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Obstructive sleep Introduction: Obstructive sleep apnea causes changes in normal sleep architecture, fragmen-
apnea; ting it chronically with intermittent hypoxia, leading to serious health consequences in the long
Hypoxia; term. It is believed that the occurrence of respiratory events during sleep, such as apnea and
Auditory brainstem hypopnea, can impair the transmission of nerve impulses along the auditory pathway that are
response; highly dependent on the supply of oxygen. However, this association is not well established in
Hearing test the literature.

Objective: To compare the evaluation of peripheral auditory pathway and brainstem among
individuals with and without obstructive sleep apnea.

Methods: The sample consisted of 38 adult males, mean age of 35.8 (+7.2), divided into four
groups matched for age and Body Mass Index. The groups were classified based on polysom-
nography in: control (n=10), mild obstructive sleep apnea (n=11) moderate obstructive sleep
apnea (n=8) and severe obstructive sleep apnea (n=9). All study subjects denied a history
of risk for hearing loss and underwent audiometry, tympanometry, acoustic reflex and Brains-
tem Auditory Evoked Response. Statistical analyses were performed using three-factor ANOVA,
2-factor ANOVA, chi-square test, and Fisher’s exact test. The significance level for all tests was
5%.

Results: There was no difference between the groups for hearing thresholds, tympanometry
and evaluated Brainstem Auditory Evoked Response parameters. An association was observed
between the presence of obstructive sleep apnea and changes in absolute latency of wave V
(p=0.03). There was an association between moderate obstructive sleep apnea and change of
the latency of wave V (p=0.01).
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PALAVRAS-CHAVE
Apneia obstrutiva do
sono;

Hipoxia;

Potenciais evocados
auditivos do tronco
encefalico;

Audicao

Introducao

Conclusion: The presence of obstructive sleep apnea is associated with changes in nerve
conduction of acoustic stimuli in the auditory pathway in the brainstem. The increase in obs-
tructive sleep apnea severity does not promote worsening of responses assessed by audiometry,
tympanometry and Brainstem Auditory Evoked Response.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Avaliacdo da via auditiva periférica e do tronco encefalico na apneia obstrutiva do
sono

Resumo

Introdugdo: A Apneia Obstrutiva do Sono provoca modificacdes na arquitetura normal do sono,
fragmentando-o de forma cronica com hipoxias intermitentes levando, a longo prazo, a sérias
consequéncias na saude. Acredita-se que a ocorréncia de eventos respiratorios durante o sono
como apneia e hipopneia pode prejudicar a transmissao de impulsos nervosos ao longo da via
auditiva que sao altamente dependentes do fornecimento do oxigénio. Contudo, essa associacao
nao se encontra bem estabelecida na literatura.

Objetivo: Comparar os achados da avaliacao da via auditiva periférica e no tronco encefalico
entre individuos portadores e ndo portadores de apneia obstrutiva do sono.

Método: A casuistica foi composta por 38 adultos do sexo masculino, média de idade de 35,8
(£7,2); divididos em quatro grupos experimentais pareados por idade e indice da massa cor-
porea. Os grupos foram classificados com base na polissonografia em: controle (n=10), apneia
obstrutiva do sono leve (n=11), apneia obstrutiva do sono moderada (n =8) e apneia obstrutiva
do sono grave (n=9). Todos os sujeitos do estudo negaram historia pregressa de risco para perda
auditiva e foram submetidos a audiometria, timpanometria, pesquisa dos reflexos acusticos e
Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefalico. As analises estatisticas foram realizadas
por meio de ANOVA 3-fatores, ANOVA 2-fatores, teste de Qui-quadrado e teste exato de Fisher.
0 nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%.

Resultados: Nao houve diferenca entre os grupos para os limiares auditivos, timpanometria e
parametros avaliados do Peate. Observou-se associacdo entre a presenca da apneia obstrutiva
do sono e alteracdo da laténcia absoluta da onda V (p=0,03). Observou-se associacdo entre
apneia obstrutiva do sono de grau moderado e alteracao da laténcia da onda V (p=0,01).
Conclusdo: A presenca de apneia obstrutiva do sono esta associada a presenca de alteracédo
na conducao nervosa do estimulo acustico na via auditiva em tronco encefalico. O aumento
do grau de severidade da apneia obstrutiva do sono nao promove piora das respostas avaliadas
pela audiometria, timpanometria e Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefalico.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

individuos com AOS poderiam apresentar sérias alteracdes
nos mecanismos descritos acima, em decorréncia da hiper-

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é reconhecida como uma
das importantes causas de morbidade e mortalidade, é asso-
ciada a uma extensa gama de alteracoes cardiovasculares,
metabolicas, neurolodgicas e fisiologicas, além de prejuizos
cognitivos, e tem sido considerada como um dos grandes pro-
blemas da saude pUblica.’-® Um estudo recente, feito com
adultos na Regiao Metropolitana de Sao Paulo, mostrou que
€ cada vez mais alta a prevaléncia da sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS), atualmente em torno de 33%.°
A possibilidade de a AOS interferir no processo de geracao
e transmissdao de impulsos nervosos no nivel do sistema
auditivo é relatada por estudos anteriores, porém essa
associacdo nao se encontra bem estabelecida, ha duvidas
quanto ao real efeito da AOS sobre a audicdo.”® Ainda, os

viscosidade do plasma sanguineo® e dos ciclos de hipdxia
presentes na AOS.'°

Este estudo teve como objetivo comparar os achados da
avaliacao da via auditiva periférica e do tronco encefalico
entre individuos portadores e ndo portadores de AOS.

Método

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissao de Etica institucio-
nal sob o protocolo nimero 1.437.604 e todos os voluntarios
concordaram em participar do estudo mediante assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, antes de
serem submetidos as avaliacoes.
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Figura 1 Laténcias absolutas das ondas I, Ill e V (em milissegundos) de acordo com o lado da orelha e grupo.

A casuistica foi composta por 38 adultos do sexo mas-
culino, divididos em quatro grupos experimentais: controle
(n = 10), AOS leve (n = 11), AOS moderada (n = 8) e AOS
grave (n = 9). Todos foram pareados por idade e indice
de massa corporal (IMC). Todos os individuos passaram por
exame de polissonografia. Seguiu-se a seguinte classificacao
da Academia Americana de Medicina do Sono para a gravi-
dade da AOS, considerando o indice de apneia e hipopneia
(IAH) por hora de sono: AOS de grau leve (IAH entre 5 e
15 eventos por hora de sono); AOS de grau moderado (IAH
entre 15 e 30 eventos por hora de sono); e AOS de grau grave
(IAH > 30 eventos por hora de sono)."

Os critérios de exclusao adotados no estudo foram: indice
de massa corporal (IMC) igual ou superior a 40 kg/m?, trata-
mento para AOS com equipamento de pressao aérea positiva
continua (CPAP) ou aparelhos intraorais, insuficiéncia car-
diaca, diabetes, hipertensao arterial sistémica, alteracao de
tireoide, dislipidemia, acidente vascular cerebral e histdria
pregressa de risco para perda auditiva, inclusive exposicao
ao ruido laboral.

A audiometria tonal limiar convencional foi pesquisada
nas frequéncias de 250-8.000 Hz por meio do equipamento
GSI-61 (Grason Stadler, Estados Unidos) e fones de ouvido
supra-aurais TDH 50P (Telephonics, Estados Unidos). Para a
pesquisa de timpanometria, foi registrada a curva timpa-
nométrica de admitancia com tom de sonda de 226 Hz e a
pesquisa do reflexo acuUstico ipsilateral e contralateral nas
frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz. As avaliacoes
de timpanometria e dos reflexos aclsticos foram feitas por
meio do equipamento Titan (Interacoustics, Dinamarca). A
avaliacdo dos potenciais evocados auditivos de tronco ence-
falico (Peate) foi feita pelo Smart EP (Intelligent Hearing
Systems, Estados Unidos). O estimulo acustico usado para o
registro do Peate foi o clique com polaridade rarefeita (com
filtro passa-alto 100 Hz e passa-baixo de 3.000 Hz) apresen-
tado monoauralmente a 80 dBnNA, com duracao do estimulo
de 0,1 ms e frequéncia de apresentacdo de 19,1 estimulos
por segundo. Foram apresentados 2.048 estimulos, o nUmero
de artefatos foi sempre inferior a 10% do total de estimu-
los apresentados. O estimulo com polaridade condensada
foi empregado em situacoes nas quais as amplitudes das
respostas apresentaram-se reduzidas, o que possibilitou a

escolha do melhor tracado das ondas para analise. Foram
registrados dois tracados para garantir a reprodutibilidade
da onda. Os valores das laténcias absolutas das ondas |, lll e V
e dosinterpicos I-11l, llI-V e |-V em milissegundos (ms) foram
identificados e analisados quantitativamente (figuras 1 e 2).

Os resultados do Peate foram classificados como nor-
mal ou alterado em cada lado da orelha. Foi adotado o
padrao de normalidade dos valores de laténcias absolutas
das ondas I, lll e V e do interpico |-V proposto pelo manual
do equipamento Smart-EP -Intelligent Hearing Systems'?
(tabela 1).

O teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis foi usado
para avaliar a homogeneidade entre os grupos das varia-
veis basais como idade, indice de massa corporal (IMC)
e indice de apneia e hipopneia (IAH). Foram usados os
modelos de andlise de variancia (Anova) de trés fatores'?
para audiometria e reflexos acUsticos ipsilateral e contra-
lateral. Nos modelos foram considerados os fatores grupo
da doenca (Grupo), lado da orelha (Orelha) e Frequéncia,
os dois Ultimos foram considerados fatores com medidas
repetidas. Devido ao grande nimero de niveis descritivos
associados ao fator Frequéncia, foi aplicada a correcao pro-
posta por Greenhouse-Geisser (1959).'% Para os parametros
da timpanometria, pressao de pico timpanométrico (PPT) e
admitancia compensada na altura da membrana timpanica
(Ywr) € do Peate (laténcias das ondas I, Ill e V e interpi-
cos I-1ll, 1I-V e I-V), foram usados os modelos de Anova
2-fatores. Para as comparacoes multiplas foi usado o método
proposto por Holm (1979)."

Para verificar a associacao do grau de severidade da AOS
com o numero de orelhas com respostas fora do padrao
de normalidade para as laténcias I, lll e V e interpico |-V
foi feito o teste ndo paramétrico qui-quadrado. Por meio
do teste nao paramétrico exato de Fisher, foram feitas
comparagdes multiplas do nUmero de orelhas com respostas
fora do padrao de normalidade para as laténcias I, llle V e
interpico |-V do Peate de cada grupo de doenca (leve, mode-
rado e grave) e foram confrontados com o grupo controle.

Todas as analises estatisticas foram feitas por meio do
software R versao 3.2.2 (R Foundation, Estados Unidos) e
Minitab 17 (Minitab Inc., Estados Unidos). O nivel de signifi-
cancia adotado para todos os testes foi de 5% (a = 0,05).
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Figura 2 Interpicos I-Ill, llI-V e |-V (em milissegundos) de acordo com o lado da orelha e grupo.
Tabela 1 Padrao de normalidade dos valores de laténcias e interpico do Peate para adultos proposto pelo manual do
Smart-EP-IHS
Onda | Onda Il Onda V Interpico |-V
Média (ms) 1,59 3,64 5,57 3,98
Desvio padrao (ms) 0,24 0,17 0,16 0,25

Considerados dois valores de desvio padrao para classificacdo de laténcia normal.

Resultados

Caracterizacao da amostra

Foram incluidos no estudo 38 individuos, média de 35,3 (+
7,1) anos e média de IMC de 28,8 (+ 3,8) kg/m?. Como pre-
visto, nao foram observadas diferencas significantes entre os
grupos de doenca quanto a idade (p = 0,08) e IMC (p = 0,15).
Além disso, foi encontrada diferenca significante para o IAH
(p < 0,001). Isso indica que todos os grupos deste estudo
diferiram estatisticamente quanto ao grau de severidade da
AOS.

Audiometria, timpanometria e reflexos acusticos

As médias dos limiares auditivos nao diferiram entre os gru-
pos estudados (0,22). Houve diferenca somente entre as
frequéncias testadas em audiometria (p = 0,002), com as
frequéncias mais altas (4, 6 e 8 kHz) apresentando maiores
limiares do que em 3 kHz. Para os parametros timpano-
métricos de PPT e Yyr nédo foi possivel detectar diferenca
significante. Além disso, os valores para os reflexos acUs-
ticos ipsilaterais nao diferiram entre os grupos nem em
quaisquer outros fatores analisados. Ja os resultados para
o reflexo acUstico contralateral mostraram diferenca ape-
nas para o fator Frequéncia (p < 0,001). Ou seja, as médias
das frequéncias 500, 1.000 e 4.000 Hz foram maiores do que
a média da frequéncia de 2.000 Hz.

Potencial evocado auditivo de tronco encefalico

Nao foi observada diferenca estatistica para nenhum dos
efeitos de interacao entre os fatores Grupo e Orelha

nos parametros de Peate avaliados. Também nao houve
diferenca significante para os efeitos principais dos fatores
Grupo e Orelha. Assim, para variaveis do Peate, nao foram
observadas diferencas significantes entre as médias dos gru-
pos e entre as médias das orelhas. Nao houve diferenca
significante entre os grupos (p = 0,8517). As figuras 1 e 2
apresentam os graficos do tipo boxplot para as laténcias
absolutas das ondas I, Ill e V e interpicos I-lll, [lI-V e |-V, de
acordo com o lado da orelha e grupo.

A tabela 2 mostra o percentual das alteracdes encontra-
das em cada grupo em relacao as laténcias absolutas das
ondas I, lll, V e interpico I-V, levaram-se em conta os valo-
res de normalidade'? fornecidos pelo equipamento usado no
estudo. O teste de qui-quadrado mostrou associacao entre a
presenca da AOS e alteragdo na laténcia absoluta da onda V
(p = 0,03). Considerando o grau de severidade da AOS, o
teste exato de Fisher verificou a associacao entre a presenca
da AOS de grau moderado e a presenca da alteracao na
laténcia absoluta da onda V (p=0,02).

Discussao

No tocante as variaveis basais, observa-se que os quatro
grupos de estudo encontram-se adequadamente pareados
por idade e IMC. A faixa etaria da amostra deste estudo
foi ampla. Entretanto, muitos estudos que envolveram a
audicao de individuos com AQS também incluiram amostras
com faixa etaria de forma semelhante®?'¢ e até maior do
que a encontrada neste estudo’’-"? (tabela 3).

Em relagdo a audiometria, nao foi observada diferenca
estatistica dos limiares auditivos causada pela presenca
de AOS. Especificamente, um individuo do grupo AOS
grave apresentou perda auditiva de grau leve?® em orelha
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Tabela 2  Alteracdo das laténcias das ondas I, Ill, V e interpico |-V para cada orelha de cada grupo considerando os valores de

normalidade fornecidos pelo Smart-EP-IHS

Parametros do Peate Percentual de alteracao em relacdo ao numero de orelhas avaliadas p-valor®
Controle n (%) AOS leve n (%)  AOS moderado n (%) AOS grave n (%)

Laténcia absoluta da onda | 0 0 0 0 -

Laténcia absoluta da onda Ill 3 (15) 4 (18,2) 6 (37,5) 2 (11,1) 0,23

Laténcia absoluta da onda V 2 (10) 4 (18,2) 8 (50) 6 (33,3) 0,03

Interpico |-V 1(5) 1 (4,55) 5 (31,25) 3 (16,7) 0,07

p-valor® - 0,76 0,02 0,17 -

a Teste de qui-quadrado.

b Comparacéo de cada grupo com AOS (leve, moderado e grave) com o grupo Controle apenas para laténcia absoluta da onda V por

meio do teste exato de Fisher.
0 nivel de significancia para todos os testes foi 5% (o =0.05).

Tabela 3 Faixa etaria amostral em estudos que relacionam AQOS e audicdo, em comparagao com o presente estudo
Estudos Faixa de idade(média/desvio padrao) n Total n AOS
(n masculino) (n controle)
Mosko et al., 1981 24-40 (31+2) 20 (12) 6 (14)
Hoffstein et al., 1999 13-74 (47 =12)? 219 (156) -
Bernath et al., 2009 30-55 (48)° 610 (610) 610
Gallina et al., 2010 24-56 (43) 75 (51) 45 (30)
Casale et al., 2012 25-45 (31)° 39 (31) 18 (21)
Sivri et al., 2013 27-66 (47 £6,23)° 138 (96) 78 (60)
Ballacchino et al., 2015 14-85 (57 +13,15) 120 (77) <
Thom et al., 2015 37-74 (57) 10 (6) 10
Presente estudo 22-54 (35,3 +7,1) 38 28 (10)

@ Média de idade e desvio padrao do sexo masculino com AOS.
b Média de idade do grupo de estudo com AOS.
¢ Individuos com risco para AOS.

- Nao especificado.

esquerda, cuja média dos limiares auditivos de 500, 1.000 e
2.000 Hz foi de 26,66 dBNA. Além disso, poucos individuos
apresentaram rebaixamento do limiar auditivo em frequén-
cias isoladas: um individuo do grupo controle e trés do grupo
com AOS de grau grave. Resultado similar foi observado em
outro estudo,'® no qual encontraram presenca de rebaixa-
mento de limiar auditivo, especificamente em individuos
do grupo controle, sem AQOS, e igualmente sem relato de
historia pregressa para perda auditiva. Diferentemente do
presente estudo, outro trabalho'® verificou que os indivi-
duos com alto risco para presenca de AOS apresentaram
limiares tonais rebaixados quando comparados com o con-
trole. Entretanto, para o estudo citado, o risco para AOS foi
avaliado por questionario padronizado, sem o diagndstico
por polissonografia. E o fato de ter selecionado uma faixa
etaria muito ampla (14-85 anos) com presenca de zumbido
pode ter contribuido para haver diferenca no limiar auditivo,
uma vez que os dois fatores estao fortemente relacionados
a manifestacao da perda auditiva.?"??

Em relacdo a timpanometria, os resultados foram consi-
derados normais para populacdo adulta,?>?* provavelmente
devido aos critérios de exclusdao adotados no presente
estudo. Esses dados nao concordaram com os achados da
literatura, na qual foram observadas curvas timpanomé-
tricas do tipo B e C em individuos com AOS de grau

moderado e grave.” Isso pode ser explicado pelo fato de
o estudo citado ter incluido individuos que haviam passado
por cirurgia de septoplastia trés meses antes da avaliacdao
auditiva.?

O exame de Peate oferece informacoes objetivas que
podem ser consideradas como parametros para fins diag-
nosticos, quanto a integridade estrutural e funcional das
vias auditivas até o tronco encefalico, e atualmente é bas-
tante utilizado clinicamente, tanto por ter geradores bem
definidos quanto pela caracteristica de reprodutibilidade.?®
Segundo um estudo, os adultos portadores de AOS apre-
sentam elevada viscosidade de plasma sanguineo; essa
hiperviscosidade foi correlacionada positivamente com a
gravidade da AOS.?” A hiperviscosidade e sua consequente
alteracao da microcirculacao foram consideradas as prin-
cipais causas para as alteracdes no Peate em adultos com
AOS.° Esses estudos sugerem que os individuos que tém a
doenca da AOS, quando nao tratados com, por exemplo,
dispositivo de pressdo aérea positiva continua (CPAP - Con-
tinuous Positive Airway Pressure), apresentam o quadro de
hiperviscosidade sanguinea. Além disso, a hipoxia intermi-
tente presente nos adultos com AOS de grau grave poderia
representar um fator de risco para prejuizo na via auditiva
e a gravidade e/ou duracao da AOS pode contribuir para a
diminuigao da funcdo neuronal e vascular da via auditiva.®
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Dessa forma, eram esperadas alteracoes na via auditiva em
adultos com AQS, conforme a gravidade da doenca.

No presente estudo, a analise dos dados qualitativos
mostrou associacao entre presenca da AOS e alteracao na
laténcia absoluta da onda V do Peate (tabela 2). Além
disso, considerando-se as comparacdes multiplas dos gru-
pos com doenca em relacao ao controle, o grupo com AQOS
de grau moderado apresentou associacao com alteracao
na laténcia da onda V. Embora ndo seja significante, é
importante considerar que o grupo com AOS de grau grave
apresentou percentual aumentado (33%) de alteracao na
laténcia da onda V, comparado com o controle (10%).
Da mesma forma, os grupos com maior grau de seve-
ridade da AOS (moderado e grave) apresentaram maior
ocorréncia de alteracdo no interpico |-V, comparados com
o controle.

Estudo mostra que os individuos com quadro severo de
hipoxemia ou hipercapnia tém alta prevaléncia de anorma-
lidades no Peate.?® Resultados similares ja foram relatados,
mostraram aumento do interpico |-V em 36,5% dos indivi-
duos com AOS. " Casale et al. (2012) encontraram alteracao
nos interpicos llI-V e |-V no grupo com AQOS de grau grave
que evidenciou presenca da alteracao nas vias auditivas
retrococleares.® Os mesmos autores ainda identificaram
aumento dos valores das laténcias I, lll, V e interpicos IlI-V
e I-V na AOS de grau grave, comparada com o controle.?
Em outro trabalho, individuos com AOS e hiperviscosidade
sanguinea apresentaram prejuizo na via auditiva do tronco
encefalico na porcao caudal até o complexo olivar superior.’
Essas alteracoes podem estar presentes em decorréncia da
reducao do fluxo sanguineo na regiao do tronco encefalico,
ja observada em individuos com apneia e que, portanto,
poderia agravar os efeitos nocivos da apneia na via audi-
tiva em tronco encefalico.”’ Adicionalmente, a alterada
microcirculacdo resultante da hiperviscosidade sanguinea
surge como a principal causa de alteracdes no Peate em
individuos com AOS.°

A reversibilidade da alteracdo no Peate (laténciada
onda lll normalizada) foi relatada em adultos com AOS trata-
dos e que tiveram a viscosidade sanguinea normalizada. Os
mesmos autores especulam que os pacientes portadores de
AOS sem hiperviscosidade sanguinea com resultados dentro
dos padroes de normalidade no Peate apresentam mecanis-
mos compensatorios efetivos que equilibram a hipoxemia, a
hipercapnia, a acidose e a alterada microcirculacao surgidas
durante a apneia.

Existem estudos’®3' que apresentaram resultados dis-
cordantes do atual trabalho, uma vez que nao verificaram
alteracao em tronco encefalico em individuo com sindrome
de AOS. Contudo, os mesmos autores’:! fizeram estudos
de caso com amostra consideravelmente pequena, com 11
e seis individuos com AQS, respectivamente. O presente
estudo nao observou diferenca entre os valores obtidos
nos parametros do Peate conforme a gravidade da AOS.
Contudo, o poder do teste estatistico para as analises quan-
titativas do Peate na presente amostra de 38 adultos foi de
80% apenas para efeitos grandes, o que foi considerado um
fator limitante. Ainda, a presenca de individuos do grupo
controle com alteracdes nas laténcias absolutas das ondas
I, lll, V e interpicos I-Ill, lI-V e |-V do Peate pode ter
dificultado a identificacao mais precisa, que confirmaria a
hipotese de que a AOS influencia nas respostas auditivas nos

diferentes sitios geradores da via auditiva, conforme o grau
de severidade da doenca.

Considerando que a literatura disponivel que envolve
estudo do Peate na AOS encontra-se escassa e exibe um
cenario ainda inconsistente, ainda nao é possivel estabe-
lecer a real influéncia da AOS na integridade estrutural e
funcional da via auditiva, o que evidencia a importancia de
novos estudos que possam esclarecer a associacao da AOS
com o prejuizo da via auditiva em tronco encefalico.

Conclusao

A presenca de AOS esta associada a presenca de alteragao
na conducao nervosa do estimulo acUstico na via auditiva em
tronco encefalico. O aumento do grau de severidade da AOS
nao promove piora das respostas avaliadas pela audiometria,
timpanometria e Peate.
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