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Resumo

Introdugao: A sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) foi descrita pela primeira vez
em 1963 por dois médicos norte-americanos que relataram casos de sete
criangas com semelhantes tragos fisicos como baixa estatura, retardo mental,
halux largos e anomalias faciais. Nas décadas seguintes, foram relatados mais
casos que também referiam a existéncia de recorrentes queixas
otorrinolaringologicas e fonoaudioldgicas. A SRT tem sua incidéncia estimada
em 1:100.000 a 1:125.000 nativivos, nao havendo predominio de sexo ou raca.
Objetivos: Investigar e descrever os achados audioldégicos obtidos em
portadores da SRT provenientes de um servigo de genética clinica, de um
hospital pediatrico de referéncia do sul do Brasil. Métodos: A dissertagcéo é
composta por dois artigos, o primeiro € uma reviséo sistematica de literatura e
no segundo artigo sdo descritos os achados audiolégicos em gémeos
monozigoticos portadores de SRT. Resultados: Na revisdo sistematica
verificou-se que, ainda, s&o escassos 0s estudos que investigaram a via auditiva
em portadores de SRT. Foram incluidos cinco estudos, e a maioria deles
relataram prevaléncia de perda auditiva condutiva. Nos pacientes avaliados,
obteve-se resultados dentro da normalidade nas avaliagdes auditivas periféricas
e resultados alterados nas avaliagdes centrais. Conclusao: Verificou-se que os
portadores de SRT podem apresentar alteragbes audiologicas. Recomenda-se
que outros estudos sejam realizados com o intuito de investigar a via auditiva
periférica e central e, ampliar a compreensao do perfil audiolégico dessa
populacdo. Neste prisma, acredita-se os achados podem apresentar subsidios

para elucidar quais sao as altera¢des auditivas mais frequentes e traria, ainda,



evidéncias cientificas que auxiliariam a nortear a intervencéo terapéutica mais

adequada.

Palavras-chave: Audig¢ao, Rubinstein-Taybi, Sindrome, Percepg¢ao Auditiva



Abstract

Introduction: Rubinstein-Taybi syndrome (RTS) was first described in 1963 by
two American doctors who reported cases of seven children with similar physical
features such as short stature, mental retardation, broad thumbs and facial
anomalies. In the following decades, more cases were reported that also referred
to the existence of recurrent otorhinolaryngological and speech-language
complaints. RTS has an estimated incidence of 1: 125,000 to 1: 300,000 natives,
with no predominance of sex or race. Aim of study: To investigate and describe
the audiological findings obtained in patients with RTS from a clinic of clinical
genetics, from a reference pediatric hospital in southern Brazil. Materials and
methods: The dissertation consists of two articles, the first is a systematic review
of the literature and the second article describes the audiological findings in
monozygotic twins with RTS. Results: In the systematic review, it was found that
studies that investigated the auditory pathway in patients with RTS are still
scarce. Five studies were included, and most of them reported a prevalence of
conductive hearing loss. In the evaluated patients, normal results were obtained
in the peripheral auditory assessments and altered results in the central
assessments. Conclusion: It was found that patients with RTS can present
audiological changes. It is recommended that further studies be carried out in
order to investigate the peripheral and central auditory pathways and to broaden
the understanding of the audiological profile of this population. In this light, it is
believed that the findings may present subsidies to elucidate which are the most
frequent hearing disorders and would also bring scientific evidence that would
help guide the most appropriate therapeutic intervention.

Keywords: Hearing; Rubinstein-Taybi; Syndrome; Auditory Perception
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1. Introducgao

A presente revisdo de literatura tem o intuito de abordar aspectos
considerados relevantes a fim de possibilitar ao leitor uma maior compreensao
do estudo realizado. Os assuntos foram divididos em topicos, iniciando-se por
uma revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento e funcionamento do sistema
auditivo. A seguir, sera abordada a perda auditiva e os principais testes que
auxiliam o profissional a realizar o diagnostico audiolégico.

Por fim, apresenta-se uma breve explanacdo das anomalias cromossémicas
e relacdo destas com a perda auditiva, bem como, uma revisdo acerca das
principais caracteristicas na sindrome de Rubinstein-Taybi, seguido de um
quadro resumo com 0s principais achados clinicos ja descritos pelos estudos

cientificos.

1.1 Sistema Auditivo

O sistema auditivo € responsavel pela sensagdo e percepcdo dos
estimulos sonoros, tais como os sons de fala, discriminar estes em ambientes
ruidosos e ainda ponderar sua localizagdo diante de toda a complexidade
envolvida na via auditiva’.

Durante o desenvolvimento fetal, a parte estrutural da céclea esta formada
na 15% semana de gestagdo, anatomicamente funcionante a partir da 202
semana de vida intrauterina e continua amadurecendo até a adolescéncia®?.
Sendo assim, podemos afirmar que a funcéo auditiva tem seu inicio muito antes
do desenvolvimento completo do sistema auditivo*®. Ou seja, ja nascemos com

a capacidade de ouvir, mas a medida que somos expostos as experiéncias
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auditivas, o nosso sistema auditivo vai amadurecendo, fazendo com que
sejamos capazes de discriminar e entender o que cada som representa®.
Didaticamente, o sistema auditivo € divido em sistema auditivo periférico
e sistema auditivo central. No sistema auditivo periférico ocorre a captagado do
estimulo sonoro e compreende as estruturas da orelha externa, orelha média,
orelha interna até nervo vestibulococlear®. O sitema auditivo central segue do
tronco encefalico até as areas corticais e resulta no processamento auditivo de
interpretacéo e integracdo dos estimulos sonoros, que podem gerar respostas

emocionais, cognitivas e linguisticas’. (Figura 1)

Sistema Auditivo Periférico Sistema Auditivo Central

~
\\
-_— \\‘\ .
Figura 1. Sistema Auditivo Fonte: Figura extraida do site

https://www.somosfonoaudiologia.com.br/ e adaptada pela autora.

Para compreendermos melhor o mecanismo de funcionamento da
audicdo, faz-se necessario a compreensdo de aspectos basicos de fisica
acustica. Um dos conceitos fundamentais € o de frequéncia sonora, o qual é

caracterizado pela altura de um som, medindo o numero de oscilagbes por
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segundo, podendo ser classificado como grave, médio ou agudo e sendo
expressa em Hertz (Hz)®.

Sabe-se que a orelha humana tem capacidade de detectar sons entre 20
e 20.000Hz de frequéncia. As frequéncias mais sensiveis estdo acima da faixa
de 1000Hz, que refletem nas frequéncias dos principais sons de fala®.

A intensidade de um estimulo sonoro corresponde a amplitude das
vibragdes periddicas das particulas de ar e esta associada a presséo e energia
sonora (som fraco e forte), que pode variar de 0 a 120 e € definida por decibel
(dB). Sendo 0dB o minimo limiar de audicdo e, 120dB considerado o limiar
maximo e que pode causar desconforto aos ouvintes'?.

Apesar da divisdo didatica do sistema auditivo, ambas por¢des (sistema
auditivo periférico e sistema auditivo central) s&o inter-relacionadas. A fim de que
todo o sistema auditivo funcione adequadamente, € necessario que todos os
componentes estejam integros e trabalhando em perfeita sincronia desde a

orelha externa até o cértex auditivo''.

1.1.1 Sistema Auditivo Periférico

O sistema auditivo periférico € responsavel pela captagdo, percepgéao e
transmissdo dos estimulos sonoros. E composto pela orelha externa, orelha

média e orelha interna (Figura 2).
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Orelha Orelha Orelha
Externa Média Interna

) 4 v v

— MEATO ACUSTICO MARTELO ESTRIBO
EXTERNO {

PAVILHAO
AURICULAR

MEMBRANA
TIMPANICA

Figura 2. Sistema Auditivo Periférico Fonte: Figura extraida do site

https://www.somosfonoaudiologia.com.br/ e adaptada pela autora.

A parte mais externa, é denominada de orelha externa € formada pelo
pavilh&o auricular e meato acustico externo (MAE) e tem como principais fungdes
coletar e encaminhar as ondas sonoras até a orelha média, amplificar o som,
auxiliar na localizagéo da fonte sonora e proteger as orelhas média e interna’.

A orelha média é composta pela cadeia ossicular (martelo, bigorna e
estribo), por ligamentos (ligamentos timpano maleolares) e dois musculos (o
musculo do estapédio e o musculo tensor o timpano). Esses componentes
formam um sistema de alavancas que conduzem as vibragdes sonoras captadas
pelo MAE para a orelha interna'. Na parte final do MAE localiza-se uma
estrutura muito delicada, denominada membrana timpanica que é responsavel
pela transmissao das vibragdes sonoras para a orelha média. Na parede anterior
da cavidade timpanica, encontra-se a tuba auditiva, que se estende a parte nasal
da faringe e apresenta fungdo ventilatoria (com o objetivo de arejar a orelha

meédia e equalizar a pressao de ar do meio externo com a orelha média, a fim de
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que a unidade timpano-ossicular vibre sem obstaculos) e também de
drenagem’3.

A orelha interna é a terceira e ultima divisdo da orelha humana. Na parte
anterior localiza-se a céclea e na parte posterior, o vestibulo e os canais
semicirculares. A coclea é o principal 6rgao da fungdo auditiva e responsavel
pela transducdo da energia acustica (mecanica) em energia elétrica. Suas
paredes sdo 0sseas com trés tubos individuais e unidos um ao lado do outro, os
quais sdo as escalas ou rampas timpanicas, média ou coclear e vestibular.
Internamente, a coclea é revestida por cerca 30.000 células ciliadas e
preenchidas por um liquido chamado perilinfa, que preenche a rampa vestibular
e a timpanica, e a endolinfa, que se encontra no ducto coclear'?.

Quando a energia acustica atinge a coclea, o fluido existente em seu
interior produz um deslocamento das células ciliadas, que convertem a energia
acustica em impulsos elétricos. Esses impulsos sdo conduzidos ao nervo
auditivo, percorrendo-o e levando a informagao auditiva até o cortex auditivo
cerebral, onde as informagdes seréo processadas e interpretadas® 314,

Sendo assim, podemos afirmar que o sistema auditivo periférico &
responsavel pela funcido de detectar um som mas nao necessariamente
entender e compreender a informag¢ao sonora. A seguir, abordaremos aspectos
pertinentes sobre o sistema auditivo central, que €& responsavel pelo

processamento das informagdes sonoras recebidas.
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1.1.2 Sistema Auditivo Central

A porgao que engloba toda a via auditiva desde o tronco encefalico até as
areas corticais € denominada sistema nervoso auditivo central (SNAC)'™. Ao
longo do SNAC, existem diversos centros de integracdo nos quais o
processamento das informagdes sonoras é realizado. Os impulsos nervosos sao
transmitidos pelas fibras do VIl nervo craniano para os nucleos cocleares, tronco
encefalico, talamo e cértex auditivo'.

As fibras do VIII nervo craniano que provem da cdéclea em diregcao ao
tronco cerebral, atravessam o géanglio de Corti e os feixes de fibras (que estdo
organizados de forma tonotépica) formam o ramo coclear do nervo auditivo. Apos
percorrerem o nervo coclear, os estimulos sao transmitidos aos centros auditivos
do tronco encefalico e cértex cerebral, onde sdo processados. As fibras que
carregam informacdes sobre as frequéncias altas estao localizadas na periferia
do nervo e as fibras que carregam as informagdes sobre as frequéncias graves
localizam-se no centro do nervo coclear. Essa organizagao tonotépica continua
por toda a via auditiva, até o cortex. No entanto, ao longo da vida auditiva, o sinal
auditivo adquire graus adicionais de complexidade sendo capaz de analisar
como, por exemplo, diferengas interaurais de tempo e duracdo do som nos
nucleos cocleares®'3.

Como citado anteriormente, o processamento das informagdes sonoras
depende da integridade de duas vias, a via auditiva aferente e a eferente e
também, das areas associativas.

A via auditiva aferente € responsavel por transmitir as informacdes
processadas na cdclea ao cortex auditivo cerebral através dos nucleos cocleares

(NC) ventral e dorsal, que auxiliam na analise de sinais complexos e suprimem
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os ruidos de fundo. Do NC ventral as fibras nervosas seguem para o complexo
olivar superior (COS) ipsilateral e o contralateral. O COS responde as diferengas
de intensidade e tempo, tendo capacidade de escuta binaural, localizagéo e
reconhecimento do estimulo de fala com presenga de mensagem competitiva.
Do NC dorsal as fibras dirigem-se para o lado contralateral, fazendo sinapses
com o nucleo do lemnisco lateral. As fibras que saem do COS seguem para o
coliculo inferior (Cl), passando pelo lemnisco lateral, direcionam-se para o corpo
geniculado medial e se projetam para o cortex auditivo. O Cl também tem a
capacidade de fornecer informagdes sobre a localizagdo sonora do processo
binaural e destaca-se por desempenhar um papel importante de transmitir as
informagdes auditivas para os niveis mais complexos'316,

Todas as fibras eferentes originadas dos mais diversos pontos do sistema
nervoso central organizam-se no nivel do COS. A partir desse ponto, descem em
direcdo a coclea através de dois tratos distintos, o trato olivococlear medial
(TOM), que tem como destino as células ciliadas externas (CCE) e o trato
olivococlear lateral (TOL), responsavel pela inervagdo das células ciliadas
internas (CCI)"".

A via auditiva eferente permite o controle dos centros superiores sobre os
centros inferiores e sobre o 6rgao sensorial periférico. Isso € possivel devido ao
fato do cortex controlar constantemente a intensidade dos estimulos, interferindo
no ténus do musculo tensor do timpano e estapédio, aliviando, assim, a vibragao
e a intensidade sonora, preservando o ouvido de traumas acusticos, por
exemplo. A via eferente tem implicagbes significantes na detecgao e inibigdo do
sinal no ruido de fundo e nas funcgdes relacionadas @ memoria’. Além disso,

incluem-se a modulacio das células ciliadas externas da céclea, diminuicdo do
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potencial de acdo do nervo coclear, protecdo contra o ruido e localizacdo da
fonte sonora'”.

Sendo assim, compreende-se toda a complexidade envolvida em um dos
nossos cinco sentidos, o da audicdo. A sofisticacdo de todo o sistema auditivo
faz com que sejamos capazes de sentir e perceber estimulos sonoros além de

permitir detectar, ao mesmo tempo, diferentes sons.

1. 2 Perda auditiva e avaliagao audiolégica

Sabemos que o desenvolvimento auditivo adequado é fundamental para
a aquisicdo de linguagem e de fala, permitindo o desenvolvimento social,
psiquico e educacional. A deficiéncia auditiva (DA) é considerada um problema
de saude publica em virtude da alta prevaléncia e, principalmente, por acarretar
multiplas consequéncias quando ocorre desde o nascimento, atrasando o
desenvolvimento tipico da crianga'®.

A DA pode ser provocada por diversos fatores pré, peri e pds-natais. Sua
incidéncia em recém-nascidos normais € estimada em 1 a 3 em cada 1.000
nascimentos, ja em neonatos provenientes da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) é de 2 a 4%"°.

Tendo em vista que o funcionamento adequado do sistema auditivo é
fundamental para o desenvolvimento da fala e da linguagem oral nos primeiros
seis meses de vida, é recomendado identificar a presenca e realizar o
diagnostico de DA antes dos dois meses de idade e iniciar a intervengao até o
terceiro més'®. Com o diagndstico e intervengéo realizados de forma precoce
conforme as recomendagdes, € possivel que o desenvolvimento da fala, da

linguagem e da cogni¢ao sejam muito proximos ao de uma crianga ouvinte.
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Atualmente, ha uma gama de testes para a avaliagao audiologica infantil,
de metodologias comportamentais a eletrofisiologicos. Todos esses testes
auxiliam na realizagdo da avaliagdo auditiva visando identificar a presenga ou
nao um déficit auditivo, determinam o tipo, grau e a configuragdo da perda
auditiva. Esses resultados servem como ponto de partida para nortear a

reabilitacdo auditiva e para o aconselhamento genético.

No primeiro ano de vida, quando a crianca ainda ndo € capaz de
responder a uma audiometria convencional, a analise comportamental da
audicdo deve ser realizada, porém seus resultados serdo mais qualitativos do
que quantitativos. Deve-se utilizar estimulos sonoros de instrumentos musicais
como agogd, guizo, sino, reco-reco, chocalho, castanhola, ganza, pratos e
tambor e pode-se realizar a avaliagédo eletrofisioldgica (caso necessario), pois

ambas fornecem importantes informagbes sobre o sistema auditivo?°.

Um dos testes para avaliar a sensibilidade auditiva em criangas de 13 a
30 meses € a audiometria de reforgo visual. Esse teste tem como principio o
condicionamento da crianga com estimulo sonoro associado a um estimulo
luminoso, sendo que, no momento em que a crianga procurar a fonte sonora, o

examinador oferece um estimulo visual como reforgo?".

Na faixa etaria dos dois aos seis anos de idade, pode ser realizada a
audiometria ludica, no qual a crianca deve realizar um ato motor apds ouvir um
estimulo sonoro por meio de um fone. Para confirmagao dos limiares auditivos
encontrados, € realizada uma analise vocal por meio de ordens, como "da tchau"
e "cadé a mamae?", diminuindo-se a intensidade a cada resposta correta e

obtendo-se, assim, o limiar de audicdo para sons de fala. Ja o indice de



22

reconhecimento de fala (IPRF) é obtido por meio da apresentagcédo de uma cartela
com figuras a qual a crianga deve apontar a figura correta pedida pelo
examinador, dita em uma intensidade audivel e confortavel, marcando-se o

resultado em porcentagem de acertos??.

Seja qual for a faixa etaria do paciente e a forma como a audiometria for
realizada, o objetivo principal é a determinagéo dos limiares auditivos, ou seja, a
menor intensidade sonora para a qual o paciente responde a 50% das
apresentagdes do tom puro. As frequéncias testadas sao 250, 500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 6.000 e 8.000Hz. As duas orelhas podem ser testadas
simultaneamente ou individualmente, por meio de caixa acustica, fone de ouvido,

ou vibrador ésseo'.

De acordo com a classificagdo proposta pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS)?3, para criangas com até 7 anos completos, limiares auditivos

obtidos acima de 16dB ja caracterizam uma perda auditiva leve (Quadro 1).

Quadro 1. Classificagéo do grau da perda auditiva, para criangas até 7 anos, de acordo

com a Organizagao Mundial de Saude (2014).
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Média Tonal Denominagao
< 15dB Audicédo normal
16 — 30dB Perda auditiva de grau leve
31 -60dB Perda auditiva de grau moderado
61— 80dB Perda auditiva de grau severo
> 81dB Perda auditiva de grau profundo

Na comparagédo dos resultados obtidos através da via aérea (fone de
ouvido) e Ossea (vibrador 0sseo) € possivel determinar se ha uma diferenga
(gap) maior ou igual a 15dB, indicando presenga ou ndo de comprometimento
condutivo. Na perda auditiva condutiva os limiares de via 6ssea sdo menores ou
iguais a 15dB e limiares de via aérea maiores que 25dB, com gap aéreo-0sseo
maior ou igual a 15dB. Na perda auditiva mista os limiares de via 0ssea s&o
maiores do que 15dB e limiares de via aérea maiores que 25dB, com gap aéreo-
0sseo maior ou igual a 15dB. A perda auditiva neurossensorial possui limiares
de via 6ssea maiores do que 15dB e limiares de via aérea maiores que 25dB
com gap aéreo-0sseo de até 10dB"3.

Além da avaliag&o subjetiva comentada anteriormente, o profissional tem
a opcgao de realizar testes que ndo dependam da resposta do paciente. A

avaliacdo objetiva € um importante instrumento para casos de pacientes
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simuladores, de necessidade de se fazer o diagnostico diferencial ou de paciente
com algum comprometimento que impega sua resposta®.

As medidas de imitancia acustica sao testes objetivos que avaliam as
condi¢cdes funcionais da orelha média e via auditiva aferente e eferente. A
timpanometria € um exame capaz de detectar as altera¢des da orelha média de
criancas e adultos. Assim, sua utilizacdo é imprescindivel para uma maior
eficacia do diagndstico. A pesquisa do reflexo acustico refere-se a uma
contragao involuntaria dos musculos (musculos estapédio e tensor do timpano)
da orelha média, em resposta a um estimulo sonoro de forte intensidade. Para
que o reflexo acustico esteja presente, € necessaria a presenga do arco reflexo
integro, com as vias aferentes auditivas e eferentes motoras integras. Isso
significa presenca de integridade do VIII (via aferente auditiva) e do VIl par
craniano (via eferente motora)?>.

Para verificar o funcionamento das células ciliadas externas, localizadas
na céclea, as emissdes otoacusticas (EOA) sao largamente indicadas, podendo
ser realizadas no diagnostico diferencial de alteragéo coclear ou retrococlear ou
em forma de Triagem Auditiva Neonatal (TAN). As EOA foram observadas por
Kemp, que as definiu como "uma liberagdo de energia sonora produzida na
coéclea que se propaga pela orelha média até o meato acustico externo" e
observou que essa energia poderia ser captada por uma pequena sonda

adaptada ao meato acustico externo e registrada por um microcomputador?.

A TAN é um procedimento seguro e adequado para a detecgcédo da
deficiéncia auditiva de forma precoce em neonatos e lactentes. A literatura mais
antiga, recomendava que o exame auditivo fosse realizado apenas nas criangas

qgue eram consideradas de risco para deficiéncia auditiva. Entretanto, a partir de
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1994, surgiram os programas de Triagem Auditiva Neonatal universal,
preconizando que todos os recém-nascidos sejam avaliados. Quando nao séo
identificados indicadores de risco para deficiéncia auditiva (IRDA), o recém-
nascido é considerado baixo risco e quando existe um ou mais IRDA o recém-

nascido é considerado de alto risco?’.

Atualmente o protocolo de TAN recomenda que seja realizado o registro
e analise das emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAT) para os
neonatos sem IRDA e a pesquisa do potencial evocado auditivo de tronco

encefalico automatico (PEATE-a) para aqueles que apresentam algum IRDA.

Os indicadores de risco para a DA elaborados pelo Joint Committee on

Infant Hearing sao'®:

* Preocupacao/suspeita dos pais em relagao ao desenvolvimento da fala,
linguagem ou audigéo

+ Histdrico familiar de deficiéncia auditiva

* Internacdo em Unidade de Terapia Intensiva por mais de 5 dias,
acompanhada por algum dos seguintes eventos: membrana hialina, ventilagdo
mecanica, utilizagado de drogas ototdxicas (aminoglicosideos associados ou n&o
aos diuréticos de alga), hiperbilirrubinemia em niveis séricos indicativos de
exsanguinotransfusao

* Infecgdo congénita suspeita ou confirmada: sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus e herpes, zika virus

* Anomalias craniofaciais

» Sindromes genéticas

* Disturbios neurodegenerativos
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* Infecgdes bacterianas ou virais pds-natais
* Traumatismo craniano

* Quimioterapia

Baseado nas recomendagdes do Joint Committe on Infant Hearing,
ressalta-se que as sindromes genéticas sao indicadores de risco para deficiéncia
auditiva'®. Nessa populagéo faz-se necessario a realizagdo de monitoramento
audiologico devido ao fato de algumas perdas auditivas manifestarem-se
tardiamente ou de forma progressiva. Além disso, esses sujeitos possuem um
risco potencial para alteragdes auditivas centrais.

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEA) sdo métodos objetivos, n&o
invasivos, utilizados na pratica clinica e tem o objetivo de avaliar a atividade
neuroelétrica eliciada a partir de um estimulo sonoro na via auditiva, desde o
nervo auditivo até o cortex cerebral, bem como o processamento auditivo central
dos estimulos sonoros?.

Ha diversas classificacbes para os PEA, mas a mais conhecida € de
acordo com o tempo (laténcia) de aparecimento da resposta apos a estimulagéo
sonora. Assim, podem ser classificados em curta, média e longa laténcia. S&o
considerados como curta laténcia (ou potenciais evocados auditivos de tronco
encefalico (PEATE) quando aparecem em até 10ms apods o estimulo acustico;
meédia laténcia quando identificados no intervalo de 10 e 70ms apds o estimulo
e longa laténcia quando observados no intervalo entre 100 e 700ms apods o
estimulo auditivo’®.

O PEATE tem o objetivo de avaliar a integridade do sistema auditivo

desde a orelha interna até o tronco encefalico alto. A interligac&o entre a coclea
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e o tronco encefalico é feita pelo nervo auditivo que vai do ganglio espiral aos
nucleos cocleares, atravessando a regido do angulo pontocerebelar. O registro
obtido consiste em cinco deflexdes positivas (picos), rotuladas por algarismos
romanos de | a V e outras duas deflexdes de origem cerebral (VI e VII). Essas
ondas correspondem aos sitios geradores claramente definidos: onda | (porg&o
distal do nervo auditivo), onda Il (porgdo proximal do nervo auditivo), onda IlI
(nucleos cocleares), onda IV e V (originam-se no lemnisco lateral superior ipsi e
contralateral) e onda VI e VII (potenciais mesencefalicos)?8.

Na pratica clinica analisa-se imprescindivelmente os valores de laténcias
absolutas das ondas |, lll e V2939 Além disso, sdo observados os valores de
laténcia dos interpicos (intervalo entre as ondas) I-lll, IlI-V e I-V. Igualmente,
outro parametro importante analisado é a diferenca interaural, ou seja, a
comparagdo entre as laténcias absolutas da onda V de ambas orelhas'®. Este
valor, para se enquadrar dentro da normalidade, deve ser menor ou igual a
0,3ms3":32,

Os resultados obtidos auxiliam no neurodiagnaostico, verificando se existe
integridade da via auditiva através da pesquisa da presenga das ondas |, lll e V
com laténcias absolutas e intervalos interpicos normais. No diagndstico de
perdas auditivas condutivas, ha um aumento das laténcias absolutas de todas
as ondas, porém, os intervalos interpicos estardo normais e o limiar
eletrofisiologico moderadamente elevado. No comprometimento auditivo
retrococlear o principal achado € presenga apenas de onda | (bloqueio neuronal
no nivel de nervo coclear distal) ou laténcia interpico | a V. Caso essa laténcia
ocorra de forma uniforme entre as ondas | a lll e lll a V, indica comprometimento

difuso das vias auditivas no tronco encefalico. Se a laténcia estiver aumentada
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em relagdo as ondas | a lll, indica comprometimento de tronco encefalico baixo;
ou as ondas lll a V, comprometimento de tronco encefalico alto. Também podem
ocorrer outros resultados decorrentes de perda auditiva retrococlear, como
amplitude da onda V menor que da onda |, diferenga entre orelhas da laténcia
interpico | a V ou absoluta da onda V maior que 0,3ms32,

Os Potenciais Evocados Auditivos de Longa Laténcia (PEALL) ou
Potenciais Evocados Cognitivos, como também s&o denominados, sao
respostas bioelétricas da atividade do talamo e do cértex, observados num
intervalo entre 80 a 600ms apds o inicio do estimulo auditivo. Refletem a
atividade eletrofisiolégica cortical envolvida nas habilidades de atengéo,
discriminagdo, memoria, integragéo auditiva e capacidade de decisdo33343%,

Os PEALL podem ser divididos em potenciais exdégenos e enddogenos. O
potencial exdgeno reflete as caracteristicas acusticas e temporais do estimulo
auditivo e é gerado de forma passiva e automatica durante a realizagao do teste
Fazem parte dos PEALL as ondas de pico positivo (P1), pico negativo 1 (N1),
pico positivo 2 (P2) e pico negativo 2 (N2) sendo produzidos por eventos
externos relacionados as caracteristicas fisicas do estimulo, como intensidade,
duragao e frequéncia e sao representados pelo complexo P1-N1-P2-N2. Este
complexo fornece informagdes sobre a chegada do estimulo auditivo ao cortex
auditivo e o inicio do processamento cortical e mostra se o sinal sonoro foi
recebido adequadamente no cortex auditivo. Enquanto que a onda P3 faz parte
dos potenciais endoégenos, gerada voluntariamente, de forma ativa e é afetada
pela atengéo e participacédo do individuo33:34.35:36,

Quanto aos achados descritos na literatura, o tracado dos PEALL em

criangas pode ser caracterizado por P1, que surge entre 100 a 150ms, seguido
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N2 que pode ser visualizado por volta de 200 a 250ms e com a maturagao do
SNAC, é esperado que os demais componentes N1 e P2 advenham de uma
bifurcagdo no componente P13,

Por se tratar de um potencial que ndo depende da resposta
comportamental do individuo, & considerada uma ferramenta util para avaliar,
entre outros, criangas pequenas que ainda ndo apresentam habilidades auditivas
e/ou cognitivas para responder a outras avaliagbes®. Além disso, diversos
estudos tem utilizado este teste a fim de monitorar o processo do
desenvolvimento do SNAC, ou seja, a maturagdo cortical em criangas com
alteragdes de linguagem, apods treinamento no processamento auditivo central e
os beneficios obtidos pelo uso de dispositivos eletrénicos de amplificagéo, tais
como os aparelhos de amplificagdo sonora individual e implante coclear®?.

Tem-se uma gama de testes de diagndstico audiolégico que permitem o
diagndstico precoce da deficiéncia auditiva visando diminuir o impacto da
alteragao auditiva para o desenvolvimento das habilidades cognitivas, auditivas
e de linguagem?3°,

A investigacédo da etiologia da perda auditiva € fundamental, pois além
das diferentes opgdes de reabilitacdo auditiva, nos casos em que ha suspeita de
perda auditiva de origem genética, é de extrema importancia o aconselhamento

genético.

1.3 Anomalias Cromossomicas

As perdas auditivas podem ter diferentes etiologias, sendo essas

genéticas ou ndo genéticas. E mais comum encontrar surdez isolada, sem
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associagdo a outras anormalidades (64% dos casos), ou seja, DA n&o
sindrémica, de DA sindrémica (36%). A heranga predominante dos quadros
isolados € autossdmica recessiva, seguida pela heranga autossbmica dominante
e, por fim, ligada ao X*°.

Sabe-se que as anomalias cromossdmicas podem ocorrer tanto
relacionados ao numero de cromossomos quanto a sua estrutura e podem
envolver um ou mais autossomos, Ccromossomos sexuais ou ambos
simultaneamente*’.

A presenga do numero correto e da morfologia dos cromossomos no
organismo € considerada um dos principais fatores para o seu desenvolvimento
harmonioso, resultando em um individuo potencialmente normal. Caso ocorra o
contrario, anomalias cromossdmicas podem originar altera¢cdes na expresséo
génica, o que pode produzir um individuo fenotipicamente inviavel ou anormal*?.

As doengas genéticas constituem uma grande parte do total de doencgas
observadas tanto na populagao infantil, como na populagdo adulta. Na medida
em que aumentam os entendimentos das bases genéticas das doengas tem-se
um aumento no numero de diagndsticos. Sabendo que a genética € a base para
o entendimento da constituicdo fundamental do organismo, isso nos leva
naturalmente a uma melhor compreensao do processo da doenca.

A incidéncia global de anomalias cromossOGmicas € de aproximadamente
um em cada 154 nascidos vivos e com propor¢gdes maiores entre os natimortos.
Assim, seu impacto é substancial, tanto para a medicina clinica quanto para a
sociedade*'. Além de contribuir para uma grande parcela de mortes na
populagcdo pediatrica, as doengas genéticas também respondem por uma

parcela das admissdes em hospitais pediatricos*3.
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Incluem-se sindromes que desenvolvem-se em diferentes fases do
desenvolvimento humano e, assim sendo, os aspectos fenotipicos e genotipicos
nem sempre sdo bem estabelecidos bem como, as caracteristicas audiologicas
de cada sujeito*°. Diferentes mutagdes no mesmo gene podem originar quadros
clinicos distintos, sindrébmicos ou nao, com diferentes padrées de heranca e o
mesmo pode ocorrer inversamente, quadros clinicos idénticos causados por
genes diferentes. De acordo com o catalogo do OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), existem cerca de 7.841 diferentes sindromes e em torno de
1.011 destas estdo associadas a perda auditiva.

Os avangos da biologia molecular tem contribuido para o esclarecimento
da etiologia e identificagado dos genes responsaveis pelos fendtipo dos diferentes
quadros, tendo em vista que a maior parte destas sindromes é decorrente da
acdo de um unico gene. O estudo da surdez genética tem auxiliado na
compreensdo de como a orelha interna funciona em nivel molecular,
demonstrando uma grande variedade de produtos dos genes envolvidos e suas
interagbes**.Casos de perda auditiva ndo esclarecidas no qual sdo realizados
testes genéticos, é comumente encontrado mutagdo do gene da conexina 264°.

E importante ressaltar, que nem todas as sindromes sdo acompanhadas
de deficiéncia auditiva genética e ainda em muitos casos, a perda auditiva nos
pacientes sindromicos é devido a predisposicdo das alteragdes estruturais
anatbmicas, como ocorre na sindrome de Rubinstein-Taybi. Ha também os
casos de perdas auditivas adquiridas durante o processo de internacao
hospitalar, no qual o paciente fica exposto a medicacdes ototoxicas

[aminoglicosideos  (tobramicina, gentamicina, amicacina, vancomicina),
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diuréticos (furosemida), indometacina] ou ventilagdo mecanica por mais de cinco
dias?.

Quanto mais precoce for o diagndstico e a intervencéo para a deficiéncia
auditiva, maior € a possibilidade de desenvolvimento da fala, da linguagem e da
cognigao proximo ao de uma crianga ouvinte. Deste modo, a avaliagdo adequada
e estabelecimento de diagnostico correto auxiliam no tratamento efetivo,

baseado na historia natural da doenga®’.

1.4 Sindrome de Rubinstein-Taybi

Os médicos norte-americanos Jack Rubinstein e Hooshang Taybi, em
1963, fizeram um relato de sete criangas portadoras de deficiéncia mental,
anomalias faciais e halux largos com manifestagdes clinicas e tragos fisicos
semelhantes. Alteragdes neuroldgicas estdo presentes em 70% dos casos no
qual os pacientes apresentam atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e em
90% dos casos ha déficit de linguagem?3,

Outros casos semelhantes foram relatados na literatura, contribuindo na
definicdo das principais caracteristicas apresentadas pelos portadores de tal
anomalia nomeada como sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT)*. Os portadores
de SRT geralmente possuem baixa estatura, fendas palpebrais obliquas para
baixo, estrabismo, alteracbes da piramide nasal com dorso nasal alto,
crescimento anterior do septo cartilaginoso em diregdo a columela associado a
um desvio de septo, hipoplasia da maxila, palato ogival, fenda palatina
submucosa com ou sem uvula bifida, micrognatia e alteragdes morfolégicas dos
dentes®. Sua incidéncia ¢ de 1:100.000 a 1:125.000 nascidos vivos, sendo

menos frequente em afrodescendentes e n&o apresentando predilecao por
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sexo0*®%!. Em um primeiro momento, a sindrome foi relatada como rara, porém a
cada ano vem ocorrendo um aumento na frequéncia do numero de novos
diagndsticos, fazendo com que n&o seja tao rara®.

A etiologia da SRT ainda n&o esta adequadamente definida, ha relatos de
mutagdes no gene CREBBP (também denominado CBP)%3545 e mutagdes no
gene EP300°%7, todos localizados no brago curto do cromossomo 16%8. Além
disso, pesquisadores relatam sujeitos com causa desconhecida®. Torres e cols.
referem que ndo ha relagdo entre a gravidade dos achados dismorficos e a
presencga ou ndo de mutagio no gene CREBBP®S.

A raridade da sindrome e o amplo espectro de variabilidade na expressao
clinica acabam dificultando o diagndstico clinico. Entretanto, devido as
alteragdes em diferentes 6rgédos e sistemas, estes necessitam de avaligéo e
acompanhamento multidisciplinar que incluem neuropediatras, oftalmologistas,
cardiologistas, otorrinolaringologistas, fonoaudidlogos, fisioterapeutas entre

outras especialidades de acordo com o cada caso.

1.5 Alteragoes auditivas na Sindrome de Rubinstein-Taybi

Em decorréncia de todas as alteragbes craniofaciais citadas
anteriormente, os portadores de SRT manifestam frequentemente alteragdes
neuroldgicas, otorrinolaringologicas, oftalmoldgicas, fonoaudiologicas, entre
outras. Um estudo realizado por Martins, Bueno e Fioravanti, relatou que a maior
parte das criangas avaliadas apresentava queixas de infeccdes de vias aéreas
superiores, mesmo apos a primeira infancia, caracterizadas por sinusites, otites
e amigdalites de repeti¢do®®.

As otites de repeticdo podem ocasionar periodos em que ha uma

oscilagao dos limiares de detec¢cado do som, o que leva a uma estimulagao sonora
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inconsistente do sistema nervoso auditivo central, dificultando principalmente a
percepcao dos sons de fala pela crianga. Além disso, a presenca de liquido na
orelha média pode provocar um ruido junto a coclea, distorcendo ainda mais a
percepgao sonora®®.

Devido as condi¢bes alteradas das estruturas, existe uma predisposi¢cao
a perda auditiva condutiva. Stevens investigou 50 pacientes portadores da SRT
e verificou alta incidéncia de otites de repeticdo, acometendo 50% dos
individuos, e presenca de perdas auditivas de graus variados 8'. Outros estudos,
que investigaram a audi¢ao desta populagéo, encontraram predominio de perda
auditiva do tipo condutiva com graus que variaram de leve a severo%%62:63, 64,

Uma vez que a perda auditiva pode comprometer o desenvolvimento da
linguagem, € de fundamental importéncia a avaliacdo audiolégica completa
desses individuos, para o diagnostico e o direcionamento terapéutico®®Além
disso, conhecer as alteragcbes mais comumente encontradas na avaliacido
auditiva dos pacientes com SRT permitira a intervencao terapéutica precoce e

mais adequada.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Identificar as alteragbes audioldgicas de sujeitos portadores da sindrome
de Rubinstein-Taybi atendidos em um servico de genética clinica e realizar
revisdo sistematica para verificar o que ha na literatura cientifica sobre as

principais caracteristicas audiolégicas desses sujeitos.

3.2 Objetivos Especificos

a. Descrever os resultados obtidos nas avaliagbes audioldgicas de
sujeitos portadores da sindrome de Rubinstein-Taybi atendidos no servigo de
Genética Clinica da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
situado junto ao Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre

b. Realizar revisdo sistematica sobre as principais caracteristicas

audiolégicas desses sujeitos
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RESUMO

Objetivos: Verificar os achados audiolégicos em sujeitos portadores da
sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) através de uma busca sistematica na
literatura. Estratégias de Pesquisa: Foram utilizados os descritores “Rubinstein
Taybi Syndrome” AND “Hearing” nas principais bases de dados. O levantamento
limitou-se a publicagdes realizadas até junho de 2020, sem limitagdo de idioma.
Critérios de Selegao: Foram incluidos todos os estudos que envolvessem
avaliagdes auditivas realizadas em sujeitos portadores da SRT. Foram excluidos
da analise, estudos que envolvessem populacdo nao portadora de SRT, cartas
ao editor e estudos nos quais ndo foram encontrados os artigos originais.
Resultados: A pesquisa resultou na selegdo de cinco artigos que evidenciaram
que nao ha uma padronizagao nos testes audioldgicos devido a heterogeneidade
das caracteristicas encontradas na SRT. A perda auditiva do tipo condutiva foi
amplamente relatada, porém nao foi possivel verificar se ha um perfil audiolégico
nesta populacido. Conclusao: Verificou-se poucos estudos que tenham avaliado
a audicao dos portadores de SRT. Além disso, € possivel observar que ainda
nao sao padronizados os testes audiolégicos. Recomenda-se que sejam
realizados mais estudos com amostras maiores a fim de conhecer quais sédo as
alteragdes audiologicas mais comuns de modo que se indique precocemente a

intervencgao terapéutica mais adequada.

Descritores: Audicdo; Sindrome; Rubinstein-Taybi; Revisdo de literatura;
Percepcao Auditiva
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ABSTRACT

Aim of study: To verify the audiological findings in subjects with Rubinstein-
Taybi syndrome (RTS) through a systematic literature search. Search
Strategies: The descriptors “Rubinstein Taybi Syndrome” AND “Hearing” were
used in the main databases. The survey was limited to publications carried out
until June 2020, without language limitation. Studies selection: All studies that
involved auditory assessments performed in subjects with RTS were included.
Studies involving a population without RTS, letters to the editor and studies in
which the original articles were not found were excluded from the analysis.
Results: The research resulted in the selection of five articles that showed that
there is no standardization in audiological tests due to the heterogeneity of the
characteristics found in the RTS. Conductive hearing loss was widely reported,
but it was not possible to verify whether there is an audiological profile in this
population. Conclusion: There were few studies that have evaluated the hearing
of patients with RTS. In addition, it is possible to observe that audiological tests
are not yet standardized. It is recommended that further studies be carried out
with larger samples in order to know which are the most common audiological
alterations, so that the most appropriate therapeutic intervention is early
indicated.

Keywords: Hearing; Syndrome; Rubistein-Taybi; Literature Review; Auditory

Perception
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INTRODUCAO

Em 1963, sete criangas portadoras de deficiéncia mental, anomalias
faciais e digitos largos chamaram a atengdo do médico pediatra norte-americano
Jack Herbert Rubinstein e do médico radiologista Hooshang Taybi pelas de
semelhangas nas manifestagdes clinicas e dos tracgos fisicos. Com a publicacéo
desses casos, notificam sinal de uma sindrome nova, denominada Rubinstein-
Taybi ['l. Apds essas publicagbes iniciais, mais de 600 novos casos foram
publicados nas décadas seguintes.

A sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) ainda é considerada rara, tendo
sua incidéncia estimada em 1:100.000 a 1: 125.000 nativivos, n&do havendo
predominio de sexo ou raca 2%, No Brasil, existe uma associacdo de familiares
e amigos dos portadores da sindrome de Rubinstein-Taybi [, que contabiliza,
extraoficialmente 143 pessoas portadoras desta sindrome.

Desde as primeiras publicacbes, os dismorfismos craniofaciais,
polegares e haluces largos, multiplas malformagdes, baixa estatura e deficiéncia
intelectual foram amplamente relatados. Em consequéncias das diversas
alteragdes craniofaciais presentes, muito sujeitos portadores de SRT
apresentam alteragbes relacionadas a area otorrinolaringolégica, como
obstrucédo nasal, infecgcdes de repeticdo das vias aéreas superiores, hipertrofia
adenoamigdaliana e otites de repetigdo .

Em casos de sujeitos sindrémicos, para realizar o diagnéstico e a
intervencao terapéutica mais adequada, € fundamental que se conheca as
principais alteragdes e suas relagdes.

De acordo com a literatura compilada, sdo escassos os trabalhos que
investigaram o sistema auditivo periférico e/ou central nos portadores da
sindrome de Rubinstein-Taybi. Entretanto, € de suma importancia reunir as
informacgdes ja existentes sobre as alteragbes mais comumente encontradas na
avaliacdo auditiva em sujeitos com diagnostico de SRT, com o objetivo de
nortear os principais testes a serem utilizados na rotina clinica de avaliagéo

auditiva, desses individuos.
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OBJETIVO
O objetivo deste estudo foi verificar quais os achados audiologicos
encontrados em individuos com sindrome de Rubinstein-Taybi, por meio de uma

busca sistematica na literatura.
ESTRATEGIA DE PESQUISA

Trata-se de reviséo sistematica de literatura, cuja busca foi realizada nas
seguintes bases de dados: Medical Literature Library of Medicine (MedLine),
indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Satde (IBECS) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe (Lilacs), Scientific Electronic Library (SCIELO) e Cochrane
Library. A busca dos artigos foi realizada por duas pesquisadoras, que
analisaram, de modo independente, os resultados encontrados. A pesquisa
incluiu todas as publica¢des até junho de 2020, sem restricdo de data inicial.

Os descritores selecionados foram pesquisados no Medical Subject
Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Elaborou-
se uma estratégia de busca especifica, utilizando as seguintes combinagdes e
descritores: “Rubinstein Taybi Syndrome” OR “Syndrome, Rubinstein-Taybi” OR
“‘Broad Thumb-Hallux Syndrome” OR “Broad Thumb Hallux Syndrome” OR
“‘Broad Thumbs and Great Toes, Characteristic Facies, and Mental Retardation”
OR “Rubinstein Syndrome” OR “Syndrome, Rubinstein” OR “Chromosome
16p13.3 Deletion Syndrome” OR “CREBBP protein, human” AND “Hearing” OR
“‘Audition” OR “Hearing Disorders” OR “Hearing Disorder’ OR “Dysacusis” OR
“Paracousis” OR “Paracusis” OR “Distorted Hearing” OR “Hearing Loss” OR

‘Loss, Hearing” OR “Hypoacusis” OR “Hypoacuses” OR “Hearing Impairment’.
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: estudos que
envolvessem sujeitos portadores da SRT, sendo aceitos estudos transversais,
estudos de caso controle, estudos de coorte e ensaios clinicos controlados, com
o objetivo de relatar as principais caracteristicas encontradas nas avaliagdes
audiologicas da populagédo portadora de SRT. Com objetivo de incluir o maior
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numero de estudos, ndo houve limitacdo de data inicial e foram incluidos estudos
disponiveis em todos os idiomas.

Foram excluidos da analise, estudos que envolvessem populacdo nao
portadora de SRT, cartas ao editor, estudos que nao se vinculavam diretamente
ao tema e estudos nos quais ndo foram encontrados os artigos originais,
esgotando-se todas as formas de pesquisa.

O processo de selecado dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica,
analisados pela recomendacgéo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

ANALISE DOS DADOS

Apos a busca inicial, duas pesquisadoras, de forma independente,
realizaram a filtragem dos titulos e resumos de todos os estudos identificados
pelas combinacbdes dos descritores nas bases de dados utilizando o software
EndNote, com o objetivo de selecionar trabalhos que atendessem aos critérios
de elegibilidade. Apds o rastreio inicial, os artigos que se enquadraram nos
critérios de selecao previamente estabelecidos foram lidos na integra.

Os estudos selecionados foram organizados em uma tabela de
caracterizagao para analise qualitativa compreendendo os seguintes aspectos:
autor, ano de publicagao, pais de origem, objetivo do estudo, testes diagndsticos
realizados e principais resultados encontrados.

RESULTADOS

Na busca realizada nas bases de dados descritas, foram encontrados seis
artigos. No total, foram incluidos cinco estudos que atendiam aos critérios
propostos para a presente revisdo sistematica. Um estudo foi excluido por nao
se vincular diretamente ao tema.

Para uma maior clareza dos estudos selecionados, optou-se por
inicialmente descrever as principais informacdes, os testes realizados e os
achados audiolégicos, considerando que cada estudo realizou diferentes tipos
de testes para a avaliagdo auditiva (Quadro 1).
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QUADROS
Autor e ano Nivel Tipo Numero Faixa Testes audiolégicos Resultados/ Conclusdes
De de Amostral etaria realizados
Evidénci | estudo
a
Pefiaranda e 5 Relato | 1 individuo 10 1. Audiometria tonal | 1.Audiometria: Perda auditiva mista
Ceron, 2007 de anos 2.Logoaudiometria | moderadamente severa com limiares piores na
caso 3.Medidas de orelha esquerda.
imitancia acustica 2.Logoaudiometria: 100% de reconhecimento
4. Potencial nas intensidades de 80dB na OD e 95dB na OE.
Evocado Auditivo 3.Medidas de imitdncia acustica :curvas
de Tronco timpanométricas tipo C sem a pesquisa dos

Encefalico reflexos acusticos.
4.PEATE: compativel com comprometimento
periférico bilateral, sendo a orelha esquerda mais
prejudicada.

Menke et al., 2016 5 Relato 11 18 Nao refere no artigo | Refere apenas cinco individuos com perda
de individuos | meses auditiva do tipo condutiva.
casos az24
anos
Menke et al., 5 Relato 13 7 a13 | Nao refere no artigo | Nao refere os achados individualmente, apenas
2018 de individuos anos que seis individuos apresentaram perda auditiva.
casos
Ravel et al., 2010 5 Relato | 1 individuo 28 Nao refere no artigo | Refere apenas perda auditiva do tipo condutiva
de anos
caso
Martins e Bueno, 5 Relato 5 2a4 1.Audiometria tonal | 1. Audiometria: Trés individuos com audiometria
2003 de individuos anos 2.Medidas de tonal compativel com limiares dentro dos padroes
casos imitancia acustica de normalidade.

3.Potencial 2. Medidas de Imitancia acustica: quatro

Evocado Auditivo individuos com timpanometria tipo A e sem a
de Tronco pesquisa dos reflexos acusticos.

Encefalico 3. PEATE: resultado compativel com normal em
uma crianga e alterado em dois individuos com
laténcias absolutas aumentadas e intervalos
interpicos normais.

Quadro 1. Caracterizacado dos estudos selecionados para revisao.

Legenda: NE = Nivel de Evidéncia; NA = numero amostral; PEATE
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico; OD= Orelha Direita; OE

Orelha Esquerda dB= Decibél
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Apoés a analise dos estudos incluidos na revisao sistematica, verificou-
se a ocorréncia de cinco estudos de relato de casos (nivel de evidéncia 5). Todos
os estudos, por apresentarem baixa evidéncia cientifica, foram desprovidos em
suas recomendacbes quanto a necessidade de avaliagdo audioldgica
padronizada em individuos portadores da sindrome de Rubinstein-Taybi.

DISCUSSAO

As carateristicas audioldgicas de sujeitos portadores da sindrome de Rubinstein-
Taybi ¢ uma tematica ainda pouco explorada, visto a escassez de estudos na area, a
raridade da sindrome e os variados niveis de comprometimento. Além da variabilidade
de testes disponiveis para realizacdo da avaliacdo audioldgica, de acordo com a faixa
etaria e as principais comorbidades associadas [,

Todos os estudos incluidos nesta revisdo tratam-se de relatos de caso que variaram
de um a 13 sujeitos. As principais caracteristicas dos estudos podem ser consultadas no
quadro 1. Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2003 e 2018, sendo
dois deles publicados pelo mesmo grupo de pesquisa, mas com dois grupos de pacientes
diferentes. O estudo realizado pelo grupo brasileiro foi o que melhor descreveu os testes
de avaliacdo audioldgica e os resultados obtidos.

Apesar destas limitagdes, a inclusdo destes estudos justifica-se pelo fato de que
ndo foram encontrados outros estudos com niveis de evidéncia superior, o que ainda ¢
uma realidade frequente para a temdtica da sindrome de Rubinstein-Taybi. Sendo assim,
devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, ndo foi possivel realizar
metanalise.

Algumas limitacdes deste estudo podem ser mencionadas. H4& um numero
reduzido de estudos cientificos a cerca dessa tematica. Ao mesmo tempo, observou-se
que os resultados desta pesquisa foram bastante diversos, devido as variagdes
metodoldgicas presentes nos estudos, o que foi evidenciado na andlise dos resultados, que
necessitou de uma discussdo mais detalhada de cada item. A falta de padroniza¢do dos
testes audiologicos realizados se justifica pelos diferentes niveis de retardo mental e
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor presentes nos pacientes nesta casuistica, o
que acaba dificultando a realizagdo de alguns testes, como por exemplo, a audiometria

tonal liminar [,
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Quanto aos achados na audiometria tonal liminar, dois estudos [*7) realizaram este
teste e encontraram predomindncia de perda auditiva do tipo condutiva de grau leve a
severo. Esses achados podem ser explicados pela elevada ocorréncia de alteracdes
otorrinolaringologicas, como por exemplo as otites de repeti¢do. Outros dois estudos 5]
referem apenas que ha predominio de perda auditiva do tipo condutiva em seus sujeitos,
ndo informando o grau de comprometimento auditivo e ndo expondo qual foi o
procedimento utilizado para avaliar os limiares auditivos.

A oscilagdo da audicdo nos periodos de otites, leva a uma estimulagdo sonora
inconsistente do sistema nervoso auditivo central, dificultando principalmente a
percepcao dos sons de fala pela crianga. Além disso, a presenca de fluido na orelha média
pode provocar um ruido junto a coclea, distorcendo ainda mais a percepgdo sonora [0,
Os efeitos da privagdo auditiva ocasionada pelas otites médias na infancia induzem a
prejuizo nas habilidades auditivas e de consciéncia fonoldgica e, como consequéncia, o

comprometimento do desempenho escolar 11,

] realizou audiometria vocal e descreveram os resultados

Apenas um estudo |
como dentro dos padroes de normalidade. Os testes de fala sdo considerados
procedimentos simples e importantes de serem realizados, visto que, através da
audiometria vocal, ¢ possivel obter informacdes qualitativas sobre as habilidades de
detec¢do e reconhecimento de fala 12,

Nas medidas de imitincia acustica, dois estudos >7! descreveram predominio de
curva timpanométrica tipo C. A presenga de obstru¢des nasais de varias etiologias,
hipertrofia adenoideana, entre outros, predispdem o portador de SRT a disfungdo tubaria
e consequentemente otites médias. Sao compativeis com perda auditiva do tipo condutiva,
encontrados na audiometria tonal liminar, como ja foi descrito anteriormente.

As medidas de imitancia acustica, tem um papel de destaque na avaliagdo
audioldgica, principalmente, por ser um teste objetivo, de facil realizagdo e rapida
obtencdo de informagdes precisa. Devido ao comprometimento cognitivo dos sujeitos
com SRT, a audiometria tonal liminar pode ndo ser suficiente, por ser um exame subjetivo
(131 A pesquisa do limiar do reflexo acustico fornece informagdes importantes sobre a
funcionamento da via auditiva eferente no controle do estado mecanico na orelha média
e permite a obten¢do de informagdes das vias auditivas a nivel de tronco encefalico ['+!3],

Devido ao fato da contracdo dos musculos intratimpanicos e habilidades envolvidas no

processamento auditivo central serem reguladas pela acdo da mesma estrutura, o
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complexo olivar superior, ¢ possivel que alteragcdes no reflexo acustico resultem em um
distarbio no processamento auditivo central [1617],

O registro dos potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE) foi
realizado em dois estudos °7! que encontraram presenga das ondas I, I1l € V com laténcias
absolutas aumentadas, intervalos interpicos normais e limiares eletrofisiologicos em torno
de 40dB. Os dados relatados sdo sugestivos de perda auditiva condutiva, entretanto,
nenhum desses estudos mencionou a realizacdo da pesquisa de limiar eletrofisiologico
por meio da via 6ssea (VO). Sabe-se que a realizagdo do PEATE por VO fornece dados
importantes para uma caracterizagdo mais detalhada do tipo de perda auditiva ''®]. Quando
ha uma alteragdo do limiar eletrofisiologico, faz-se necessario a pesquisa do PEATE por
VO a fim de analisar a presenca de gap e verificar e determinar o tipo de perda auditiva
[19]

Dentre os estudos selecionados, nenhum realizou o registro das emissdes
otoacusticas evocadas e avaliagdes das habilidades auditivas centrais através dos
potenciais evocados auditivos de média e longa laténcia ou por meio da avaliacdo
comportamental do processamento auditivo. Sabe-se que uma avaliagdo audiologicas
ampla propicia a quantificacdo e a qualificagdo dos varios mecanismos no sistema
nervoso auditivo central (SNAC) envolvidos nas habilidades auditivas 9. Em alguns
casos, pode-se observar criangas com dificuldades de compreensdo e com uma audi¢do
periférica dentro dos padrdes de normalidade, mas com testes comportamentais e
eletrofisiologicos demonstrando alteragdes no sistema auditivo central 211,

A avaliagdo eletrofisioldgica permite a mensuracgao da atividade neuroelétrica ao
longo de todo o sistema auditivo, fornecendo maiores informagdes sobre o funcionamento
da SNAC e possibilitando a observacao do processamento da informacao auditiva no
dominio do tempo 221, As medidas eletrofisiologicas sdo amplamente empregadas para

[23

diagnosticos funcionais 23] e podem ser registrados em diferentes por¢des da via auditiva

[24.25] " Ademais, sdo importantes na avaliagdo de criangas que ndo conseguem responder

a exames subjetivos e comportamentais 2],

Frente as varias alteragdes e queixas otorrinolaringologicas e fonoaudioldgicas
presentes na SRT, os estudos refor¢am a importancia de avaliar o desempenho auditivo
desses sujeitos. Além disso, acredita-se que seja importante coletar o maior numero de
informagdes, a fim de disseminar o conhecimento aos especialistas, para auxiliar no

diagnostico precoce e orientar os pacientes e seus familiares quantos aos cuidados

necessarios e as formas de tratamentos auditivo disponiveis [>7:8% 271 Qutra lacuna
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identificada na literatura cientifica ¢ a auséncia de pesquisas aplicando os potenciais
evocados auditivos de longa laténcia em criangas com SRT.

Dessa forma, postula-se que a avaliagdo com os potenciais evocados auditivos de
longa laténcia em criangas com SRT possa contribuir para a elucidacdo de alteragdes nas
habilidades auditivas levando ao transtorno do processamento auditivo central,
oportunizando um encaminhamento mais rapido e eficiente para a reabilitagdo e,
consequentemente, melhor progndstico audioldgicos e intelectual para a crianga.

Quanto a reabilitagdo auditiva, alguns estudos 327 relatam que os individuos
diagnosticados com perda auditiva estavam utilizando aparelhos de amplificagdo sonora
individual (AASI) e um sujeito utilizava implante coclear (IC). Sabe-se, que quanto mais
precoce for o diagnostico da perda auditiva e quanto mais cedo iniciar o processo de
intervengdo, melhor serd o progndstico, quanto ao desenvolvimento auditivo e de
linguagem, com importantes implicagdes no desempenho comunicativo e no processo de
inclusio social 2%,

Para que as habilidades auditivas se desenvolvam conforme o esperado para cada
faixa etéria, € necessario que as criangas tenham acesso aos sons linguisticos orais. Assim,
¢ fundamental que as criangas estejam expostas a ambientes de linguagem oral desde o
nascimento, para que ocorra o desenvolvimento adequado das func¢des do sistema
auditivo 1?°1. Sabe-se que sujeitos que apresentam otites de repeticio podem apresentar
alteragdes no sistema auditivo nervoso central 239, Independente da etiologia e da
lateralidade acometida pela infec¢do, as otites afetam primeiramente a via auditiva
periférica B!, quanto mais prolongado o periodo que a crianga permanecer em privagio
sensorial, mais morosa serd a matura¢do das vias auditivas, mesmo quando ja se realizou
o tratamento adequado e a mesma encontra-se em condigdes normais de escuta B39,

Através dos testes eletrofisiologicos € possivel avaliar os efeitos do histdrico de
otites médias na infancia. Os PEALL demonstram como a energia actstica, em sujeitos
com e sem alteracdes auditivas, ¢ capaz de influenciar os padrdes de atividade cerebral
32331 Assim, ¢ de fundamental importdncia que os portadores da SRT tenham suas
habilidades auditivas avaliadas por meio dos potenciais evocados auditivos, com o
objetivo de coletar informagdes sobre o processo de neuromaturagdo da via auditiva,
especialmente em criangas que passaram por longos periodos de privagao sonora devido

a otites de repeticao.
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CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica de literatura demonstra que sao escassos
os estudos que avaliaram a via auditiva periférica e central e as habilidades
auditivas, tanto de forma comportamental como eletrofisiologica de sujeitos com
o diagnostico de SRT e, principalmente, com a avaliagdo. Outra lacuna
identificada na literatura cientifica € a auséncia de pesquisas aplicando os
PEALL em criangas com SRT.

Salienta-se a importancia de realizar mais estudos com essa populagao,
a fim de conhecer quais sdo as alteragbes mais comumente encontradas na
avaliacdo auditiva dos sujeitos portadores de SRT e, quando houverem
alteragbes nos resultados, que se tenha a intervengdo terapéutica mais

adequada.
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ABSTRACT

This is a report involving 5-year-old monozygotic twins, male, with Rubinstein-
Taybi syndrome (RTS). The objective was to describe the findings obtained in
their audiological evaluation, which was composed of: acoustic immittance
measures, transient otoacoustic emissions (TOAE), auditory brainstem response
(ABR) and long latency auditory evoked potential (LLAEP). The audiological
findings in both patients were: type A tympanometric curves and contralateral
acoustic reflexes absent at the frequencies between 2000Hz to 4000Hz
bilaterally. TOAEs were present on both sides. In the ABR records by air and
bone conduction, thresholds between 30 and 20dB were obtained at frequencies
from 500Hz to 4000Hz in both ears. In the LLAEP research, latencies of the
largest waves were found in all components of the P1-N1-P2 complex. The
realization of auditory evoked potentials contributes to verify the functioning of
the auditory pathway up to the level of the auditory cortex and to the differential
diagnosis of cochlear and retrocochlear alterations. Due to the anatomical
changes and the predisposition to hearing loss, it is recommended that these
patients be evaluated regarding the functioning of the auditory pathway, in order
to, when changes are detected, they can be resolved early, so that minimize the

damage caused by hearing deprivation.

Keywords: Evoked Potentials; Auditory; Hearing; Syndrome; Rubinstein-Taybi

Syndrome; Auditory Perception
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INTRODUCTION

The Rubinstein-Taybi syndrome (RTS), firstly described in 1963 by the
north american doctors Jack Herbert Rubinstein and Hooshang Taybi is a rare
genetic condition clinically characterized by the presence of multiple anomalies,
craniofacial dysmorphism, wide toes and halluces, low stature and neurological
alterations that includes neuropsychomotor development retardment, speech
delay and intellectual deficit (Rubinstein, Taybi, 1963; Martins, Bueno e
Fioravanti, 2003; Milani e cols., 2015, Stevens, 2019).

The RTS shows an incidence that varies between 1:100.000-125.000 born
alive and equally affects both gender individuals. Although researchers report
that there is not a defined etiology, studies have associated the syndrome to
pathogenic variants of the gene CREBBP or EP300 which is located in the 16th
chromosome’s short arm (Pretij and cols., 1995; Spena, Gervasini and Milani,
2015).

The presence of several craniofacial alterations causes many of these
individuals with the syndrome to manifest propensity to otolaryngologic and
speech therapy symptoms such as: nasal obstruction, recurrent infections in
upper airways and adenotonsillar hypertrophy and recurrent otitis (Pefiaranda,
Ceron, 2007; Martins, Bueno and Fioravanti, 2003). The recurrent infections in
the middle ear are widely reported; However, there are still few published studies
which seek to investigate the peripheral and central auditory system in RTS
carriers. It is known that middle otitis' occurrence during childhood can
compromise the auditory system due the structural alterations of the middle intern
ear, beyond sensory deprivation which this otologic condition causes. The

presence also of a hearing deficit, independent of its degree or configuration, can
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negatively reverberate in the speech development, entailing a significant speech
delay, harming, thus, hearing abilities (Levy and cols., 2015). Still, even in cases
that child with otitis historic presents hearing thresholds within normal standards,
it should be underwent to a frequent audiological monitoring, since the absence
or little stimulation with different sound stimuli can affect the way in which
information is processed by the central nervous auditory system (Sanfins and
cols., 2020).

Although today the researchers have been making significant advances
about the knowledge of the main clinical manifestations of RTS, the guidelines to
the health care and the follow-up of these patients have not been clarified yet,
mainly in relation to the audiological evaluation (Spena, Gervasini and Milani,
2015). It is necessary that speech-language therapists, involved in the treatment
of these patients, have knowledge about the main features of this syndrome, in
order to help in diagnosing and in precocious interview, mainly minimizing the
effects entailed by the hearing deprivation (Martins, Bueno and Fioravanti, 2003;
Spena, Gervasini and Milani, 2015). Once the hearing loss can compromise the
language development, it is of paramount importance the complete audiological
evaluation of these patients for the proper differential diagnosis and for the most
opportune therapeutic direction. (Carrico and cols., 2014). Besides that, from this
study, it was possible to observe the lack of studies that seek for the central
auditory assessment of the carrying RTS patients by the LLAEP’s research
and/or behavioral evaluations of central auditory processing.

Therefore, the present study aims to contribute to the literature about the

audiological findings in patients with RTS. The objective is to describe the results
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of peripheral and central audiological evaluations, peripheral in RTS monozygotic
twins.

CLINICAL CASE PRESENTATION

The sample studied is composed by twins with RTS treated by the Servigo
de Genética of Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA) (Genetic Service of Federal University of Health Sciences of Porto
Alegre) placed on Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(Holy House’s Sisterhood of Porto Alegre). The audiological evaluation proposed
in this study was realized at the Nucleo de Estudos em Eletrofisiologia da Audigé&o
e Neuroaudiologia of Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (Core
of Studying in Autitory Electrophysiology and Neuroaudiology of Federal
University of Rio Grande do Sul). This study was approved by the Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Psicologia da UFRGS (Ethical Committee in
Research of Institution of Psychology of UFRGS). The informed consent was
obtained by the patient's parents for their participation in this study.

The monozygotic twins were both male aged 5 years old. According to the
information obtained in the anamnesis, their mother was 21 years old when they
were born. The birth was cesarean section within 24 weeks of gestation. At the 6
th month, the twin ALM needed to undergo cardiac surgery to repair ventricular
septal defect. The karyotype test of both twins were normal (46, XY). They
evolved with significant oral language and neuropsychomotor development
delay. Furthermore, the twin GLM appeared to have more intellectual difficulties
and presented more speech errors. In addition to the complaints about oral

communication, both twins had a history of frequent otitis.
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After the anamnesis, both patients were undergo to the following
audiological evaluation: - Acoustic immittance measurements (Az 26
equipment/Interacoustics): the acoustic reflex thresholds were investigated in the
frequencies of 500Hz, 1,000Hz, 2,000Hz and 4,000Hz, using a 226Hz probe, with
an initial intensity of 70dB and maximum 110dB in both ears. Static and dynamic
compliance were also verified. The drawn curve was analyzed according to the
classification of Jerger (1970 and 1972) and the reflexes, in relation to its
presence or absence.

- Transient otoacoustic emissions (Titan/Interacoustics equipment): the
recording of otoacoustic emissions was analyzed in the frequency bands of 1, 2,
3 and 4kHz. The protocol with signal/noise ratio values greater than or equal to 3
dB was used for the records to be considered as present.

- Auditory Brainstem Response (ABR) and LLAEP's (Masbe ATC
Plus/Contronic equipment): To obtain the data, the skin was cleaned with
Nuprep® exfoliating agent and regular gauze. Right after, the electrodes were
placed with Ten20®conductive electrolyte paste and micropore. The ground
electrode was placed on the forehead, the active one (Fz) positioned close to the
scalp, the electrode (M1) on the right mastoid and the (M2) on the left mastoid.
At last, the TONE™GOLD Earphone Insert Earphones were placed in both ears.
The exam was performed with click and tone burst stimuli, 15ms recording
window, 27.7/s speed, 3000Hz low-pass filter and 1000Hz EEG high-pass,
100.0K gain and 100usec duration. In addition, 2048 sweeps were used in each
stimulation, in rarefied polarity. The absolute latencies of waves |, Ill and V, and
the interpeak intervals I-lll, IlI-V and I-IV presented values in ms within the

expected range for the equipment considering two standard deviations:
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I=1.66/deviation standard (SD)=0.101; 111=3.87 / SD=0.146; V=5.68 / SD=0.119;
-l=2.21 / SD=0.142; 1-V=1.81 / SD=0.105; |-V=4.02 and SD=0.131 (Webster,
2017).

The findings of audiological evaluation of both twins were similar (Table

1).
Procedure Twin 1 Twin 2
Children’s Tonal Inconsistent responses, difficult in keeping | Inconsistent responses, difficult in keeping
Audiometry attention during evaluation. attention during evaluation.
Tympanometric Curves Type A Curve Type A Curve

. . Ipsilaterals and contralaterals partially
Ipsilaterals and contralaterals partially . .
Acoustic Reflex . present in the left ear and absent in the
present in both ears aht
right.

Transient Otoacoustic
Present in both ears. Present in both ears.
Emissions

Air Conduction: presence of V wave with | Air Conduction: presence of V wave with

tone burst stimulus between 30 to 25dB tone burst stimulus between 30 to 25dB
nHL in frequencies between 500 to nHL in frequencies between 500 to
Auditory Brainstem
4000Hz. 4000Hz.
Response (ABR)
Bone Conduction: presence of V wave Bone Conduction: presence of V wave
with tone burst in 20nHL in frequencies with tone burst in 20nHL in frequencies
between 500 to 4000Hz. between 500 to 4000Hz.
Long-Latency Auditory | P1 Wave= 78ms P1 Wave= 81ms
Evoked Potential N1 Wave= 143ms N1 Wave= 149ms
(LLAEP) P2 Wave= 209ms P2 Wave= 215ms
(P1-N1-P2 Complex) N2 Wave= absent N2 Wave= absent

It is important to emphasize that the children’s tonal audiometry was
attempted; However, the thresholds obtained were inconsistent because the two
patients could not keep attention during the procedure. To obtain reliable
audiological thresholds, the individuals must keep attention for a longer time,
which was not possible in the twins’ case.

DISCUSSION

The RTS is related to several otolaryngologic and speech therapy
manifestations (Martins, Bueno and Fiovaranti, 2003). However, in scientific

literature that was consulted, the studies that sought to investigate the peripheral
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and central auditory pathway of RTS carriers were rare. In this study, we report
the audiological findings in a monozygotic twins case in order to provide subsidies
to diagnosis and to help professionals as to the main characteristics found in this
rare syndrome.

As verified in other studies, there is an increased frequency of recurrent
infections in the middle ear and conductive auditive loss among patients with RTS
(Menke, 2016; Ravel and cols., 2011; Martins, Bueno and Fiovaranti, 2003).
However, there are also patients’ reports with auditive threshold within the
standard pattern, as observed in our study, but with sensorioneural auditive loss
(Stevens, 1990). These results are in line with a study that performed simillar
evaluations in five carriers of RTS and verified in the acoustic immittance
measures the presence of type A curve in three of them and ABR with integrity
of auditory pathway and normal electrophysiologic thresholds in one of them
(Martins, Bueno and Fiovaranti, 2003).

In the acoustic immittance measurements, the twin ALM showed
ipsilaterals and contralaterals acoustic reflexes present in both ears;
nevertheless, this finding was not observed for the twin GLM that did not have all
the searched reflexes. Studies suggest that, in cases of acoustic reflexes absent,
with present type A curve and auditory threshold within the normality standards,
the central auditory processing evaluation be carried out. In ears with presence
of conductive impairments, the absence of acoustic reflex is justified; however,
we noticed that absence of these reflexes occured, even presenting type A
tympanometric curves and auditory threshold within the normality standards.
These findings can suggest the presence of alterations in the abilities involved in

auditory processing (Marotta, Quintero and Marone, 2002). In clinical practice it
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is possible to observe that some individuals with alteration of the central auditory
processing may have results of the tonal audiometry within normal standards,
and acoustic reflexes absent or with expressive values. In the last few years,
several studies have been discussing the relation between arc of the acoustic
reflex and structures of the central auditory nervous system. Besides that, the
absence of acoustic reflex could reverberate in central auditory abilities (Pereira,
Anastasio, 2015; Marotta, Quinteiro and Marone, 2002, Leles et al. 2014). Thus,
the hearing assessment only with procedures that evaluate the peripheral portion
are not enough anymore to affirm that the individual presents a standard hearing
(Pereira, Anastasio, 2015).

A study that sought to gather the main clinical findings observed in RTS
suggest an auditory assessment periodically using ABR in order to verify the
auditory pathway integrity and to perform the audiological monitoring, considering
that some hearing losses in syndromic patients can be developed belatedly
(Stevens, 1990).

Studies with LLAEPSs in diseases or genetic syndromes carriers, including
RTS, are still scarce, which hamps the performance of an in-depth discussion
related to the results of the central auditory evaluation obtained in this research.
Thus, the need for further studies involving a larger number of patients with RTS
is pointed out in order for the central auditory assessment to be better evaluated.

As to the findings refereed to LLAEPs, McPherson (1996) proposes a
standardization of the waves’ latency values in children aged between 3 to 12
years, suggesting 54 to 75ms for P1; from 83 to 135ms for N1; from 137 to 194ms
for P2; and from 200 to 280ms for N2. In this study, both patients presented

greater latencies in every searched component, which demonstrates their delay
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in relation to children and teenagers with typical development, without hearing
complaints, as also other authors in the literature suggests (Regagone and cols.,
2014; Sleifer, 2015). Along with it, it is clear that obtained results concerning to
the processing speed (latency), which reflexes the effectiveness of neural
functions (Jansson-Verkasalo et al., 2014), were evinced too late and augmented
in the present research of the N1-N2 complex. Although, it is known that the
values of latency of the P1-N1-P2 components present in LLEAP can be
influenced by stimulation and by the development rhythm, because the
maturation of each individual’'s central auditory nervous system (CANS) is
variable. In addition, the generation source of these potentials involves the
auditory cortex region, structures from the thalamo-cortical and cortico-cortical
auditory pathways, primary auditory cortex and the cortical area. The P1-N1-P2
complex indicates how the neural processing of acoustic sign in the level of
auditory cortex occur, besides to reflect the neural activity of the dendrites
involved in the hearing abilities of attention, discrimination, memory and
integration. (Agostinho-Pesse, Alvarenga, 2014; Regacone et al., 2014). Lastly,
the alterations observed in this study can be considered neurofunctional deficit
markers.

In the scientific literature consulted, no study investigated the auditory
pathway in addition to the brainstem in individuals with RTS. This demonstrates
that the electrophysiological procedures should be more explored between RTS
patients due to the anatomical characteristics changes of its phenotype and to
the bias to hearing loss. Therefore, the present study can contribute towards
expanding the knowledge about the central involvement in the RTS’s auditory

phenotype, besides trying to bring to clinical practice the application of these
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assessments in this population. Moreover, evaluate the impact in abilities of the
auditory processing and thus provide better clinical interventions when alterations
are present, so that these are early solved, minimizing the damage caused by
hearing deprivation.

CONCLUSION

This study verified that the evaluated monozygotic twins with RTS
presented, in the peripheral auditory evaluations, auditory thresholds within the
standard patterns, presence of transient evoked otoacoustic emissions and type
A tympanometric curves. However, with regards to the research about acoustic
reflexes, there was an absence in some tested frequencies, which suggests a
possible alteration in central auditory abilities. Facing this suspicion, the
evaluation was carried out throughout ABR and LLEAP. In the ABR research by
AC and BC it was obtained thresholds between 30 and 20dB in frequencies
between 500Hz to 4000Hz in both ears; Yet, by LLEAP it was observed improved
latencies in every component of P1-N1-P2 complex. These findings are indicative
that these patients, despite the recurrent otitis, can have their auditive loss origin,

actually, related to central components.
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6. Consideragoes Finais

Tendo em vista as alteragcbes craniofaciais presentes no fendtipo dos
portadores de SRT e a predisposicdo quanto a manifestacbes
otorrinolaringologicas e fonoaudiologicas, € fundamental que esses sujeitos
sejam avaliados quanto a integridade e funcionamento da via auditiva periférica
e central.

Diversos autores sugerem que estes sujeitos sejam avaliados
audiologicamente uma vez por ano, pois a deficiéncia auditiva pode apresentar-
se tardiamente e otites médias de repeticido podem manifestar-se de forma
silenciosa e fazer com que a audicdo tenha carater flutuante. A realizagdo de
exames eletrofisiolégicos contribui para verificar o funcionamento da via auditiva
e para o diagnostico diferencial de alteragbes cocleares e retrococleares.

E necessario que sejam realizados mais estudos que investiguem a via
auditiva desses sujeitos, com padronizagdo dos testes e com uma amostra
maior.

E importante coletar o maior nimero de dados audioldgicos, a fim de
disseminar o conhecimento aos especialistas, auxiliar no diagndstico precoce e

orientar os pacientes e seus familiares quantos aos cuidados necessarios e as

formas de tratamentos disponiveis.
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7. Anexos

7.1 Normas da revista Audiology - Communication Research (ACR)

A Fisioterapia Brasil € publicada em versao eletrdnica, em acesso livre, por meio

de fasciculos regulares (6 edi¢des ao ano) e suplementos tematicos.

A revista segue as recomendagdes do Comité Internacional de Editores de

Periédicos Médicos e adota os principios de conduta ética aplicados a editores,

avaliadores, pesquisadores e autores do COPE (Committee on Publication
Ethics), da Declaracéo de Singapura e dos_Principios de Hong-Kong sobre

Integridade em Pesquisa.

As pesquisas envolvendo seres humanos devem ser conduzidas e relatadas em
acordo com a Declaracao de Helsinque de 2013, e, no Brasil, a Resolucao do
Conselho Nacional de Saude n° 466 de 12 de dezembro de 2012, ou

a Resolucao n° 510, de 7 de abril de 2016. Esses protocolos incluem a

aprovagao da pesquisa por um comité de ética em pesquisa (CEP) e assinatura
de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos participantes ou

seus representantes.

A revista é publicada em portugués ou inglés com resumos em portugués e
inglés. Apos aprovagao, os artigos podem ser traduzidos para o inglés e
espanhol; podem ser enviados em espanhol ou inglés e traduzidos
posteriormente, apds aceitagdo. A publicagdo em 3 idiomas (portugués, inglés e
espanhol) é por enquanto facultativa.

Os conceitos, informagdes e declaragdes dos artigos submetidos sdo de total
responsabilidade dos autores.

Os manuscritos devem destinar-se exclusivamente a Fisioterapia Brasil, nao
sendo permitida sua submissdo simultdnea a outro(s) periodico(s). A revista
aceita artigos publicados inicialmente em sites de pré-print ou a forma expandida

de trabalhos apresentados em congressos como resumos ou pdsteres.

Processo de avaliagao pelos pares
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O artigo € recebido pelo Editor que encaminha o trabalho para um revisor que
recebe o texto na sua versdao anbnima. Os revisores podem sugerir
modificagdes, requisitar esclarecimentos e efetuar recomendagdes aos autores.
Apos as devidas correcdes o trabalho deve retornar ao Editor que verifica se as
corre¢des foram acatadas. Durante qualquer etapa da avaliagao o Editor pode
optar por rejeitar o artigo caso julgue necessario, antes de submeté-lo aos
revisores. A decisdo final de publicacdo € da responsabilidade do Editor. A
avaliagao é duplo-cega: os autores ndo sabem quem sao os avaliadores ad hoc,
e os avaliadores ndo conhecem a identidade nem a localizag&o dos autores. As
interacdes sdo mediadas pelos editores, 0os unicos que conhecem a identidade
de autores e avaliadores. A comunicacgao entre editores e avaliadores é sempre

realizada através da plataforma eletrénica da Fisioterapia Brasil.

Atencao: O tempo entre o envio e a avaliagao final dos revisores é de até 45
dias. Caso sejam solicitadas corre¢cdes apds a avaliagdo dos revisores, 0s
autores terdo até 15 dias para proceder com o ajuste do artigo e reenvia-lo para
o parecer final. O tempo para publicacdo apos o aceite final é de até 90 dias.

Preparagao do manuscrito

As recomendagdes sobre tamanho do resumo e do texto, sobre o numero de
referéncias, figuras e tabelas para cada tipo de artigo que se deseja publicar

encontram-se na Tabela I.

Tipos de artigo

Editorial: Artigo que abrem uma discussao ou apresenta um determinado tema
(Somente a convite). Sdo permitidos até 3 autores.

Artigo original: Trabalho resultante de pesquisa cientifica apresentando dados
primarios com relagdo a aspectos experimentais, observacionais, ensaios cli-
nicos ou estudos de caso-controle. Deve conter as sessdes seguintes:

Introdugéo, Métodos, Resultados, Discussao, Concluséo, Referéncias.

Revisao: Trabalho que expdem criticamente o estado do conhecimento sobre

um tema. Revisdes consistem necessariamente em analise, sintese, e discussao
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de artigos originais ja publicados em revistas, preferencialmente nos 5 anos
anteriores. Sera dada preferéncia a revisbes sistematicas com ou sem
metanalise e, quando n&o realizadas, deve-se justificar o motivo pela escolha da
metodologia empregada.

Relato de caso: Artigo que apresenta dados descritivos de um ou mais casos
clinicos ou terapéuticos com caracteristicas semelhantes. A publicacdo de
relatos de caso depende necessariamente da presenca de pelo menos um dos
trés fatores: Condicao rara de saude, desfecho ndo esperado e/ou Intervengao

inovadora.

Relato de experiéncia: Artigo que descreve uma experiéncia que possa
contribuir de forma relevante para sua area de atuagdo. Relata uma vivéncia
profissional tida como exitosa ou ndo, mas que contribua com a discussao, a

troca e a proposic¢ao de ideias para a melhoria do cuidado na saude.

Artigo comentado: Artigo que se baseia em um estudo prévio proeminente,
sobre o qual os autores expressam sua opiniao complementando o assunto com

achados recentes (somente a convite).

Artigo de atualizagao: Sintese atualizada (ultimos 3 anos) do conhecimento

disponivel sobre um assunto.

Artigo de opinidao: Comentarios, opinides ou ponto de vista sobre assuntos de

relevancia ou polémicos a convite ou demanda espontanea.

Carta ao editor: Deve contribuir ou questionar com algum ponto de um artigo
publicado na edicdo mais atual da revista. A relevancia da carta sera analisada
pelo Editor da revista. Posteriormente, caso seja aceita, a carta € enviada aos
autores do artigo para que eles possam elaborar uma resposta. Tanto a carta ao
editor, como a resposta dos autores serdo publicadas na edigdo seguinte
da Fisioterapia Brasil.

Tabela | — Tamanho dos textos e numero de referéncias
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Texto/
Tipo de artigo Resumo  Numero de Referéncias® Anexos Figuras Tabelas* Autores®

palavras?
5.000 -
Excluindo
Estruturado
resumo, .
Original em até 250 ~ Até 40 3 5 5 Ate 8
referéncias,
Palavras
tabelas e
figuras
5.000 -
e Excluindo
Reviséo Estruturado
) s resumo,
sistematica/ em até 250 At 80 3 5 5 Até 8
referéncias,
. Palavras
metanalise tabelas e
figuras
5.000 -
Nao Excluindo

Revisdes nao Estruturado resumo, ]
Até 80 3 4 4 Até 6
sistematizadas em até 250 referéncias,

Palavras tabelas e

figuras

Nao 5000 -
Estruturado , .
Atualizacdo Excluindo  ate 40 3 2 2 Até 3
em até 250
resumo,

Palavras o
referéncias,



tabelas e
figuras
3.000 -
Nao Excluindo
Artigo de Estruturado resumo, ]
. Até 30
opiniao em até 250 referéncias,
Palavras tabelas e
figuras
5.000 -
Excluindo
Estruturado
resumo,
Relato de caso em até 250 . Ate 15
referéncias,
Palavras
tabelas e
figuras
2.000 -
Nao ]
Carta ao editor ) Excluindo Até 10
contém L
referéncias
2.000 -
Nao . ]
Editorial Excluindo Até 10
contém o
referéncias
3.000 -
Excluindo
Artigo N&o

comentado'  contém

referéncias, Até 30
tabelas e

figuras

2

2

81

Ate 3

Até 6

Ate 2

Ate 2

Ate 3
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1.Somente sob convite do Editor Cientifico; 2. Todo o texto deve ser escrito em
fonte Arial tamanho 11, com espagamento de 1,5 sem espaco antes e apos o
paragrafo. Apds conclusdo é necessario incluir os itens: vinculagdo académica,
conflito de interesse e participacdo dos autores (ver exemplo no final do
texto). 3. As referéncias seguem a norma Vancouver. No texto as referéncias
devem ser inseridas em colchetes e tamanho 11; 4. Fonte Arial tamanho 10 com
espacamento simples e texto centralizado, com espago antes e apds o
paragrafo. 5. Todos os autores devem enviar o registro ORCID e o curriculo
Lattes. Nao serdo colocadas as titulagbes e sim somente as afiliacbes

institucionais

Todos os itens devem ser submetidos em formato Word, pela plataforma
da Fisioterapia Brasil com as tabelas e figuras dentro do texto, ou em anexo

guando se trata de apéndices ou documentos volumosos.

As recomendacdes para o formato das figuras sdo preferencialmente PNG ou
JPEG com resolucdo de 300 dpi. Quanto as tabelas, devem ser enviadas em
formato editavel (Word).

Registro de estudos

A revista segue as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) e do Comité Internacional de Editores de Periddicos
Médicos (ICMJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro
e divulgacdo internacional de informacao sobre estudos clinicos, em acesso
aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacdo os artigos de
pesquisas clinicas que tenham recebido um numero de identificagdo no registro
de ensaios clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e
ICMJE: Registro  Brasileiro de  Ensaios Clinicos - REBEC

(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/). O numero de identificacdo deve ser

declarado na sessao Métodos.

Assim como os Ensaios clinicos, os estudos de Revisdo Sistematica com ou sem
Metanalise submetidos a Fisioterapia Brasil devem apresentar um numero de

registro do protocolo de revisdo na plataforma PROSPERO.
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Auséncia de plagio ou autoplagio

O rastreamento de plagio € realizado sistematicamente apds submissdo do
artigo através da ferramenta Similarity Check (iThenticate). Os artigos que

apresentam alta taxa de similaridade com material publicado em veiculos com
ISSN ou ISBN sem as devidas citagbes, serdo rejeitados. O conteudo de
pesquisas oriundas de trabalhos académicos (teses, dissertagdes, TCC), mesmo
quando depositado em repositorios institucionais, as apresentacbes em
congressos na forma de resumos ou posters, os artigos apresentados em sites
de pré-print, ndo s&o considerados como autoplagio, desde que nao foram

publicados em periodicos (com ISSN) ou livros (com ISBN).
Organizagao do manuscrito

A Folha de rosto deve ser enviada em um documento separado, contendo as

seguintes informagdes:

o Titulo do trabalho em portugués e inglés;

« Nome completo dos autores e filiagdes principais;

e Autor correspondente, com o respectivo enderego (preferencialmente
endereco profissional), telefone e e-mail;

e E-mail, Curriculo Lattes e ORCID de todos os autores

e Numero total de palavras.

Titulo: O titulo do artigo deve ter entre 5 e 15 palavras, resumindo o conteudo

do artigo (topico, métodos, resultados), sem siglas, abreviaturas nem virgulas.

Autores: Por razdes de indexacao, todos os manuscritos devem mencionar a
titulagado, instituicdo, Curriculo Lattes e ORCID de todos os autores. Essas
informagdes devem estar listadas no manuscrito inicial e podem ser inseridas no

cadastro dos autores do artigo (colocar o link para Lattes na casa URL).

Resumo: O resumo deve apresentar os objetivos, métodos, resultados e as
principais conclusdes (em inglés, portugués e espanhol). A quantidade de
palavras deve obedecer as recomendagdes da Tabela |. Ndo usar abreviaturas

ou siglas no titulo do artigo, nos subtitulos e nos resumos.
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Palavras-chave: Todo artigo deve conter no minimo trés e no maximo cinco
palavras-chave. As palavras-chave, em portugués e inglés, devem seguir

os Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS). Evitar reproduzir em palavras-

chave as palavras usadas no titulo.

Abreviaturas e siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando

citadas pela primeira vez no texto.

Introdugao: Deve apresentar o assunto e objetivo do estudo de maneira

concisa, bem fundamentado em referéncias atuais ou classicas de relevancia.

Métodos: Deve descrever o experimento (quantidade e qualidade) e os
procedimentos em detalhes suficientes que permitam a outros pesquisadores
reproduzirem os resultados ou darem continuidade ao estudo. Ao relatar
experimentos sobre temas humanos e animais, indicar se foram seguidas as
normas do Comité de Etica sobre Experiéncias Humanas da Instituicdo na qual
a pesquisa foi realizada e se os procedimentos estdo de acordo com a
declaracao de Helsinki e Animal Experimentation Ethics. Identificar precisamente
todas as drogas e substancias quimicas usadas, incluindo os nomes genéricos,
dosagens e formas de administragdo. Nao usar nomes dos pacientes, iniciais,
ou registros de hospitais. Citar referéncias pelo uso de procedimentos estati-

sticos.

Resultados: Apresentar os resultados em sequéncia l6gica do texto, usando
tabelas e ilustragdes. Nao repetir no texto todos os dados constantes das tabelas
e ou ilustragdes. No texto, enfatizar ou resumir somente os resultados

importantes.

Discussao: Enfatizar novos e importantes aspectos do estudo. Os resultados do
estudo devem ser comparados e discutidos com os de outros estudos sobre o
tema, para que sejam devidamente identificadas as semelhangas e
discordancias constatadas, com suas respectivas explicagdes.

Conclusao: Deve ser clara e concisa, estabelecendo uma relacdo com os

objetivos do estudo, conforme os resultados. Portanto, nas conclusées devem
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constar apenas respostas diretas aos objetivos do estudo baseadas em seus
resultados.

Referéncias: Citar as referéncias essenciais ao conteudo do artigo. Numerar as
referéncias de forma consecutiva de acordo com a ordem em que forem
mencionadas pela primeira vez no texto. No corpo do texto as referéncias devem

ser colocadas em numeros arabicos entre colchetes.

As referéncias devem ser redigidas de acordo com o formato Vancouver, como
orientado no documento: Citing Medicine: The NLM Style Guide for Authors,

Editors and Publishers

Exemplo:

Puri S, O'Brian MR. The hmuQ and hmuD genes from Bradyrhizobium japonicum
endode heme-degrading enzymes. J Bacteriol [Internet]. 2006 Sep [cited 2007
Jan 8];188(18):6476-82. Available from:
http://jb.asm.org/cgi/content/full/188/18/64767?view=long&pmid=16952937.
doi:10.1128/JB.00737-82

Os titulos das revistas sdo abreviados de acordo com a lista das revistas
disponivel no site da Biblioteca Virtual de Saude. O numero DOI pode ser

encontrado no site da Crossref.

Apos aceite definitivo serao solicitados:

Vinculagao académica: Este artigo representa (Mestrado, Parte da Tese etc.)
de (nome completo do autor), orientado pelo(a) professor(a) (titulo seguido do

nome completo) no(a) (Nome da instituigao e local).

Conflito de interesses: Responsabilidade de reconhecer e declarar conflitos de
interesse financeiros e outros (comercial, pessoal ou politico) relacionados ao
tema e ao desenvolvimento do artigo apresentado para publicagdo. Os autores
deverdo declarar e podem agradecer no manuscrito todo o apoio financeiro ao
trabalho, bem como outros apoios para o seu desenvolvimento. A declaragao
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deve ser descrita na sessdo correspondente do artigo e enviada através do
documento Conflito de Interesses devidamente preenchido.

Financiamento: Relatar as fontes de financiamento. Informar a auséncia de

financiamento.

Contribuicoes dos autores: Os autores devem ser atribuidos pelo ultimo

sobrenome e iniciais abreviadas para cada item a seguir:

e Concepcao e desenho da pesquisa;

e Obtencdo de dados;

o Analise e interpretacado dos dados;

o Analise estatistica;

o Obtencio de financiamento;

o Redacgao do manuscrito;

e Revisao critica do manuscrito quanto ao conteudo intelectual importante.
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7.2 Normas da revista The American Journal of Medical Genetics

Authors should carefully review and implement these instructions. We will
return manuscripts that do not substantially conform to specifications. If questions
remain, authors may contact the editorial office for guidance at
ajmgeditorial@wiley.com. When necessary, the editorial staff can refer
unanswered questions to the Editor or Deputy Editor. Electronic mail is preferred
for editorial correspondence.

Submission policy: Manuscripts should be submitted solely to this
JOURNAL and may not have been published, or be under consideration for
publication, in any substantial form in another periodical—professional or lay. If
there is a related paper under consideration at another journal, a copy of that
paper should be submitted with the primary manuscript as supporting information.

Conflict of Interest Disclosure

Wiley-Blackwell requires that all authors disclose any potential sources of
conflict of interest. Any interest or relationship, financial or otherwise, that might
be perceived as influencing an author's objectivity is considered a potential
source of conflict of interest. These must be disclosed when directly relevant or
indirectly related to the work that the authors describe in their manuscript.
Potential sources of conflict of interest include but are not limited to patent or
stock ownership, membership of a company board of directors, membership of
an advisory board or committee for a company, and consultancy for or receipt of
speaker's fees from a company.The existence of a conflict of interest does not
preclude publication in this journal.

If the authors have no conflict of interest to declare, they must also state
this at submission. It is the responsibility of the corresponding author to review
this policy with all authors and to collectively list in the cover letter to the Editor
in-Chief, in the manuscript (under the Acknowledgments section), and in the
online submission system ALL pertinent commercial and other relationships.

Ethical compliance: If applicable, the editorial office should receive
assurance that work performed on human subjects complies with standards
established by an appropriate ethics review committee (IRB in the United States)
and the granting agency. If the manuscript includes data or descriptions of
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Humans, the authors must provide either of these two assurances in the
METHODS or CLINICAL REPORT sections of the manuscript accordingly: (1) a
statement in the manuscript that the research was prospectively reviewed and
approved by a duly constituted ethics committee or (2) a statement in the cover
letter to the editor that the manuscript is a retrospective case report that does not
require ethics committee approval at that institution. Any other situations not
covered by these two scenarios should be discussed with the editorial staff.

Components of the Submission

Cover letter: Authors must submit a cover letter, in a separate file, stating
that all contributors have read and approved the submission to the JOURNAL.
Submission of a paper by a student, fellow, house-officer, or other kind of trainee
implies that the first author has obtained, if necessary local approval of
submission.

Journal Manuscript Formats. In addition to regular reports of original
research, the JOURNAL publishes material in the following categories.

Original Articles. The JOURNAL seeks papers reporting exciting, original
research in medical genetics.

Clinical Reports. These reports should be concise and focused. They
should address observations of patients (usually 1-2) or a single small family that
add substantially to the knowledge of the etiology, pathogenesis and delineation
of the natural history or management of the condition described. Reports that
involve cytogenetic observations should include molecular cytogenetic definition
of the aberration. Reports should include an abstract and key words. These
papers should be no more than 12 double spaced manuscript pages in length
(including abstract text, figures, tables, and references). Figures/table are
restricted to no more than two total, and any additional illustrations will need to
be submitted as Supplemental Information for the online publication only. Large
tables should always be published as online only material

Newly Recognized Syndrome? This article type is for cases of possible
new syndromes observed in sporadic and familial instances. The focus of the
paper should be on the phenotypic documentation. Before submission, standard
genetic databases and the literature should have been searched to exclude
similar cases. The number of authors on such clinical reports should be kept to a
minimum. Avoid duplication of text and legends within the paper. It is not
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appropriate to include a wideranging review of the literature with these reports.
Invited Comment. This type of paper is generally solicited but is a submission
welcomed from all contributors. They should have a title page and be
accompanied by a list of key words for indexing purposes. Editorials are invited
by the editors and often address matters of interest or controversy to the
readership (Note American Journal of Medical Genetics Part A 161A: 2117, 2013)
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.36114/abstract/a>.

Research Letters. These are very brief reports offered in a letter format
reporting a clinical or laboratory observation that adds to the scientific knowledge
of the condition. They are no more than 9 double spaced manuscript pages
including text, figures, and references. As in all letters, the manuscripts are not
subdivided into sections nor do they include an abstract. Key words are required
for indexing purposes.

Correspondence. These are letters to the editor and generally comment
on previously published work in the JOURNAL. These are kept brief and to the
point. Like all other material published in the JOURNAL, correspondence is
subject to editorial or peer review. The corresponding author of the original
manuscript which is the subject of the submitted letter will be offered the
opportunity to respond. If a response is provided, every effort will be made to
publish these letters together. Only one round of comment is allowed. No key
words need to be supplied, but on proofs, words should be circled for indexing
purposes.

Rapid Communications. The Journal features a section devoted to the
rapid communication of full-length, critically reviewed papers reporting new and
important advances in medical genetics. Our goal is that these manuscripts will
be published online in less than 3 weeks after acceptance. In order to have a
manuscript considered for Rapid Communication, authors must send a letter of
intent along with an abstract to the Editor for consideration prior to submission.
The letter of intent should outline the author’s rationale for publishing the article
as a rapid publication. The Editor or Deputy Editor will respond to the author with
a decision. Manuscripts accepted for Rapid publication must adhere to the format
of a research article in the JOURNAL.

Review Articles. The JOURNAL publishes occasional research reviews.

Authors should contact the Editor prior to submission.
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Genetic Drift and Frameshifts. These article types include feature pieces
that communicate reflections by the author on clinical care or experience with
families or patients. Frameshifts focuses specifically on narrative medicine and
the value of patient's stories in advancing knowledge of the field.

Book Reviews. Authors may contact the book reviews editor, Dr. John
Opitz, or the Editor in chief with a proposal to submit a book review. The topic of
the reviewed book should be closely aligned with the mission of the Journal. If
the proposal is approved for the submission, instruction will be provided by the
editor.

Conference Reports. The Journal occasional publishes an executive
summary of important conference or scientific meeting that involves topics related
to the scope of the Journal. The Journal also on occasion publishes the abstracts
of an important meeting on a selected basis.

Corrigendum and Errata. These manuscripts are brief communications to
correct errors in previously published work in the Journal. The former is for errors
that were responsibility of the author (s), and the latter are for errors that are
responsibility of the Journal, including editorial staff and production. These may
be written by the corresponding author of the relevant manuscript or they may be
composed by an editor.

Manuscript terminology. Manuscript wording and terminology will reflect
the Journal's preferred criteria in describing human beings. Individuals described
within the manuscript should be regarded with sensitivity. Individuals should be
referred to as patients, rather than cases or as having a condition, rather than
simply labeled by specific terminology. Avoid any stigmatizing terms, such as
"simian." If it is necessary to identify an individual, use a numeric designation,
e.g. Patient 1, rather than using any other identifying notations, such as initials.
Terminology related to the description of phenotype should follow the Elements
of Morphology; see below.

The JOURNAL uses the terms intellectual disability or cognitive disability
instead of "mental retardation".
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Animal studies. Manuscripts that describe results of vertebrate animal
research must include a statement that the research was prospectively reviewed

and approved by a duly constituted animal care and use committee.

Copyright/Licensing

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding
author for the paper will receive an email prompting them to login into Author
Services; where via the Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be able
to complete the license agreement on behalf of all authors on the paper.

Manuscript Review

The Editor, Deputy Editor, or an Associate Editor will review all
manuscripts submitted to the JOURNAL. For those manuscripts judged to be
suitable, anonymous peer reviewers (most commonly two) will evaluate each
manuscript. Preferred/nonpreferred reviewers. Authors are encouraged to
suggest the names of appropriate peer reviewers, as well as individuals they wish
to exclude from manuscript review, most commonly because of conflicts of
interest. The editors reserve the right to accept or decline these requests.

Response to reviews. A paper judged to be of sufficient interest and
quality, but needing changes prior to publication, will be revised by the authors in
response to the reviewers’ and editor’s critiques. Include a cover letter with the
revised manuscript that specifies in a point-by-point fashion each criticism/
comment from the editor(s) and peer reviewers with the appropriate response
from the author.

Final proofreading. Before publication, all manuscripts will be copyedited
for style, grammar, and content; the author will review such editing of the
manuscript in page proofs. Authors are responsible for verification of references
against original sources.

Fluency in English. The JOURNAL has a long history of encouraging
scientific communication from geneticists outside of North America. We believe
that the 97 exchanges of cases, hypotheses, and data among scientists from
every country will accelerate discovery and understanding in medical genetics. If
authors are not fluent in written medical and scientific English, they are strongly
encouraged to have their manuscripts reviewed and edited by an expert English
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writer prior to submission. This will increase the chances that the paper will be
accepted and will speed the publication of those manuscripts that are accepted.

Checklist for Authors: Follows the order of elements for a paper submitted
to the JOURNAL

General. Authors are advised to read the instructions carefully, use the
checklist, and carefully review actual published articles in recent issues of the
JOURNAL. Seeing the style in print will clarify the instructions. Please do not
improvise.

Font: A standard 12-point and easy to read font (Times New
Roman, Helvetica, Arial, etc)

Margins: 1 inch margins all around. Flush left only, do not justify
right margin.

Header: In upper right hand corner, provide pagination and "author
name et al."

Spacing: Double space text with no additional spaces between
subheadings.

Page break between sections, but continuous from Introduction
until the end of Acknowledgments. New pages for Title, Abstract, References,
Figure Legends, and each Table.

______Indent first sentence of every new paragraph, except first sentence
of Abstract.

Title page. Every submission must have a title page. Always attach the title
page to the body of the main text when submitting online. The title page carries
a concise title, the first and last names of each contributor (without degrees or
titles), identification of each contributor’s affiliation, a running title of no more than
45 characters, and the name, complete address, telephone and fax numbers, and
email address of the contact person assuming responsibility for all
correspondence and questions relating to the article. If the contact person moves
from the place of his/her original affiliation, he/she should notify the editorial
office. Note that Scholar One Manuscripts requires manual entry of authors and
their affiliations.

_______ Title with first letter of each important word capitalized.
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_____Allauthors listed followed by their affiliation listing. Use superscript
for affiliations.

____ Corresponding author contact information.

Abstract

Always attach the title page to the body of the main text when submitting
online. The abstract should present the essential points made in the article, the
purpose of the research, a coherent summary of the findings, and a concise
presentation of the conclusions. It should contain nothing that is not in the article.
Literature citations and abbreviations are discouraged and should only be used if
essential.

Key words.

The key words should reflect the central topic of the article. Key words
should be typed on the page following the abstract and labeled as such. Since
the key words will be used for indexing, they should be specific and avoid terms
that may be broadly interpreted. Authors are strongly encouraged to use MeSH
terms for indexing (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/ query.fcgi?db=mesh).

Running heads.

If the article has less than four authors, the surnames of all authors will be
used as a left-hand page running head. If there are four or more, the form __Doe
et al.” will be used. Authors are requested to provide a shorter version of the
article title (45 characters or less, including spaces) to be used as a righthand
page running head. These running heads (author and short title) should be
included on the title page.

Text.

Articles, though not limited in length, should be concise. Authors can
consult Scientific Style and Format, The CBE Manual for Authors, Editors and
Publishers, 6th ed [Cambridge: Council of Biology Editors, 1994]. In addition to
standard dictionaries and grammar texts, E. B. White‘'s edition of Strunk's
Elements of Style (4th edition) [NYC: Allyn & Bacon, 2000] is also a valuable
guide.

The manuscript text after the Title and abstract pages (if applicable) should
follow the format: Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion
run together consecutively. The use of subheads and paragraph titles is
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encouraged. The last element of the text before the references is the
acknowledgments. A sample article can be found on the JOURNAL's homepage.

______Headings: All caps, bold, centered over text.

Definitions: Initial definitions should be provided for unusual
abbreviations. Definitions are not used at the beginning of a sentence.100

Units of measurement: Authors should abbreviate units of
measurements according to the Style Manual for Biological Journals, American
Institute for Biological Sciences, 1401 Wilson Boulevard, Arlington, VA 22209. All
measurements should be in metric units or other internationally accepted units.

______ Style preferences: The preferred spelling for a word is its American
usage (e.g. recognize, rather than recognise).

_____ Patient identifiers such as initials should not be used. Individuals
are described as patients, not cases.

References. Discursive comments of a subsidiary nature should not be
included in the reference list but should appear as footnotes placed at the bottom
of the page and identified by an asterisk, a dagger, etc. References should be
made to original publications and not to reviews, unless a general topic is referred
to. References should be verified against original publications and not against
citations by others. Persons acknowledged or cited under "personal
communications" must send signed permission for use of their name and/or data.

The reference list should be arranged in alphabetical order.

References should be cited by author and year of publication in the text and in
alphabetical order in the bibliography without numbering. This citation should be
in brackets and NOT in parentheses in order to distinguish citations from
subsidiary comments. References should be doubly spaced. Articles that have
been submitted for publication and personal communications should be cited
parenthetically in the text; these references should not be included in the
reference list.

Abbreviations used in the reference list of journals should conform to the style of
Index Medicus. You must specify every author in the bibliography entry. Rare
exceptions to this may be made for publications with huge numbers of authors
(e.g., more than 100 authors). Please contact the editorial staff for information on
this issue. The following guides are advocated for reference styles:



95

For Journals: Bellini C, Donarini G, Palandini D, Calovo MG, Bellini T, Ramenghi
LA, Hennekam RC. 2015. Etiology of N-immune Hydrops Fetalis: An Update. Am
J Med Genet Part A 167A: 1082-1088.
Books: Cassidy SB, Allanson JE, editors. 2010. Management of Genetic
Syndromes, Third Edition, Hoboken, NJ: John Wiley and Sons.
Chapter in Book: Battaglia A. 2010. Wolf-Hirschhorn syndrome. In: Cassidy SB,
Allanson JE, editors, Management of Genetic Syndromes, Third Edition,
Hoboken, NJ: John Wiley and Sons, pp 249-262.
References to government publications should include the department, bureau
or office, title, location of the publisher, year, pages cited, and the publication
series, report, or monograph.
____ References are cited in text with brackets, not parentheses.

References in bibliography are alphabetized, without numbering.

Every author is specified.

Authors’ name punctuation is limited to commas between authors.

Page numbers include beginning and ending page number (e.g., do not
use the 1083-9 convention).
If you wish to use EndNote, please be aware that you MUST list all author names.
_And others' and _et al.” are NOT acceptable for references. If you do not 102
list all author names in the bibliography it will be returned to you to have all

authors added.

Legends.

A separate page for figure legends should be included within the MS file after the
references. Legends need not be complete sentences but should enable the
reader to identify the components of the figure without referring back to the text.
The legend should explain what is being illustrated. It is not sufficient to say
__Facial photograph of the patient”. Instead, one should describe the abnormal
findings illustrated by the figure. Explain abbreviations that appear on the figure.
Identify all elements of every figure using descriptive phrases, especially
elements of pedigrees.

If the figure presents alphabetic labeling (i.e. A, B, C, etc.), the legend should be
typed to reflect the exact presentation of those alphabetics. Table heads should
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be typed on the tables and not provided as separate table legends. Tables should
be labeled and referred to using Roman numerals.

Pedigrees Family tree should be drawn according to published standards.

lllustrations. ScholarOne allows the uploading of digital image files. These are
entered separately from the manuscript text file (do NOT include the images with
the manuscript text file). PostScript (.eps) and TIFF (.tif) files are the only
acceptable formats that can be used. Image sizes for display of a figure of
microdeletions or microduplications and the range of aberration, the use of the
screen shot of the UCSC genome browser is discouraged. Please construct your
own figure that includes the chromosome region, the related deletions
(duplications), and the relevant genes in the newly created illustration. Please
see Weaver et al, Am J Med Genet 167A, 1061-1070, 2015
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.36973/abstract. and cover
figure, Breckpot et al, Am J Med Genet 158A, 5&77-580, 2012
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.35217/abstract

All color figures will be reproduced in full color in the online edition of the journal
at no cost to the authors. Authors are requested to pay the cost of reproducing
color figures in print (upon acceptance of the manuscript, the publisher will
provide price quotes). Authors are requested to indicate in a cover letter when
they are submitting black and white figures for the print edition and color
illustrations for the online edition. Figures that print in b/w but appear online in
color should have the following line at the end of the legend: [Color figure can be
viewed in the online issue, which is available at
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1552-4833.] Authors are
encouraged to submit color illustrations that highlight the text and convey
essential scientific information. For best reproduction, bright, clear colors should
be used. Dark colors against a dark background do not reproduce well; please
place your color images against a white background when possible.

Tables.
Tables must be self-explanatory and must not duplicate information in the text.
Each table must have a title and should be numbered with Roman numerals in
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order of appearance in the text. Any symbols and abbreviations used in the table
body must be defined in a footnote to the table. Tables are the penultimate part
of the MS, and follow the references but precede the legends.

_____ Setupthe Table in Word single spaced using the ‘Table’ tool.

______ Center column headings over data.

____ Putthe Abbreviations in a footnote.

Gene and Mutation Nomenclature: Authors are required to use approved gene
symbols, names, and formatting. Units of measurement should be abbreviated
according to the Style Manual for Biological Journals, American Institute for
Biological Sciences, 1401 Wilson Boulevard, Arlington, VA 22209. All
measurements should be in metric units or other internationally accepted units.
Initial definitions should be provided for abbreviations or acronyms. Gene name
abbreviations (e.g. PAX3) should be italicized while proteins should not. Please
use the recommended mutation nomenclature (See Wain HM, Bruford EA,
Lovering RC, Lush, MJ, Wright MW, Povey S. 2002. Guidelines for Human Gene
Nomenclature. Genomics 79:464— 470 or on the web

(http://www.hgvs.org/mutnomen/).

Human Phenotype Nomenclature: The Journal now requires that all morphologic
terminology conform to the preferred terms delineated in the "Elements of
Morphology" series (for summary, see Biesecker and Carey, 2011, Am J Med
Genet Part A, 155A: 969-971
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.33772/abstract . This applies to
the main text, figures, ledgers, and tables. Manuscripts that do not conform to the
terminology may be returned.

Cytogenetic Nomenclature: Nomenclature for chromosome aberrations must
conform to the ISCN 2009 nomenclature: see Shaffer et al .2009.
Recommendations of International Standing Community on Human Genetic
Nomenclature (Basel: Karger). Manuscripts that do not conform to the
terminology may be returned.

Alternative formats may be used if an appropriate citation is given. The use of

unique gene-specific nomenclature systems is discouraged unless they are well
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established and widely used for that gene. All mutations must be related to a cited
reference sequence.

Acceptable abbreviations: BW (birth weight), BL (birth length), TBL (total body
length until height is used on growth chart), OFC (occipitofrontal head
circumference), TRC (total ridge count), CHD (specified congenital heart defect)
and other standard dermatoglyphic symbols (g.v. Penrose LS: Memorandum of
dermatoglyphic nomenclature, BD:OAS IV/3, June 1968).



99

8. Comprovante submissao do artigo

Confirmacao de envio B mprssio

Obrigado pela sua submissdo

Submetido para
Audiologia - Pesquisa em Comunicagao

ID do Manuscrito
ACR-2021-2556

Titulo
Achados audiolégicos na sindrome de Rubintein-Taybi: revisao sistematica de literatura

Autores

angustia, otilia

Machado Rosa, Rafael Fabiano
Gazzola Zen, Paulo Ricardo
Sleifer, Pricila

Data Enviada
05 de agosto de 2021



100

9. Aprovacao De Comissao de Pesquisa

Sistema Pesquisa - Pesquisador: Pricila Sleifer

Dados Gerais:

Projeto N°: S b2y B N {111 [ FAVALIACOES AUDIOLOGICAS EM PACIENTES COM

Area de conhecimento: Fonoaudiologia

Equipe UFRGS:
Nome: PRICILA SLEIFER

Equipe Externa:

Nome: Otilia Valéria Melchiors Angst
Instituicdo: Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre

Nome: Paulo Ricardo Gazzola Zen
Instituicao: Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre

Palavras Chave:
AUDIC AO
AVALIACAO AUDITIVA

SINDROME DE RUBINTEIN-TAYBI

Avaliagoes:
Comissdo de Pesquisa de Psicologia da UFRGS - Aprovado



