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Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico em

individuos com Doenc¢a de Parkinson: Revisao de Literatura
Brainstem auditory evoked potentials in individuals with Parkinson's

Disease: Literature Review
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RESUMO

Objetivo: investigar a integridade da via auditiva por meio do
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) em
individuos com Doenca de Parkinson (DP) por meio de uma
revisdo integrativa da literatura.

Métodos: foram utilizadas as bases de dados Embase, Google
académico, Scielo, bem como o portal eletrénico completo da
Biblioteca Virtual da Salde, com os seguintes descritores: DP
(Parkinson Disease ou Parkinsonian Disorders) e PEATE
(Evoked Potentials, Auditory, Brain Stem ou Evoked Potentials,
Auditory). Foram selecionados artigos nacionais e
internacionais, sem limitagdo de ano ou idioma. Os estudos
foram  descritos e analisados qualitativamente e
guantitativamente quanto a laténcia absoluta e a amplitude das
ondas I, Ill e V, e quanto aos interpicos I-lll, II-V e I-V.
Resultados: apo6s exclusdo dos titulos repetidos, 420 artigos
foram encontrados, sendo que 17 atenderam aos critérios de
incluséo. Nos resultados do PEATE, estudos descreveram o
aumento da laténcia de todas as ondas, principalmente das
ondas lll e V e, também, aumento dos interpicos |-V e llI-V.
Conclusao: individuos com DP apresentam neurodegeneracéo
das vias auditivas centrais com diminuicdo na velocidade de
transmisséo neural do estimulo acustico.

Palavras-chave: audiologia; perda auditiva; doenca de
Parkinson; potenciais evocados auditivos do tronco encefalico.

ABSTRACT

Purpose: investigate the integrity of the auditory pathway through the
Brainstem Auditory Evoked Potential (BAEP) in individuals with
Parkinson's Disease (PD) through an integrative literature review.
Methods: Embase, Academic Google, Scielo databases were used,
as well as the complete electronic portal of the Virtual Health Library,
with the following descriptors: PD (Parkinson Disease or Parkinsonian
Disorders) and BAEP (Evoked Potentials, Auditory, Brain Stem or
Evoked Potentials, Auditory). National and international articles were
selected, without limitation of year or language. The studies were
described and analyzed qualitatively and quantitatively regarding the
absolute latency and amplitude of waves |, Il and V, and regarding
the interpeaks I-lI, llI-V and I-V.

Results: After excluding repeated titles, 420 articles were found,
however only 17 met the inclusion criteria. In the ABR results, studies
described the increase in latency of all waves, especially waves lll
and V, and also an increase in interpeaks |-V and IlI-V.

Conclusion: individuals with PD present neurodegeneration of the
central auditory pathways with a decrease in the neural transmission
speed of the acoustic stimulus.

Keywords: audiology; hearing loss; Parkinson disease; brainstem
auditory evoked potentials.
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INTRODUCAO

Estima-se que a populagdo esta envelhecendo no
Brasil,. Em 2011, por exemplo, aproximadamente 10,8% dos
brasileiros ja pertenciam ao grupo de idosos®. Sendo assim,
é esperado um maior indice de manifesta¢cdes de doencgas
associadas ao processo de envelhecimento, como por
exemplo, a Doenca de Parkinson (DP).

A DP é um quadro clinico decorrente de uma
lesdo localizada na substancia negra do mesencéfalo,
levando a diminuicdo da liberacdo da dopamina2. Trata-se
de uma doenca degenerativa, progressiva e crbnica, tendo
como sinais clinicos classicos: tremores, rigidez,
bradicinesia e alterac8es de reflexos posturais2. Nos idosos,
além dos distUrbios do aparelho motor?, a DP esta
associada a depressdo, alteraces cognitivas, distUrbios do
sono, dificuldade de memoéria3 e alteracbes na fala e na
degluticdo*.

Em relacdo a audicdo, estudos indicaram que a
DP pode comprometer a orelha média, por rigidez dos
ossiculos, e o sistema nervoso auditivo central, por
degeneracdo neuronal da via auditiva, sendo observado
que a perda auditiva decorrente da DP é caracterizada
como sensorioneural, tendo redug¢do da sensibilidade para
tons puros em frequéncias altas®.

O Potencial Evocado Auditivo (PEA) avalia a
atividade neuroelétrica e a integridade funcional da vida
auditiva desde o nervo auditivo até o cértex cerebral. Assim
pode, também, fornecer informagdes -eletrofisioldgicas
sobre o processamento auditivo da informagdo acustica e,
por serem sensiveis as mudancas neurofisiolégicas, sdo
medidas objetivas de avaliacdo no pds-tratamento®.

O Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefélico (PEATE) é também conhecido como Potencial
Evocado Auditivo de Curta Laténcia e tem como objetivo
registrar a atividade neuroelétrica que ocorre no sistema
auditivo até o tronco encefdlico decorrente da
apresenta¢do de um estimulo acustico, que pode ser
captada por meio de eletrodos posicionados na superficie
da pele’.

No registro do PEATE sdo obtidas sete ondas, que
tém os respectivos sitios geradores: porcdo distal do nervo
auditivo, porc¢do proximal do nervo auditivo, nicleo coclear,
complexo olivar superior, lemnisco lateral, coliculo inferior e
corpo geniculado medial®.

Dentre essas ondas, trés delas sdo comumente
avaliadas na rotina clinica: a I, a lll e a V. Apés identificagdo
dessas ondas, é analisado o tempo em milissegundos em
que cada onda demora para aparecer (laténcia) e o
intervalo de tempo existente entre as ondas (interpicos).
Este procedimento é importante para detectar possivel
lesdo ou disfun¢do das vias auditivas centrais até o nivel do
tronco encefalico®.

Na literatura especializada, encontra-se descrito
que a integridade da via auditiva dos pacientes com DP
pode ser alterada pela diminuicdo dos niveis de dopamina
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no cérebro? e, além disso, que o PEATE pode ajudar a
diferenciar o Parkinson “puro” do Parkinson causado por
alteragdes vasculares’©.

Apesar disso, pouco se sabe sobre a prevaléncia
e o perfil da degeneracdo da via auditiva dos pacientes com
DP. Desta forma, identificar dados cientificos sobre o perfil
neuroauditivo desta populacdo é importante para
direcionar estudos futuros.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi
investigar a integridade da via auditiva por meio do
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE)
em individuos com Doenga de Parkinson (DP) por meio de
uma revisao integrativa da literatura.

METODOS

Estudo de revisdo integrativa da literatura,
mediada a partir da seguinte pergunta de pesquisa: “Quais
sdo as alterag¢des da via auditiva em tronco encefalico em
pacientes com Doenca de Parkinson?”.

Critérios de elegibilidade

Para delineamento do estudo, utilizou-se do
acronimo PECO11 a seguir:

* Pacientes: individuos com DP.

e Exposicdo: Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico (PEATE);

e Comparacdo: resultados de grupo controle (individuos
sem histérico sugestivo de altera¢des neuroldgicas e
audiolégicas), compara¢do embasadas em critérios
fornecidos pela literatura ou estudos sem comparacao;

e Desfecho (outcomes): apontar se houve ou ndo
alteracdo na laténcia, amplitude ou interpico das ondas
dos PEATE.

Assim, foram considerados artigos nacionais e
internacionais, sem limitacdo de ano ou idioma, e ndo
houve restricdo quanto ao sexo ou faixa etaria dos
individuos estudados.

Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo, foram descartados
artigos que avaliaram outras doencas neuroldgicas, que
aplicaram outros tipos de potenciais que ndo o PEATE que
ndo apresentavam nos resultados o desfecho de interesse
da presente revisdo. Descartaram-se também, opinides de
especialistas, estudo de caso, resumos de eventos
cientificos e estudos sem acesso ao texto completo.

Fontes de informacdao e estratégia de busca

A pesquisa foi realizada na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), na Embase, no Scielo, e no Google Académico.

Para definir os descritores a serem utilizados, foi
realizada uma pesquisa no sistema DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings).
Assim, foram utilizados descritores relacionados a
Doenca de Parkinson (Parkinson Disease OR Parkinsonian
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Disorders) que foram cruzados por meio do operador
booleano “AND” aos descritores relacionados ao Potencial
Evocado Auditivo do Tronco Encefalico (Evoked Potentials,
Auditory, Brain Stem OR Evoked Potentials, Auditory).

Com a finalidade de complementar a busca e
identificar um maior nimero de estudos potencialmente
pertinentes, as referéncias dos artigos selecionados
também foram analisadas.

Critérios de selecao dos estudos e coleta de dados

O levantamento bibliografico ocorreu no dia 23
de janeiro de 2022 em todas as bases de dados, e todas as
referéncias foram salvas na plataforma EndNote Clarivate. A
seguir, os artigos duplicados foram  excluidos
automaticamente pela mesma plataforma e, depois,
realizou-se uma analise manual a fim de verificar possiveis
repeticGes remanescentes. Apds essa etapa, o estudo pode
dividir-se em duas fases.

Considera-se como fase 01 a leitura dos titulos
de todos os artigos, sendo que os estudos que
apresentavam possibilidade de responder a pergunta de
pesquisa foram selecionados para leitura do resumo; apés
leitura dos resumos, selecionaram-se o0s pertinentes a
leitura completa do texto. Para tanto, dois revisores
independentes (MOS e LAFS) realizaram o processo
eliminatério para a sele¢do dos artigos, sendo que o estudo
foi mantido para a préxima andlise, se indicado por pelo
menos um revisor.

Considera-se como fase 02 a leitura na integra
dos textos selecionados, sendo que as divergéncias entre
ambos os revisores foram resolvidas por meio de discussdo
para selecdo dos textos pertinentes a pergunta do presente
estudo.

Dentre os estudos selecionados para analise na
presente revisdo, foram extraidos dados relevantes para
andlise, tais como autor e ano de publicacdo, pais de
origem do estudo, objetivo, casuistica (nUmero amostral,
faixa etdria, sexo, critério de diagnostico da DP e presenca
de grupo controle), procedimentos realizados (tipos de
procedimentos e critérios de normalidade), resultados e
principais conclusdes.

Analise dos dados

Dentre os estudos selecionados para analise na
presente revisdo, foram extraidos dados relevantes para
andlise, tais como autor e ano de publicacdo, pais de
origem do estudo, objetivo, casuistica (niUmero amostral,
faixa etaria, sexo, critério de diagnostico da DP e presenca
de grupo controle), procedimentos realizados (tipos de
procedimentos e critérios de normalidade), resultados e
principais conclusdes.

A analise do risco de viés para cada estudo foi
realizada por 2 revisores independentes (MOS e LAFS),
utilizando o Indice Metodolégico para Estudos Nao-
randomizados (Methodological Index for Non-randomized
Studies - MINORS)'2, protocolo composto por 12 itens,
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sendo que os oito primeiros sdo destinados a andlise de
estudos ndo comparativos os quatro ultimos voltados
apenas a estudos comparativos; cada questdo recebe uma
pontuagdo entre zero e dois, sendo: 0= ndo relatado; 1=
relatado, mas inadequado; 2= relatado e adequado. As
divergéncias encontradas na analise dos estudos foram
resolvidas por meio de discussdo entre os revisores, e
quando necessario, um terceiro revisor (CGM) foi
consultado.

RESULTADOS

A busca identificou 638 referéncias, sendo que a
maior parte dos estudos foi encontrada na base de dados
do Google Académico. Apds a exclusdo automatica de
artigos repetidos pela plataforma EndNote Clarivate, 504
artigos foram para a fase manual de busca por possiveis
repeti¢Bes, contabilizando, entdo, 420 titulos para analise
seguinte.

Considerando os critérios de exclusdo propostos,
212 artigos foram excluidos pelo titulo. Desta forma, 208
foram selecionados para leitura dos resumos. Por
inacessibilidade ao resumo, 12 artigos foram excluidos,
restando, assim, 196 resumos para serem lidos.

Seguindo os critérios de inclusdo propostos, 26
estudos passaram para a etapa de leitura completa dos
textos. Entretanto, destes 26 estudos, nove estavam sem
acesso ao texto completo. Desta forma, 17 artigos foram
lidos e incluidos para analise no presente estudo (Figura 1).
Para maior clareza, uma analise sumarizada dos dados foi
tabulada (Quadro 1).

638 artigos identificados

o
=
o
=
=
g |
E
ﬁ 420 artigos apos eliminar os duplicados
] 212 excluidos apos leitura
z§ do tifulo;
= 12 excluidos por
=z inacessibilidade ao resumo;
170 excluidos pela leifura
do resumo
b
2 26 artigos para ler o texto completo
£
2
Bn
&
=
09 excluidos por
inacessibilidade ao texto
completo
o
g
% 17 estudos incluidos para analise
= qualitativa e quantitativa

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos
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Quadro 1- Dados sumarizados dos artigos selecionados na presente revisdo

Metodologia
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Legenda: M- Sexo masculino; F- Sexo feminino; NE- Ndo especificado; NA - Ndo avaliado;
GE- Grupo estudo; GC- Grupo controle; >- Aumento nos valores de laténcia.

Apds o levantamento bibliografico e sele¢do dos
estudos, os artigos foram analisados de acordo com o tipo
do  estudo, sendo: 14 caso-controle'013-25, dois
observacional transversal?®27 e um longitudinal de série de
casos?,

Ao realizar a analise do risco de viés, observou-se
que a maioria dos estudos apresentaram objetivo claro
com avaliagdo prospectiva dos sujeitos. Também foi
observado na maioria dos estudos a inclusdo de grupo
controle adequado para comparagdo dos dados, que por
sua vez, foi realizada por meio de testes estatisticos
adequados (Tabela 1).

Tabela 1. Andlise da qualidade dos artigos originais selecionados de acordo com o
Minors

2

O Donnelletal, 1987
Tachibana et al., 1988
Mendak et al,, 2010
Vitale et al., 2012

1. Objetivo claro

2. Incluséio de pacientes consecutivos

3. Coleta prospectiva de dados

7 Endpoints apropriados para
o objetivo do estudo

5. Avaliagéo imparcial do desfecho do estudo

& Periodo de seguimento adequado
a0 objetivo do estudo

7. Perda de seguimento inferior a 5%
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z
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z
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z
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12. Andlise estatistica adequada

z
H

Total 1M 15 [ 19 [ 9 | 13| 9 |18 |17 | 19| 15| 19| 18 | 18| 16| 18| 16| 18

Legenda: 0= Ndo relatado; 1= Relatado, mas inadequado; 2= relatado e adequado; NA= N&o se aplica

A somatoria entre todos os estudos analisados,
pode-se contabilizar uma analise total de 552 individuos
avaliados, sendo que os estudos com menor numero
amostral avaliaram seis participantes?%?® e a amostra
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com maior nimero de voluntdrios contou com 106
participantes™. Quanto a faixa etdria, observou-se
predominantemente individuos da terceira idade, a partir
dos 60 anos, variando entre 4277 e 85 anos?’. Quanto ao
sexo, trés dos 16 artigos ndo especificaram o sexo dos
participantes do grupo de estudo'®'423 | Dentre os estudos
que especificaram, observou-se que os estudos reuniram
individuos de ambos o0s sexos, porém houve maior
prevaléncia do sexo masculino (sendo contabilizado entre
todos os estudos selecionados um total de 291 individuos
do sexo masculino e 174 individuos do sexo feminino).

Referente ao critério diagndéstico da Doenga de
Parkinson, a maioria dos autores, cujo padrdo de avaliacdo
foi descrito, adotou os padrdes britanicos de avaliacdo e
rastreio da DP (United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank)17.1921 e a patologia estava classificada de acordo
com a escala Hoehn e Yarh 13141621 Além disso, os estudos
se limitaram em avaliar individuos com DP propriamente
dita, sem outras comorbidades. Assim, a maioria dos
estudos excluiam voluntarios portadores de quaisquer
outras doengas, tal como cardiovascular, metabdlica,
psiquiatrica ou neurolégica (exceto DP) e qualquer quadro
psicologico'314162028  Um artigo detalhou uma bateria de
avaliacdo neurolégica®® e um artigo ndo informou quais
critérios diagnosticos utilizou™.

Quanto a avaliacdo audiolégica, a maioria dos
artigos ndo informou se foi considerada a verificacdo de
possiveis alteracdes de orelha externa e média prévia a
coleta do PEATE; a meatoscopia que foi descrita em apenas
um estudo? e as medidas de imitancia aclstica foram
mencionadas em dois estudos, porém ndo foram
apresentados 0s resultados obtidos nestes
procedimentos 723

Acrescenta-se também, que nado foi descrito na
maioria dos estudos se os pacientes apresentavam perda
auditiva, muito menos qual seria o tipo, grau e
configuracdo da perda 10.13-16.21-23,26,28 . Alguns estudos,
apenas durante a anamnese, perguntavam sobre o
histérico otolégico do individuo18-20. Um estudo descreveu
que foram excluidos pacientes com alteracBes de orelha
média, bem como, pacientes com limiares auditivos
superiores a 70 dB NA%.

Sobre a realizagdo do PEATE, a maioria dos
artigos refere que a coleta dos dados foi feita por meio de
cliques alternados, promediados monoauralmente entre 60
e 80 dB NS10.13.1417-202326-28' Nenhum artigo exp0s o critério
de normalidade escolhido para andlise do PEATE.

Com relagdo aos dados dos PEATE, somente dois
estudos analisaram as medidas de amplitude 2628 ,
apontando resultados dentro dos padr&es de normalidade.

Ja, em relacdo a laténcia absoluta, de modo geral,
os voluntarios com DP, em qualquer estagio da doenga,
tendiam a apresentar aumento das laténcias absolutas. Foi
observado o aumento da laténcia da onda | em dois
artigoss18 , da onda Ill em sete artigosis19.21-23,28 e da
ondaV em onze estliddx18-23.25 . Apenas
um
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artigo ndo obteve diferenca significativa das ondas
analisadas no estudo (I e V)3,

Quanto aos interpicos, verificou-se o aumento
da laténcia, principalmente entre as ondas: I-lll - verificado
em quatro artigos16222328 ; [V -  verificado em sete
artigos10.161820-2225 ¢ |-V -  verificado em dez
artigos'0.14-1618-20,22.2325 Apenas um artigo nao especificou o
resultado do interpico™.

DISCUSSAO

O propoésito deste estudo foi investigar na
literatura as informacgdes existentes sobre a integridade da
via auditiva de individuos com DP a partir da analise dos
PEATE.

Observou-se que metade dos estudos foi
publicada nos ultimos dez anos 161825 | sugerindo que, na
Ultima década, os pesquisadores apresentaram grande
interesse pelo estudo da integridade das vias auditivas
centrais em pacientes com DP.

Dentre a casuistica estudada, observou-se
prevaléncia de pacientes idosos e do sexo masculino, que
pode ser justificada pelo fato de que a maior parte dos
casos da DP acomete homens na faixa etaria acima dos 60
anos3. Além disso, a doenca pode sofrer influéncia de
outras patologias metabdlicas e, por isso, todos os estudos
incluidos na presente revisdo selecionaram pacientes com
DP propriamente dita, sem outras comorbidades
associadas.

Embora nenhum artigo tenha descrito o critério
de normalidade utilizado para analise do PEATE nas
pesquisas, o fato da maioria dos estudos selecionados na
presente revisdo contar com um grupo controle para
comparacdo dos resultados é um fator com grande
relevancia para analise, visto que os resultados da
atividade bioelétrica do sistema auditivo podem ser
influenciados pelo uso de diferentes protocolos de coleta
dos PEATE.

Considerando os resultados observados dentre

os estudos selecionados para a presente revisao, observou-
se que individuos com DP podem apresentar alteragdo na
velocidade de transmissdo neural dos estimulos sonoros
pelas vias auditivas do tronco encefalico, demonstrada por
alteragbes nas laténcias absolutas e interpicos das ondas
dos PEATE.

Cabe ressaltar que, embora a maioria dos
estudos ndo tenha descrito a realizacdo da avaliacdo de
orelha média para descartar a presenca de
comprometimento condutivo, observou-se que apenassddis
estudos relataram aumento da laténcia da onda | ,
sugerindo que para a maioria dos estudos, 0 aumento dos
valores de laténcia das ondas do PEATE, ndo foi
influenciado por comprometimento de orelha média. Por
outro lado, cabe destacar, que um dos estudos associou o
aumento das laténcias das ondas do PEATE com a perda
auditiva do individuo, sendo observado que, quanto maior
a perda, maior foi o atraso para geragdo das ondas?'.

Revista Brasileira de Neurologia > Volume 59 » N°1 » JAN/FEV/MAR, 2023

Audicé@o na Doenca de Parkinson

Pode-se observar prevaléncia do aumento da
laténcia da onda V 101416182325 sendo que, quanto maior o
avanco da patologia, maior a tempo de condugdo neuronal
entre o nulcleo coclear e o lemnisco lateral’®. Em
consequéncia disto, o aumento de laténcia dos interpicos
ocorreu principalmente entre os intervalos |-V e
[1-V 101416182325 'nodendo acontecer bilateralmente 1921 e,
assim como sugerido na laténcia, pode variar de acordo
com o grau e a progressao da DP’8,

Desta forma, percebe-se que as alteracdes
causadas pela DP podem ser caracterizadas como um
delay, uma “demora” para os estimulos serem processados
pela via auditiva. Embora o aumento da laténcia desses
interpicos acima destacados seja o mais descrito na
literatura, ndo se pode desconsiderar que quatro estudos
observaram aumento também do interpico I-lll, o que
sugere que individuos com DP podem apresentar, além de
alteracdo da via auditiva em tronco encefalico alto,
alteracdo em tronco encefalico baixo.

Os estudos clinicos sugeriram que o aumento da
laténcia dos interpicos pode estar relacionado com a
diminuicdo dos niveis de dopamina no cérebro, sendo
descrito em um dos estudos que a acupuntura pode ser
uma intervencdo eficaz para a ameniza¢do dos sintomas’e.
Segundo Alexa et al.’8, o aumento da onda V pode estar
relacionado com a lesdo «central causada pela
neurodegeneracao proveniente desta patologia.

Como apenas dois estudos descreveram os
resultados da amplitude 2628, e o resultado foi dentro do
esperado para a normalidade, sugere-se que a DP nao
altere significativamente na quantidade de neurbnios
responsivos ao estimulo acustico. Entretanto, destaca-se
que mais estudos sdo necessarios a fim de confirmar este
achado, uma vez os dois Unicos estudos que analisaram
esta medida, contavam com um nUmero amostral muito
limitado (seis individuos em cada estudo).

Além disso, estudos da influéncia da DP na
integridade da via auditiva ainda devem ser realizados,
considerando a avaliacdo prévia das condi¢des do meato
acustico externo, bem como andlise das medidas de
imitancia acustica, a fim de descartar comprometimentos
de orelha externa ou média que possam interferir nos
resultados das ondas dos PEATE. Outro fator importante a
ser considerado em estudos futuros é a influéncia de
possivel perda auditiva nos resultados do PEATE, uma vez
que a DP acomete principalmente pessoas idosas que
podem apresentar perda auditiva por diversas outras
etiologias, inclusive perda auditiva relacionada ao
envelhecimento (presbiacusia).

Ainda, cabe destacar que poucos artigos
detalharam os procedimentos escolhidos para os testes, o
que dificultou a padronizacdo dos resultados, para
realizacdo de uma meta-analise. Assim, sdo necessarios
estudos que detalhem melhor suas popula¢des, bem como
os protocolos e procedimentos escolhidos, idealmente,
realizando a avalia¢do auditiva completa, de modo a poder
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excluir

com clareza quaisquer outras patologias

audiolégicas.

CONCLUSAO

Individuos com DP apresentam prejuizos das vias

auditivas centrais com diminuicdo da velocidade de
transmissdo neural dos estimulos acusticos, tanto em
tronco encefdlico baixo quanto em tronco encefalico alto.
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