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RESUMO 

 

Introdução: a anemia falciforme (AF) é uma doença hematológica caracterizada 
pelo processo inflamatório crônico vascular e disfunção endotelial (DE). Há uma 
lacuna na literatura quanto a prevalência de prejuízos auditivos na população 
pediátrica com AF, além de inquietações acerca da patogênese de possíveis 
alterações no sistema auditivo decorrente do estado pró-inflamatório da AF.  
Objetivos: o objetivo primário foi descrever a prevalência da perda auditiva 
sensorioneural (PASN) e testar a associação com disfunção endotelial. Os 
secundários foram: descrever a presença de sintomas otoneurológicos e sua 
associação com disfunção endotelial em crianças e adolescentes com anemia 
falciforme; e investigar o sistema auditivo periférico e central nessa população, com 
intuito identificar a presença de “perda auditiva oculta” e testar associação com 
disfunção endotelial. Método: estudo transversal, analítico envolvendo 52 crianças e 
adolescentes com AF e 44 aparentemente saudáveis – grupo comparação (GC); por 
amostra de conveniência, ambos os grupos com idades de 6 a 18 anos. Nenhum 
dos participantes tinha comorbidades associadas (síndromes genéticas, obesidade, 
diabetes, hipercolesterolemia, acidentes vascular cerebral), e todos apresentavam 
ausência de problemas otológicos crônicos, histórico de drogas ototóxicas. Foi 
realizada a coleta de dados do prontuário sobre dados clínicos referentes à AF; 
entrevista audiológica, avaliação da função endotelial com uso de ultrassonografia 
para avaliação da vasodilatação mediada por fluxo (VMF); análise do perfil lipídico e 
marcadores inflamatórios séricos; avaliação auditiva utilizando audiometria tonal 
liminar, imitanciometria (timpanometria e pesquisa dos limiares do reflexo acústico 
contralateral, emissões otoacústicas produto de distorção (EOAPD), potenciais 
evocados auditivos de tronco encefálico (PEATE), potenciais evocados auditivos de 
longa latência (P300). Resultados: quinze (28,8%) dos participantes com AF 
apresentaram PASN e nenhum participante do GC. Análise de regressão logística 
mostrou associação entre DE e PASN independentemente do perfil lipídico e das 
características da AF [95% intervalo de confiança] = 0,614 [0,440–0,858]; p = 0,004). 
Sintomas otoneurológicos (zumbido e vertigem) foram predominantes no grupo AF 
em comparação ao GC (46,4 versus 15,4%; p = 0,006), com correlação negativa 
entre o valor da VMF e o tempo de evolução da vertigem (r = −0,432; p = 0,022); o 
grupo AF apresentou maior taxa de limiares do reflexo acústico elevados em 
comparação ao GC para todas as frequências e em ambas as orelhas (p<0.05). 
Houve diferença nas latências do PEATE com aumento da latência das ondas III e V 
(p=0,006 e 0,004 respectivamente) e intervalos interpicos I-III e I-V (p=0,015 e 0,018 
respectivamente). Conclusões: a PASN é uma complicação presente em crianças e 
adolescentes com AF e está associada com DE. A associação entre DE, sintomas 
otoneurológicos e manifestações clínicas dos fenômenos vaso-oclusivos em 
crianças e adolescentes com AF sugerem que a agressão endotelial pode ser 
considerada como gatilho para o envolvimento vascular nas manifestações auditivas 
nessa população. Danos ao sistema auditivo de crianças e adolescentes com AF 
podem estar presentes envolvendo estruturas retrococleares, causando déficits 
funcionais, sem deterioração da sensibilidade auditiva.  

 
Palavras-chaves: Anemia falciforme. Endotélio vascular. Vasodilatação. Audição. 
Perda auditiva. Criança. Adolescente.  

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: sickle cell anemia (SCA) is a hematological disease characterized by a 
chronic inflammatory vascular process and endothelial dysfunction (ED). There is a 
gap in the literature regarding the prevalence of hearing loss in the pediatric 
population with SCA, as well as concerns about the pathogenesis of possible 
changes in the auditory system due to the proinflammatory state of SCA. Objectives: 
the primary objective was to describe the prevalence of sensorineural hearing loss 
(SNHL) and to test the association with endothelial dysfunction. The secondary ones 
were: to describe  the presence of otoneurological symptoms and its association with 
endothelial dysfunction in children and adolescents with sickle cell anemia; and to 
investigate the peripheral and central auditory system in this population, in order to 
identify the presence of “hidden hearing loss” and test the association with 
endothelial dysfunction. Method: this cross-sectional, analytical study involved 52 
children and adolescents who had SCA (SCA group) and 44 who were apparently 
healthy (comparison group [CG]); per convenience sample and, in both groups, the 
age range was 6 to 18 years. None of the participants had associated comorbidities 
(genetic syndromes, obesity, diabetes, hypercholesterolemia, stroke), and all had no 
chronic otologic problems, a history of ototoxic drugs. The collection of data from the 
medical records included clinical data regarding SCA; audiological interview; 
evaluation of endothelial function by ultrasonography for evaluation of flow-mediated 
vasodilation (FMD); analysis of lipid profile and serum inflammatory markers; pure 
tone audiometry; tympanometry; contralateral acoustic reflex; distortion product 
otoacoustic emission; brainstem auditory evoked potentials (BAEP) and long latency 
auditory evoked potentials; and cognitive potential (P300). Results: fifteen (28.8%) 
of the participants with SCA presented with SNHL and zero participant of the CG. 
The logistic regression analysis showed an association between FMD and SNHL, 
which was independent of the lipid profile and characteristics of SCA (95% 
confidence interval = 0.614 [0.440-0.858]; p = 0.004). Otoneurological symptoms 
(tinnitus and vertigo) were predominant in the SCA group compared to the CG (46.4 
versus 15.4%, p = 0.006), with a negative correlation between the FMD value and the 
time of evolution of vertigo (r =-0.432, p = 0.022); additionally, the SCA group 
presented with a higher rate of increased contralateral acoustic reflex thresholds, 
compared to those in the HC group at all frequencies and in both ears (p<0.05). 
There were differences in BAEP latencies with increased latencies of waves III and V 
(p = 0.006 and 0.004, respectively) and interpeak intervals I-III and IV (p = 0.015 and 
0.018, respectively). Conclusions: SNHL is a common complication in children and 
adolescents with SCA and is associated with ED. The association between ED and 
otoneurological symptoms and, clinical manifestations of vaso-occlusive phenomena 
in children and adolescents with SCA suggest that endothelial aggression can be 
considered a trigger for vascular involvement in auditory manifestations in this 
population. Damage to the auditory system of children and adolescents with SCA 
may be present and involve retrocochlear structures, causing functional deficits 
without deterioration of auditory sensitivity. 

  
Keywords: Sickle cell anemia. Endothelium. Vascular. Vasodilation. Child. 
Adolescent. Hearing. Hearing loss. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A doença falciforme (DF) é um grupo de hemoglobinopatias, geneticamente 

herdadas, devido à mutação do ácido glutâmico na sexta posição da cadeia beta da 

hemoglobina (Hb) normal a Hb A. Ocorre uma substituição desse aminoácido por 

valina, um aminoácido hidrofóbico, resultando numa Hb alterada, a Hb S, que, 

quando submetida a situações de baixa oxigenação polimeriza-se e deforma-se, 

tornando a hemácia rígida e com aparência de foice (1). Além da Hb S, existem 

outras hemoglobinas mutantes, a exemplo a C – nesse caso, substituição do 

aminoácido por lisina, gerando Hb C, entre outras D e E. Assim, o grupo DF inclui a 

anemia falciforme (AF), que representa o estado homozigoto para a Hb S (SS) e as 

hemoglobinopatias decorrentes da interação da Hb S com outras hemoglobinas 

mutantes como a β- talassemia (S/βtal), a hemoglobinopatia SC e a 

hemoglobinopatia SD. Quando ocorre a presença de apenas um gene para Hb S, 

combinado com outro para Hb A, o padrão genético da pessoa é AS e neles não são 

produzidas manifestações da DF (2). 

 

Segundo o Ministério da Saúde (MS), estima-se no Brasil um número de 25.000 a 

30.000 casos de DF, com incidência de 3.500 novos casos por ano, sendo 1:1000.  

Dados dos programas estaduais de triagem neonatal mostram que, no estado da 

Bahia, a incidência da doença acomete 1:650 nascidos vivos enquanto o traço para 

a DF 1:17 nascidos vivos (3). A AF é uma das doenças hereditárias monogênicas 

mais prevalentes em todo o mundo e a mais comum no Brasil, predominantemente, 

entre afrodescendente que se manifesta com lesões em vários órgãos, causando 

elevada morbidade e mortalidade. 

 

O mecanismo da fisiopatologia da AF, resultante em eventos vaso-oclusivos, 

envolve o endotélio vascular (4) no qual inicialmente ocorre adesão de eritrócitos (5) e 

adesão de leucócitos com formação de conglomerados heterocelulares resultando 

em hipóxia e, consequentemente com aumento da formação de polímeros de Hb S e 

propagação da oclusão na vascularização adjacente. Estudos têm demonstrado que 

existe disfunção do tônus vasomotor favorecendo vasoconstrição, decorrente da 

diminuição da biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) e endotelina-1 (ET-1) (6,7). O 

endotélio está sob constante carga de estímulos resultando em um estado crônico 



16 

 

de ativação que promove disfunção, padrão no qual ocorre oclusão da 

microcirculação e vasculopatia em grandes vasos(4).  

 

A capacidade dos vasos sanguíneos para responder a estímulos físicos e químicos 

no lúmen confere a sua habilidade de regular seu tônus e ajustar a distribuição do 

fluxo sanguíneo em reposta às mudanças momentâneas. Muitos vasos sanguíneos 

respondem a estímulo, mais precisamente ao estresse na parede do vaso, por meio 

da dilatação. Esse fenômeno denomina-se vasodilatação mediada por fluxo (VMF), e 

o principal mediador é o NO derivado do endotélio vascular(8). 

 

A avaliação da VMF por meio da ultrassonografia trata-se de uma técnica não 

invasiva e ferramenta diagnóstica útil para a medida da função endotelial e, apesar 

de seu uso ser restrito somente na pesquisa, tem sido amplamente utilizada 

enfatizando sua aplicabilidade clínica promissora(8–10). A desregulação do tônus 

vasomotor gerando disfunção endotelial (DE) decorrente da diminuição da VMF 

após situação de estresse na parede do vaso decorrente da oclusão arterial tem sido 

demonstrada em estudos envolvendo adultos(6,11) e crianças com AF(12).  

 

As manifestações clínicas dos processos vaso-oclusivos na AF podem ocorrer em 

vasos multissistêmicos, incluindo o sistema auditivo(13–15). Prejuízos auditivos como a 

perda auditiva sensorioneural (PASN) está documentada na literatura como 

decorrência da baixa oxigenação da cóclea resultante de vaso-oclusões 

relacionados a DF na microcirculação da orelha interna levando a hipóxia do órgão 

espiral e morte das células ciliadas externas (CCE)(16). Além disso, uma contribuição 

neural com ausência de suprimento sanguíneo para os neurônios responsáveis pela 

transmissão do impulso elétrico pela via auditiva central não pode ser excluída(17–19).  

 

No entanto, há uma disparidade quanto à prevalência da PASN, variando de 3,8%(20) 

a 66%(21). Essa diferença pode estar ligada a diversos fatores como faixa etária, 

região geográfica, aspectos socioeconômicos, nível das sequelas relacionadas à 

doença, tratamentos utilizados e ponto de corte adotado na avaliação para 

identificação da perda auditiva.  Adicionalmente, a maior parte dos estudos incluíram 

crianças e adultos em sua amostra e poucos estudos restringiram sua amostra com 

crianças. Alguns estudos indicaram agravamento dos prejuízos auditivos com 
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aumento da idade(22,23), contudo, a PASN pode ter início precoce(20,24,25). Na infância, 

podem ocorrer alterações auditivas subclínicas, a exemplo da “perda auditiva oculta” 

(PAO), e disfunções na via auditiva central.  

 

A falta de rigidez metodológica nos estudos acerca da prevalência de PASN na AF e 

os raros estudos abordando alterações no sistema auditivo central têm trazido um 

conhecimento parcial acerca dos prejuízos auditivos decorrentes da doença, bem 

como dificultando a compreensão de sua patogênese. As alterações no sistema 

auditivo merecem maior investigação para esclarecer a associação ou não de 

fatores periféricos pré-neurais e fatores neurais a partir do VIII par de nervos 

cranianos (nervo vestíbulococlear) até o córtex auditivo.  

 

Considerando a discrepância de prevalência da PASN na AF apontada na literatura, 

inconsistências acerca da patogênese de possíveis alterações no sistema auditivo 

periférico e central e, adicionalmente, a caracterização do estado pró-inflamatório da 

AF, associado a alterações da VMF decorrente da diminuição da biodisponibilidade 

do NO, levanta-se a hipótese de possível diminuição do fluxo sanguíneo no sistema 

auditivo, resultante da diminuição da VMF gerada pela vasculopatia, levando a 

prejuízos auditivos. Assim, uma população de crianças e adolescentes com AF, 

clinicamente estáveis, sem sequelas tardias da doença, oriundas do Estado da 

Bahia, foi foco deste estudo, no intuito de avaliar a função do sistema auditivo 

periférico e central, em sua fase mais precoce, estimar a prevalência da PASN e 

investigar a patogênese de prejuízos do sistema auditivo relacionados à presença de 

DE. 

 

Portanto, uma  abrangente avaliação  do sistema auditivo  em crianças e jovens com 

AF, bem como a análise da patogênese dessas  alterações auditivas podem 

proporcionar a identificação adequada de indivíduos com prejuízos da função 

auditiva  e direcionar a conduta dos  profissionais que trabalham com essa 

população,  trazendo, consequentemente,  benefícios com intervenções precoces. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo primário 

 

Descrever a prevalência da perda auditiva sensorioneural em crianças e 

adolescentes com anemia falciforme e testar a associação com disfunção 

endotelial. 

 

2.2 Objetivos secundários  

 

 Descrever a presença de sintomas otoneurológicos e sua associação com 

disfunção endotelial em crianças e adolescentes com anemia falciforme; 

 

 Investigar o sistema auditivo periférico e central de crianças e adolescentes 

com anemia falciforme com o intuito de analisar a integridade e identificar a 

presença de “perda auditiva oculta” e sua associação com disfunção 

endotelial.  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Considerações sobre fisiopatologia da anemia falciforme, manifestações 

clínicas e tratamento 

 

A AF tem origem desconhecida, mas, provavelmente, se desenvolveu na África, há 

milhões de anos e foi registrada, inicialmente, por J. Henrick que observou, num 

esfregaço de sangue, em uma lâmina, a presença de eritrócitos alongados, de um 

paciente com 20 anos de idade, da região da Índia Ocidental, que apresentava 

anemia crônica, icterícia e ulcerações nas pernas (26). 

 

O termo AF denota geralmente quaisquer uns dos vários defeitos de mutação 

genética da Hb dentro dos glóbulos vermelhos transportadores de oxigênio. A 

distorção destrutiva desses eritrócitos de sua forma habitual de “rosquinha” em 

várias cadeias em forma de “foice” é a característica mais distintiva da doença. A AF 

é definida como a presença de genes de Hb S em um estado homozigoto (SS), sem 

exceção, resultando em anemia hemolítica (27).  

 

Sabe-se que a mutação de genes provocada está associada com a resposta do 

organismo a uma agressão do Plasmodium falciparum, o agente causador de 

malária. Essa hipótese é apoiada no argumento de que a prevalência da malária na 

África tem sido alta por milênios, e pelo fato dos portadores de Hb S adquirirem 

imunidade, havendo uma relação entre o efeito protetivo da Hb S e o 

desenvolvimento da malária, uma vez que essa alteração da Hb é resistente a esse 

tipo de infecção (28).  

 

No Brasil, a introdução das hemoglobinopatias ocorreu com a entrada dos escravos 

negros africanos e da subsequente mistura racial, a qual teve grande influência na 

dispersão dos genes anormais. Subsequentemente, ao longo da história da sua 

colonização e seu desenvolvimento econômico do Brasil, outros fluxos migratórios 

trouxeram imigrantes europeus, judeus, japoneses etc. Novamente, a mistura racial 

entre esses diferentes grupos populacionais contribuiu com o fluxo de genes 

anormais das globinas, inerentes a cada um dos grupos étnicos, contribuindo com o 

quadro geral das hemoglobinopatias que compõem o grupo DF presentes no país(29). 
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As primeiras investigações sobre AF no Brasil foram realizadas a partir da década 

de 1930. Na década de 1960, com o uso das técnicas de eletroforese, outros tipos 

de hemoglobinopatias passaram a ser estudadas A DF é considerada um problema 

de saúde pública com relevante importância epidemiológica. Com o intuito de se 

identificar precocemente, criou-se Portaria 822 do MS de 06 de junho de 2001, que 

instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal para a DF.  No Programa 

Nacional de Triagem Neonatal a triagem neonatal da DF é feita com a coleta de 

punção plantar em papel de filtro, após 48 horas de vida (30). O MS incluiu no 

Sistema Único de Saúde, a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com 

Doença Falciforme em 2005 (31).  

 

Quanto à distribuição geográfica do gene da Hb S, no país, observa-se uma 

concentração maior de indivíduos em regiões onde houve maior tráfico de escravos 

africanos. A Bahia é o estado com a maior ocorrência de nascidos vivos 

diagnosticados com DF (1:650 nascidos vivos) (3).  

 

Com relação à fisiopatologia, a cadeia de alterações que ligam o defeito molecular 

(Hb S) às manifestações clínicas da AF pode ser considerada em três níveis: 

moleculares e celulares, nos órgãos e tecidos e no doente como um todo. A Hb S 

em baixa concentração de oxigênio polimeriza-se determinando deformidade celular 

gerando a falcização da hemácia.  O processo de polimerização da Hb tem 

consequências múltiplas que se refletem na membrana celular, sendo uma delas o 

enrijecimento da membrana e de toda a hemácia que diminui a sua sobrevida em 

circulação culminando em hemólise e, consequentemente, anemia hemolítica 

crônica, já que uma hemácia normal vive em torno de 120 dias e, a falcizada, de 10 

a 20. Outra consequência trata-se do aumento da adesão das hemácias ao 

endotélio vascular. Esses fatores desencadeiam fenômenos inflamatórios que 

influenciam maior adesão dos leucócitos e agregação de plaquetas. Além disso, 

ocorre aumento da secreção de moléculas de adesão ET-1 e depleção de NO (32,33). 

A depleção de NO, por dímeros de Hb livre, no plasma, resultante da hemólise, 

estimula a ativação de plaquetas, a expressão das moléculas de adesão, a formação 

de trombina e a proliferação da íntima do endotélio que aumenta o tônus vascular, 

gera alteração na vasodilatação e culmina em estenose, contribuindo para a 
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obstrução vascular, que é a base da vasculopatia crônica e, consequentemente, 

hipóxia e lesão em órgãos e sistemas (33–35). 

 

Os eritrócitos falcizados expressam um maior número de moléculas de adesão, a 

exemplo do Fator Von Willebrand e Basal Cell Adhesion Molecule - Lutheran. Essas 

moléculas favorecem a interação com o endotélio e com outras células, recrutam 

plaquetas e outros neutrófilos para o sítio da inflamação, além de secretarem 

peróxido de hidrogênio gerando lesão ao endotélio e, contribuindo para o processo 

de vaso-oclusão (36,37). Além disso, as células endoteliais ativadas expressam 

moléculas de adesão celular-vascular 1 (VCAM-1) e moléculas de adesão 

intercelular 1 (ICAM-1) (38,39).  

 

O processo de vasoconstrição resultante da polimerização da Hb S com aderência 

de hemácias ao endotélio vascular, inflamação crônica com consequente lesão 

isquêmica de reperfusão é ilustrado na Figura 1.  

 

 

Figura 1 - Etiologia do processo de vasoconstricção na anemia falciforme 
Fonte: adaptada de Rees, Williams and  Gladwin, 2010 

(4)
 

 

As complicações decorrentes da AF são diversas e podem afetar todos os órgãos e 

sistemas. Entre as manifestações clínicas, encontram-se: 
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a) Anemia, muito comum e com severidade diversificada podendo ser acentuada em 

decorrência de outras manifestações clínicas. 

b) Crises de sequestro esplênico caracterizadas pela diminuição da concentração de 

Hb igual ou maior que 2g/dl, comparada ao valor basal do paciente, aumento da 

eritropoiese e das dimensões do baço (4). Manifestam-se clinicamente com choque 

hipovolêmico e podem estar associadas a infecções virais ou bacterianas, sendo a 

causa de grande morbidade e mortalidade (40). 

c) Síndrome torácica aguda caracterizada por redução do nível de Hb, e novos 

infiltrados na radiografia de tórax (41), sendo causada por uma combinação de 

infecção, embolia gordurosa e vaso-oclusão, e as manifestações clínicas podem 

incluir dor no peito, taquipneia, febre, hipóxia, dispneia, tosse, leucocitose com 

gravidade variada (42). 

d) Infecções bacterianas frequentes, sendo uma das principais causas de morbidade 

e mortalidade em crianças com AF. É provável que a suscetibilidade aumentada de 

crianças afetadas resulte de várias causas, incluindo função esplênica prejudicada, 

defeitos na ativação do complemento, deficiências de micronutrientes e isquemia 

tecidual (4). 

e) Doenças cardíacas manifestadas em 13% dos pacientes adultos, com aumento 

acentuado de ocorrência durante a dor vaso-oclusiva e ainda mais durante a 

síndrome torácica aguda com necessidade de uso de ventilação mecânica (43). 

f) Alteração renal caracterizada pela polimerização da Hb S na medula renal devido 

à baixa pressão parcial de oxigênio, ao baixo pH e à alta osmolaridade, causando 

desidratação dos eritrócitos e a consequente vaso-oclusão levando a infarto renal 

com necrose papilar e fibrose medular com glomérulo esclerose segmentar e focal(4). 

 

Complicações neurológicas representam a causa mais comum de acidente vascular 

cerebral (AVC) em crianças, com alta incidência de primeiro AVC na faixa etária de 

dois a cinco de idade e acometendo em torno de 11% dos pacientes com AF até 20 

anos de idade (44). Essas complicações são decorrentes da vasculopatia que afeta 

as artérias carótida interna e artéria média cerebral distal (45), além de fatores 

contribuintes, incluindo: anemia, leucocitose, hipoxemia, reologia anormal causando 

dano endotelial, deficiência funcional de NO e regulação prejudicada do fluxo 

sanguíneo com hiperemia(46). O infarto cerebral silencioso sem manifestações 
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clínicas de deficiência neurológica afeta em torno de 22% dos adolescentes com AF 

(47) e leva a problemas neurocognitivos e riscos de futuros infartos cerebrais (48). 

Essas vasculopatias podem ser detectadas precocemente pelo uso de assistência 

neurorradiológica - Doppler transcraniano (49). 

 

Dor aguda é a causa mais comum de hospitalização em pacientes com AF 

independentemente da idade, embora atinja com mais frequência adultos jovens e 

crianças (50). Em crianças pequenas até dois anos de idade, ela se manifesta com 

mais frequência como dactilite (síndrome mão-pé) (51). A dor aguda da crise vaso-

oclusiva envolve limitações pessoais, porém não resulta em danos permanentes. 

Contudo, o aumento da frequência dessas crises está associado à morte precoce na 

AF em torno de 20 anos de idade (50).  

 

Quanto ao tratamento, não há uma medicação específica para o tratamento da AF e 

sim um gerenciamento ambulatorial, incluindo: educação para pacientes, pais e 

cuidadores; monitoramento do crescimento, desenvolvimento e nutrição; prescrição 

de penicilina e monitoramento da adesão; administração ou organização de vacinas 

específicas para a DF, abrangendo aquelas contra pneumococos e influenza; 

monitoramento do atendimento escolar ou do trabalho; registro de resultados 

sanguíneos no estado estacionário e medições fisiológicas (saturação de oxigênio, 

pressão arterial); monitoramento da frequência de complicações agudas; prescrição 

e monitoramento de hidroxicarbamida, conforme apropriado; detecção precoce e 

prevenção de complicações crônicas, englobando doença cerebrovascular 

(rastreamento por doppler transcraniano), hipertensão pulmonar e doença renal e 

provisão de apoio psicológico (52). 

 

A hidroxiureia (HU), a hidroxicarbanida, é uma droga citotóxica que aumenta a 

concentração de Hb fetal, potencialmente benéfica para pacientes com AF e foi 

escolhida entre demais drogas citotóxicas considerando-se sua eficácia oral e seu 

baixo efeito tóxico (53). Possui outros efeitos como: aumento da concentração de Hb, 

decréscimo de plaquetas e células brancas, além de mudanças da taxa de 

moléculas de adesão, aumento da produção de NO, contribuindo para diminuição do 

processo inflamatório crônico da AF (54–56). Um estudo demonstrou que o uso de HU 

diminuiu a frequência das crises de dor, a ocorrência de síndrome torácica aguda, 



24 

 

assim como diminuiu a necessidade de episódios de transfusão sanguínea e o 

número de internamentos (57). Há também evidências, na literatura, de outros 

benefícios incluindo aumento da expectativa de vida (58), diminuição de eventos 

cerebrovasculares e redução da hipoxemia (59).  

 

Devido ao receio de efeitos tóxicos, o seu uso é geralmente limitado a pacientes 

após um curso clínico grave (pelo menos três crises vaso-oclusivas dolorosas em 

um ano, crises prévias ou recorrentes de síndrome torácica aguda). No Brasil, o 

protocolo clínico e as diretrizes terapêuticas da doença falciforme determinam que 

crianças maiores de três anos possam ser incluídas no protocolo conforme critérios 

de inclusão do Quadro 1 abaixo (60).  

 

Quadro 1 - Critérios de inclusão para uso de hidroxiureia descritos no Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas. 

 

                      Fonte: Brasil, 2014 
(60)

. 

 

A terapia com transfusão de eritrócitos ou a exsanguíneo transfusão tem um papel 

estabelecido no tratamento de complicações agudas e crônicas na AF. A transfusão 
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corrige a anemia, diminui a porcentagem de Hb S, suprime a síntese de Hb S e 

reduz a hemólise. As transfusões agudas são indicadas para casos de anemia 

aguda exacerbada, síndrome torácica aguda, AVC ou défict neurológico agudo, 

múltiplas falhas em órgãos, e gerenciamento pré-operatório. Já as transfusões 

recorrentes são indicadas para casos de prevencão de AVCs primário e secundário, 

síndrome torácica aguda recorrente sem resposta com uso de HU, falhas 

progressivas em órgãos (4).   

 

A quelação de ferro é importante em pacientes cronicamente transfundidos com AF, 

visto que a transfusão crônica de ferro é associada com sobrecarga de ferro no 

fígado e em outros órgãos (61). O quelante de ferro desferoxamina, administrado via 

parental, ou o deferasirox via oral são medicamentos ototóxicos que podem 

ocasionar déficits auditivos permanentes ou transitórios dependendo da dosagem e 

tempo de exposição à medicação (62).  

 

O transplante de células hematopoéticas (células-tronco) é o único tratamento 

curativo, porém, apesar de seu sucesso tem uma aplicação restrita. Em crianças, é 

limitado ao pré- requisito de irmão compatível e, devido à toxicidade, é indicado 

somente àqueles com a forma grave da doença, contudo sem disfunção final em 

órgãos. Em adultos, regimes de redução de toxicidade permitiram transplantes bem 

sucedidos, usando irmão ou outros familiares doadores  resultando em sobrevida 

com percentual de 87% livres de eventos. Considerando a sua aplicação restrita, 

apenas 10-20% dos pacientes apresentam doadores compatíveis e há grande 

preocupação com a toxicidade em longo prazo, particularmente sobre a 

infertilidade(63).  

 

3.2 Considerações sobre o sistema auditivo e avaliação audiológica 

 

3.2.1 Anatomia do sistema auditivo periférico 

 

A audição do ser humano permite a discriminação de cerca de 400.000 sons, com 

faixa de percepção de frequências de 20 a 20.000 Hertz (Hz), e o sentido da audição 

está envolvido em todo o processo de aquisição e desenvolvimento da linguagem(64). 
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Para que isso ocorra, é necessário integridade do sistema auditivo periférico e das 

vias auditivas centrais.  

 

O sistema auditivo periférico é constituído pela orelha externa, orelha média, orelha 

interna e pelo sistema nervoso periférico - nervo vestíbulo-coclear.  Na orelha 

externa - pavilhão auricular e meato acústico externo (MAE), ocorre a captação do 

som do meio atmosférico e a transmissão sonora para a orelha média que, por meio 

da cadeia ossicular e juntamente com os músculos intratimpânicos, é responsável 

pela transdução do som para a orelha interna (ou seja, transmissão do som do meio 

aéreo para o meio líquido). O músculo estapédio é o primeiro músculo sensível ao 

som da orelha média. A função da via dos reflexos acústicos dos músculos da orelha 

média parece ser de proteção: a contração dos músculos da orelha média resulta 

em atenuação do som dependente de frequência na presença de intenso estímulo 

acústico, um efeito que é mais pronunciado para frequências de sons baixos, que 

sustenta a hipótese de que essa via preserva a informação de frequência de fala de 

ser mascarada pelo ruído de fundo que é tipicamente de baixa frequência (65). 

  

A orelha interna corresponde a um conjunto de cavidades dentro da porção petrosa 

do osso temporal, denominado labirinto ósseo, preenchido por um líquido com alta 

concentração de sódio (Na+), a perilinfa. Contido no labirinto ósseo, encontra-se um 

conjunto de membranas, que constitui o labirinto membranáceo, preenchido por 

líquido com maior concentração de potássio (K+) e menor de Na+, a endolinfa. A 

porção anterior do labirinto é denominada cóclea e é responsável pela captação das 

vibrações sonoras advindas das orelhas externa e média e pela conversão das 

mesmas em impulsos nervosos. A cóclea, onde se encontra o órgão espiral, é 

constituída por um sistema de três canais denominados escalas ou rampas – 

vestibular, média (ducto coclear) e timpânica. Duas membranas separam essas 

escalas: a membrana de Reissner ou vestibular separa as escalas média e 

vestibular; a membrana basilar separa as escalas média e timpânica. A porção 

posterior constitui o vestíbulo, que atua na captação de informações sobre o 

posicionamento da cabeça e do corpo no espaço, auxiliando na manutenção do 

equilíbrio (64–66). Estruturas do sistema auditivo periférico responsáveis pela audição 

e equilíbrio corporal estão representadas na Figura 2. 
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. 

 

Figura 2 - Esquema da anatomia do sistema auditivo periférico. 
Fonte: Anatomy library: Gross anatomy of the external ear [internet]. 2018. [Acesso em: 20 ago. 

2018]. Disponível em: https://anatomy-library.com/img/gross-anatomy-of-the-external-ear-17.html (67)
. 

 

3.2.2 Fisiologia da audição – Processo da cóclea ativa 

 

O órgão espiral contém milhares de células sensitivas – CCE e células ciliadas 

internas (CCI), responsáveis pela transmissão do estímulo sonoro. O mecanismo 

responsável pelo complexo funcionamento da cóclea é denominado de Teoria da 

Cóclea Ativa. A força mecânica transmitida pelos ossículos à orelha interna é 

transformada em pressão hidráulica gerando vibração da perilinfa e 

consequentemente oscilações da membrana basilar e do órgão espiral com o 

deslocamento dos estereocílios das CCE, situado abaixo da membrana tectória. A 

estria vascular, porção dentro do órgão espiral, é a estrutura responsável pelas 

trocas iônicas que promovem ativação e desativação das células ciliadas. O 

deslocamento dos estereocílios promove a abertura de canais de K+ na membrana, 

gerando potenciais elétricos receptores ou potenciais microfônicos cocleares. Esses 

https://anatomy-library.com/img/gross-anatomy-of-the-external-ear-17.html
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potenciais provocam contrações rápidas nas CCE em fase com a frequência do som 

estimulante(68). Esse mecanismo de contrações rápidas é a base processo de 

amplificação ativa da cóclea.  

 

A vibração amplificada das membranas basilar e tectória provoca o deslocamento 

dos cílios mais longos do grupo de CCI existente na região da frequência estimulada 

provocando o contato deles com a membrana tectória, fazendo-os inclinar. Esse 

deslocamento provoca a abertura das CCI e despolarização dos canais de potássio, 

produzindo potenciais receptores que levam à liberação de neurotransmissores, 

originando mensagens sonoras eletricamente codificadas, enviadas pelo nervo 

vestíbulococlear (seu ramo coclear) ao sistema nervoso central (69). As estruturas do 

órgão de Corti envolvidas no processo sensorial da audição estão representadas na 

Figura 3. 

 

 

      Figura 3 - Esquema das estruturas sensoriais da audição no órgão de Corti. 
       Fonte: Magalhães. Bio Portu(ga)l: Audição e equilíbrio [internet]. [Acesso em: 20 ago. 2018].     

Disponível em: http://bioug.blogspot.com/2012/12/audicao-e-equilibrio-nos-vertebrados.html 
(70)

. 
 

3.2.3 Vias auditivas aferentes e eferentes 

 

Os impulsos nervosos são transmitidos pelas fibras do nervo vestíbulo-coclear, 

primeira estação do sistema nervoso auditivo central, que inicia seu trajeto nas 

células ciliadas em direção aos núcleos cocleares, no tronco encefálico. O nervo 

vestíbulo-coclear é formado por fibras aferentes e eferentes (65,71).  

 

http://bioug.blogspot.com/2012/12/audicao-e-equilibrio-nos-vertebrados.html
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Resumidamente, as fibras aferentes originam-se na cóclea no processo da cóclea 

ativa, partem para os núcleos cocleares (no tronco encefálico) e, após sinapses, 

para o complexo olivar superior (COS), passando pelo lemnisco lateral e, 

seguidamente, para o colículo inferior, e mesencéfalo. A partir do mesencéfalo, as 

vias auditivas dissipam-se pelo tálamo e atingem o córtex auditivo, localizado no giro 

superior do lobo temporal e áreas de associação. AS áreas auditivas têm um 

importante papel no que se refere à localização sonora no espaço, na identificação 

da ordem cronológica e da memorização em curto prazo de sequências sonoras (65). 

 

O sistema de vias eferentes é um conjunto de fibras que tem origem no COS, 

denominado feixe olivococlear, o qual possui dois tratos principais: o lateral e o 

medial. O trato lateral origina-se em células próximas ao núcleo olivar superior e é 

composto, principalmente, por fibras não mielinizadas que descem em trajeto 

ipsilateral e terminam nos dendritos abaixo das CCI. O trato medial, por sua vez, é 

composto por fibras mielinizadas que partem da área próxima à oliva medial superior 

e grande parte dessas fibras percorre o trajeto descendente de forma contralateral 

atingindo diretamente a CCE (71), que  influencia na modulação da atividade coclear, 

tanto de forma excitatória como inibitória, bem como na função do reflexo acústico, 

ressaltando o controle de áreas altas na atividade periférica (72). 

 

A inervação eferente ainda não está bem esclarecida, há algumas hipóteses sobre a 

influência no desempenho na captação do sinal auditivo em presença de ruído 

elevado, ou seja, na percepção de fala (73) no controle do estado mecânico da 

cóclea, a exemplo para proteção da cóclea de danos acústicos (74). A integridade 

desse sistema permite a diminuição da amplitude das emissões otoacústicas (EOA), 

diminuição do potencial de ação do nervo vestíbulococlear (75). O esquema das vias 

auditivas aferentes e eferentes está ilustrado na Figura 4. 
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Figura 4 - Esquema das vias auditivas aferentes e eferentes. 
Fonte: adaptada de Gil-Loyzaga e Pujol, 2005 

(76)
. 

 

3.2.4 Vascularização da orelha interna 

 

A vascularização da orelha interna é suprida unicamente pela artéria labiríntica, que 

tem origem no sistema vértebro-basilar (ramifica-se da artéria cerebelar anterior 

inferior ou diretamente da artéria basilar). A artéria labiríntica divide-se em artéria 

coclear comum e artéria vestibular anterior que se ramificam vascularizando 

estruturas da cóclea – parte sensorial da audição e as estruturas de mácula, utrículo 

e canais semicirculares – estruturas que ajudam no equilíbrio corporal (65,77). A 

artéria labiríntica é uma artéria terminal, portanto, não se comunica com nenhum 

outro vaso no osso temporal. Em função do suprimento singular de sangue da orelha 

interna, tanto a estrutura vestibular quanto a auditiva são especialmente vulneráveis 

a eventos isquêmicos (77). A vascularização da orelha interna é ilustrada na Figura 5. 
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Figura 5 - Esquema da vascularização da orelha interna. 
Fonte: Moore, 2013 

(77)
. 

 

3.2.5 Avaliação auditiva 

 

A integridade do sistema auditivo é avaliada por procedimentos subjetivos e 

objetivos – medidas eletrofisiológicas. 

 

A audiometria tonal liminar (ATL) é a base para a avaliação audiológica e é 

considerada o procedimento padrão-ouro, apesar dos avanços tecnológicos 

atualmente disponíveis. Essa técnica define a presença da perda auditiva por meio 

da determinação dos limiares auditivos e comparação com um padrão de 

normalidade, usando-se como referência o tom puro.  Por meio desse teste, é 

possível detectar problemas sensoriais e de sincronia neural e, desse modo, 

caracterizar a perda auditiva quanto ao grau e tipo de perda. Limiar auditivo refere-

se ao nível mínimo de pressão sonora necessária para provocar uma sensação 

auditiva, em um ambiente silencioso.  

 

O procedimento é realizado em uma sala tratada acusticamente ou em cabina 

acústica. O equipamento utilizado é chamado audiômetro e a saída do audiômetro é 

em decibel nível de audição (dB NA). A apresentação dos estímulos ocorre 
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individualmente em cada orelha, por meio de fone supra-aural posicionado sobre o 

pavilhão auricular, ou fone de inserção, posicionado no MAE para a pesquisa da 

condução pela via aérea, e por meio do vibrador ósseo, posicionado sobre a 

mastoide, para condução óssea e pesquisa da estimulação direta da cóclea.  Os 

tons puros são apresentados por via aérea nas frequências 250, 500, 1.000, 2.000, 

3.000, 4.000, 6.000, 8.000 Hz e, por via óssea em 500, 1.000, 2.000, 3.000 e 4.000 

Hz (78). Realiza-se o registro da avaliação em um gráfico denominado audiograma. A 

técnica de apresentação do estímulo é manual e o sujeito é orientado a responder 

na percepção do estímulo acústico, podendo a técnica ser ascendente – do silêncio 

para o som ou descendente – do som para o silêncio (79).  

 

Apesar de não se ter certeza de quanto a resposta do sujeito difere de seu limiar 

real, a audiometria possui grande reprodutibilidade e garante para o clínico 

referências sobre sua perda auditiva. É um procedimento recomendado pela 

American Speech- Language-Hearing Association (ASHA) (80), tendo a American 

National Standards Institute (ANSI) e a Internacional Standards Organization (ISO) 

publicados normas para os procedimentos da audiometria tonal (81).  

 

As medidas eletrofisiológicas da audição são utilizadas para avaliação da função 

auditiva desde o sistema auditivo periférico até as vias auditivas centrais: medidas 

imitanciométricas - timpanometria - avaliação da funcionalidade da orelha média e 

medida dos limiares do reflexo acústico (RA) – avaliação das vias auditivas 

aferentes e eferentes; EOA - avaliação da função motora da cóclea especificamente 

das CCE e análise do efeito inibitório da via eferente (EIVE) - avaliação do feixe 

olivococlear medial; potenciais evocados auditivos de tronco encefálico (PEATE) - 

avaliação das vias auditivas aferentes do nervo vestíbulo-coclear até o tronco 

encefálico (colículo inferior); potenciais evocados auditivos de média latência 

(PEAML) – avaliação das vias auditivas de projeção talâmica até o córtex auditivo 

primário; potenciais evocados auditivos de longa latência (PEALL) - avaliação do 

córtex auditivo secundário. 

 

A imitanciometria permite a avaliação da integridade e funcionalidade da orelha 

média e avaliação das vias auditivas aferentes e eferentes. Ela se divide em dois 

procedimentos: timpanometria e pesquisa dos limiares do RA. A timpanometria 
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mede a variação da imitância acústica do sistema tímpano-ossicular, frente a 

diferentes níveis de pressão de ar, introduzida por meio de uma sonda no meato 

acústico externo, o qual deve estar hermeticamente vedado por uma oliva de látex 

encaixada na ponta da sonda. Uma curva representativa da mobilidade do sistema 

tímpano-ossicular é, então, traçada e apresenta-se o resultado em um gráfico de 

volume equivalente versus pressão. Os timpanogramas são classificados de acordo 

com a altura e a localização do pico timpanométrico.  Segundo Jerger (82), uma curva 

timpanométrica classificada como tipo “A” apresenta um pico máximo de mobilidade 

do sistema por volta de 0 decaPascal (daPa); o tipo “B” é horizontal e o “C”  tem pico 

deslocado para  pressão negativa. As curvas timpanométricas estão dispostas na 

Figura 6. 

 

 

Figura 6 - Tipos de curvas timpanométricas dispostas no timpanograma. 
Fonte: Silva et al, 2002 

(83)
. 

 

A obtenção dos limiares do RA permite avaliar o papel da via auditiva eferente (84). O 

RA é uma contração bilateral do músculo estapédio na presença de sons intensos 

com o intuito de proteção do sistema auditivo, promovendo redução da admitância 

do sistema tímpano-ossicular, minimizando a estimulação sonora na orelha interna. 

É constituído por um arco reflexo que envolve estruturas da via auditiva aferente: 

orelha interna, tronco encefálico (núcleos cocleares e COS) e da via eferente por 

meio do nervo facial (71). Na apresentação de um som forte, fibras aferentes enviam 

o sinal elétrico para o sistema auditivo central (SAC), para as estruturas que 

controlam o sistema auditivo periférico e um conjunto de fibras do nervo facial envia 

informações motoras, no sentido eferente, até os músculos da orelha média. Ao se 

contraírem, esses músculos promovem redução da admitância do sistema tímpano-

ossicular, minimizando a estimulação sonora na orelha interna (84). A medida mais 
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comumente adotada é a pesquisa dos limiares dos RA de forma contralateral à 

entrada do estímulo acústico utilizando tom puro elevado nas frequências de 500, 

1.000, 2.000 e 4.000 Hz. O limiar do  RA situa-se entre 70 a 100dB acima do limiar 

em ouvintes normais (85). As estruturas do arco reflexo estão ilustradas na Figura 7. 

 

 
Figura 7 - Estruturas do sistema auditivo envolvidas no arco reflexo. 
Fonte: Boechat et al, 2015 

(86) 
. 

 

  

O registro das EOA é um teste útil para identificar alterações subclínicas na 

micromecânica coclear, mais especificamente na função das células ciliadas 

externas – alterações sensoriais. Consiste em método objetivo, relativamente 

simples, rápido e não invasivo (87). 

 

As EOA podem ser do tipo espontâneas e evocadas. As evocadas são denominadas 

EOA transientes (EOAT) e EOA produto de distorção (EOAPD). As EOAT são 

eliciadas por um estímulo robusto como o clique, que avalia a cóclea como um todo, 

e são facilmente captadas na faixa de frequência de 1.000 a 5.000 Hz, estando 

presentes em sujeitos com limiares auditivos dentro dos padrões de normalidade. As 

EOAPD são eliciadas por meio da intermodulação não linear entre dois tons puros 

simultâneos que produzem como resposta um produto de distorção que avalia 

partes específicas da cóclea, e oferece observação de uma banda maior de 

frequências. As EOAPD estão presentes em sujeitos com audição normal e podem 
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estar presentes em sujeitos com perda auditiva leve. Para a avaliação das EOA 

evocadas é necessária a integridade e uma boa funcionalidade de orelha média, 

para que não haja distorções e perda da energia do estímulo-teste e do som 

produzido na cóclea, a ser captado no conduto auditivo externo (87). A forma de 

avaliação é através da presença/ausência da resposta e monitoramento de sua 

amplitude.  

 

A captação da EOA associada a um ruído supressor contralateral, ipsilateral ou 

bilateral com o objetivo de diminuir a amplitude das EOA, tem sido utilizada como 

teste para avaliação do sistema auditivo eferente (88). A atenuação das respostas das 

EOA ocorre devido à ação das fibras do trato olivococlear medial. Tem sido 

denominado EIVE do sistema olivococlear medial.  Esse teste configura-se como um 

método objetivo e não invasivo que permite a avaliação do sistema auditivo eferente 

e das propriedades micromecânicas ativas e não lineares das CCE da cóclea e, de 

uma forma mais geral da integridade do tronco encefálico (88,89). 

  

Na avaliação do SAC, pode ser utilizado o teste de potenciais auditivos evocados, 

que permitem obter informações sobre o funcionamento das vias aferentes, desde 

os primeiros neurônios do nervo vestíbulo-coclear até sua porção mais central no 

córtex auditivo (90,91). Os potenciais são gerados a partir de um estímulo acústico que 

ativa de forma sequencial as estruturas da via auditiva os quais podem ser captados 

por meio de eletrodos de superfície posicionados na fronte ou no vértex da cabeça e 

nos lóbulos ou mastoides do sujeito (92). 

 

O teste de PEATE, avalia a integridade da via auditiva aferente desde o VIII par 

craniano até o tronco encefálico, sendo captado durante os primeiros 10 

milissegundos (ms) a partir do início da estimulação acústica (93). O PEATE é 

composto por sete ondas, sendo as ondas I, III e V as mais visíveis e de maiores 

valores clínicos. Os sítios geradores dessas ondas são a onda I- porção distal do 

nervo auditivo ao tronco encefálico e onda II - porção proximal do nervo auditivo ao 

tronco encefálico. As subsequentes têm múltiplos geradores e, embora não haja 

uma contribuição precisa de cada sítio gerador é possível evidenciar que a onda III - 

núcleos cocleares até o complexo olivar superior; onda IV – lemnisco lateral; onda V 

–sendo o grande potencial negativo que segue a onda V (slow negative 10) na 
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despolarização do colículo inferior; e ondas VI e VII - tálamo (corpo geniculado 

medial)(90). Considerando que as vias auditivas aferentes formam inúmeras 

conexões com os núcleos do sistema nervoso central, e que intersecções e 

comunicações internucleares fazem com que as vias auditivas ocupem todo o tronco 

encefálico e, desse modo, quaisquer afecções, sejam elas degenerativas, 

inflamatórias ou vasculares que acometam o tronco encefálico prejudicam a 

sincronia do PEATE(94).  

 

Nesse teste, basicamente são avaliadas as latências absolutas das ondas, que 

representam o tempo que o estímulo levou para desencadear o potencial auditivo 

em determinada estrutura, e a latência dos intervalos interpicos que demonstram o 

tempo que o potencial elétrico levou para transcorrer de uma estrutura a outra. Com 

relação às latências absolutas, quando estas estão aumentadas significa que 

provavelmente exista alteração periférica envolvida, pois a obtenção da latência 

absoluta leva em consideração o tempo que o estímulo demora em percorrer toda a 

via auditiva desde a fonte sonora até a despolarização da estrutura em análise. Já 

os intervalos interpicos, quando aumentados, indicam que existe alteração central, 

pois, para a análise do intervalo, leva-se em consideração o tempo que o estímulo 

percorre desde a despolarização de uma até a outra estrutura do tronco encefálico, 

ou seja, não há participação das estruturas periféricas para essa análise (90).  

 

Para realizar o exame, é utilizado um equipamento eletrônico composto por um 

computador mediador, gerador de sinal acústico, amplificador e registrador. As 

respostas acontecem após uma estimulação sonora, apresentada por meio de fones 

de ouvido ou vibrador ósseo, e são captadas por meio de eletrodos de superfície da 

pele. Para a pesquisa da condução neural ou integridade de via auditiva, utiliza-se a 

apresentação monoaural do estímulo clique, que garante a participação de grande 

número de neurônios e apresenta amplo espectro de frequências, em intensidade 

elevada em torno de 80dB (90). O exame é simples, rápido, objetivo, não invasivo, e 

não é alterado com hipotermia moderada nem com altas doses de barbitúricos e 

outros depressores do sistema nervoso central (95). 

 

O teste de potenciais evocados auditivos de longa latência (PEALL) é uma técnica 

neurofisiológica muito utilizada na avaliação cognitiva. Nele, são analisados os 
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potencias compostos por estruturas com projeções talâmicas e do córtex auditivo 

primário e secundário.  

 

Há potenciais auditivos gerados como resposta do sistema nervoso auditivo, que 

não dependem da atenção do paciente, denominados potenciais exógenos – P1, N1, 

P2, N2 – que surgem a partir de 80 ms, após estimulação sonora e potenciais 

evocados auditivos corticais relacionados a eventos, como o P300.  A denominação 

P300 deve-se à onda - pico positivo que ocorre com latência ao redor de 300ms 

após o início da apresentação do estímulo auditivo. Para que ele ocorra, é 

necessário, além da apresentação de um estímulo acústico contínuo, a presença e 

processamento em nível cognitivo de um estímulo “inesperado”. Desse modo o P300 

trata-se da manifestação eletrofisiológica da estratégia do sistema nervoso central 

para executar uma tarefa que requer atenção (91).  

 

O P300 é um potencial de longa latência, gerado por uma rede neural, envolvendo 

vias aferentes e eferentes entre tálamo e o córtex temporoparietal e pré-frontal e 

entre tálamo, hipocampo e sistema límbico. Há a participação ainda do tronco 

encefálico e da formação reticular, responsáveis pela detecção, discriminação de 

eventos acústicos, assim como pela manutenção do estado de alerta e atenção, 

importante para a boa captação desse potencial (96). 

 

O processo de maturação desse potencial dura até a adolescência, sendo que de 6 

anos até, aproximadamente 17 anos, a latência diminui, a amplitude aumenta e a 

morfologia melhora, atingindo sua menor latência de 18 a 24 anos (96). A anatomia 

das estruturas/sítios geradores dos potenciais está demonstrada na Figura 8. 

 

 



38 

 

 

Figura 8 - Esquema da via auditiva aferente, sítios geradores dos potenciais 
evocados auditivos de curta e longa latência. 
Fonte: Adaptada de  Puel e Gil- Loyzaga. Voyage au centre de L’audition: Vias auditivas y centros 
[internet]. [Acesso em: 20 ago. 2018] . Disponível em http://www.cochlea.eu/es/exploracion-
funcional/metodos-objetivos/vias-auditivas-y-centros (97)

. 
 

3.3 Considerações sobre função endotelial, inflamação e avaliação da 

vasodilatação mediada por fluxo 

 

3.3.1 Função endotelial e inflamação  

 

O endotélio tem sido reconhecido não apenas como uma barreira física entre o 

sangue e a parede vascular, mas também como um órgão estrategicamente 

localizado e com múltiplas funções endócrinas, autócrinas e parácrinas (98). Ele é um 

tecido altamente especializado, que regula a homeostase vascular e desempenha 

um papel protetor do vaso sanguíneo. Suas funções básicas consistem na regulação 

do tônus vascular, da adesão de leucócitos, do crescimento das células musculares 

lisas e da agregação plaquetária. Essa ação acontece através de estímulos 

fisiológicos, como o estresse de cisalhamento (shear stress) exercido pelo fluxo 

sanguíneo sobre as células endoteliais, que resulta na formação de NO, cuja função 

é manter o vaso sanguíneo em um estado constante de vasodilatação (99). Por outro 

lado, a ET-1 age em sentido oposto ao NO, com efeito vasoconstritor (100). 

 

A DE refere-se a um desequilíbrio na produção endotelial de mediadores que 

regulam o tônus vascular, a agregação plaquetária, a coagulação e a fibrinólise. O 

http://www.cochlea.eu/es/exploracion-funcional/metodos-objetivos/vias-auditivas-y-centros
http://www.cochlea.eu/es/exploracion-funcional/metodos-objetivos/vias-auditivas-y-centros
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tônus vascular é o aspecto mais estudado, sendo um desbalanço entre a 

vasodilatação e vasoconstrição. A DE é frequentemente também referida como piora 

no relaxamento dependente do endotélio, causada, entre outros aspectos, pela 

perda da biodisponibilidade do NO (101). 

 

Estudos indicam que o aumento de marcadores inflamatórios está relacionado com 

a DE. O aumento de alguns desses marcadores, como Interleucina-6 (Il-6), que 

estimula o aumento de proteína C reativa (PCR), está associado à diminuição da 

concentração de NO.  Essa diminuição pode ocasionar uma menor vasodilatação 

dependente do endotélio, o que pode aumentar os riscos de DE, favorecendo a 

formação de trombos e, consequentemente, o risco de eventos cardiovasculares 

(102,103). As inflamações crônicas de baixo grau podem ser causadas por diversos 

fatores, tais como lesões crônicas, diabetes e obesidade, entre outras doenças (104). 

A etiologia do processo inflamatório com consequentemente diminuição da 

vasodilatação é ilustrado na Figura 9. 

 

 

Figura 9 - Etiologia do processo inflamatório e consequente redução da 
vasodilatação 
Fonte: Teixeira et al, 2014 

(102)
. 

 

A DE desenvolve-se a partir da primeira década de vida em resposta a fatores de 

risco genéticos e ambientais, e isso apoia a riqueza de dados experimentais 

demonstrando que ela DE pode estar no caminho causal para o início e progressão 

da aterosclerose (105). O desenvolvimento de medidas não invasivas para o estudo 
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da função endotelial tem sido um grande avanço na avaliação de  grandes coortes 

durante o longo estágio pré-clínico da aterosclerose.  

 

3.3.2 Avaliação da vasodilatação mediada por fluxo 

 

Em 1992, foi descrito um teste não invasivo para medir a VMF utilizando ultrassom 

de alta resolução para mensurar o diâmetro das artérias braquial e femoral durante 

hiperemia reativa com aumento do fluxo causando vasodilatação dependente do 

endotélio, e posteriormente com uso sublingual de trinitrato de glycerol (para causar 

dilatação independente do endotélio). Esse estudo foi realizado em 100 

participantes, sendo 50 controles sem risco cardiovascular, 20 fumantes, 10 crianças 

com hipercolesterolemia de causa hereditária; e 20 pacientes com doença 

coronariana estabilizada. Foi concluído que a VMF estava prejudicada em jovens 

livres de sintomas com fatores de risco para doença vascular, bem como em 

crianças na faixa de oito anos com hipercolesterolemia e adultos jovens fumantes, 

sugerindo que, fisiologicamente, importantes mudanças podem iniciar tão 

precocemente quanto a primeira década de vida (10). 

 

A VMF da artéria braquial tem sido amplamente usada para avaliar a função 

endotelial e utilizada em adultos e crianças com base em diretrizes, o que reduz 

significativamente o erro de medida na avaliação da VMF (8,9). Segundo as diretrizes, 

alguns fatores podem afetar a VMF, tais como, temperatura, alimentos e drogas e 

estímulos simpáticos, entre outros, e alguns cuidados devem ser seguidos para a 

preparação do paciente submetido à sua avaliação. Os pacientes devem estar em 

jejum de pelo menos, 8 a 12 horas antes do estudo e devem ser estudados em uma 

sala silenciosa, com temperatura controlada. Todos os medicamentos vasoativos 

devem ser suspensos por, pelo menos, quatro meias-vidas, se possível. Além disso, 

os indivíduos não devem exercitar-se, nem ingerir substâncias que possam afetar a 

VMF, como cafeína, alimentos ricos em gordura e vitamina C, ou usar tabaco, por 

pelo menos, quatro a seis horas antes do estudo.  

 

Para a acuidade do teste, o aparelho de ultrassom deve ser equipado com um 

software com imagens bidimensionais para vasos, com doppler colorido, monitor 

interno com eletrocardiograma e um transdutor vascular de alta frequência (mínimo 
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de sete mega-hertz. O paciente expõe o braço de maneira confortável para que 

sejam obtidas as imagens da artéria braquial. A artéria é localizada, então, acima da 

fossa antecubital. Para que seja estimulada a resposta vasodilatadora, um manguito 

de esfigmomanômetro é posicionado e insuflado acima da fossa antecubital ou na 

região do antebraço. A compressão no antebraço normalmente leva a uma 

porcentagem menor de dilatação da artéria. Ainda não há consenso na literatura 

sobre o melhor local de compressão. A pressão aplicada através do manguito deve 

ser de, pelo menos, 50 milímetros de mercúrio acima da pressão arterial sistólica, 

durante cinco minutos, para que ocorra a oclusão do fluxo arterial. Isso causa 

isquemia com consequente vasodilatação através de mecanismos autorregulatórios, 

desde que a função endotelial esteja mantida (8).  

 

A variação do diâmetro da artéria braquial é calculada. As medidas são sempre 

feitas em três pontos diferentes da artéria braquial visualizada, calculando-se uma 

média. Em pessoas saudáveis, a VMF é de 7 a 10% do diâmetro da linha de base 

(106). Em crianças e adolescentes não existem valores estabelecidos. Um estudo com 

uma amostra de 105 crianças saudáveis com média de idade de 10 anos (variação 

de 9 a 16 anos), sugere utilizar como limite inferior da normalidade valores da VMF 

abaixo do percentil 10(107). 

 

Uma revisão sistemática, com  o objetivo de relatar sobre a reprodutibilidade da VMF 

a fim de determinar a relação entre a adesão às diretrizes atuais para a mensuração 

da VMF e sua reprodutibilidade, envolveu 27 estudos com 48 grupos de estudo 

totalizando 1537 indivíduos  incluídos nas análises, concluiu que a adesão às 

diretrizes atuais de consenso de especialistas reduzem significativamente o erro de 

medição ao avaliar a VMF da artéria braquial em humanos (9). 

 

Além das inúmeras publicações do uso da VMF em doenças cardiovasculares, esse 

teste já foi utilizado para avaliar a função endotelial em doenças reumáticas (108), 

diabetes (109), área ginecológica (110) entre outras. 
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3.3.2.1 Avaliação da vasodilatação mediada por fluxo na anemia falciforme  

 

O uso da VMF para avaliação do endotélio na AF foi utilizado em poucos estudos. 

Belhassen et al. (6) analisaram 16 pacientes com AF e 15 controles com idades de 18 

a 40 anos, média de idade 28,5±1,1 anos e 29,2±1,7 anos, respectivamente. Os 

participantes com AF em estado estável, sem uso de tratamento transfusional 

crônico e sem transfusão aguda, há pelo menos, três meses, sem risco 

cardiovascular e uso de HU, vasodilatadores e drogas anti-inflamatórias. Os 

participantes com AF mostraram prejuízos na VMF em comparação aos controles 

(1.73%±0,44% versus 3.97%±0,24%; p<0,001) e foi concluído que a falha dos vasos 

em ajustar seu diâmetro às mudanças geradas pelo estresse de cisalhamento, 

provavelmente reflete um comprometimento na liberação basal ou estimulada de 

NO, e esse comprometimento pode ser papel fundamental para a patogênese da 

crise vaso-oclusiva na AF. 

 

Zawar et al. (11) investigaram 37 casos de DF clinicamente estáveis, dos quais 19 

eram Hb SS (23,15 ± 5,27 anos) e 18 Hb AS (22,05 ± 5,17 anos). Idade, sexo e Hb 

pareados com 33 controles. A VMF foi significativamente prejudicada nos casos de 

AF em comparação aos controles (6,22%± 0,91% versus 16,85%± 1,06%, p<0,05; 

respectivamente), e em comparação aos casos Hb AS (6.22% ± 0.91% versus 

12.56% ± 0.90%,p<0.05). Um declínio na função endotelial foi observado com o 

aumento da duração dos sintomas, e número de crises vaso-oclusivas por ano e 

concluído que pode ser importante uma avaliação mais aprofundada com o intuito de 

investigar se modulações da DE por meio de medidas terapêuticas conhecidas 

podem mudar o curso e a gravidade da AF.  

 

Montalembert et al.(12) avaliaram 21 crianças AF sendo oito Hb SS e três 

talassêmicos (Hb S-β0) com média de idade de 10,4 ± 3,3 anos, clinicamente 

estáveis, sem uso de  transfusão de sangue nos últimos três meses ou uso de HU  e   

23 afro-caribenhas controles. A VMF foi significativamente diminuída em crianças AF 

(5,6 ± 0,2% versus 8,0 ± 0,2%, p = 0,008) e foi constatado que a VMF prejudicada 

da artéria braquial, provavelmente relacionada à DE é observada em crianças com 

AF e sugerido que as terapias destinadas a aumentar o NO, como a administração 

de arginina devem ser consideradas em crianças com AF.  
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Hadeed et al.(111) avaliaram a VMF na artéria braquial e da artéria carótida de 30 

crianças com DF, idade mínima de sete anos e média de 12,3±4,5 anos e 30 

crianças controles saudáveis. Todos os pacientes estavam livres de sintomas, e sem 

crise dolorosa, hemolítica ou infecção nas oito semanas anteriores ao estudo e sem 

transfusão de sangue, nos três meses anteriores ao estudo. Os participantes com 

fatores de risco, como hipertensão, diabetes, obesidade, hipercolesterolemia e 

retardo de crescimento intrauterino também foram excluídos. Não houve diferença 

significativa na VMF entre os dois grupos (8,2±5,0% versus 9,3±4,2%, p=0,15; 

respectivamente). Conclui-se que crianças com DF não têm DE ou alteração na 

rigidez arterial e que essas manifestações podem estar relacionadas à gravidade e à 

duração da doença. As mudanças podem tornar-se evidentes mais tarde, na vida, à 

medida que a doença progride. 

 

Teixeira et al.(112) avaliaram a VMF da artéria braquial de 40 crianças e adolescentes 

com AF estável e 25 crianças saudáveis; com idade de 6 a 18 anos. A VMF foi, 

significativamente, reduzida no grupo AF e não houve diferença no valor da VMF na 

comparação entre grupos em uso e não uso de HU. Na estratificação do grupo AF, 

usando um ponto de corte de VMF, foi observado um aumento substancial na 

chance de ocorrência de síndrome torácica aguda com VMF abaixo de 6,65%. 

 

3.3.2.2 Avaliação da vasodilatação mediada por fluxo na presença de disfunções do 

sistema auditivo  

 

A literatura demonstra estudos utilizando a VMF para avaliação do endotélio 

buscando identificar prejuízos auditivos nos quais, fisiopatologicamente, um distúrbio 

microcirculatório da orelha interna, provavelmente causado por função endotelial 

alterada, é discutido como uma via comum final de uma variedade de etiologias, a 

exemplo da PASN súbita (113). 

 

Ballestshofer et al. (113) utilizaram a VMF para avaliação da função endotelial em seis 

pacientes com média de idade de 56 ± 11 anos, com PASN súbita,  antes e após o 

tratamento com reoforese. Também analisaram se a eliminação das proteínas de 

alto peso molecular, a exemplo de fibrinogênio, low density liproproteins- cholesterol 

(LDL-C), α2-macroglobulina, fibronectina e fator de von-Willebrand, que em parte, 
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são fatores de risco para PASN súbita, poderiam melhorar a função endotelial 

nesses pacientes. Como resultado, inicialmente, cinco dos seis pacientes 

apresentaram DE, evidenciada pela diminuição da VMF (VMF <5%). Após um único 

tratamento de reoforese, a VMF melhorou sensivelmente de 3,9 ± 3,6% para 7.2 ± 

2.4% (p= 0,05) e o limiar auditivo médio na orelha afetada melhorou de 42 dB NA 

por 13 dB NA a 29 dB NA. Com base nessa série de casos, ficou concluído que o 

tratamento único com reoforese pode ter um efeito benéfico agudo sobre a disfunção 

endotelial em pacientes que sofrem de PASN súbita. 

 

Ciccone et al. (114) avaliaram fatores de risco e função endotelial através da VMF  em 

indivíduos  com PASN súbita. Vinte e nove pacientes com PASN e vinte e nove 

controles  foram submetidos à avaliação auditiva e do equilíbrio corporal (vestibular), 

avaliação  clínica e medição da VMF  da artéria braquial. Os resultados mostraram 

que a VMF  foi significativamente menor nos pacientes com PASN súbita do que nos 

controles (p<0,01). Além disso, o colesterol total (CT) e LDL –C foram 

expressivamente maiores nos pacientes com PASN na comparação com os 

controles (p<0,05). O envolvimento vestibular mostrou-se associado a valores 

menores de VMF (p<0,05).  

 

Berjis, Moeinimehr e Safoura (115) analisaram 30 pacientes com PASN súbita e 30 

controles (47,9 ± 9,3 versus 48,1 ± 9,6 anos; p = 0.946). A função endotelial foi 

avaliada medindo-se a VMF da artéria braquial. A VMF foi menor nos pacientes do 

que nos controles (6,21 ± 3,0 versus 11,52 ± 2,30%, P <0,001). A análise de 

regressão logística binária mostrou que a VMF foi associada com PASN súbita 

independente do nível glicêmico e perfil lipídico (odds ratio [intervalo de confiança de 

95%] = 0,439 [0,260–0,740], P = 0,002). 
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3.4 Artigo 1: Disfunção do sistema auditivo na anemia falciforme: uma 

revisão sistemática 
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4 MÉTODO 

 

4.1 Desenho  

 

Estudo de corte transversal, analítico com grupo comparação. 

 

4.2 Características da população-alvo  

 

Para o grupo estudo, crianças e adolescentes com AF residentes no estado da 

Bahia (BA) e para o grupo comparação, crianças e adolescentes aparentemente 

saudáveis residentes em Salvador- BA.  

 

4.3 População de referência  

 

Para o grupo estudo, crianças e adolescentes com AF matriculados no Complexo 

Hospitalar Universitário Professor Edgar Santos (HUPES), da Universidade Federal 

da Bahia (UFBA) em Salvador – BA e para o grupo comparação crianças e 

adolescentes aparentemente saudáveis matriculadas no Ambulatório de Pediatria e 

Hebiatria da Faculdade de Medicina da UFBA, em Salvador-BA. 

 

4.4 Amostra 

 

Compuseram o estudo 52 crianças e adolescentes com AF e 44 indivíduos da 

mesma faixa etária e aparentemente saudáveis que frequentaram os respectivos 

ambulatórios, citados acima, no período de janeiro de 2015 a julho de 2016. 
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4.4.1 Critérios de inclusão e exclusão  

 

4.4.1.1 Critérios de inclusão 

 

4.4.1.1.1 Grupo estudo 

 

Hemoglobina Hb SS diagnosticada por eletroforese de Hb e/ou cromatografia 

líquida de alta performance; 

Faixa etária de 6 a 18 anos completos; 

Ausência de eventos agudos pelo menos há um mês que antecedeu a 

entrada no estudo; 

Ausência de tratamento transfusional, há pelo menos, três meses que 

antecederam a entrada no estudo; 

Ausência de histórico de meningite, trauma crânioencefálico, exposição a 

ruído laboral, problemas otológicos crônicos, uso de drogas ototóxicas e histórico 

familiar de perda auditiva;  

 

4.4.1.1.2 Grupo comparação 

 

Hemoglobina AA, obtida por eletroforese de Hb e/ou cromatografia líquida de 

alta performance; 

Faixa etária de 6 a 18 anos; 

Aparentemente saudáveis, sem diagnósticos de patologias agudas; 

Ausência de histórico de meningite, trauma crânioencefálico, exposição a 

ruído laboral, problemas otológicos crônicos, uso de drogas ototóxicas e histórico 

familiar de perda auditiva. 

 

4.4.1.2 Critérios de exclusão para ambos os grupos  

 

Para ambos os grupos, foram selecionados os seguintes critérios abaixo 

relacionados. 
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Presença de comorbidades associadas tais como síndromes genéticas, 

obesidade, diabetes, acidente vascular cerebral, doenças neurológicas e cardíacas; 

Hipercolesterolemia (CT > 170 mg/dL) (116); 

PCR >10 (117); 

Presença de alterações de orelha externa e média, definida com ausência de 

timpanometria tipo “A” (82) e ausência de RA em todas as frequências analisadas.  

 

4.5 Protocolo da coleta de dados 

 

Foram selecionados, por conveniência e de forma consecutiva, os participantes que 

atenderam os critérios de inclusão da presente pesquisa, em dias de atendimento 

nos referidos ambulatórios. Pacientes e familiares foram convidados a participar 

voluntariamente do estudo após liberação da consulta médica. Os participantes 

foram distribuídos, conforme conveniência, para a etapa 1 – avaliação auditiva ou 

etapa 1- avaliação da função endotelial e, após a realização dessa primeira etapa 

foram encaminhados para etapa 2 avaliação da função endotelial ou etapa 2 

avaliação auditiva, respectivamente. Os participantes foram submetidos aos 

procedimentos de acordo com a sequência e as avaliações constantes no 

fluxograma da Figura 10. 
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Figura 10 - Fluxograma dos procedimentos realizados 
Legenda: P300 – potencial evocado auditivo cortical relacionado a eventos; PEATE- 
Potenciais evocados auditivos de tronco encefálico; EOAPD – Emissões otoacústicas 
produto de distorção, EIVE- Efeito inibitório da via eferente.  
Fonte: autoria própria 

 
 

4.5.1 Entrevista e registro de dados clínicos e sintomas auditivos  

 

Uma breve entrevista audiológica adaptada, pelos autores, baseada no questionário 

utilizado por Silva et al.(118) foi utilizada para obtenção de dados referentes a saúde 

auditiva e presença de sintomas otoneurológicos, e para obtenção de dados clínicos 

e sociodemográficos complementados com informações do prontuário (APÊNDICE 

A). A presença de sintomas auditivos foi confirmada em nova aplicação da entrevista 

audiológica, no dia da avaliação auditiva (vide Artigo 2).  
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4.5.2 Avaliação da função endotelial  

  

Avaliação da função endotelial por meio da avaliação ultrassonográfica da artéria 

braquial, sendo avaliada a função vasomotora dependente do endotélio por meio da 

VMF com hiperemia reativa.  A técnica para mensuração utilizada tem sido validada 

e padronizada ao longo das últimas décadas, com recomendações bem 

estabelecidas para sua aferição (8–10) (vide Artigos números 2 e 3). 

 

Os pacientes foram examinados em decúbito dorsal, com o braço posicionado 

ergonomicamente; eletrocardiograma sincronizado; verificação da frequência 

cardíaca e pressão arterial antes, durante e após o exame. A braçadeira do 

esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, exercendo a função de um torniquete 

pneumático envolvendo o braço acima da prega do cotovelo; a artéria braquial 

identificada em secção longitudinal e posteriormente identificados a luz, o centro e a 

interface lúmen-íntima da parede anterior e posterior do vaso; a amostra de Doppler 

posicionada em ângulo de 60°; adequação de controles da escala de cinza, 

profundidade, filtro e escala do Doppler. O aumento do fluxo foi induzido pela 

insuflação do torniquete ao redor do braço até 250 mmHg, por quatro minutos, com 

monitorização contínua da imagem da artéria seguida de desinsuflação do 

torniquete, levando à hiperemia reativa; monitorização dos primeiros cinco fluxos 

(mensuração da velocidade máxima Doppler) e do diâmetro da artéria, durante 120 

segundos (para medida do diâmetro ao final de 60 segundos).  

 
Todos os participantes realizaram essa avaliação em um único período do dia 

(período da manhã) para evitar variações circadianas. Vale ressaltar que o exame foi 

muito bem tolerado pelos participantes, não havendo referência de qualquer 

desconforto que tenha necessitado da interrupção do teste.  Os testes foram 

realizados por médico com treinamento específico para realização do exame e com 

comprovada experiência na técnica. A Figura 11 registra as principais etapas da 

VMF de um paciente com anemia falciforme. 
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Figura 11 - Registro da avaliação da vasodilatação mediada por fluxo, 
estado basal e hiperemia reativa de um paciente com anemia falciforme 
Fonte: autoria própria 

 

4.5.3 Exames laboratoriais 

 

Realizada a coleta de sangue por técnico habilitado e com experiência comprovada 

para análise bioquímica, após dieta de oito horas para análise dos níveis de CT e 

frações colesterol: high density lipoprotein – cholesterol (HDL-C) lipoproteína de alta 

densidade; LDL-C; triglicerídeos (TG) e proteína C reactiva de alta sensibilidade 

(PCR-as) (vide Artigo 2).  

 

4.5.4 Avaliação da função auditiva 

 

A avaliação do sistema auditivo foi composta por uma bateria de exames incluindo: 

meatoscopia; imitanciometria, ATL, EOAPD, pesquisa do EIVE, PEATE e P300.  

Inicialmente, os participantes com impedimento do MAE ou alteração da orelha 

média foram encaminhados para atendimento otorrinolaringológico e tratamento.  

Posteriormente foram inseridos no estudo e as avaliações auditivas foram realizadas 
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4.5.4.1 Meatoscopia 

 

Meatoscopia - Inspeção do meato acústico externo (MAE) com o intuito de análise 

do tamanho e da estrutura anatômica, bem como a identificação de impedimento 

para realização dos demais procedimentos, a exemplo: cerúmen ocluindo o MAE, 

corpo estranho, secreção no MAE, perfuração da membrana timpânica. Foi utilizado 

o otoscópio modelo Mini 3000 (Heine®, Munique, Alemanha). 

 

4.5.4.2 Imitanciometria  

 

Foi realizada imitanciometria para análise da integridade da orelha média por meio 

do teste para pesquisa da curva timpanométrica com tom sonda de 226Hz e 

pesquisa dos limiares do RA contralaterais nas frequências de 500, 1000, 2000 e 

4000Hz com a finalidade de adquirir informações sobre o funcionamento das vias 

auditivas aferentes e eferentes.  Para este estudo, foi utilizada a pesquisa do reflexo 

acústico contralateral. Foi utilizado o equipamento MADSEN® Otoflex 100 

(Otometrics, Taastrup, Dinamarca) com tom da sonda de 226Hz, a curva 

timpanométrica classificada de acordo com Jerger (82) e utilizado o valor limite de 2 

cm3 para classificação da curva tipo “A”, segundo Margolis e Heller (119). Limiares do 

RA ≤100 dB NA foram considerados normais e >100 dB NA foram considerados 

elevados (120) (vide Artigo 4). 

 

4.5.4.3  Audiometria tonal liminar  

 

Foi realizada a ATL para pesquisa dos limiares auditivos psicoacústicos sendo 

avaliadas as frequências de 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz 

utilizando fone de ouvido supra-aural modelo TDH-39® (Thelephonics®, Nova 

Iorque, EUA) e estímulo tom puro. Os limiares foram medidos usando um transdutor 

vibrador ósseo nas frequências de 500, 1.000, 2.000, 3.000 e 4.000Hz, quando os 

limiares aéreos apresentavam-se ≥20 dB.  Os limiares foram pesquisados por meio 

do método psicoacústico dos limites, utilizando-se a técnica descendente, com 

intervalos de 10 dB, e a técnica ascendente com intervalos de 5 dB, para 

confirmação das respostas. A cabine acústica seguiu as recomendações da ANSI 

S3.1 199 (81). O exame foi realizado com o participante sentado em uma cadeira no 
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interior da cabine acústica. A primeira orelha a ser avaliada foi selecionada 

aleatoriamente. Foi utilizado audiômetro clínico AD 229 (Interacoustic®, Middlefart, 

Dinamarca) e cabina acústica.  Limiares auditivos >20 dB em duas ou mais 

frequências em uma ou ambas as orelhas, foi o critério utilizado como ponto de corte 

para determinar a presença de perda auditiva, conforme descrito em estudos prévios 

(17,19,23). O exame foi realizado em todos os participantes por um único avaliador 

experiente (vide Artigo 2). O registro dos limiares auditivos encontrados na ATL em 

um paciente com AF está demonstrado na Figura 12. 

 

.  

Figura 12 - Registro dos limiares auditivos pesquisados na audiometria tonal liminar 
para a orelha direita e para a orelha esquerda em um paciente com anemia 
falciforme. 
Fonte: autoria própria 

 

4.5.4.4 Emissões otoacústicas produto de distorção  

 

As EOAPD foram analisadas com o objetivo de avaliar a integridade da sensibilidade 

coclear e analisar a presença de alterações subclínicas por meio da pesquisa da 

amplitude do sinal evocada por estímulo(87). As EOAPD foram analisadas nas 

frequências de 2.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz. Foi utilizado o equipamento OtoRead 

–Standard & Clinical (Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca) e estímulo com 

frequências primárias f1=65 dB NPS e f2=55 dB NPS com relação de frequência de, 

aproximadamente, F2/F1= 1,22,  e a resposta foi analisada pela amplitude absoluta 
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e da relação sinal/ruído de acordo com a frequência do produto da distorção de 

(2F1-F2). 

 

Os parâmetros utilizados foram: reprodutibilidade da resposta igual ou maior que 

50%; nível da resposta maior que o ruído [relação sinal (S) / ruído (R) (S/R)] ≥ 3 

dBNPS (vide Artigo 4). A Figura 13 demonstra o equipamento e o registro da 

captação das EOAPD de uma orelha de um sujeito com AF. 

 

 

 

Figura 13 – Equipamento com o registro das emissões otoacústicas evocadas 
produto de distorção de uma orelha de um paciente com anemia falciforme 
Fonte: autoria própria 

 
 

4.5.4.5 Avaliação do efeito inibitório da via eferente olivococlear medial  

 

A avaliação da presença do EIVE do feixe olivococlear medial foi realizada por meio 

da captação das EOAPD (amplitudes) realizada de acordo com o descrito acima 

(item 4.5.4.4) e, seguidamente, na mesma condição, adicionando a presença de um 

ruído na orelha contralateral, sendo analisada a diferença de amplitudes entre essas 

duas condições. 

 

O ruído contralateral, denominado ruído branco, foi gerado na intensidade de 60dB. 

Foi utilizado equipamento imitanciometro, modelo AZ 7 (Interacoustics®, 

Drejervaenget, Dinamarca) e fone supra-aural, modelo TDH-39®. 
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A diferença de amplitude entre a as duas condições (EOAPD sem ruído – EOAPD 

com ruído) maior que zero demonstra presença do EIVE (121,122) (vide Artigo 4). 

 

4.5.4.6 Potenciais evocados auditivos  

 

Os potenciais evocados auditivos foram realizados para análise da integridade do 

SCA.  O PEATE foi utilizado neste estudo com o intuito de analisar a via auditiva 

aferente até o tronco encefálico e o P300 foi realizado com o propósito de analisar a 

integridade cortical.  

 

Para esse exame, foi usado o equipamento Masbe ATC Plus (Contronic®, Pelotas, 

Brasil) acoplado a um computador e utilizado fones de inserção Eartone 3A (3M®).   

 

Para o PEATE, os eletrodos foram posicionados da seguinte forma: o eletrodo ativo 

(Fz) na testa, o eletrodo terra (Fpz) na fronte, e os de referência nas mastoides 

esquerda (M1) e direita (M2). Para o PEATE, o estímulo aplicado foi o do tipo clique 

(espectro de frequência em torno de 2.000 a 4.000 Hz), intensidade de 80dB NA, 

polaridade alternada, 17,2 cliques por segundo, 2.000 varreduras com configuração 

de filtro de alta frequência a 100 Hz e filtro de baixa passagem a 3.000 Hz e janela 

de 10 ms. Foram analisadas as latências absolutas das ondas I, III e V e as latências 

dos intervalos interpicos I-III, III-V e I-V (vide Artigo 4). A morfologia das ondas I, III e 

V obtidas na avaliação do PEATE de um sujeito com AF encontra-se demonstrada 

na figura 14.  
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Figura 14 - Registro dos potenciais evocados auditivos de tronco encefálico, das 
orelhas direita e esquerda, respectivamente, em paciente com anemia falciforme. 
Fonte: autoria própria 

 

 

Para a avaliação do P300, os eletrodos foram posicionados da seguinte forma: o 

eletrodo ativo (Cz) no vértice craniano, o eletrodo terra (Fpz) na fronte e os de 

referência nas mastoides esquerda (M1) e direita (M2). Nesse procedimento, 

realizou-se o condicionamento do indivíduo com a tarefa de contagem mental dos 

estímulos raros. Durante a contagem, os participantes foram orientados a fixar o 

olhar em um ponto específico destacado no teto. Os estímulos auditivos utilizados 

foram binaurais com tom tone burst e platô de 20 ms e rise-fall de 5 ms, com 

frequências de 1.000 Hz para o estímulo frequente e 2.000 Hz para o estímulo raro, 

com intensidades de 80 dB NA para ambos. Foram apresentados, em cada exame, 

300 estímulos – 240 para o estímulo frequente e 60 para o raro, ou seja, 80% para o 

frequente e 20% para o raro. Para marcar uma onda P300, o pico mais alto de 

polaridade positiva após o complexo N1-P2-N2 foi considerado e exibido como a 

soma do estímulo raro(123) (vide Artigo 4). A morfologia das ondas obtidas na 

avaliação do P300 de um sujeito com AF está ilustrada na Figura 15.  
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Figura 15 - Registro dos potenciais evocados auditivos de tronco encefálico, das 
orelhas direita e esquerda, respectivamente, em paciente com anemia falciforme. 
Fonte: autoria própria 

 

Todas essas avaliações auditivas, exceto a ATL, foram realizadas com a 

colaboração de outros dois avaliadores treinados. Os procedimentos de PEATE e 

P300 foram gravados e, posteriormente, analisados por dois avaliadores cegos 

quanto aos grupos estudados e aplicados testes estatísticos de concordância (vide 

Artigo 4). 

 

O tempo total estimado para a realização de todos os procedimentos auditivos foi de 

90 a 120 minutos, com cada indivíduo. Para melhor desempenho dos participantes 

iniciou-se a bateria de exames subsequentes à ATL pela avaliação do P300, por 

depender de sua atenção.  

 

Para certificação da qualidade dos estímulos apresentados nas avaliações, todos os 

equipamentos e as salas de avaliação são anualmente aferidos conforme Resolução 

CFFa nº 365/2009. Os procedimentos auditivos foram realizados na clínica escola de 

fonoaudiologia da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), em Salvador, Bahia.  

 

A avaliação da função endotelial e os exames laboratoriais foram realizados no 

laboratório de pesquisa cardiovascular da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 

Pública (EBMSP), em Salvador – BA.  
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Cada artigo científico que compõe esta tese possui, naturalmente, sua própria 

sessão metodológica detalhada, sua apresentação de resultados e uma discussão 

dos méritos científicos encontrados.  

 

O Artigo 2 refere-se aos dados coletados na avaliação da função endotelial, 

avaliação laboratorial e resultados da ATL referente à pesquisa da PASN.  

 

O Artigo 3 consta de um estudo exploratório com dados iniciais do estudo referente 

à avaliação da função endotelial e aos dados da entrevista relativa a sintomas 

otoneurológicos (vertigem e zumbido).  

 

O Artigo 4 versa sobre os dados da avaliação “vertical” da audição em relação aos 

resultados dos procedimentos objetivos da avaliação do sistema auditivo periférico e 

SAC, focando a presença de alterações subclínicas, a exemplo da PAO, sendo, 

neste estudo, analisados os participantes com anemia falciforme com limiares 

auditivos psicoacústicos ≥ 20dB NA. 

 

4.6 Aspectos éticos 

 

Esta pesquisa faz parte de um estudo maior intitulado “Associação entre fatores 

cardiorespiratórios e otoneurológicos com desenvolvimento acadêmico em crianças 

e adolescentes com anemia falciforme” que foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da EBMSP e obtendo o Certificado de Apresentação para 

Apreciação Ética nº 780.731 (ANEXO A). Os participantes foram inseridos no estudo 

posteriormente ao processo de consentimento livre e esclarecido, após assinatura 

do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE B) e do termo de 

assentimento livre e esclarecido (TALE) (APÊNDICE C). 
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5 RESULTADOS  

5.1 Artigo 2 - Sensorineural hearing loss in children with sickle cell anemia 

and its association with endothelial dysfunction, Hematology. 2018; 

23(10):849-855. DOI: 10.1080/10245332.2018.1478494. 
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5.2 Artigo 3 - Association between endothelial dysfunction and 

otoneurological symptoms in children with sickle cell disease, 

Hematology. 2017; 22(5):299-303. DOI: 10.1080/10245332.2016.1261982. 
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5.3 Artigo 4 - Hidden hearing loss in children and adolescents with sickle cell 

anemia. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology. 2019; 116: 

186-191 
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6 DISCUSSÃO  

 

A literatura tem evidenciado uma lacuna acerca da clareza dos prejuízos no sistema 

auditivo, decorrentes da AF. Nos estudos(19,20,23–25,124,125) aqui revisados, há um 

consenso quanto à maior ocorrência de PASN na AF, contudo, poucos deles 

abordam essa temática, especificamente na população infantil e em adolescentes. 

Argumentos para uma etiologia causal comum relacionada às alterações 

circulatórias na AF foram mencionados, entretanto, o mecanismo pelo qual essas 

alterações fisiopatológicas contribuem para a disfunção do sistema auditivo precisa 

ser elucidado. Desse modo, levantou-se a hipótese de que uma maior ocorrência de 

prejuízos ao sistema auditivo é mais prevalente em crianças e adolescentes com AF 

e alterações na função do endotélio vascular influenciam negativamente no sistema 

auditivo. Este foi o primeiro estudo com o objetivo de investigar a função auditiva 

(periférica, central e sintomas auditivos) em crianças e adolescentes com AF e 

levantar hipóteses acerca da fisiopatologia com envolvimento da DE. 

 

Um conjunto de publicações foi fruto das investigações científicas motivadas pelos 

objetivos desta tese, contribuindo para o desenvolvimento de um conhecimento 

amplo acerca dos prejuízos que envolvem o sistema auditivo de crianças e 

adolescentes com AF.   

 

Neste estudo, observou-se uma maior prevalência de PASN no grupo com AF em 

comparação com o grupo de indivíduos aparentemente saudáveis (28,8% versus 

0%; p<0.001), bem como maior ocorrência de sintomas otoneurológicos, como 

tontura (46,4% versus 7,7%) e zumbido (46,4% versus 7,7%). Os resultados também 

mostraram que, na ausência de deteriorização da sensibilidade auditiva (limiares 

auditivos ≤ 20dB NA), alterações nos limiares dos RA (RA ausentes ou aumentados) 

foram significativamente mais frequentes em participantes com AF do que naqueles 

saudáveis, assim como esse mesmo grupo apresentou média das latências 

absolutas das ondas III e V e dos intervalos interpicos I-III e I-V maiores, quando 

comparados ao grupo aparentemente saudáveis.  
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Esses achados suportam a hipótese de maior prevalência de alterações auditivas na 

AF do que na população saudável. Apesar de poucos estudos abordarem essa 

população, a literatura demonstra maior ocorrência de PASN em pacientes com AF 

nessa faixa etária do que na população saudável, a exemplo dos EUA (12%) (126) e 

Nigéria (3,6 a 21,4%) (20,127). Parece claro que a detecção de risco para alterações 

auditivas deve voltar-se aos jovens, a fim de detectarmos com acurácia indivíduos 

acometidos por alterações subclínicas que poderão evoluir para prejuízos sensoriais.  

 

A literatura considera que a diversidade da prevalência pode ser explicada por 

fatores incluindo nível socioeconômico, acompanhamento médico e alimentar 

adequado (20,23), além dos diferentes haplótipos da região do gene da globina- β, que 

desempenham um papel importante na determinação da severidade da doença (33). 

No Brasil, a AF é uma das doenças hereditárias mais prevalentes (3) e, apesar disso, 

na literatura pesquisada, somente um estudo (22), realizado no Estado do Rio Grande 

Sul, abordou e encontrou, na população brasileira, uma prevalência de 21,4% em 28 

participantes com AF com idades de 6-55 anos. Além de uma significante alta 

ocorrência de sintomas otoneurológicos (vertigem e zumbido) em participantes com 

AF documentada, quando comparada com controles saudáveis (50% versus 10,7%), 

dados corroboram com os resultados do presente estudo, apesar de abordarem uma 

população com faixa etária diferente.  

 

A Bahia é o Estado de maior prevalência de AF (3), entretanto, na revisão de 

literatura não há dados referentes a prejuízos auditivos nessa população, o que 

torna este estudo de magnitude ímpar no intuito de demonstrar, ainda que de modo 

singular e momentâneo, por ser um estudo de corte transversal, a prevalência de 

PASN e outros prejuízos ao sistema auditivo em crianças e adolescentes com AF, 

levando-se em conta os fatores citados que podem contribuir para esse achado. A 

PASN, assim como os demais prejuízos auditivos já instalados numa população 

muito jovem é um fato muito relevante e exige atenção particular dos especialistas  

que lidam com esses pacientes, considerando que,  além de influenciar na qualidade 

de vida, uma boa audição é crucial para um bom aprendizado e o rendimento 

escolar pode ser prejudicado também por esse fator, sendo indicando avaliação 

auditiva regular a avaliação auditiva.  
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Os resultados deste estudo mostraram uma associação entre a presença de PASN e 

DE, demonstrada por menor valor da VMF em participantes com AF e PASN, 

independentemente do perfil lipídico, uso de HU e número de crises vaso-oclusivas. 

Foi demonstrada uma associação entre DE e sintomas otoneurológicos (vertigem) 

por meio da correlação entre o menor valor da VMF em participantes com maior 

tempo de evolução da vertigem, o que reforça o envolvimento vascular na 

etipotagênese dos prejuízos do sistema auditivo na AF (16). Nesse sentido, em 

concordância com a literatura, conforme descrito na revisão desta tese, o processo 

de vasoconstrição na AF é resultante da polimerização da Hb S com aderência de 

hemácias ao endotélio vascular, gerando depleção de NO, aumento das moléculas 

de adesão e inflamação crônica com consequente lesão isquêmica de reperfusão 

(33–39). Embora essa observação não permita uma conclusão sobre a patogênese, ela 

suporta a hipótese de que o sistema auditivo de pacientes com AF pode ser mais 

suscetível a danos, visto que a DE causada pelo processo inflamatório da AF leva à 

diminuição do fluxo sanguíneo na artéria labiríntica, no sistema venoso coclear com 

consequente diminuição no balanço de oxigênio, provocando hipóxia no órgão de 

Corti e morte das CCE, causando PASN e, do mesmo modo, ocorre com a porção 

da artéria labiríntica responsável pela irrigação dos canais semicirculares, mácula e 

utrículo ocasionando sintomas otoneurológicos, como a vertigem.   

 

A VMF da artéria braquial é usada como um marcador de DE, que fornece 

informações importantes sobre a função vascular na saúde e na doença. É 

considerada uma ferramenta diagnóstica simples, não invasiva e tem sido 

amplamente utilizada com base em diretrizes (8). Uma diminuição da VMF após 

estresse na parede do vaso decorrente da oclusão arterial já foi demonstrada, tanto 

em adultos (6,11) como em crianças com AF (12). Para tanto, seguimos o que há de 

mais recente nas recomendações metodológicas para a avaliação da VMF (9).  

 

Considerando o estado inflamatório crônico da AF, este estudo levantou questões 

importantes acerca do curso clínico da doença, sobre o fato de os pacientes com 

pior apresentação clínica possam ser mais predispostos a déficits auditivos. Apesar 

dos critérios de inclusão e exclusão mostrarem uma população clinicamente estável, 

os dados mostraram que todos os pacientes com PASN apresentaram crise vaso-

oclusiva, no último ano, bem como participantes com vertigem apresentaram uma 
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correlação positiva entre o número de episódios de crises vaso-oclusivas e o tempo 

de evolução da vertigem, o que culmina com a hipótese de alteração vascular e que 

a melhora do processo crônico da doença pode minimizar esses prejuízos auditivos. 

Na literatura (125), resultados similares mostraram que pacientes com PASN 

apresentam forma mais grave da doença com frequentes crises vaso-oclusivas (7–8 

crises por ano). 

 

A HU, considerada uma terapia farmacológica eficaz com vários efeitos benéficos, 

como aumento da taxa de hemoglobina fetal, hidratação melhorada dos glóbulos 

vermelhos, produção aumentada de NO e moléculas de adesão diminuídas, com a 

consequente redução do número de crises vaso-oclusivas (55,56), pode exercer um 

efeito adicional positivo na microcirculação e, consequentemente, reduzir e prevenir 

danos ao sistema auditivo, entretanto, neste estudo, o uso da HU não foi associado 

à presença ou não da PASN. No Brasil, o Ministério da Saúde determina, pelo 

protocolo clínico e diretrizes terapêuticas da DF, que crianças maiores de três anos 

podem receber a medicação (60). Neste estudo, apesar da distribuição homogênea 

entre uso e não uso de HU, não foi possível controlar alguns fatores, a exemplo do 

tempo de uso, bem como o uso regular que depende de fatores econômicos do 

governo e da autonomia de cada paciente, no caso dos adolescentes, o que pode 

ser uma das limitações deste estudo. Além disso, o modelo de estudo de corte 

transversal não permite identificar o momento da instalação dos prejuízos auditivos, 

sendo que eles já podem ter surgido antes do início da terapia com uso da 

medicação HU.  

 

A presença de danos subclínicos no sistema auditivo foi evidenciada nos resultados 

do presente estudo que mostraram alterações em vias do sistema auditivo central, 

em pacientes com AF, sem prejuízos na parte sensorial auditiva, corroborando com 

a hipótese de que pacientes com AF possuem um SAC mais suscetível a danos, até 

mesmo subclínicos (ou perdas auditivas ocultas), em decorrência de danos no 

sistema nervoso geral, gerados pela vasculopatia. Conforme descrito na literatura, 

complicações neurológicas em decorrência da vasculopatia que afeta as artérias 

carótida interna e artéria média cerebral distal (45), são muito comuns em crianças e 

adolescentes com AF, incluindo aquelas sem sintomas aparentes como infarto 

cerebral silencioso. Essas alterações são progressivas, podendo evoluir para déficits 
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neurológicos, como problemas de aprendizado, déficit de atenção, falta de 

habilidades executivas, da memória ativa e, em longo prazo, envolvendo prejuízos 

na qualidade de vida (47). 

 

As alterações nos limiares do RA em pacientes com AF podem indicar possíveis 

acometimentos em uma ou mais estruturas que compõem o arco reflexo via 

aferente, cruzamento (tronco encefálico – núcleos cocleares e COS) e da via 

eferente por meio do nervo facial (71).  Apesar da diferença encontrada na média das 

latências absolutas e interpicos, no PEATE, entre os grupos AF e GC não foi 

identificada uma alteração clínica já instalada. Segundo a literatura (128), os valores 

estão dentro da normalidade, diferença que levanta a hipótese de indícios de 

alterações subclínicas (danos ocultos) na via aferente, especificamente no tronco 

encefálico, decorrentes de um atraso sináptico ou na transmissão neural, em virtude 

de uma incompleta mielinização e reduzida eficiência sináptica. Raros são os 

estudos que analisam o SAC. As alterações no PEATE do presente estudo 

corroboram com a literatura(18,19), entretanto, os estudos que analisaram respostas 

do PEATE encontraram atraso nas latências interpicos, sugerindo alterações do 

tronco encefálico alto, em participantes acometidos de PASN e com faixa etária mais 

elevada.  

 

Outro dado importante refere-se à ausência de alterações no P300, com resultado 

semelhante entre participantes com AF e aqueles aparentemente saudáveis, 

indicando integridade do córtex auditivo primário e secundário. Apesar do genótipo 

Hb SS ser o tipo de DF mais propenso a desenvolver alterações cognitivas (129,130) 

não foram encontrados, na revisão de literatura, estudos com avaliação do P300 

específico no genótipo SS. Modificações neurocognitivas decorrentes da AF são 

descritas na literatura como mais acentuadas na fase de transição da adolescência 

para a fase adulta (49,131), o que pode indicar que essas possíveis alterações no P300 

seja visualizadas mais tardiamente e, nesse caso, o grupo estudado possui faixa 

etária média mais baixa. Assim, futuras investigações analisando o P300 em 

pacientes com AF são importantes.  

 

Os dados exploratórios deste estudo não indicaram associações entre as alterações 

encontradas nos limiares do RA, bem como no PEATE, com fenômenos vaso-
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oclusivos e DE.  A amostra da população pode ter contribuído para essa não 

associação considerando fatores como população clinicamente estável e o tamanho 

da amostra com prejuízos no PEATE e RA, podendo indicar uma limitação do 

estudo.  

 

A causa dos prejuízos ocultos no sistema auditivo ainda precisa ser elucidada. 

Sugerem-se danos resultantes da ausência de suprimento sanguíneo para os 

neurônios responsáveis pela transmissão dos impulsos elétricos no SAC (132,133). 

 

Nesse contexto, é importante o aprimoramento da avaliação audiológica, com a 

proposta de inclusão de um protocolo para detecção precoce e diagnóstico das 

alterações auditivas na população com AF, associadas ao acompanhamento clínico, 

nutricional, uso de terapias para a obtenção de um melhor controle da saúde 

vascular desses pacientes com o objetivo de minimizar prejuízos no sistema auditivo 

periférico e central.  

   

6.1 Limitações e perspectivas  

   

Este estudo contém algumas limitações metodológicas que merecem serem 

discutidas.   

 

A avaliação da função endotelial foi realizada por um método de imagem baseado 

na habilidade dependente do avaliador. No entanto, o profissional responsável pelas 

avaliações era treinado e experiente na técnica, além de a literatura demonstrar que 

se trata de um procedimento com resultados confiáveis, precisos e ser um 

procedimento de baixo custo.  Como não há consenso sobre qual valor de referência 

deve ser usado para inferir dano vascular, utilizamos a comparação com um grupo 

aparentemente saudável.  

 

A análise dos sintomas otoneurológicos (zumbido e vertigem) foi realizada por meio 

de entrevista, o que torna dependente do viés de memória dos participantes sobre 

essa sintomatologia e tempo de acometimento. Além disso, a amostra foi composta 

por crianças e adolescentes que podem ter apresentado dificuldades de 

entendimento e descrição desses sintomas, entretanto, essas limitações são 
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inerentes ao questionamento que envolve a identificação dos sintomas e das 

manifestações crônicas da própria doença.  

 

A ATL é um método comportamental de medida podendo haver variações nos 

resultados da pesquisa dos limiares auditivos, contudo, é considerado o teste 

padrão-ouro capaz de determinar o limiar psicoacústico e analisar o sistema auditivo 

como um todo.  

 

O estudo trata-se de um corte transversal com grupo comparação, portanto, não 

sendo possível estabelecer uma relação de causa e efeito DE e PASN, no entanto, é 

o modelo possível e responde aos objetivos e, além disso, as hipóteses de 

associação foram confirmadas. Além disso, os questionamentos levantados, 

norteiam os pesquisadores na relação de novos estudos de coorte prospectivos com 

o intuito de analisar a relação da saúde vascular com o sistema auditivo desses 

pacientes.  
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7 CONCLUSÕES 

 

7.1 Artigo de revisão 

 

Artigo 1: Os achados dessa revisão demonstram que pacientes com AF podem ter 

alterações auditivas decorrentes de origem coclear ou central. A PASN parece ser 

mais prevalente na AF em comparação com pessoas saudáveis, podendo ocorrer 

em diferentes faixas etárias, incluindo crianças, adolescentes e adultos jovens e, 

embora pareça evoluir com o aumento da idade, não há consenso sobre a 

prevalência em crianças, necessitando de mais estudos sobre grupos etários mais 

restritos. Além disso, as maiores amplitudes das EOA na AF indicam que a presença 

de distúrbios circulatórios decorrentes do estado inflamatório crônico da doença é o 

mecanismo mais provável que responde pela perda auditiva. 

 

7.2 Artigos originais  

 

Artigo 2: A PASN é uma complicação comum em crianças e adolescentes com AF e 

está associado com DE. Esses achados sugerem que perturbações do endotélio 

vascular geram distúrbios circulatórios, culminando em distúrbios auditivos, como a 

PASN. 

 

Artigo 3: Há uma associação entre DE e sintomas otoneurológicos e as 

manifestações clínicas dos fenômenos vaso-oclusivos em crianças e adolescentes 

com AF. Isso sugere que a agressão endotelial pode ser considerada um gatilho 

para o envolvimento vascular nas manifestações auditivas nessa população. 

 

Artigo 4: Danos ocultos ao sistema auditivo de crianças e adolescentes com AF 

podem estar presentes envolvendo estruturas retrococleares, causando déficits 

funcionais sem deterioração da sensibilidade auditiva.  

 

 

 

 



111 

 

8 RELATO DA EXPERIÊNCIA CIENTÍFICA 

 

Esta Tese de Doutoramento iniciou-se da necessidade de aprimoramento da carreira 

docente associada a inquietações acadêmico-científicas.  

 

Juntamente com a Profª. Dra. Luciene Fernandes dividi o interesse em estudar aos 

achados audiológicos na população com doença falciforme, doença que se constitui 

um problema de saúde pública no Estado da Bahia, e que na vasta literatura 

pesquisada, não encontramos estudos de maior magnitude abrangendo a população 

do referido Estado. A primeira escolha foi estudarmos a prevalência da perda 

auditiva sensórioneural na doença falciforme.  No ano de 2014 ingressei, como 

aluna especial, no curso de doutorado em Medicina e Saúde Humana da Escola 

Bahiana de Medicina e Saúde Pública (EBMSP) e a oportunidade de participar do 

grupo de pesquisa, coordenado pela Profª.  Dra Ana Marice Ladeia, que tem como 

objetivo estudar os vários aspectos da doença falciforme associado a alterações 

vasculares, especificamente o genótipo anemia falciforme. Uma nova temática 

evidencia-se nesta vertente, e sob a orientação da Profª Ana Marice, surge o 

principal objetivo da minha Tese: associação entre perda auditiva sensorioneural e 

sua associação com disfunção endotelial na anemia falciforme.  

  

Neste grupo de pesquisa, tive o prazer de receber a coorientação da  

otorrinolaringologista Profª.  Dra Cristina Salles, que cursava seu pós-doutorado, e 

meu estudo passou a ser parte do seu projeto de pós-doutorado. E a vertente inicial 

deu frutos maiores, e assim consegui ir além da avaliação audiológica básica, 

incorporando no estudo avaliação auditiva complementar (emissões otoacústicas e  

potenciais evocados auditivos).  

 

Os desafios foram grandes, envolveram imersões em estudos para aquisição de 

novos conhecimentos de áreas como a cardiologia e a hematologia, muito além da 

fonoaudiologia. Aprender sobre a complexidade da doença falciforme, adquirir 

conhecimento sobre as funções e avaliação do endotélio vascular. E como não 

bastasse a necessidade de treinamento para técnica e operacionalização de 



112 

 

equipamentos para aquisição de dados da audiologia complementar (potencias 

corticais –P300 e efeito inibitório da via eferente).  

 

É imensurável a contribuição científica que recebi resultante das discussões 

oriundas das reuniões com as diversas especialidades que constituíram o estudo 

(profissionais cardiologistas, hematologistas, pediatras, otorrinolaringologistas, 

pneumologistas e fonoaudiólogos). 

 

O processo árduo e extensivo de coleta de dados foi apoiado em todo o grupo de 

pesquisadores do projeto e contou com a participação de alunos da graduação do 

curso de medicina da EBMSP, por meio de bolsa auxílio de iniciação científica e por 

alunos do curso de graduação do curso de fonoaudiologia da Universidade do 

Estado da Bahia (UNEB), com bolsas de auxílio de um projeto de extensão.  

 

Este ambiente científico proporcionou um avanço nas minhas atividades também 

como docente, através da orientação de trabalhos acadêmicos e da criação de um 

projeto de extensão para alunos da graduação de fonoaudiologia da UNEB para 

atendimento audiológico básico e complementar de pessoas com doença falciforme. 

Esta extensão propiciou aquisição de conhecimento, aprimoramento técnico e apoio 

financeiro aos alunos, através de bolsa auxílio e, além disso, contribuição social com 

as orientações e atendimento ambulatorial para pacientes com doença falciforme. 

Trabalhos acadêmicos foram apresentados em congressos internacionais, eventos 

regionais além de palestras proferidas sobre o tema para a comunidade acadêmica. 

 

O percurso nestes quase cinco anos do doutoramento, permitiram um grande 

amadurecimento pessoal, profissional e científico-acadêmico. As novas habilidades 

adquiridas ao longo deste caminho, a exemplo do aprimoramento em metodologia 

científica, e da estatística proporcionaram uma evolução nas minhas apresentações 

nos cenários acadêmico e assistencial.  

 

 Como resultado científico desta Tese, um artigo focado no objetivo principal já 

publicado, um artigo referente a um dos objetivos secundários também publicado, 

um segundo artigo referente a outro objetivo secundário, aceito para publicação e 

um quarto referente a uma revisão bibliográfica também em revisão.   



113 

 

9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Como contrapartida à sociedade, a equipe envolvida nesse estudo, pretende 

elaborar um material informativo sobre a importância da realização da avaliação 

auditiva precoce nos pacientes com AF e também do acompanhamento audiológico, 

incluindo, quais os procedimentos devem ser realizados, de acordo, com os 

resultados desta Tese. E para os pacientes, a elaboração de um material informativo 

sobre os cuidados com a saúde auditiva.  

 

Como unidade de acompanhamento audiológico pretende-se manter o projeto de 

extensão, já iniciado com este estudo, na clínica de fonoaudiologia da UNEB. Assim, 

será proposto um ambulatório especializado nestes atendimentos. Considerando a 

associação de prejuízos auditivos com alteração da função endotelial encontrados 

neste estudo, tem-se a projeção de inclusão, neste ambulatório, de outras doenças 

circulatórias sistêmicas.  

 

Estudos futuros de coorte prospectiva, voltados para o acompanhamento 

audiológico deste grupo de risco, especificamente crianças e adolescentes, podem 

vir a contribuir para a identificação da instalação dos prejuízos auditivos, de forma 

precoce, bem como da associação destes prejuízos com os tratamentos utilizados 

para a AF, possibilitando o planejamento de estratégias de prevenção mais 

individualizadas nos adultos jovens. 
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