial, ja que a propor¢ao exata das pessoas com
PANS de origem desconhecida ndo foi possivel determinar. Suspeitam que
provavelmente essa perda auditiva ndo seja causada somente por polineuropatia
urémica e / ou envelhecimento vascular prematuro, embora reconhegam que

esses fatores desempenham um papel crucial na etiologia da PANS.

Vilayur et al." realizaram um estudo de base populacional para mostrar a
relagao entre DRC nao sindrémica e a perda auditiva. Um levantamento de dados
de 1997 a 2004 foi realizado e um total de 2564 pacientes foram incluidos na
analise. DRC moderada (taxa de filtracdo glomerular- TFG- <60 mL/min/1.73m?).
A perda auditiva foi baseada na média dos limiares das frequéncias de 0,5, 1,0,
2,0 e 4,0 kHz > 25 dB. Testes bioquimicos basais, incluindo creatinina sérica
foram realizados. Tinham DRC moderada 513 pacientes e a perda auditiva estava

presente em 279 deles (54,4%). DRC moderada foi associada com perda auditiva
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(p= 0,006) independentemente de idade, sexo, exposicdo ao ruido, educacgao,
diabetes, hipertensdo, tabagismo e histérico de acidente vascular cerebral. As
analises foram repetidas apds a exclusédo de participantes que relataram uso de
furosemida, teoricamente com potencial ototoxico, e, a partir disso, a relagao
entre DRC e perda auditiva permaneceu significativa (p=0,01). Os autores
reconhecem como limitagdo do estudo o fato de n&o ser prospectivo e, portanto,
nao permitir a inferéncia da causa das associagdes observadas. Concluem, no

entanto, que a DRC moderada por si s6 se associa a perda auditiva.

Erkoc et al.*® tiveram como objetivo tanto determinar o efeito do CRF na
densidade 6ssea da capsula otica, usando medidas densitométricas, quanto
avaliar a relacao entre as alteracées na densidade da capsula 6tica e PANS, em
pacientes com DRC. O estudo incluiu 34 pacientes com DRC n&o sindrémica sob
hemodialise e 35 individuos de controle saudaveis. Foram excluidos pacientes
com trauma e infecgdo. Os controles foram escolhidos com base em uma
Tomografia de cranio e ATL normais. As densidades Opticas foram feitas usando
tomografia de cranio na regido anterior a janela oval e anterior ao canal auditivo
interno. Essas medidas foram comparadas entre pacientes e controles. A
Audiometria tonal liminar foi realizada para detectar PANS. Os niveis médios do
horménio da paratireoide nos seis meses anteriores e a duracdo de hemodialise
foram documentados. As relacdes de interesse foram analisadas pelo coeficiente
de relagdo de Pearson. PANS foi encontrada em 40 das 68 orelhas (58,8%) no
grupo de DRC. Diferenca significativa foi encontrada na densidade capsula ética
entre as orelhas com e sem PANS. Forte relacdo negativa entre o nivel de
hormOnio da paratirecide e a medicdo densitométrica da capsula otica foi
relatada. Os autores concluiram que a perda de densidade Ossea leva a
remodelagdo 6ssea da capsula otica, associada a PANS, em pacientes com
DRC.

Lin et al.'® estudaram o risco de ter PANS subita entre os pacientes com
DRC. Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, entre 2000 e 2004, a partir
de uma base de dados de 37.421 pacientes com DRC recém-diagnosticada,
comparados ao mesmo numero de individuos sem DRC. A incidéncia de PANS foi

1,57 vezes maior no grupo DRC em comparagao a no grupo ndo DRC. A idade e
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a diabetes mellittus foram fatores de risco independentes de apresentar PANS.
Os autores concluiram uma relagédo significativa entre o risco de desenvolver

PANS em pacientes com DRC.

Esses estudos mostram que sao inconclusivas tanto a relagdo entre
toxicidade urémica, anemia e perda auditiva neurossensorial quanto a relagao
entre a progressdo da doenga renal cronica e o agravamento das alteragdes

auditivas.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a relagdo entre toxicidade urémica, anemia, progressao da DRC e
perda auditiva neurossensorial em pacientes com doencga renal crénica, durante

dois momentos: inicial (M1) e apds dois anos (M2).

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Hipodtese 1: Marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia no

inicio do estudo (M1) estdo relacionados a perda auditiva neurossensorial?

3.2.2 Hipoétese 2: Variagdes entre os momentos inicial (M1) e final (M2) dos
marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia estéo

relacionados a perda auditiva neurossensorial?

3.2.3 Hipotese 3: Ha relacdo entre a progressao do estadio da DRC e a da

perda auditiva neurossensorial?
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4. CASUISTICA E METODOS

Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (protocolo n°® 3281/2009). Um esclarecimento
detalhado sobre o trabalho e os exames realizados foi dado a todos os
participantes e, s6 entdo, apdés o consentimento em participar da pesquisa, o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi apresentado, lido e assinado.

Durante o estudo, todos os participantes que apresentaram perda auditiva
foram encaminhados ao Centro de Reabilitagcdo dos Disturbios da Audicédo e
Comunicacdo (CERDAC), do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de
Botucatu, para receberem, se assim o desejassem, seguimento médico e

fonoaudioldgico mais apropriados.

Fonte de Sele¢cao da Amostra e de condugao do estudo

A fonte de selecdo dos sujeitos foi o setor de Diadlise e Ambulatério de
Doenca Renal Crbnica, ambos pertencentes ao Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (HC-FMB-
UNESP).

A avaliagdo auditiva e o estudo propriamente foram realizados no Centro
de Reabilitagcdo dos Disturbios da Audicdo e Comunicacdo (CERDAC),
pertencente ao Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista.

Delineamento do estudo

Estudo clinico prospectivo, com seguimento de dois anos.
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Populacao-alvo

Pacientes portadores de doenca renal crénica em quaisquer estadio e
método de tratamento, sendo este realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (HC-FMB-
UNESP).

Critérios de inclusao

Ser portador de DRC em quaisquer estadio e método de tratamento, sendo
este realizado na Instituicdo local, ter até 60 anos de idade, n&do ser portador de
deficiéncia auditiva congénita, sindromes genéticas e /ou deficiéncia mental, nao
possuir histéria pregressa de exposicdo ao ruido e/ou antibidticos
aminoglicosideos, nao ter realizado transplante renal, comparecer a ambas as
avaliacdes, inicial (m1) e final (M2), ao menos na Audiometria Tonal Limiar, ter

curva timpanométrica “A” nas duas orelhas, em ambas as avaliagdes.

Amostragem

Amostra n&o probabilistica do tipo intencional.

Aplicagao dos critérios de inclusao e sele¢cao da amostra
Atenderam aos critérios de inclusdo 43 pacientes. A figura 1 mostra o

processo de aplicagao dos critérios de inclusdo na sele¢cao da amostra.
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Total de pacientes com DRC MNio atenderam aos Critérios de inclusio

em tratam_e-;ég no local v |dade superior a 60 anos 197
e ¥ Sem comunicagio 36
+ Transplants renal 17
* Recusa participacio o7
» —| » Transferéncia de local de tratamento 03
« Deficiéncia mental o
¥ Sindrome de Alport 01
¥ Curva timpanomeéetrica # A o7
* Histdria de exposicio ao ruido 04
e dos erltrosde |+ Histdria de ototdxicos 15
inclusao e avaliados em M1 Total = 288
n=100
« Transplante renal 11
. » | v Obito 14
| v Mao compareceu as 2 avallaches 16
v Recusa participacao 01
: v Transferéncia de local de tratamento
F.feavahadus ol ME £ v Curva timpanometrica # “A° E?
incluidos na analise I R S
n=43 Total = §7

Figura 1- Processo de selecdo da amostra

Tempo de seguimento do estudo

Os participantes foram avaliados em dois momentos: inicial (M1) e apds
dois anos (M2). O tempo definido entre as duas avaliagdes foi determinado pela
maximizagdo da viabilidade de execugdo do projeto dentro das regras do

Programa de Pds-Graduacao Stricto Sensu a que pertence a pesquisadora.

Vicios

Erro sistematico de Delineamento

A pesquisa foi executada sob um delineamento coorte unica concorrente,
que se mostrou o mais adequado para responder aos objetivos propostos.
Portanto, ndo ha indicios de presenca significativa de erro sistematico de

delineamento.
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Erro sistematico de Selegcao

Este erro surge em funcéo da populagao que se define como a geradora da
amostra estudada. Portanto, se a populagdo imaginada envolver todos os doentes
renais crénicos do Hospital das Clinicas de Botucatu, podera haver erro
sistematico de selegdo, gerando vicio de selegdo, que aumenta a medida que a
populacdo pretendida imaginada para a inferéncia dos achados aumenta de

tamanho e de extenséo geografica.

Variaveis
As variaveis estudadas foram coletadas dos registros médicos dos
pacientes e anotadas em um protocolo individual. Quando necessario,

informacdes adicionais foram obtidas com a equipe médica responsavel pelo

tratamento da DRC e/ou com o proprio paciente.

As variaveis foram classificadas de acordo com o modelo de causalidade
testado: preditoras (ou independentes), desfechos (ou dependentes) e de

confusao.
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Variaveis preditoras

Para a hipotese 1, as variaveis preditoras foram os niveis dos marcadores
sanguineos de toxicidade urémica e de anemia, descritos a seguir no quadro 1,

no momento inicial (M1).

Quadro 1-Descrigdo dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de

anemia, medidos nos momentos inicial e final (M1 e M2)

Marcadores sanguineos Unidade de medida
Creatinina (mg/dl)
Clearence de creatinina (mg/dl)
Clearence de ureia (ml/min)
Taxa de filtragdo glomerular (TFG) (mL/mon/1,73 m?)
KT/V (qualidade da dialise) adimensional
Uréia (mg/dl)
Beta2-microglobulina (mg/l)
Horm®onio da paratireoide (PTH)! (pg/ml)
Horm®onio estimulante da Tireoide (TSH) (MIU/mI)
Transferrina (g
Saturacdo da transferrina (%)
Hematdcrito (%)
Hemoglobina (g/dl)
Globulina (g
Albumina (g/)
Calcio (mg/dl)
Fésforo (mg/dl)
Potéassio (mmol/L)
Sadio (mmol/L)
Glicemia (mg/dl)
Hemoglobina glicada (%)
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Para a hipotese 2, a variavel preditora foi a variagdo (A) dos marcadores
sanguineos de toxicidade urémica e de anemia, entre as duas avaliagoes,

determinada pela seguinte expressao:

A = Nivel do marcador sanguineo em M2 - Nivel do marcador sanguineo em M1

Para a hipétese 3, a variavel preditora foi a progressao na classificagéao do

estadio da DRC, estimado pela taxa de filtracdo glomerular (TFG)*’ (quadro 2).

Quadro 2-Descrigdo da classificacdo do estadio da DRC*, segundo a taxa de

filtracdo glomerular.

Taxa de filtragdo glomerular (TFG) Estadio da doen¢a renal crénica

>90 mgl/l 1

60-89 mg/l 2
45-59 mg/I 3A
30-44 mg/l 3B

15-29 mg/l 4

<15 mg/I 5
<15 mg/l em didlise 5D

Considerou-se progressao do estadio da DRC a migragao do paciente para

categoria de menor de TFG durante o periodo de estudo.

Variaveis desfechos

As variaveis desfechos para cada uma das trés hipéteses testadas foram:
» Mudanca na classificacdo da Audiometria Tonal Limiar;
» Mudancga na classificagdo das Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes;

» Mudanca na classificagcdo do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico.
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Segue abaixo a descricdo de como foi categorizado cada teste. Todos os
pacientes foram submetidos a avaliagdo otorrinolaringoldgica previamente aos

exames audiolégicos e a Timpanometria (todos com curva tipo “A”).

Audiometria Tonal Limiar

A Audiometria foi realizada com o equipamento AD229b, marca
Interacoustics, dentro de cabina acustica devidamente vedada, fones do modelo
TDH 39 e as seguintes frequéncias foram avaliadas: 250, 500, 1000, 2000, 3000,
4000, 6000 e 8000 Hz.

O caélculo da média dos limiares aéreos das frequéncias 500, 1000, 2000 e
4000Hz foi realizado e o resultado categorizado em: até 25 dBNA (normal), de 26
a 40 dBNA (grau leve), 41 a 60 dBNA (grau moderado), 61 a 80 dBNA (grau
severo) e = 81 dBNA (grau profundo)*®. Considerou-se mudanca na classificagdo
do limiar auditivo a migragdo do paciente para uma categoria de maior valor, em

pelo menos uma orelha, durante o periodo do estudo.

Emissées Otoacusticas Evocadas Transientes (EOE-t)

O teste das EOE-t foi realizado em ambiente acusticamente protegido, com
0 equipamento ILO 288, USB Il, marca Otodynamics, configuragdes padrao, nivel
de estimulo 84 dB SPL e 260 registros realizados. As EOE-t foram classificadas
como “presentes” (reprodutibilidade = 50% e amplitude = 03dB em pelo menos

)*. Considerou-se

trés freqliéncias) ou como “ausentes” (em caso contrario
mudanca na classificagdo das EOE-t a migracdo do paciente da categoria
‘presenga” para a categoria “auséncia”, em pelo menos uma orelha, durante o

periodo de estudo.

Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE)

O equipamento utilizado foi o modelo EP15 Eclipse, marca Interacoustics.

Foram utilizados fones de insercgao, eletrodos descartaveis de eletrocardiograma
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(MEDITRACETM 200) com pasta condutora EEG (Tem 20TM) e gel abrasivo
(Nuprep). O nivel de impedancia foi mantido entre 1 e 3KQ para os eletrodos:
ativo ( Fz), de referéncia (M1 e M2) e terra (Fpz). Parametros acusticos: estimulo
clique rarefagao intensidade de 90 dBnHL, taxa de apresentagao de 20,1 cliques /

segundo, filtro passa-banda de 100 e 3000Hz e média de 2000 estimulos.

Parametros de normalidade dos tempos de laténcia absoluta das ondas |,
Il e V e interpicos I-lll, IlI-V e |-V foram estabelecidos pela média + 3 desvios-

18, 31, 50, 51

padrdo de um grupo controle de 20 individuos saudaveis e um fator de

52, 53,54

corregao foi utilizado para os que pacientes que apresentaram PANS na

ATL.

O teste foi classificado como “normal” (valores de laténcias absolutas e
interpicos dentro da faixa de normalidade estabelecida) ou como “alterado” (em
caso contrario). Considerou-se mudanga na classificacdo do PEATE a migracao
do paciente da categoria “normal” para a categoria “alterado”, em pelo menos

uma orelha, durante o periodo de estudo.

Variaveis de confusao

As variaveis de confusdo podem se relacionar tanto com a variavel

preditora quanto com a variavel desfecho (quadro 3).

Quadro 3-Descri¢céo das variaveis de confusao, dependentes da hipotese testada

Variaveis de confusao Classificagao adotada

Sexo (masculino/ feminino)

Idade (em anos)

Raca (branca /n&o branca) segundo prontuario (baseado

documento de Registro Geral-RG)

Presenca de hipertensao (sim/ nao) diagndstico realizado pela equipe de
tratamento para DRC.

Presenca de diabetes e hipertensdo (sim/ ndo) diagndstico realizado pela equipe de
associadas tratamento para DRC.

Estadios da DRC (1/2/ 3A/ 3B/ 4/ 5/ 5 D)
(0 = conservador)

Método de tratamento para DRC
(1= dialise: peritoneal e hemodialise)
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Dosagem dos niveis laboratoriais sanguineos

As amostras sanguineas foram coletadas por uma equipe de enfermagem
experiente, concomitantemente a avaliagdo audioldgica, e analisadas pelo
Laborat6rio de Analises Clinicas do HC — FMB -UNESP.

Modelos de causalidade

Os modelos de causalidade, que variam com a hipotese testada, estdo

descritos nas figuras 2, 3 e 4.

» Hipétese 1: Marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia no

inicio do estudo (M1) estao relacionados a perda auditiva neurossensorial?

VARIAVEL INDEPENDENTE VARIAVEL DESFECHO
Marcadores sanguinens de Perda auditiva neurossensorial
e
toxicidade urémica em M1 (ATL, EOE-t, PEATE)
ry

VARIAVEIS DE CONFUNDIMENTO

Sexo
Género
Raca
Idade r———
Hipertensao arterial
Diabetes
Estadio DRC
Método de tratamento para DRC

Figura 2 - Modelo de causalidade para a hipétese 1
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» Hipdtese 2: Variagbes entre os momentos inicial (M1) e final (M2) dos
marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia estao relacionados a

perda auditiva neurossensorial?

VARIAVEL INDEPENDENTE VARIAVEL DESFECHO
Marcadores sanguinens de Perda auditiva neurossensorial

toxicidade urémica (ATL, EOE-t, PEATE)
(VariagGes entre M1 e M2) [

VARIAVEIS DE CONFUNDIMENTO

Sexo
Género
Raca
Idade —
Hipertensao arterial
Diabetes
Estadio DRC
Método de tratamento para DRC

Figura 3- Modelo de causalidade para a hipétese 2
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» Hipoétese 3: Ha relagdo entre a progressdo do estadio da DRC e a da perda

auditiva neurossensorial?

VARIAVEL INDEPENDENTE VARIAVEL DESFECHO
Evolugdo do estadio da Perda auditiva neurossensorial
—-
DRC (ATL, EOE-t, PEATE)
F Y
VARIAVEIS DE CONFUNDIMENTO
Sexo
Género
Raca
Hipertensao arterial
Diabetes
Método de tratamento para DRC

Figura 4 - Modelo de causalidade para a hipétese 3
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5. ANALISE ESTATISTICA

As relagdes entre os niveis laboratoriais sanguineos (iniciais e variagao)
relacionados a doenca renal cronica e o risco de mudanga na classificagao dos
testes Audiometria, Emissbes Otoacusticas Transientes e Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico foram analisadas por ajustes de modelos logisticos
individualizados para cada marcador sanguineo, corrigidos pela idade e estadio
da DRC.

As relagdes entre a progressao do estadio da doenca renal crbnica e a
mudanca na classificacdo dos testes Audiometria, Emissées Otoacusticas
Transientes e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico foram realizadas

pelo Teste Exato de Fisher.

As variaveis continuas, cujos dados ndao seguiram uma distribuicdo normal,

foram expressas em mediana (minimo-maximo).

Em todas as analises, as associagdes foram consideradas significativas, se

p< 0,05. As analises foram feitas com o software SPSS v21. 0.
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6. RESULTADOS

Caracterizagcao da amostra

Dos 43 pacientes avaliados, 42% (n=18) eram do sexo feminino e 58%
(n=25) do masculino. Quanto a raga, 91% (n=39) eram brancos e 9% (n=04) ndo
brancos. A mediana da idade foi 53 anos (minimo=26 e maximo= 60) e o tempo

de DRC foi de 40 meses (minimo=03 e maximo=303).

Como mostra a tabela 1, houve predominio da presenca de hipertensio
arterial nos dois momentos do estudo e todos os portadores de diabetes também

eram hipertensos.

Tabela 1- Numero e porcentagem das comorbidades e caracteristicas da doenga

renal crénica nos momentos inicial (M1) e final (M2)

Momento inicial (M1) Momento final (M2)

Variavel
n % n %

Comorbidades
Hipertensao 28 (65) 29 (67)
Diabetes e hipertenséo 10 (23) 11 (26)
Sem hipertensdo e diabetes 05 (12) 03 (07)
Total 43 (100) 43 (100)
Estadio da DRC
1,2e 3 (TFG >30) 11 (26) 09 (21)
4e5(TFG: <30) 16 (37) 11 (26)
5D (TFG < 15 em dialise) 16 (37) 20 (47)
Sem informacgao - - 03 (06)
Total 43 (100) 43 (100)
Tratamento DRC
Conservador 27 (63) 23 (53)
Dialise (peritoneal e hemodiélise) 16 (37) 20 (47)
Total 43 (100) 43 (100)
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Quanto ao estadio da DRC em M1, dentre os 27 pacientes que se
submetiam ao tratamento conservador, 11 pacientes estavam nos estadios 1,2 e
3 (estadio 1: n=01, estadio 2: n=01, estadio 3A: n=02, estadio 3B: n=07) e 16, nos
estadios 4 e 5 (estadio 4: n=11, estadio 5: n=05), enquanto que todos os 16

pacientes em dialise, ainda no momento inicial, estavam no estadio 5D.

Em M2 nao foi possivel medir a taxa de filtracdo glomerular de trés
pacientes e, consequentemente, conhecer seus estadios, restando, portanto, 40
pacientes avaliados quanto a esse aspecto. Dentre os 40, vinte estavam em
tratamento conservador, encontrando-se nove nos estadios 1,2 e 3 (estadio 1:
n=01, estadio 2: n=01, estadio 3A: n=03, estadio 3B: n=04), onze nos estadios 4 e
5 (estadio 4: n=06, estadio 5: n=05) e os outros 20 pacientes, em tratamento
dialitico, no estadio 5D. Assim, dentre aqueles 40, dez (25%) tiveram progressao
do estadio da DRC.

Houve também mudanc¢a do método de tratamento para a DRC em alguns
casos. Se, por um lado, em M1, 63% (n=27) estavam sob tratamento conservador
e 37% (n=16) sob dialise (dialise peritoneal: n=04, hemodialise: n=12), por outro,
em M2, 53 % (n=23) dos pacientes estavam sob tratamento conservador e 47%

(n=20) sob dialise (dialise peritoneal: n=03, hemodialise: n=18).

Descricdo dos niveis dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e

de anemia

Como mostra a tabela 2, a maioria das medianas dos marcadores
sanguineos de toxicidade urémica e de anemia encontraram-se fora das faixas de

referéncia de normalidade nos dois momentos do estudo.
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Tabela 2 - Mediana, minimo e maximo dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia e faixa de referéncia de
normalidade de cada um deles, nos momentos inicial (M1) e final (M2)

Momento inicial (M1) Momento final (M2)

Referéncia de

Marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia

147

Mediana (Min-max) Mediana (Min-max) normalidade
Creatinina (mg/dl) 4,3 (0,6-19,5) 5,8 (0,7-13,8) (0,8-1,5)
Clearance creatinina (mg/dl) 19,1 (0,1-187,3) 23,3 (1,3-151,56) (>90)
Clearance ureia (ml/min) 8,6 (0,13-85,9) 8,1 (0,6-55,6) (>45)
Ureia (mg/dI) 86,0 (32-179) 91,0 (28,9-161,4) (19-42)
Beta2-microglobulina (mg/l) 30,8 (3,4-40,9) 24,0 (4,4-52,8) (0,70- 3,40)
Taxa de Filtragdo Glomerular (mL/min/1,73 mz) 16,8 (2,8-123,9) 10,8 (3,8-101,21) (>90)
KT/V (-) 1,4 (1,2-2,4) X X (>1,2)
Horm&nio da paratireoide- PTH (pg/ml) 134,4 (13,9-1229) 269,9 (26,9-2658,9) (15-68,3)
Horma&nio estimulante da tireoide- TSH (ulU/ml) 24 (0,7-19,7) 16,6 (0,2-884,2) (0,35-4,94)
Transferrina (g/l) 1,7 (1,1-2,7( 1,8 (1,3-2,7) (2,0- 3,6)
Saturacao de transferrina (%) 29,2 (14,8-64,5) 33,6 (12,6-101,1) (30-50)
Hemoglobina glicada (%) 6,9 (5,2-10,7) 5,8 (4,7-9,6) (3,0-6,0)
Globulina (g/l) 3,3 (2,1-4) 3,2 (2,3-6,9) (2,0-3,5)
Albumina (g/l) 4.1 (2,2-5) 3,9 (1,6-4,8) (3,5-5,0)
Calcio (mg/dl) 9,4 (7,5-11,1) 9,0 (6,2-11,9) (8,4-10,2)
Fosforo (mg/dl) 4,2 (2,5-7,8) 4,0 (2,3-8,5) (2,5-4,5)
Potassio (mmol/L) 4,9 (3,2-6,4) 4,7 (3,8-7,0) (3,5-5,1)
Sodio (mmol/L) 140 (117-149) 142,0 (131,0- 412,0) 137-145
Glicemia (mg/dl) 90 (11-286) 88,5 (66-357) (>100)
Hematécrito (%) 36,9 (26,3-50,3) 34,05 (21,8-47,9) (40-57)
Hemoglobina (g/dl) 11,9 (8,6-16,8) 11,8 (7,2-1702) (14-18)




Descrigao da avaliagao audiolégica

Apresentaram PANS na ATL, em pelo menos uma orelha, 28% (n=12) dos
pacientes em M1 (grau leve: n=07, grau moderado: n=03, grau grave: n=02). Em
M2, a PANS afetou 33% (n=14) dos pacientes (grau leve: n=02, grau moderado:

n=08, grau grave: n=03, grau profundo: n=01).

Observou-se mudanga na classificagdo da ATL em 24% (n=10) dos
pacientes: dois pacientes com limiares dentro da normalidade passaram a
apresentar PANS de grau moderado, cinco pacientes com PANS de grau leve
passaram a apresentar PANS de grau moderado, dois pacientes com PANS de
grau moderado passaram a apresentar PANS de grau grave e um paciente com

PANS de grau moderado passou a apresentar PANS de grau profundo.

O teste de EOE-t foi realizado nos dois momentos em um total de 38
pacientes (um paciente ndo péde realizar o teste em M1 e quatro, em M2). Dentre
esses 38 pacientes, 34% (n=13) apresentaram em M1 resultado “ausente”, em
pelo menos uma orelha, e, em M2, 45% (n=17). Observou-se, ainda em M2, que
10,6% dos pacientes (n=04) migraram, na classificacdo das EOE-t, do resultado

“‘presente”, em M1, para “ausente”.

O PEATE foi realizado nos dois momentos em um total de 42 pacientes
(um paciente ndao pdde realizar o teste em M1). Dentre estes, 21% (n=09)
apresentaram resultado “alterado” em pelo menos uma orelha em M1: trés casos
devido a auséncia de resposta com limiar auditivo suficiente para tal e seis casos

devido ao aumento do intervalo |-V (por aumento de IlI-V).

Em M2, o indice de PEATE “alterado” em pelo menos uma orelha ocorreu
em 26% (n=11) dos pacientes: trés casos devido a auséncia da onda | e presenca
das ondas Il e V e oito casos por aumento do intervalo |-V (por aumento de I-1lI:
n=05, por aumento de IlI-V: n=03).

Quanto a mudanca na classificacdo do PEATE, dentre os 42 pacientes
avaliados nos dois momentos, 16% (n=05) migraram da categoria “normal” em M1
para a categoria “alterado” em M2, 14% (n=06) permaneceram na categoria

“alterada” em M2 (obtida em M1) e 7% (n=03) deixaram de té-la.

42



Relagoes entre as variaveis desfechos e as de confusao

Mesmo nao tendo sido encontrada relacdo entre variaveis de confusdo e

risco de mudancga na classificacdo dos testes Audiometria Tonal Limiar (tabela 3),

Emissbes Otoacusticas Evocadas Transientes (tabela 4) e Potencial Evocado

Auditivo de Tronco Encefalico (tabela 5), os ajustes de modelos logisticos

utilizados nas hipoteses testadas foram corrigidos pela idade e pelo estadio da

DRC.

Tabela 3 - Relagao entre risco de mudancga na classificacdo da Audiometria Tonal

Limiar e variaveis de confusao

Variaveis de confusido B ep Wald P OR IC (OR;95%)
Raca 0,665 0,733 0,824 0,364 1,945 0,462 8,181
Género 1,343 0,734 3,350 0,067 3,83 0,909 16,13
Idade 0,069 0,038 3,276 0,070 1,071 0,994 1,154
Hipertensao -0,377 0,928 0,165 0,684 0,686 0,111 4,230
Meses de hipertenséo 0,001 0,004 0,033 0,855 1,001 0,994 1,008
Diabetes 0,604 0,724 0,695 0,404 1,829 0,442 7,557
Meses de diabetes 0,038 0,023 2,676 0,102 1,038 0,993 1,086
Estadio da DRC 0,505 0,393 1,647 0,199 1,657 0,766 3,583
Meses de DRC 0,005 0,004 1,385 0,239 1,005 0,997 1,013
Método tratamento para DRC 0,389 0,237 2,688 0,101 1,475 0,927 2,348
Meses de tratamento para

DRC -0,004 0,007 0,301 0,583 0,996 0,982 1,010

B = coeficiente de relagédo, ep=erro padrdo estimado a 3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o
desfecho, p= “p” valor, OR= odds ratio e IC= intervalo de confianca de 95% do OR
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Tabela 4 - Relagdo entre risco de mudanca na classificacdo das Emissdes

Otoacusticas Evocadas Transientes e variaveis de confusao

Variaveis de confusido B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Raga -046 1,047 0,19 0,660 0,631 0,08 4,914
Género 0,754 0,9 0,7 0402 2125 0,37 12,385
Idade 0,304 0,16 3,813 0,051 1,355 1 1,838
Hipertensao -0,03 1,183 0 0,978 0,968 0,1 9,829
Meses de hipertensao -0 0,01 0,09 0,765 0,998 0,99 1,009
Diabetes 0,693 095 053 0465 2,000 0,31 12,840
Meses de diabetes -0 0,01 0,03 0869 0,998 0,97 1,024
Estadio da DRC 1,243 092 1,820 0,177 3,466 0,57 21,087
Meses de DRC 0 0,01 0,01 09417 1,000 0,99 1,012
Método tratamento para DRC 0,312 0,32 098 0,323 1,366 0,74 2,540
Meses de tratamento para DRC -0,01 0,01 0,93 0334 0,988 0,96 1,013

B = coeficiente de relagdo, ep=erro padrédo estimado a 3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o desfecho, p= “p” valor,

OR= odds ratio e IC= intervalo de confianca de 95% do OR

Tabela 5 - Relagao entre risco de mudancga na classificagao do Potencial Evocado

Auditivo de Tronco Encefalico e variaveis de confusao

Variaveis de confusao B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Raga 0,665 0,733 0,824 0,364 1,945 0,462 8,181
Género 0,387 0,642 0,364 0,546 1,473 0,418 5,183
Idade 0,019 0,029 0,431 0,512 1,019 0,963 1,078
Hipertensdo -0,377 0,928 0,165 0,684 0,686 0,111 4,230
Meses de hipertenséo 0,002 0,004 0,454 0,500 1,002 0,995 1,010
Diabetes 0,604 0,724 0,695 0,404 1,829 0,442 7,557
Meses de diabetes 0,007 0,013 0,302 0,582 1,007 0,983 1,032
Estadio da DRC 0,233 0,347 0,451 0,502 1,263 0,639 2,495
Meses de DRC 0,005 0,004 1,179 0,278 1,005 0,996 1,013
Método tratamento para DRC -0,087 0,23 0,144 0,704 0,916 0,584 1,438
Meses de tratamento para DRC -0,002 0,007 0,082 0,774 0,998 0,984 1,012

B = coeficiente de relagdo, ep=erro padrédo estimado a 3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o desfecho, p= “p” valor,

OR= odds ratio e IC= intervalo de confian¢a de 95% do OR
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Relag6es entre variaveis desfechos e marcadores sanguineos no momento

inicial (M1)

Nao foi observada relagcdo entre o risco de mudanca na classificacdo da

Audiometria Tonal Limiar (tabela 6) nem na das Emissdes Otoacusticas Evocadas

Transientes (tabela 7) e os marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de

anemia no momento inicial (M1).

Tabela 6 - Relagdo entre o risco de mudanga na classificacdo da Audiometria

Tonal Limiar e os marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia no

momento inicial (M1), corrigida pela idade e estadio da DRC

Marcadores sanguineos em M1 B ep Wald P OR IC (OR; 95%)
Creatinina 0,181 0,109 2,742 0,090 1,198 0,967 1.484
Clearance de creatinina -0,021 0,027 0,6 0,440 0,979 0,928 1.033
Clearance de ureia -0,048 0,068 0,50 0,477 0,953 0,834 1,089
Ureia 0,004 0,012 0,92 0,733 1.004 0,981 1.028
Beta 2-microglobulina 0,091 0,06 2293 0,730 1.095 0,974 1.232
Taxa de filtragdo glomerular -0,072 0,075 0,91 0,340 0,931 0,803 1.078
KTV -1.722 2104 067 0413 0,479 0,003 11.041
Hormonio da paratireoide- PTH 0,002 0,001 3.316 0,069 1.002 1.000 1.005
Hormonio estimulante da tireoide- TSH -0,1 0,204 024 0623 0905 0,606 1.350
Transferrina -0,595 0,957 0,39 0534 0,552 0,085 3.598
Saturagéo de transferrina -0,005 0,029 0,03 0871 0,995 0,94 1.054
Hemoglobina glicada 0,352 0,387 0,83 0,362 1423 0,667 3.035
Globulina 0,871 0,884 097 0324 2389 0,423 13.502
Albumina -0,608 0,592 1.057 0304 0,544 0,171 1.736
Calcio -0,389 0441 0,78 0378 0,678 0,285 1.609
Fésforo 0,06 0,269 0,05 0823 1.062 0,627 1.799
Potassio 0,246 0,54 0,21 0649 1279 0,443 3.688
Sédio 0,037 0,063 0,34 0,559 1.038 0,917 1.175
Glicemia -0,008 0,008 0,9 0,342 0,992 0,977 1.008
Hematdcrito -0,089 0,072 1.542 0,214 0915 0,795 1.053
Hemoglobina -0,271 0,21 1668 0,797 0,762 0,505 1.151

B = coeficiente de relagdo, ep=erro padrédo estimado a 3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o desfecho, p= “p” valor,
OR= odds ratio e IC= intervalo de confian¢a de 95% do OR
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Tabela 7 - Relagcdo entre o risco de mudanga na classificacdo das Emissdes

Otoacusticas Evocadas Transientes e os marcadores sanguineos de toxicidade

urémica e de anemia no momento inicial (M1), corrigida pela idade e estadio da

DRC

Marcadores sanguineos em M1 B ep Wald P OR IC (OR; 95%)
Creatinina 0,029 0,143 0,04 0840 1.029 0,777 1.363
Clearance de creatinina -0,06 0,078 0,5 0482 0946 0,812 1.103
Clearance de ureia -0,14 0,188 0,52 0471 0,874 0,605 1.261
Ureia 0,043 0,023 3.703 0,054 1.044 0,999 1.092
Beta 2-microglobulina -0,17 0,125 1.753 0,185 0,847 0,663 1.083
Taxa de filtragao glomerular -0,06 0,114 0,28 0,596 0,942 0,754 1.176
KT/V 2.302 2.588 0,79 0,374 9.996 0,063 1.593.581
Horménio da paratireoide- PTH -0 0,003 0,89 0,346 0,997 0,992 1.003
Hormonio estimulante da tireoide TSH -6.952 4.083.244 0 0,999 0,001 0
Transferrina 0,802 1.231 042 0515 2229 0,2 24.867
Saturacao de transferrina -0,01 0,043 0,1 0,750 0,986 0,906 1.074
Hemoglobina glicada -0,13 0,469 0,07 0,789 0,882 0,352 2.212
Globulina -0,1 1.300 0,01 09417 0,909 0,071 11.625
Albumina 1.458 1.074 1.844 0,174 4.299 0,524 35.274
Calcio -0,17 0,571 0,09 0,762 0,841 0,275 2.575
Fésforo -0,42 0,571 0,53 0465 0,659 0,215 2.018
Potassio 0,383 0,859 0,2 0,656 1.467 0,272 7.899
Sédio 0,089 0,111 0,65 0422 1.093 0,88 1.358
Glicemia 0,009 0,011 0,65 0,422 1.009 0,988 1.030
Hematocrito 0,064 0,096 0,44 0508 1.066 0,883 1.286
Hemoglobina 0,214 0,274 0,61 0435 1.238 0,724 2.118

B = coeficiente de relagédo, ep=erro padrdo estimado a (3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o
desfecho, p= “p” valor, OR= odds ratio e IC= intervalo de confianga de 95% do OR

A tabela 08 mostra que houve relagao significativa ndo s6 entre o risco de

mudancga na classificagdo do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico e

os niveis iniciais elevados de Beta 2-microglobulina, mas também entre esse risco

e 0s niveis iniciais baixos de hematdcrito e de hemoglobina.
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Tabela 08 - Relagcdo entre o risco de mudanca na classificacdo do Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefadlico e os marcadores sanguineos de
toxicidade urémica e de anemia no momento inicial (M1), corrigida pela idade e
estadio da DRC

Marcadores sanguineos em M1 B S.E. Wald P OR IC (OR;35%)
Creatinina 0,008 0,092 0,01 0937 1.008 0,84 1.207
Clearance de creatinina 0,015 0,014 1.076 0,300 1.015 0,99 1.044
Clearance de ureia 0,033 0,034 0,96 0327 1.034 0,97 1.106
Ureia 0,011 0,011 1.063 0,303 1.012 0,99 1.034
Beta 2-microglobulina 0,219 0,103 4.561 0,033* 1.245 1.018 1.522
Taxa de filtragao glomerular -0,028 0,05 0,31 0,579 0,973 0,88 1.073
KT/ -8.210 10.079 0,66 0,415 0 0 103.307.162
Horménio da paratireoide- PTH 0 0,001 0,03 0,859 1.000 1 1.002
Hormonio estimulante da freolde: 139 0194 051 0474 087 059 1274
Transferrina 0,533 0,904 0,35 0555 1.704 0,29 10.017
Saturagao de transferrina -0,008 0,03 0,08 0,779 0,992 0,94 1.052
Hemoglobina glicada 0,661 0,448 2.177 0,140 1.937 0,81 4.664
Globulina 0,396 0,845 0,22 0640 1.485 0,28 7.785
Albumina 0,338 0616 03 0583 1.402 0,42 4.690
Calcio 0,291 0,434 045 0502 1.338 0,57 3.129
Fésforo -0,0566 0,248 0,05 0,820 0,945 0,58 1.538
Potassio 0,426 0516 0,681 0409 1,531 0,557 4,206
Sadio 0,107 0,082 1.701 0,792 1.113 0,95 1.307
Glicemia 0 0,007 0 0964 1.000 0,99 1.015
Hematdcrito -0,171 0,077 4.925 0,026* 0,843 0,73 0,98
Hemoglobina -0,426 0,216 3.878 0,049* 0,653 0,43 0,998

B = coeficiente de relagado, ep=erro padrdo estimado a (3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o
desfecho, p= “p” valor, OR= odds ratio e IC= intervalo de confianga de 95% do OR
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Relagées entre variaveis desfechos e variagao (A) dos marcadores

sanguineos

Também nao foram observadas relagdes entre o risco de mudanga na
classificagdo da ATL (tabela 9) nem na das EOE-t (tabela 10) e a variagdo dos

marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia (tabela 9).

Tabela 9 - Relagdo entre o risco de mudanga na classificagdo da Audiometria
Tonal Limiar e a variagdo, entre os momentos inicial (M1) e final (M2), dos

marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia

Variagao dos’marcadores B ep Wald p OR IC (OR;95%)
sanguineos

Creatinina 001 0,165 0 0959 1,00 073 1,39
Clearance de creatinina 002 0025 038 0538 1,01 097 1,06
Clearance de ureia 0,07 0061 162 0202 1,08 065 1,21
Ureia 0,02 0,013 1746 0,186 1,01 099 1,04
Beta 2-microglobulina 0,09 0,086 1.044 0,307 1,09 092 1,29
Taxa de filtragdo glomerular -0,03 0,038 0,48 0,488 0,97 0,9 1
KTV 097 2180 02 0657 3 004 189
Horménio da paratireoide- PTH 0,00 0,001 1.634 0201 1,00 1,00 1,01
Horménio estimulante da tireoide- TSH -0,14 0,233 0,36 0,546 0,86 0,55 1
Transferrina 0,177 1531 0,01 0911 1 0,06 24
Saturag&o de transferrina 0,06 0,039 2.112 0,146 094 088 1,02
Hemoglobina glicada -0,07 0,761 0,01 0,927 093 0,21 4,14
Globulina 0,33 0,619 029 0591 071 021 2,41
Albumina -067 0728 084 0358 051 012 213
Calcio 051 0,446 1.308 0,253 0,60 025 143
Fésforo 1146,00 0,626 3.353 0,067 3,14 092 10,72
Potassio 0,94 0638 2182 0,140 2,56 0,74 8,91
Sédio 0,01 0,013 0,36 0,547 099 097 1,01
Glicemia 0,00 0011 002 0883 1,00 098 1,02
Hematdcrito 0,01 0,058 004 0845 0,99 0,88 1,10
Hemoglobina -0,02 0,163 0,01 0,910 098 0,71 1,35

B = coeficiente de relagédo, ep=erro padrdo estimado a (3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o
desfecho, p= ‘p” valor, OR= odds ratio e IC= intervalo de confian¢a de 95% do OR
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O risco de mudanga na classificagdo do Potencial Evocado Auditivo de

Tronco Encefalico (tabela 11) da mesma forma n&o se relacionou com a variagao

dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia.

Tabela 10 - Relagdo entre o risco de mudanga na classificacdo das Emissdes

Otoacusticas Evocadas Transientes e a variagédo, entre os momentos inicial (M1)

e final (M2), dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia,

corrigida pela idade e estadio da DRC

Variagdo dos marcadores sanguineos 8 ep Walid P OR IC (OR; 95%)
Creatinina 0,1 0,2 0,1 0,702 1,089 0,7 1,685
Clearance de creatinina 0,0 0,0 0,0 0,918 1,004 0,93 1,084
Clearance de ureia 00 02 0,1 0,751 1,049 0,78 1,407
Ureia 00 00 11 0300 0979 094 1,02
Beta 2-microglobulina 02 02 12 0,276 1,183 0,87 1,602
Taxa de filtragdo glomerular 0'1 0,1 1,0 0,328 0,945 0,84 1,059
KTV 2:3 4,9 02 0637 0099 0 1453,693
Horménio da paratireoide- PTH 0,0 0,0 00 0888 1 1 1,003
Horménio estimulante da tireoide- TSH _ _ . B - - -
Transferrina 2:7 2,5 1,1 0,288 0,07 0 9,511
Saturacgao de transferrina 0,1 0,1 1,0 0,307 1,104 0,91 1,336
Hemoglobina glicada 1: ;10 1,3 0,263 0,344 0,05 2,226
Globulina 0:5 1,2 02 0663 0592 0,06 6275
Albumina 0:2 1,0 00 0844 0826 012 5,531
Calcio 0:9 0,6 22 0,142 0412 013 1,346
Fosforo 05 07 06 0447 1,678 044 6,364
Potassio 0: ; 08 00 0876 0884 019 4,205
Saddio 00 0,0 06 0449 0989 096 1,018
Glicemia 00 0,0 0,3 0,594 1,009 098 1,045
Hematdcrito 0: ;01 04 0545 0951 081 1,118
Hemoglobina o: ;02 01 0,762 0,936 0,61 1,433

B = coeficiente de relagdo, ep=erro padrdo estimado a 3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o desfecho, p= “p” valor,

OR= odds ratio e IC= intervalo de confianga de 95% do OR
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Tabela 11 - Relagdo entre o risco de mudanca na classificacdo do Potencial

Evocado Auditivo de Tronco Encefalico e a variacdo, entre os momentos inicial

(M1) e final (M2), dos marcadores sanguineos de toxicidade urémica e de anemia,

corrigida pela idade e estadio da DRC

toxicidade uramicae deanemia B Wald  p  OR IC(OR;95%)

Creatinina 0,1 0,2 0,1 0,706 1,07 0,76 1,52
Clearance de creatinina 0,0 0,0 0.0 0,897 1,00 095 1,06
Clearance de ureia 0,0 0,0 0,2 0695 1,02 093 1,11
Ureia 00 00 0,9 0,331 1,01 099 1,04
Beta 2-microglobulina 00 01 0,1 0,724 1,03 086 1,24
Taxa de filtragdo glomerular 0,0 0,1 0,3 0,587 097 087 1.08
KT/V 18 34 0,3 0,589 6,35 0,01 5150,50
Horménio da paratireoide- PTH 0,0 0,0 0,1 0,814 1,00 1,00 1,00
Horménio estimulante da tireoide- TSH 46 4831 0,0 0,992 0,01 0,00
Transferrina 37 25 2,3 0,131 0,02 0,00 3,04
Saturagao de transferrina 0,0 0,0 0,1 0,758 0,99 0,92 1,06
Hemoglobina glicada 06 08 0,7 0,403 0,53 0,12 236
Globulina 05 1,0 0,3 0,571 0558 0,09 3,77
Albumina 0,4 0,9 0,2 0,685 142 026 7,77
Calcio 02 05 0,2 0,682 082 0,31 217
Fosforo 03 04 0,5 0,498 1,34 057 3,13
Potassio 0,1 0,6 0,0 0,901 1,08 031 3,82
Saddio 0,0 0,0 0,1 0,779 1,00 09 1,03
Glicemia 00 0,0 1,7 0,197 098 096 1,01
Hematocrito 0,0 0,1 0,1 0,742 0,98 0,85 1,12
Hemoglobina 0,0 0,2 0,0 0,955 1,01 0,68 1,51

B = coeficiente de relagado, ep=erro padrdo estimado a (3, Wald=estatistica de teste do efeito de cada variavel sobre o

desfecho, p= “p” valor, OR= odds ratio e IC= intervalo de confianga de 95% do OR
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Relagoes entre variaveis desfechos e progressao no estadio da DRC

Nao foram observadas relagdes tanto entre a mudancga na classificacdo da
ATL, como na das Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes e também na do
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico e progressdo do estadio da
DRC (tabela 12).

Tabela 12 - Relagdo entre a mudanga na classificagdo da Audiometria Tonal
Limiar, na das Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes e na do Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico e a progressao no estadio da doenca

renal cronica (DRC)

Mudanca na classificagao nos testes Progressao no estadio da DRC
(sim) Nao Sim P
Audiometria Tonal Limiar 07/30 (23,3%) 03/10 (30%) 0,689
Emissdes Otoacusticas Evocadas transientes 03/29 (10,3%) 01/09 (11,1%) 0,652

Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico 04/32 (12,5%) 01/10 (10%) 1,000
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7. DISCUSSAO

Nosso estudo clinico prospectivo teve como objetivo verificar relagdes entre

aspectos da doenca renal crénica e PANS.

Sao descritas semelhangas no mecanismo fisioldgico entre a estria
vascular da coéclea e os glomérulos renais, relacionado, respectivamente, ao

9, 10

transporte ativo de fluido e de eletrdlitos™ ', assim como na antigenicidade, ou

seja, na capacidade de estimular a formagao de anticorpos '"'2.

A literatura mostra, no entanto, que individuos com DRC e PANS possuem
iniumeras variaveis que podem confundir a interpretagdo dos achados auditivos,
como idade avancada®®, sindrome de Alport®, ingestdo de antibidticos
ototoxicos®® 7, hipertensdo arterial associada ou ndo ao diabetes®, estadio da
DRC", métodos de tratamento para a DRC?', além de alteragdes inflamatérias da

orelha média.

Portanto, ao adotarmos critérios na selegcdo da amostra que minimizassem
o efeito dessas e outras variaveis, alheias a DRC, sobre as hipéteses estudadas,
observamos uma reducgado drastica no numero de participantes das analises (de

388 para 43 pacientes) em nosso estudo.

Devido as observagdes dos pacientes em dois momentos (inicial e dois
anos apos), onze individuos submetidos a transplante renal, durante a execugao
do estudo, foram também excluidos. Apds o transplante, esses pacientes
apresentam melhor fungédo renal e menos toxicidade circulando no sangue, em

decorréncia da implantacdo de um rim saudavel®

, condigcao clinica esta diferente
o0 bastante para ndo os comparamos com individuos n&o transplantados.
Ademais, os transplantados ingerem drogas imunossupressoras pré e poés-

19, 58 58,59

transplante , que, ao longo do tempo”™””, podem contribuir para um

comprometimento auditivo.

A hipertensdo e a diabetes nao foram critérios de exclusdao, mas sim
consideradas na analise dos achados deste estudo por serem as mais frequentes
causas de DRC no Brasil®

DRC' e de PANS?.

e fatores de risco elevado para o desenvolvimento de
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Estadios avancados de DRC foram frequentes em nosso estudo, mesmo
entre 0os que se submetiam a tratamento conservador. Em nossa amostra, a
escolha pelo método de tratamento conservador foi, geralmente, a opg¢ao
preferencial da equipe médica, até que nado fosse mais suficiente para manter
uma filtracdo renal aceitavel e o paciente clinicamente bem. Dai em diante, a
dialise (terapia renal substitutiva) passou a ser considerada, podendo ser de dois
tipos: hemodialise e dialise peritonealz. E importante considerar que a dialise
implica altos custos, social e financeiro, com substancial impacto nas instituicoes,
0 que muitas vezes ocasiona um tempo de espera até que o paciente entre em
um programa dialitico®’.

A escolha de trés testes — Audiometria Tonal Limiar, Emissbdes
Otoacusticas Evocadas Transientes e Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico —, ao nosso ver, possibilita uma melhor avaliagdo auditiva, embora a
maioria dos trabalhos tenha utilizado apenas um ou dois testes?.

A escolha de dois anos do tempo de seguimento desses pacientes
justificou-se por maximizar a possibilidade de observacdo da mudancga auditiva e
da do estadio da DRC, ja que estudos anteriores nessa populagdo com

seguimento de um ano ndo mostraram mudancas significativas na audigao® %°.

Nossa avaliagao auditiva através da Audiometria Tonal Limiar mostrou uma
prevaléncia inicial de PANS em 28% dos pacientes e em 33%, dois anos apos,
sendo que dois pacientes sem PANS, em M1, passaram a apresentar essa perda
em M2. Além disso, observamos a PANS agravou-se durante o estudo.
Inicialmente, o grau leve (59%) foi o predominante e, apdés dois anos, o grau
moderado (57%) passou a ser mais frequente, totalizando uma mudanga na

classificagdo da Audiometria em 24% dos pacientes estudados.

Dados semelhantes foram observados com os testes de Emissdes
Otoacusticas Evocadas Transientes e do Potencial Evocado Auditivo de Tronco

Encefalico.

Nas Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes, o indice de “auséncia”
também foi maior em M2, mesmo entre pacientes com Audiometria normal,

mostrando, assim, que esse teste pode revelar comprometimento na
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funcionalidade das células ciliadas externas, mesmo antes de os pacientes

apresentarem queixas auditivas®.

Quanto ao Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico, observamos
nos dois momentos do estudo, um aumento do intervalo interpico I-ll, sugerindo
um problema de conduc&o neural periférica, ou ainda, em alguns pacientes,
aumento do intervalo interpico IlI-V, evidenciando um comprometimento de tronco
encefalico. A auséncia de resposta dos PEATESs, mesmo com limiar auditivo para
a realizacdo do exame, revela um comprometimento compativel com a desordem

do espectro da neuropatia auditiva >*.

Para alguns autores, alteracbes no PEATE logo apds a sessado de
hemodialise podem ocorrer, apontando evidéncias de uma possivel lesdo auditiva
reversivel’. Nos avaliamos nossos pacientes tratados com hemodidlise em dias
alternativos as sessodes, devido ao mal estar, cansaco e stress frequentemente
relatados por eles pré e pos- sessao de hemodialise. Ainda assim, trés pacientes
com alteracbes no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico, em M1,
deixaram de té-las em M2; nao foi possivel, todavia, identificar quais variaveis por

nos estudadas se associaram a essa melhora do PEATE.

Observacao interessante e pouco relatada na literatura foi a relagdo do
maior risco de mudanca na classificacao da ATL em pacientes com niveis iniciais
elevados de horménio da paratiredide (PTH), bastante elevados nos dois

momentos do estudo. Erkoc et al*®

relataram uma forte relagao inversa entre o
niveis elevados de PTH e a reducdo da medida densitométrica da capsula dtica,
levando a uma remodelacdo dssea, sendo esta para, outros autores, a razao da

PANS &3

Uma relagdo mais comum na literatura, mas controversa, é a de alteragdes
auditivas com ureia®®3% 3 37 4043 'Ngs constatamos relacéo positiva do risco de
mudang¢a de classificagdo nas EOE-t com niveis iniciais elevados de ureia

(p=0,05), molécula esta relacionada tanto com possiveis alteragdes cocleares® #*

23,48 quanto retrococleares?® 3132 38.43,

Ndo ha informacbdes consistentes quanto a relacdo entre alteracdes

auditivas e Beta2-microglobulina, uma proteina de médio peso molecular®, cujos
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niveis iniciais em nossos pacientes estavam bastante elevados e se associaram

com maior risco de mudanca, na classificacao do PEATE.

Para alguns autores®, a deposicdo de Beta2-microglobulina nos tecidos,
denominada amiloidose, pode ocasionar neuropatia periférica mista, ou seja, com
envolvimento de diferentes tamanhos de fibras nervosas. Para outros, essa

63

mesma deposicao interfere na filtragado glomerular e inibicdo do gradiente

osmotico das células ciliadas da coclea e na despolarizagao/repolarizagao

nervosa’’” 44,

O risco de mudancga na classificagcdo do PEATE também se associou a
niveis iniciais baixos de hematdécrito e hemoglobina, indicando que a anemia pode
contribuir para alteragdes no nervo auditivo® °®. Sabe-se que os rins também
exercem uma funcdo enddcrina, como a producao da eritropoetina, responsavel
pela produgdo da hemoglobina, e uma alteragdao na produgdo desse horménio,

propiciada pela DRC, pode gerar quadros de anemia®, ®*

Varios trabalhos citam a relagdo entre perda auditiva e anemia %%

Quadros de anemia normocitica, mais comuns na DRC, apés administracdo de
eritropoetina em pacientes sob hemodidlise, mostraram melhores limiares

auditivos, sugerindo uma relagao protetora sobre o sistema auditivo’®.

A eritropoetina € um fator de crescimento hematopoiético produzido
principalmente pelo cortex renal, que estimula a proliferagdo e diferenciacao das
células eritréides na medula éssea. Pacientes com DRC gradualmente passam a
produzir quantidades inadequadas desse horménio para manter a concentragcao

ideal de hemoglobina, resultando em anemia’" 2.

A principal causa de resposta inadequada a eritropoetina em pacientes
com DRC seria a deficiéncia de ferro, a saturagao reduzida de transferrina e
niveis reduzidos de ferritina sérica. Em pacientes com DRC em hemodialise, o

ideal € manter os niveis de hemoglobina acima de 11 g/ dL.”>™.

Apesar da
mediana do nivel de hemoglobina de nossos pacientes estarem préximos do
desejado, uma relagao entre a anemia e o risco de mudancga na classificagao do

PEATE foi encontrada.
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A maioria dos trabalhos realizou apenas uma avaliagédo, diminuindo, assim,
as possibilidades de observar a relacédo entre a “piora” da DRC e da PANS. Vinte
e cinco por cento dos pacientes (n=10) apresentaram “piora” do estadio da DRC,
mas nao da audicdo; dessa forma, a auséncia de relagdo estatisticamente
significativa pode dever-se ao pequeno tamanho amostral ou a algum confundidor

nao controlado.
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8. CONCLUSOES

As alteracbes auditivas encontradas nos testes Audiometria Tonal Limiar,
Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes e Potencial Evocado Auditivo de

Tronco Encefalico foram ainda mais frequentes ap6s dois anos de seguimento.

Os marcadores sanguineos avaliados no momento inicial ndo se associaram a
maior comprometimento na Audiometria nem nas Emissdes Otoacusticas. No
entanto, a Beta2-microglobulina e a anemia se relacionaram a maior risco de

alteracdes no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico.

As variagdes entre os dois momentos do estudo dos marcadores sanguineos
de toxicidade urémica e de anemia, em si ou associados a progressao do estadio
da doencga renal crénica, ndo se relacionaram a perda auditiva neurossensorial

em dois anos de seguimento.
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APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr (a) esta sendo convidado a participar da pesquisa “Relagao entre toxicidade urémica,
anemia e perda auditiva neurossensorial em individuos com doenga renal cronica - um
estudo prospectivo”, que quer estudar como esta a audigdo de pessoas com problemas nos rins
e se esses resultados estdo associados com informagdes do seu sangue. Vocé fara 04 testes no
comeco da pesquisa e depois de dois anos. O teste 1 verifica se ha algum catarro impedindo som
de ser conduzido dentro da sua orelha: sera colocada uma borracha somente na entrada do seu
ouvido, vocé sentira uma pressao e nao precisara responder. O teste 2 mede a minima quantidade
de som que vocé é capaz de ouvir: sera colocado na sua cabeca um fone e vocé devera apertar
um botdo quando ouvir. O teste 3 avalia a parte mais interna da sua orelha: sera colocada uma
borracha na entrada da sua orelha, vocé ouvira um som, mas nao precisara responder e por
ultimo, o teste 4 vera o caminho que o som esta fazendo até chegar ao seu cérebro. Serédo
colados 04 adesivos na sua cabeca: 02 na testa e os outros 02 atras de cada uma das suas
orelhas. Ligados em cada adesivo, estardo 04 fios, que ndo dao choque, ndo machucam e nao
lesam a sua saude, apenas registram o caminho do som da entrada da sua orelha até dentro da
sua cabega. Nenhum dos exames causa dor, desconforto, nem qualquer tipo de risco para a sua
saude. Vocé também nao pagara para realiza-los. O exame sera agendado no dia em que vocé
vira coletar seu sangue para exames de rotina e seus resultados serdo anotados. Também serao
necessarias algumas informacdes do seu prontuario: como ha quanto ao tempo vocé apresenta
problemas nos rins, qual a causa do problema e até mesmo resultados de alguns exames de
sangue que voce ja fez.

Vocé recebera o resultado de todos os exames que forem realizados, assim como todas
suas duvidas serdao esclarecidas. Vocé tera a vantagem de receber os encaminhamentos e
atendimentos necessarios, caso seja verificada alguma alteracdo na sua audicdo. Ndo ha
desvantagens em participar do estudo.

Ao fim pesquisa, havera publicagdo do trabalho em revista da area da saude, entretanto,
em momento algum, havera identificagdo do seu nome e caso vocé ndo aceite participar ou
interrompa a sua participacido neste trabalho, esta decisdo sera respeitada e ndo havera prejuizo
em qualquer outro tratamento que vocé possa fazer na instituigao.

Fica claro que posso a qualquer momento retirar meu CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO e deixar de participar desta pesquisa ciente de que todas as informagbes
prestadas tornaram-se confidenciais e guardadas por for¢a de sigilo profissional (Art. 29° do
Cédigo de Etica do Fonoaudi6logo).
Sr(a) , portador (a) do RG ,
apos leitura minuciosa, devidamente explicada em seus minimos detalhes, pelos profissionais e
ciente dos servigos e procedimentos a serem realizados, ndo restando quaisquer duvidas a
respeito do lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para
participar da pesquisa.

Botucatu, de de 201__.

Assinatura do paciente Priscila Suman

Caso vocé queira esclarecer qualquer davida, podera entrar em contato com a responsavel pela
pesquisa, Priscila Suman, pelo endere¢o: rua Guido Zanotto, 554. Telefone: (14) 38151943 ou com o
orientador da pesquisa, Prof. Dr. Jair Montovani, pelo endereg¢o: Jodo Thomas de Almeida, 120.
Telefone 97751978, ou caso queiram apresentar alguma reclamagao favor entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), da UNESP, pelo telefone: 3811-6143. Este documento, apés
aprovacao do CEP sera elaborado em 02 vias, sendo entregue uma para o Sr (a) e uma via ficarad com
o pesquisador.
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