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KEYWORDS Abstract

Hearing loss, Introduction: Several theories attempt to explain the pathophysiology of sudden hearing loss.
sensorineural; Objective: The objective of this study was to investigate the possible role of inflammation and
Hearing loss, sudden; atherothrombosis in sudden hearing loss patients through the neutrophil-to-lymphocyte ratio
Neutrophils; and mean platelet volume.

Platelet count; Methods: Study design - retrospective cross-sectional historical cohort. This study was con-
Biological markers; ducted on two groups: one with 59 individuals diagnosed with sudden hearing loss, and other
Lymphocyte count with 59 healthy individuals with the same characteristics of gender and age distribution, neu-

trophil-to-lymphocyte ratio and mean platelet volume levels were measured in patients diag-
nosed with sudden hearing loss as well as in the control group, and it was verified whether these
results interfered for a better or worse prognosis with treatment of sudden deafness.

Results: Neutrophil-to-lymphocyte ratio levels are much higher in patients diagnosed with sud-
den hearing loss compared to the control group. Similarly, mean levels of neutrophil-to-lympho-
cyte ratio are higher in non-recovered versus recovered patients (p = 0.001). However, we could
not find a correlation with mean platelet volume levels (p > 0.05).

Conclusion: Neutrophil-to-lymphocyte ratio is a quick and reliable indicator regarding diagnosis
and prognosis of sudden hearing loss; on the other hand, mean platelet volume may be consid-
ered a less important indicator in this aspect.
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PALAVRAS-CHAVE
Perda auditiva
neurossensorial;
Perda auditiva subita;
Neutrofilos;
Plaquetas;
Marcadores
bioldgicos;

Linfocitos

Investigacao da relacao neutréfilos/linfocitos e volume médio de plaquetas na surdez
subita

Resumo

Introducdo: Varias teorias tentam explicar a fisiopatologia da surdez subita (SS).

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar o possivel papel da inflamacao e da aterotrom-
bose nos pacientes de SS através da relacado neutrdfilos/linfocitos (RNL) e volume plaquetario
médio (VPM).

Método: Forma de estudo - coorte historica com corte transversal (retrospectivo). Este estudo
foi realizado com 59 individuos portadores de SS e 59 saudaveis, com as mesmas caracteristicas
em distribuicao de género e idade. Os niveis de VPM e RNL foram medidos nos pacientes diag-
nosticados com SS e no grupo controle, verificando-se se tais resultados implicavam em um
melhor ou pior prognostico com o tratamento da surdez sUbita.

Resultados: Os niveis da RNL sdo muito mais altos em pacientes com SS, em comparacdo com o
grupo controle. De forma semelhante, niveis médios da RNL sao mais altos nos pacientes nao re-
cuperados, em comparacao com os recuperados (p = 0,001). Essas diferencas entretanto, nao
foram observadas em relacao aos niveis de VPM (p > 0,05).

Conclusao: RNL é um indicador rapido e confiavel no que diz respeito ao diagnostico e prognos-
tico de SS; por outro lado, VPM pode ser um indicador menos importante neste aspecto.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por
Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/deed.pt).

Introducao

A surdez sUbita (SS) € uma doenca caracterizada pela ocor-
réncia de perda de audicao acima de 30 dB em trés frequén-
cias contiguas, num periodo de tempo inferior a trés dias.’
Aincidéncia de SS varia de 5-20 casos por 100 mil habitan-
tes.23 Tendo em vista que a fisiopatologia da SS ainda nao foi
esclarecida, sao muitas as teorias que tentam explicar a ori-
gem dessa doenca, inclusive infeccoes bacterianas, virais e
por protozoarios, discrasias sanguineas, oclusao vascular,
transtornos imunoldgicos, uso de medicamentos ototoxicos
e problemas metabolicos.?”’

A céclea é muito suscetivel a qualquer alteracao da cor-
rente sanguinea. Doencas vasculares e alteracoes plaqueta-
rias podem causar lesdes cocleares com possivel relacdo com
ass.?

As plaquetas secretam e expressam grande numero de
substancias, que sdo mediadores cruciais da coagulacao,
inflamacao, trombose e aterosclerose.’ Na circulacao, ocor-
re variacao no tamanho e na atividade funcional das plaque-
tas. Com frequéncia, as maiores sdao mais jovens, mais
reativas e produzem mais fatores trombogénicos. O volume
plaquetario médio (VPM), que é um indicador da ativacao das
plaquetas, é também empregado como marcador de atero-
trombose,'® e pode ser importante como instrumento profi-
latico e diagndstico em casos de trombose e protrombose.

Na pratica clinica, a contagem de leucdcitos (CLeu) é con-
siderada um (til biomarcador inflamatoério. Mesmo nos casos
em que CLeu se encontra dentro da faixa de normalidade,
subtipos de CLeu, como, por exemplo, a relacao neutrofilos/
linfocitos (RNL), podem servir como preditores de distirbios
cardiovasculares.''> ARNL é um marcador laboratorial facil-
mente mensuravel, utilizado na avaliacao de inflamacao sis-
témica, e demonstra superioridade quando comparado com

outras contagens de subtipos de CLeu (p. ex., contagens de
neutrofilos, linfocitos e leucocitos totais). Essa superioridade
pode se dever a estabilidade da RNL em comparacéo as ou-
tras contagens de subtipos de CLeu, que podem ser afetadas
por diversas condicoes patologicas e fisioldgicas. Consideran-
do que esses fatores tém o potencial de alterar as contagens
individuais de subtipos de CLeu, a RNL pode permanecer mais
estavel. Além disso, a RNL pode representar tanto a via in-
flamatoria como a via imune, que coexistem nos pacientes.
Ela foi definida como um novo marcador potencial para a
determinacao de inflamacao em transtornos cardiacos e nao
cardiacos. 318

Recentemente, as relacdes entre VPM e RNL com SS foram
individualmente investigadas.'>'*?' Mas, até onde sabemos,,
este é o primeiro estudo a avaliar o VPM e a RNL em conjun-
to, comparando um com o outro, no diagndstico e prognos-
tico de pacientes com SS. Tendo em vista que a RNL é um
indicador de inflamacao e que o VPM indica aterotrombose,
esse estudo objetivou contribuir para a literatura mediante
a investigacao do papel da inflamacao e da aterotrombose
em pacientes com SS, e também ao uso de RNL e VPM, res-
pectivamente.

Método

Nesse estudo transversal, de coorte historica, foram incluidos
pacientes com SS e um grupo controle composto por indivi-
duos saudaveis. O grupo com SS foi formado por 59 pacientes
internados em uma clinica ORL de um hospital terciario de
referéncia, com diagnostico realizado entre maio de 2010 e
dezembro de 2013. Pacientes com histdria ou achados clini-
cos de qualquer doenca inflamatoria, autoimune ou infeccio-
sa aguda ou cronica, hipertensao, perda da audicao
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condutiva, angina de peito, infarto de miocardio, diabete
melito, sindrome metabdlica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, amiloidose, insuficiéncia renal cronica, apneia do
sono obstrutiva, fumantes atuais ou pacientes com doenca
otoldgica ativa foram excluidos do estudo, da mesma forma
que individuos que nao apresentassem timpanogramas com
curvas do tipo A. O grupo controle consistiu de 50 individuos
saudaveis com as mesmas caracteristicas em relacao a idade
e género, e que foram atendidos na policlinica ORL para
realizacao de exame audiométrico para candidatura a em-
prego, sem sintomas ativos e com achados audiolégicos nor-
mais.

ARNL foi calculada com uma relacao simples entre as con-
tagens absolutas de neutrofilos e linfocitos. Utilizamos o
contador automatico de células sanguineas Beckman Coulter
LH 750 (Beckman Coulter, California, EUA) para as determi-
nacoes do hemograma completo (neutrofilos, linfocitos, pla-
quetas, RNL, VPM e CLeu), com tecnologia scattergram de
citometria de fluxo por laser. As contagens foram realizadas
2 horas apos a coleta de sangue. As amostras de sangue dos
pacientes com SS foram obtidas antes da administracao de
qualquer tipo de tratamento. Todas as amostras foram ana-
lisadas em duplicata, e os valores médios foram submetidos
a analise estatistica.

Os exames audiométricos foram realizados em salas silen-
ciosas com um audidémetro clinico Interacoustics AC40, em
conformidade com as normas da Industrial Acoustics Com-
pany, e todos os testes foram realizados pelo mesmo audio-
logista. Os dados audioldgicos foram relatados de acordo com
os métodos recomendados pela Comisséo de Audicao da Ame-
rican Academy of Otolaryngology, Head and Neck Surgery,
que endossou um novo padrao minimo para o relato de re-
sultados audiométricos em estudos clinicos.?? Os exames
audiométricos foram realizados no inicio e em um més apos
o inicio do tratamento. Os pacientes com SS apresentavam
pelo menos 30 dB de perda auditiva unilateral em trés fre-
quéncias consecutivas, observada num periodo de até 72 ho-
ras e sem associacao com outras doencas conhecidas,
inclusive doenca de Méniéere, doenca autoimune, ototoxici-
dade ou neoplasia.

Todos os pacientes foram tratados com o protocolo padro-
nizado para SS: prednisona 1 mg/kg/dia, com reducao pro-
gressiva da dose e manutencao por pelo menos duas semanas.
0 intervalo médio entre os exames de sangue apos a ocor-
réncia da SS foi de 1,98 + 1,26 dias (variacao, 1-6 dias).

Os pacientes foram classificados da seguinte forma (de
acordo com a recuperacao observada em um més, durante o
periodo de seguimento): 1 - Recuperacao completa: média
dos limiares tonais (MLT) dentro da faixa de 10 dB Nivel de
Audicao (NA) do NAinicial ou 10 dB NA da orelha nao afetada,
2 - Recuperacao parcial: MLT em dB dentro da faixa de 50%
do NAinicial, ou uma melhora de10 dB ou mais do NA; e 3 -
Sem recuperacao: menos do que 10 dB NA de melhora em
relacao ao NAinicial. Em seguida, os pacientes foram dividi-
dos em dois grupos, a saber: Com recuperacao (Completa +
Parcial) e Sem recuperacao. Os pacientes também foram
divididos em trés subgrupos, de acordo com a gravidade da
perda auditiva: leve (perda < 40 dB para qualquer frequén-
cia), moderada (perda de até 80 dB) e grave (> 80 dB).

Idade, género, VPM, RNL e outros dados laboratoriais dos
pacientes foram registrados para todos os grupos. As corre-
lacoes entre VPM e RNL foram avaliadas no grupo com SS e

no grupo controle, e os pacientes do grupo com SS foram
comparados de acordo com a recuperacao e a gravidade da
perda auditiva. Do mesmo modo, no grupo com SS foi deter-
minada a correlacao entre VPM e RNL.

Nosso estudo foi aprovado pelo comité de ética local e
realizado de acordo com os principios éticos descritos pela
Declaracao de Helsinque. Antes do estudo, todos os parti-
cipantes assinaram um formulario de consentimento infor-
mado.

Em todas as analises, utilizamos o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versao
15.0. As distribuicoes de dados foram analisadas com o teste
de Shapiro-Wilk. Utilizamos o teste t para amostras indepen-
dentes na analise da idade, valores de VPM e contagem de
plaquetas. Nos casos de distribuicao normal, foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney para comparacao dos grupos (por
género). As correlacdes entre os pares de variaveis foram
analisadas com o teste de correlacao de Pearson. Valores de
p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Nao foi observada diferenca significativa entre idades ou
géneros dos grupos SS e controle. As médias de idade do
grupo de estudo e do grupo controle foram 46,10 + 11,91 e
42,84 + 11,85 anos, respectivamente. A relacao entre ho-
mens/mulheres no grupo com SS foi de 38/21, e de 31/28 no
grupo controle (tabela 1).

A tabela 1 registra os dados laboratoriais dos grupos SS e
controle. O valor médio de VPM foi de 9,83 + 1,50 fentoli-
tros (fl) no grupo com SS e de 9,98 + 0,07 fl no grupo con-
trole; essa diferenca nao foi estatisticamente significante

Tabela 1 Comparacao intergrupos de idade, género, volu-
me médio de plaquetas (VPM), valores da relacao neutrofi-
los/linfocitos (RNL) e contagens de plaquetas dos pacientes
e do grupo controle

Variavel Pacientes Controle p
(n =59) (n=59)
Média + DP Média + DP
Idade (anos) 46,10 = 11,91 42,84 + 11,85 0,140
Género 0,193
Mulheres 21 (35,6%) 28 (47,5%)
Homens 38 (64,4%) 31 (52,5%)
RNL 3,24 £ 2,26 1,53 + 0,47 0,0012
VPM (1) 9,83 + 1,50 9,98 + 0,07 0,470
Plaquetas 249,44 + 48,16 244,86 + 47,25 0,603
(10°U)
Cleu (10°U) 8,39 +2,83 6,29 + 0,973 0,0012
Neutrdfilos 5,64 + 2,55 3,43 + 0,71 0,0012
(10°U)
Linfocitos 2,06 + 0,77 2,35+ 0,53 0,029
(10°U)

CLeu, contagem de leucocitos; DP, desvio padrao.
2p <0,05.
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Tabela 2 Comparacao de dados laboratoriais entre pacien-
tes recuperados e nao recuperados

Variavel Nao recuperados Recuperados p
(n=31) (n =28)
Média + DP Média + DP
RNL 4,45 + 2,63 2,15+ 1,04 0,0012
VPM (fl) 9,91 + 1,49 9,75 + 1,52 0,785
Plaquetas 248,50 + 48,69 250,86 + 48,47 0,767
(10° V)
CLeu (10°U) 9,20 + 3,27 7,67 +£2,16 0,118
Neutrofilos 6,76 + 2,92 4,64 + 1,65 0,0062
(10° V)
Linfocitos 1,80 + 0,77 2,30+ 0,70 0,0122
(10° V)

CLeu, contagem de leucdcitos; DP, desvio padrao; RNL, relacao
neutrofilos/linfocitos; VPM, volume plaquetario médio.
2p <0,05.

(p = 0,470). O valor médio para RNL foi de 3,24 + 2,26 no
grupo com SS e de 1,53 + 0,47 no grupo controle, e a dife-
renca foi estatisticamente significante (p = 0,001) (tabe-
la1).

A tabela 2 lista os dados laboratoriais do grupo com SS de
acordo com a resposta ao tratamento e também os dados dos
grupos com e sem recuperacao. O valor médio para VPM foi
de 9,91 + 1,49 fl no grupo sem recuperacao e 9,75 + 1,52 fl
no grupo com recuperacao, e a diferenca nao foi estatistica-
mente significante (p = 0,785). O valor médio para RNL foi de
4,45 + 2,63 no grupo sem recuperacao e de 2,15 + 1,04 no
grupo com recuperacao, e a diferenca foi estatisticamente
significante (p = 0,001) (tabela 2).

Atabela 3 lista os valores médios para RNL e VPM de acor-
do com a gravidade da perda auditiva. Nao foi observada
correlacao estatisticamente significante entre os valores da
RNL e a gravidade da perda auditiva (p = 0,015). Os valores
médios para RNL no grupo com SS grave foram significante-
mente mais altos vs. grupo com SS leve (p = 0,004). No en-
tanto, nao foi observada correlacao entre os valores de VPM
e a gravidade da perda auditiva (p = 0,701).

Nao houve correlacao entre VPM e RNL no grupo com SS
(r=0,190; p = 0,149).

Discussao

A chave para o tratamento bem-sucedido das doencas esta
na compreensao de sua etiopatogénese. Tendo em vista que
a fisiopatologia da SS ainda nao foi elucidada, existem teorias
conflitantes com relacao a sua real causa.®?>* Ha muitas
teorias sobre a origem desta doenca, incluindo infeccoes
virais, inflamacdo, transtornos sanguineos, causas vasculares,
transtornos imunes e ruptura da membrana labirintica. 2252
Considerando que a coclea € irrigada principalmente por uma
Unica artéria terminal (a artéria labirintica), a orelha interna
demonstra grande tendéncia a sofrer alteragodes circulato-
rias.?” Em casos vasculares, os problemas podem estar situa-
dos na parede do vaso sanguineo, como é o caso da arterite
e dos espasmos, ou podem ter localizacao intravascular. Uma
historia de doenca vascular ou de alteracao plaquetaria é o
Unico achado clinico que pode levar o médico a inferir uma
causa vascular para a SS. Embora o fator mais frequentemen-
te implicado na etiologia seja a inflamacao viral das fibras e
ganglios nervosos,? tal suposicao ainda nao foi comprovada.

ARNL é um biomarcador facilmente mensuravel, que tem
correlacdo com o quadro clinico. E calculada a partir do he-
mograma, sendo um marcador inflamatério de baixo custo,
facil obtencao e ampla disponibilidade, que pode ajudar na
estratificacao de risco dos pacientes a diversas doen-
cas.’32%:30 RNL é tao valida quanto alguns marcadores infla-
matorios altamente dispendiosos, como IL-6, IL-18, IL-8, e
TNF-«.3" Por outro lado, o VPM pode ser utilizado como mar-
cador para atividade plaquetaria intensa, assumindo papel
ativo na fisiopatologia da trombose, da coagulacao e da ate-
rosclerose.

Em estudos recentes, a RNL foi considerada um marcador
confiavel para o diagnostico e prognéstico da SS e da parali-
sia de Bell."*">33 Ulu et al. relataram que, quando pacientes
com SS foram comparados em relagao a recuperacao, os ni-
veis da RNL foram mais altos em pacientes sem recuperacao.
Esse achado pode ser explicado pelo processo inflamatorio
mais intenso nesses pacientes; e esse resultado pode ajudar
o profissional médico, em termos de tratamento e prognos-
tico, diante de pacientes com SS exibindo niveis mais eleva-
dos da RNL."™ Em um estudo precedente de Masuda et al.,

Tabela 3 Analise das médias para RNL e VPM de acordo com a gravidade da perda auditiva como leve (< 40 dB), moderada (até

80 dB) e grave (profunda, > 80 dB)

1 Leve (n = 24) 2 Moderada (n = 24) 3 Grave (n = 11) p
Média + DP Média + DP Média + DP
VPM (fl) 9,83 + 1,58 9,74 + 1,56 10,00 +1,27 0,701
RNL 2,35+1,14 3,25 + 2,06 5,15 + 3,33 0,0152
1-2p=0,117
2-3 p=0,092
1-3 p = 0,004*

DP, desvio padrao; RNL, relacao neutrofilos/linfocitos; VPM, volume plaquetario médio.

2p < 0,05.
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a contagem de neutrofilos e os niveis de marcadores inflama-
torios foram mais altos em pacientes com SS.3* Mais recen-
temente, Ozler classificou os pacientes com SS, de acordo
com a gravidade da perda auditiva, como leve (perda < 40 dB
para qualquer frequéncia), moderada (perda de até 80 dB) e
grave (> 80 dB), tendo constatado que os valores médios para
RNL nos pacientes com SS eram significativamente mais altos
do que os no grupo controle, e que também os valores da RNL
nos pacientes com perda auditiva neurossensorial foram sig-
nificativamente mais altos do que nos demais grupos.*® Em
nosso estudo, os valores da RNL foram significativamente
mais altos em pacientes com SS, em comparacao com o gru-
po controle. Do mesmo modo, o valor médio da RNL foi mais
alto nos pacientes sem recuperacao, em comparacao com 0s
beneficiados com a recuperacao, e também houve correlacao
significante entre os valores da RNL e a gravidade da perda
auditiva, indicando presenca de inflamacao.

As plaquetas desempenham papel ativo na fisiopatologia
da trombose, da coagulacao, da inflamacao e da ateroscle-
rose.’3¢ Com a ativacao, as plaquetas liberam agentes va-
soativos e trombogénicos, que sao fatores importantes na
formacao de trombose no vaso. Varios investigadores tém
lancado méo de uma série de indices plaquetarios, que sdo
medidos por analisadores hematoldgicos, pois a ativacao
plaquetaria faz com que as plaquetas exibam alteracoes
morfoldgicas. Plaquetas grandes sao mais ativas tanto
metabdlica como enzimaticamente e, além disso, demons-
tram maior potencial trombético.® Valores mais altos de
VPM sao marcadores validos de atividade plaquetaria mais
intensa, e foi constatado que esses marcadores estao asso-
ciados a aterotrombose. Além disso, o VPM é um dos mar-
cadores da ativacao plaquetaria mais extensivamente
estudados.’>*

Os valores de VPM foram estudados em pacientes com SS,
gerando resultados controversos. Nos estudos recentes de
Ulu et al. (com 40 pacientes e controles) e Sagit et al. (com
31 pacientes e controles), os valores médios de VPM em pa-
cientes com SS foram de 10,5 + 0,9 e 9,01 + 1,24 fl, respec-
tivamente, tendo sido significativamente mais elevados do
que os valores dos grupos controle (9,6 + 0,5 e 8,21 + 0,76 fl,
respectivamente).??' Em outro estudo realizado por Karli et
al. (com 46 pacientes e controles), o valor médio de VPM foi
de 8,25 + 0,86 fl em pacientes com SS e de 7,98 + 0,87 fl no
grupo controle, resultado este que nao foi significativamen-
te diferente, e os autores concluiram que inexiste uma teo-
ria de resposta microvascular na etiologia da SS." Em nosso
estudo (com 59 pacientes e controles), o valor médio de VPM
foi de 9,83 + 1,50 fl em pacientes com SS e de 9,98 + 0,07 fl
no grupo controle; e, da mesma forma, para o grupo sem
recuperacao o valor médio de VPM foi de 9,91 + 1,49 fl e,
para o grupo com recuperacao, de 9,75 + 1,52 fl, sem dife-
renca significante entre os grupos. A auséncia de correlacao
do VPM com qualquer dos parametros estudados pode sugerir
que a resposta microvascular seja uma teoria suspeita na
etiopatogénese da SS.

Em um grande estudo epidemioldgico com 326 pacientes
realizado por Demirin et al., o valor médio de VPM em adul-
tos turcos normais foi de 8,9 + 1,4 fl, e 95% dos individuos
tinham VPM entre 7,2 e 11,7 fl.“° Se, em nosso estudo, os
valores de VPM no grupo controle fossem equivalentes aos
obtidos por Demirin et al., nossos resultados seriam conside-
rados significantes.

Conclusao

Os resultados de nosso estudo indicaram que, quando pacien-
tes com SS foram avaliados em relacao a recuperacao, os
niveis da RNL foram mais altos nos pacientes nao recupera-
dos. No entanto, nao observamos tal correlacao entre niveis
de VPM e recuperacao dos pacientes. Isso pode indicar que
a inflamacao desempenha maior papel na patogénese da SS,
em comparacao com a resposta microvascular. Na avaliacao
da SS, a RNL é um marcador rapido e confiavel para a suges-
tao do diagnostico e para o progndstico, enquanto que o VPM
pode ser um marcador menos importante. Embora nossa
amostra seja maior do que a de estudos precedentes, esse
topico deveria ser investigado em um grupo mais amplo de
pacientes. Considerando ser esta uma nova area de pesquisa,
é importante que o modelo dos estudos seja prospectivo,
multicéntrico e controlado.
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