Doenca microvascular cerebral na surdez subita
neurossensorial idiopatica: Uma pista etiologica?

Microvascular cerebral disease in sudden
sensorineural hearing loss: An etiological clue?
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RESUMO

Objetivos: Avaliar as ressonancias magnéticas (RMN) cerebrais
de doentes diagnosticados com surdez subita neurossensorial
idiopdtica (SSNI), de modo a verificar se a presenca de
determinadas alteragGes imagioldgicas é mais prevalente
nestes doentes, assim como detetar eventuais correlagdes
entre estas alteragdes e fatores de risco cardiovascular ou
niveis de resposta ao tratamento.

Desenho do estudo: Observacional caso-controlo retrospetivo.
Materiais e métodos: Foram analisadas as RMN de 40
doentes diagnosticados com SSNI nos ultimos 6 anos, assim
como as RMN de 20 controlos, selecionados da consulta
de ORL, e que realizaram RMN cerebral por motivo nao
relacionado com alteragdes cocleovestibulares. A presenca
de doenga microangiopatica crénica foi detetada através da
presenca de lesGes da substancia branca (LSB) subcortical
e/ou periventricular. Os fatores de risco cardiovascular
considerados foram a presenca de diabetes mellitus (DM),
hipertensdo (HTA), dislipidemia e habitos tabdgicos. Para
efeitos de andlise de resposta ao tratamento implementado,
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foi calculado o indice de recuperacao de limiares auditivos
apds o tratamento, considerando-se os critérios de Siegel.
Resultados: A presenga de LSB revelou ter uma incidéncia
significativamente superior nos doentes com SSNI (52,5%)
comparativamente aos controlos (25%) (p=0,043). Constatou-
se uma taxa inferior de recuperagdao completa dos limiares
auditivos nos doentes com LSB (14,3%) comparativamente
aos doentes sem tais alteragdes (42,1%) (p=0,049), sendo a
probabilidade de recuperagdo total 4,367 vezes superior nos
doentes sem LSB em relagdo aos pacientes com LSB. Verificou-
se ainda uma correlagdo estatisticamente significativa
entre a presenga de LSB e a existéncia de fatores de risco
cardiovascular como a HTA, a dislipidemia e o tabagismo
(p=0,028, 0,004 e 0,049 respetivamente).

Conclusdes: Estes resultados poderdo apoiar a hipdtese de
compromisso microvascular na SSNI, podendo a SSNI surgir
como eventual fator revelador de doenga cerebrovascular.
Palavras-chave: surdez subita; surdez neurossensorial; doenga
cerebral de pequenos vasos.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate brain magnetic resonance imaging
(MRI) in patients diagnosed with sudden sensorineural hearing
loss (SSHL), in order to verify whether the presence of certain
imaging changes is more prevalent in these patients, as well
as to detect any correlations between these changes and
cardiovascular risk factors or levels of response to treatment.
Study design: Retrospective observational case-control.
Materials and methods: The MRI of 40 patients diagnosed with
SSHL in the last 6 years was analyzed, as well as 20 control
MRIs selected from the ENT consultation, who underwent
cerebral NMR for a reason unrelated to cochleovestibular
alterations. The presence of chronic microangiopathic disease
was detected through the presence of subcortical and/or
periventricular white matter lesions (WML). The cardiovascular
risk factors considered were the presence of diabetes
mellitus, hypertension, dyslipidemia and smoking habits. For
the purpose of analyzing the response to the implemented
treatment, the index of recovery of hearing thresholds after
treatment was calculated, considering the Siegel criteria.
Results: The presence of WML was found to have a significantly
higher incidence in patients with SSHL (52.5%) compared to
controls (25%) (p = 0.043). A lower rate of complete recovery
of hearing thresholds was found in patients with WML (14.3%)
compared to patients without such changes (42.1%) (p =0.049),
with the probability of total recovery being 4,367 times higher
in patients without WML compared to patients with WML.
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There was also a statistically significant correlation between
the presence of WML and the existence of cardiovascular risk
factors such as hypertension, dyslipidemia and smoking (p =
0.028, 0.004 and 0.049, respectively).

Conclusions: These results may support the hypothesis of
microvascular involvement in SSHL. Thus, SSHL can emerge as
an eventual factor that reveals cerebrovascular disease.
Keywords: sudden hearing loss; sensorineural hearing loss;
cerebral small vessel diseases.

INTRODUGAO

A surdez subita neurossensorial idiopatica (SSNI) é
definida como uma perda auditiva, que ocorre em
menos de 72 horas, e que é comprovada através de
um estudo audiométrico que revele uma perda de
tipo neurossensorial superior a 30dB, em pelo menos
3 frequéncias contiguas.! Apesar da sua etiologia
permanecer por esclarecer, varios fatores tém vindo a
ser propostos para a sua patogénese, nomeadamente
infecBes viricas, disturbios imunoldgicos e eventos
microvasculares.” A evidéncia atual sugere uma
correlacdo cada vez mais veemente entre a SSNI e os
disturbios cérebro e cardiovasculares, favorecendo-
se a hipdtese vascular na base da sua fisiopatologia.
De facto, a SSNI tem um inicio agudo e é geralmente
unilateral, de forma semelhante ao enquadramento
clinico do enfarte agudo do miocardio (EAM), do
acidente vascular cerebral (AVC) e da amaurosis fugax.®’
Estudos recentes sugerem que os pacientes com SSNI
terdo um risco aumentado de desenvolver doenca
cerebrovascular®, ao passo que doentes que sofreram
um EAM apresentam um risco aumentado em 71% de
desenvolver uma SSNI.”

As lesdes da substdncia branca (LSB) (também
designadas por leucoaraiose), classificadas como
periventriculares ou subcorticais, estdo relacionadas
com a presenca de doenca de pequenos vasos, e
caracterizam-se pela presenca de uma hiperdensidade
na Ressonancia Magnética (RMN) cerebral nas
sequéncias T2 e FLAIR.® Estas lesGes, embora
inicialmente tenham sido relacionadas estritamente
com o processo de envelhecimento, parecem estar
associadas a multiplas entidades patoldgicas vasculares
(enfartes cerebrais lacunares e hemorragias corticais
e subcorticais), podendo manifestar-se com declinio
cognitivo, deméncia e disturbios da marcha.®** A RMN
cerebral, realizada em alguns casos de SSNI, tem como

TABELA 1

Classificacdo de Fazekas paras as Lesdes de Substancia Branca (LSB).

principal objetivo a exclusdo de patologia retrococlear,
permitindo, simultaneamente, a dete¢do de LSB,
potencialmenteindicadoras de doenga microangiopatica
cronica (DMC).*? Estudos recentes reportam a existéncia
de LSB nestes doentes, que ndo sé apoiam a origem
vascular da SSNI como também poderdo servir como
fatores progndsticos de recuperagdo auditiva.’*

Este estudo tem como objetivo verificar se a presenca
de alteragdes imagioldgicas sugestivas de DMC é mais
prevalente nos doentes diagnosticados com SSNI,
assim como detetar eventuais correlagdes entre estas
alteragGes imagioldgicas e a presenga de fatores de risco
cardiovasculares e/ou diferentes niveis de resposta ao
tratamento implementado.

MATERIAL E METODOS

Incluiram-se todos os processos clinicos de doentes
diagnosticados com SSNI no periodo compreendido
entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019, a quem foi
requisitada uma RMN cerebral. Foram excluidos todos
0s processos clinicos com registos clinicos incompletos,
os processos de doentes que faltaram as consultas de
seguimento, assim como de utentes com SSNI que ndo
realizaram a RMN requisitada ou cujo exame de imagem
foi efetuado no exterior da Instituicdo. Um total de 40
pacientes foram incluidos no grupo-estudo. Um grupo-
controlo de 20 processos clinicos foiincluido para analise
comparativa, correspondendo a doentes com igual
distribuicdo de género e média de idade, selecionados
a partir da consulta externa de ORL, e que realizaram
RMN cerebral por motivo ndo relacionado com queixas
ou alteragdes cocleovestibulares, nomeadamente para
estudo de alteragdes do olfato sem causa clinicamente
identificavel ou para investigacdo etioldgica de paralisia
vocal.

As RMN foram reavaliadas para os parametros a
analisar neste estudo por um Neurorradiologista. A
presenca de DMC foi detetada através da presenga de
alteragGes de difusdo na substancia branca subcortical
e/ou periventricular, sendo a extensdo destas alteracdes
classificada de acordo com o score de Fazekas (Tabela
1). Este score, descrito em 1987, é a classificagdo mais
amplamente utilizada em estudos clinicos, e estratifica
a gravidade das lesGes da substancia branca (LSB).*¢’
Esta escala, que divide as LSB em periventriculares e
subcorticais, atribui um grau a cada regido dependendo

Substancia branca periventricular (SBPV)

0 Ausente

Substancia branca subcortical (SC)

Ausente

1 | Linhas finas de hipersinal

Focos puntiformes

2 Halos ténues

Focos de lesdo que comegam a confluir

para a substancia branca subcortical

Halos ou hipersinais irregulares periventriculares com extensao

Extensas areas de confluéncia
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do tamanho e confluéncia das lesdes, como descrito
na tabela 1. O score total corresponde a soma do score
subtotal atribuido a cada tipo de lesdo - periventricular
(0-3) e subcortical (0-3), com um total que pode ir de
0 a 6. Neste estudo, considerou-se a presenca de LSB,
indicativa de doenca de pequenos vasos, nos casos em
que o score de Fazekas foi > 2.

As restantes variaveis analisadas foram a idade, o
género, a sintomatologia concomitante (acufeno,
vertigem ou outros), assim como a presenca de fatores
de risco cardiovascular - diabetes mellitus (DM),
hipertensdo (HTA), dislipidemia e habitos tabagicos,
o tipo de tratamento realizado (corticoterapia oral
e/ou intratimpéanica e oxigenoterapia hiperbarica) e
os limiares audiométricos na apresentacdo e apods
o tratamento (sendo a diferenga entre estes valores
considerado o valor da recuperagdao auditiva pods-
tratamento).

O Pure Tone Average (PTA) foi calculado através da
média dos limiares auditivos para as frequéncias de
500, 1000, 2000 e 4000 Hz.

Para efeitos de andlise de resposta ao tratamento
implementado, foi calculado o indice de recuperacdo
de limiares auditivos apds o tratamento, considerando-se os
critérios de Siegel'® da seguinte forma: considerou-se uma
recuperagdo completa a presenca de limiares auditivos p&s-
terapéuticos de pelo menos 25 dB; uma recuperagao
parcial na presenga de uma melhoria auditiva média
superior a 15 dB e quando o PTA final se situou entre
os 25 e os 45 dB; uma recuperacgao ligeira na presenca
de uma melhoria auditiva média superior a 15 dB e de
um PTA final entre os 45 e os 75 dB; e uma auséncia de
melhoria na presen¢a de uma melhoria auditiva média
inferior a 15 dB e um PTA final superior a 75 dB.

A andlise estatistica foi feita com recurso ao SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corporation), versdo 26; o teste-T para variaveis
independentes, o teste de Mann-Whitney, o teste de
Kruskal-Wallis, o teste qui-quadrado de Pearson e o
teste exato de Fisher foram usados para comparagdo
de varidveis continuas ou categédricas entre o grupo-
estudo e o grupo-controlo. Para andlise de eventuais
correlagOes entre a presenca de LSB e a presenca de
fatores de risco cardiovascular, foi implementado o teste
qui-quadrado de Pearson. Para andlise de eventuais
correlagOes entre a presencga de LSB e diferentes niveis
de resposta ao tratamento implementado, foi utilizado
o teste qui-quadrado de Pearson, assim como o teste
de Mann-Whitney para andlise comparativa da taxa de
recuperacao de limiares audiométricos apds tratamento
entre doentes com LSB classificadas de acordo com
score de Fazekas.

Um p-valor < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

Dos 40 processos clinicos incluidos, 27 (67,5%)
corresponderam a doentes do género feminino e 13
(32,5%) do género masculino. A idade média foi de 54
anos (+17,6 anos), tendo o doente mais novo 12 anos e
o mais velho 82 anos de idade (Tabelas 2 e 3).

TABELAS 2 e 3
Epidemiologia e caracteristicas clinicas dos pacientes com SSNI

\ELEE n % Idade média
Grupo-estudo 40 66,7 54 (£17,6)
< 65 anos 28 70
> 65 anos 12 30
Fem 27 67,5 51,3 (¥17,9)
Masc 13 32,5 60,9 (£15,9)
Sintomas associados
Vertigem 11 27,5
Acufeno 4 10

VELEE n %
Fatores risco CV
HTA 11 27,5
Dislipidemia 10 25
Tabagismo 12 20
DM 7 17,5
Tratamento realizado
CCT oral 10 25
CCToral +1T 6 15
CCT oral + OH 12 30
CCT oral + 1T + OH 12 30
RMN
c/ LSB 21 52,5
s/ LSB 19 47,5

CCT- corticoterapia; CV- cardiovasculares; IT- intra-timpanica;
OH- oxigenoterapia hiperbarica

Os doentes reportaram queixas de acufeno em 10%
dos casos e de vertigem em 27,5% dos casos. Multiplos
doentes afetados sofriam concomitantemente de
patologias consideradas fatores de risco cardiovascular,
correspondendo 17,5% a DM, 27,5% a HTA e 25% a
dislipidemia. 12 doentes referiram habitos tabagicos,
dos quais 70% superiores a 20 unidades-macgo-ano.
Os pacientes foram sujeitos a diferentes modalidades
terapéuticas (Tabela 3), que passaram pela utilizagdo
de corticoterapia oral (CCT oral), corticoterapia intra-
timpéanica (CCT IT) e/ou oxigenoterapia hiperbarica
(OH), de forma isolada ou combinada/sequencial.
Analisaram-se as RMN dos grupos-estudo e controlo,
verificando-se a presenga de LSB em 52,5% e 25% dos
casos, respetivamente.
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Verificou-se que a idade, como fator independente, ndo
se correlacionou com a presenga de LSB (x2= 0,234;
p=0,629; V Cramer 0,076), podendo assim excluir-
se a sua influéncia no presente estudo. As LSB na
RMN, indicadoras de DMC, revelaram uma incidéncia
significativamente superior nos doentes com SSNI
(52,5%) comparativamente aos controlos (25%) (OR=
3,316; p =0,043) (Figura 1).

FIGURA 1
Andlise comparativa da incidéncia de LSB na RMN cerebral

entre Grupo-estudo (com SSNI) e Grupo-controlo (sem SSNI).

21

19

LSB

I Grupo-estudo

x2 =4,106
. Grupo-controlo

(p=0,043)
OR= 3,316 (IC95% 1,1-10,9)

TABELA 4
Analise da correlagdo entre os fatores de risco cardiovascular e a presenga de LSB em doentes com e sem SSNI.

Grupo-estudo

Verificou-se ainda uma correlagdo positiva e
estatisticamente significativa entre a presenga destas
alteragGes imagioldgicas microvasculares cerebrais e
a existéncia de fatores de risco cardiovascular como
a hipertensdo, a dislipidemia e o tabagismo (p=0,028,
0,004 e 0,049 respetivamente) (Tabela 4); esta correlagdo
ndo atingiu significancia estatistica para a diabetes
mellitus (p=0,366). No grupo-controlo, esta correlagdo
ndo foi estatisticamente significativa para nenhum dos
fatores de risco cardiovasculares analisados.

Dos doentes com recuperagdo auditiva total (n=11),
7 realizaram CCT oral isolada, 3 CCT oral associada a
terapéutica IT e 1 realizou CCT oral e OH.

Apds implementagdo do teste de Kruskal-Wallis para
analise comparativa da média da recuperagao de limiares
auditivos entre os grupos de pacientes sujeitos a diferentes
tipos de tratamento (Tabela 5), verificou-se que ndo existe
uma diferenca significativa entre o valor médio de
recuperacao dos limiares auditivos entre os diferentes
grupos (p=0,755), podendo concluir-se que o tipo de
tratamento implementado, como fator independente,
ndo influenciou os resultados do presente estudo.
Constatou-se uma taxa inferior de recuperagdao
completa dos limiares auditivos nos doentes com
LSB (14,3%) comparativamente aos doentes sem tais
alteragBes (42,1%) (p=0,049), sendo a probabilidade de
recuperacao total 4,367 vezes superior nos doentes sem
LSB em relagdo aos pacientes com LSB; no entanto, o

Grupo-controlo

LSB LSB
x? (dp) 1C 95% n x? (dp) p-valor
HTA 11 4,821 (1) 0,028 4,28 1,13-16,18 1 0,089 (0,766)
Dislipidemia 10 8,120 (1) 0,004 7,00 1,73-28,17 | 3 1,832 (0,176)
Tabagismo 12 3,879 (1) 0,049 3,73 0,98-14,22 2 0,800 (0,371)
DM 7 0,819 (1) 0,366 0,556 0,15-1,99 2 1,667 (0,197)

DM — diabetes mellitus; dp- desvio-padrdo; HTA — hipertensao; IC- intervalo de confianga; OR- odds ratio; x*- teste qui-quadrado de Pearson

TABELA 5
Analise da correlagdo existente entre o tipo de tratamento implementado e a média dos valores de recuperagao dos limiares
auditivos (PTA final — PTA inicial).

IC 95%
Limite inf Limite sup Minimo

CCT oral 10 26,0 23,1 9,5 42,5 0 50
CCToral +1T 6 13,3 16,3 -3,8 30,5 0 40
CCT oral + OH 12 19,6 13,9 10,8 28,4 0 45
CCToral +IT+ OH 12 20,0 14,1 11,0 29,9 0 40
Total 40 20,38 16,85 14,99 25,76 0 50
Kruskal Wallis (H=1,193) (p=0,755)

CCT — corticoterapia; dp- desvio-padrdo; IC- intervalo de confianga; IT — intra-timpanica; OH- oxigenoterapia hiperbarica; OR- odds ratio.
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TABELA 6
Analise da taxa de recuperagao de limiares audiométricos apds tratamento, em doentes com e sem LSB na RMN.

c/ LSB s/ LSB
n % (0] 1C 95% n (0] 1C 95%
Recuperagdo total 3 14,3 0,229 | 0,50-1,05| 8 42,1 4,367 | 0,50-1,05 | 3,872 (0,049)
Recuperagdo parcial 7 33,3 1,083 | 0,29-4,08 | 6 31,6 0,923 | 0,29-4,08 | 0,014 (0,906)
Recuperagdo ligeira 1 4,8 0,425 | 0,35-5,10 | 2 10,5 2,353 | 0,35-5,10 | 0,478 (0,489)
S/ recuperagdo 10 47,6 4,848 |1,08-21,7 | 3 15,8 0,206 | 1,08-21,7 | 4,607 (0,032)
Total 21 100 19 100

dp- desvio-padrio; IC- intervalo de confianga; OR- odds ratio; x?- teste qui-quadrado de Pearson

TABELA 7

Andlise comparativa da taxa de recuperagdo de limiares
audiométricos apds tratamento entre doentes com LSB
classificadas de acordo com score de Fazekas.

Média . . p 5
(DP) Mediana Max-Min  1C95%
~ 1,56
¢/ recuperagdo (1.45) 1 0-5 0,98-2,13
. 2,46
s/ recuperagdo (1.19) 2 1-4 1,74-3,19
U de Mann-Whitney= 104,000 (p=0,034)

dp- desvio-padréo; IC- intervalo de confianga

numero reduzido de pacientes incluidos nestes grupos
limita a interpretacdo destes resultados estatisticos.
Verificou-se ainda uma correlagdo estatisticamente
significativa entre a auséncia de recuperacdo auditiva
e a presenca de LSB (OR= 4,848; p=0,032, Tabela 6), e
gue a probabilidade de recuperagdo esta inversamente
relacionada com o score de Fazekas (teste de Mann-
Whitney, Tabela 7) (p=0,034).

DISCUSSAO

Até a data, ainda pouco esta esclarecido acerca
da patogénese da SSNI. Estudos prévios sugerem
varias hipoteses etioldgicas, que incluem uma causa
vascular. A evidéncia epidemioldgica aponta uma
correlacdo importante entre a SSNI e os disturbios
cérebro e cardiovasculares, sugerindo uma hipotese
de compromisso endotelial em pacientes com SSNI, e
suportando, assim, o papel do envolvimento vascular na
sua fisiopatologia.2>%8

A doenca de pequenos vasos cerebrais ou DMC é o
termo usado para descrever diferentes processos
patoldgicos que afetam os pequenos vasos cerebrais,
como artérias, arteriolas, capilares e pequenas veias.’* A
DMC possui um papel primordial na génese dos eventos
vasculares cerebrais.?’ E geralmente precedida de LSB,
gue sdo anomalias da arquitetura tecidual cerebral,
detetadas por neuroimagem, e definidas como areas de
hipersinal nas ponderacdes T2 e FLAIR na RMN cerebral,
e de hipossinal em T1. A sua presenga é comum em

doentes que apresentam fatores de risco vascular como
a HTA, a DM, a dislipidemia e os habitos tabagicos?, tal
como constatado pelos autores. Neste estudo foi ainda
encontrada uma correlagdo positiva e estatisticamente
significativa entre estes fatores de risco e a presenca
de LSB nas RMN dos doentes diagnosticados com SSNI.
Esta correlagdo podera ser explicada pela existéncia,
nos doentes com tais fatores de risco, de um processo
de desregulacdo da pressdao arterial sistémica que
acaba por afetar, de modo ainda ndo completamente
esclarecido, a stria vascularis. A repercussdao desta
desregulagdo na circulagdo vestibulo-coclear foi
descrita pela primeira vez por Fisch em 1972%, e pensa-
se resultar de alteragdes patoldgicas consequentes
a um processo de aterosclerose coclear. Esta
condi¢do, em conjunto com o aumento da viscosidade
plasmatica ou da agregac¢do plaquetaria, podera levar
a ocorréncia de um compromisso circulatério ao nivel
da stria vascularis, sem originar uma isquemia total da
coclea.?* A perpetuacdo destes fendmenos patoldgicos
podera levar a uma redugdo progressiva do calibre dos
vasos cOcleo-vestibulares, tipica dos fendmenos de
aterosclerose coclear, culminando numa SSNI.?* Assim,
a fisiopatologia da DMC cerebral e da SSNI poderd estar
intimamente relacionada.

Um estudo recente, realizado por Ciorba e colegas,®
avaliou a presenca de LSB em pacientes com SSNI.
Nele, os autores reportaram que a incidéncia das LSB
ndo foi diferente entre pacientes com SSNI e controlos
sauddveis, mas verificaram que a sua presenga estd
associada a um pior progndstico em termos de
recuperagdao. No presente estudo, verificdmos que
a prevaléncia de LSB nas RMN dos doentes com SSNI
foi significativamente maior comparativamente aos
controlos, e ainda que os doentes portadores de LSB
mais extensas (score de Fazekas superior), tiveram uma
menor probabilidade de recuperagdo auditiva (p=0,034).
A correlagdo existente entre a SSNI, o score de Fazekas
e a recuperagao auditiva, foi corroborada no estudo
realizado por Fusconi e colegas4, assemelhando-se a
evidéncia que existe sobre a relagdo entre a extensao da
DMC e a possibilidade de recuperagdo neurolégica em
doentes que sofreram um evento vascular cerebral.?
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Apesar da coorte limitada de doentes e de controlos,
os resultados do presente estudo demonstraram uma
alta prevaléncia de LSB nos doentes diagnosticados com
SSNI, apoiando a hipdtese de compromisso vascular
como mecanismo etioldgico.

As suas limitagGes sdo as inerentes a um estudo
retrospetivo — viés de informacdo, detecdo e
sobrevivéncia, e as relacionadas com a pequena
populagdo em estudo, que limitou a analise estatistica.

CONCLUSAO

Apesar da coorte limitada de doentes e de controlos,
os resultados do presente estudo demonstraram
uma elevada prevaléncia de LSB nos doentes com
SSNI. A presenca destas alteragdes correlacionou-se
com a existéncia de fatores de risco cardiovasculares,
assim como com um pior progndstico em termos de
recuperagao auditiva.

Estes resultados poderdo, assim, apoiar a hipdtese
de compromisso microvascular na SSNI e reforgar o
seu papel como eventual fator revelador de doenca
cerebrovascular.

Desta forma, reforga-se a importancia do tratamento
e vigilancia dos fatores de risco cardiovasculares
em todos os pacientes, assim como se sugere a
possibilidade de inclusdo da SSNI como fator de risco
vascular independente. Estudos futuros, com uma
amostra populacional maior, sdo necessarios, para que
esta possibilidade seja devidamente comprovada e
documentada.
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