



[image: cover]








Implantes


Cocleares







SUSAN B. WALTZMAN, PhD


Marica F. Vilcek Professor of Otolaryngology


Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery


Co-Director, NYU Cochlear Implant Center


New York University School of Medicine


NYU Langone Medical Center


New York, New York


J. THOMAS ROLANd JR., MD


Professor of Otolaryngology and Neurosurgery


Mendik Foundation Professor and Chairman


Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery


Co-Director, NYU Cochlear Implant Center


New York University School of Medicine


NYU Langone Medical Center


New York, New York


Terceira Edição


[image: ]







Implantes Cocleares, Terceira Edição


Copyright © 2016 by Livraria e Editora Revinter Ltda.


ISBN 978-85-372-0670-6


e-ISBN 978-85-5465-079-7


Todos os direitos reservados.


É expressamente proibida a reprodução


deste livro, no seu todo ou em parte,


por quaisquer meios, sem o consentimento,


por escrito, da Editora.


Tradução:


NELSON GOMES DE OLIVEIRA


Médico, Tradutor, RJ


Revisão Técnica:


ROBERTA SILVEIRA SANTOS LAURINDO


Medica Colaboradora do Serviço de Otorrinolaringologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro


Mestranda pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro


ROGÉRIO HAMERSCHMIDT


Professor Adjunto do Departamento de Oftalmo-Otorrinolaringologia do


Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná


Mestrado e Doutorado em Clínica Cirúrgica pela Universidade Federal do Paraná


Chefe do Serviço de Implante Coclear do HC-UFPR e do Hospital IPO - Curitiba, PR




CIP-BRASIL. CATALOGAÇÃO NA PUBLICAÇÃO
SINDICATO NACIONAL DOS EDITORES DE LIVROS, RJ


W197i
3. ed.


Waltzman, Susan B.


Implantes cocleares/Susan B. Waltzman, J. Thomas Roland Jr.; tradução Nelson Gomes de Oliveira. – 3. ed. – Rio de Janeiro: Revinter, 2016..


il.


Tradução de: Cochlear implants


Inclui bibliografia e índice


ISBN 978-85-372-0670-6


1. Ciências médicas. 2. Implantes cocleares. I. Roland Jr., J. Thomas. II. Título.


15-27674                                     CDD: 617.89


CDU: 616.28-089.843







Nota: A medicina é uma ciência em constante evolução. À medida que novas pesquisas e experiências ampliam os nossos conhecimentos, são necessárias mudanças no tratamento clínico e medicamentoso. Os autores e o editor fizeram verificações junto a fontes que se acredita sejam confiáveis, em seus esforços para proporcionar informações acuradas e, em geral, de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano ou mudanças nas ciências médicas, nem os autores e o editor nem qualquer outra parte envolvida na preparação ou publicação deste livro garantem que as instruções aqui contidas são, em todos os aspectos, precisas ou completas, e rejeitam toda a responsabilidade por qualquer erro ou omissão ou pelos resultados obtidos com o uso das prescrições aqui expressas. Incentivamos os leitores a confirmar as nossas indicações com outras fontes. Por exemplo e em particular, recomendamos que verifiquem as bulas em cada medicamento que planejam administrar para terem a certeza de que as informações contidas nesta obra são precisas e de que não tenham sido feitas mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações à administração. Esta recomendação é de particular importância em conjunto com medicações novas ou usadas com pouca frequência.





Título original:


Cochlear Implants, Third Edition


Copyright © 2014 by Thieme Medical Publishers, Inc.


ISBN 978-1-60406-903-7


Livraria e Editora REVINTER Ltda.


Rua do Matoso, 170 – Tijuca


20270-135 – Rio de Janeiro – RJ


Tel.: (21) 2563-9700 – Fax: (21) 2563-9701


livraria@revinter.com.br – www.revinter.com.br




Prefácio


Esta terceira edição, totalmente atualizada, de Implantes Cocleares representa os soberbos esforços de muitos indivíduos que contribuíram significativamente para o campo. Edificamos sobre a edição precedente, acrescentando novos capítulos relativos à genética, neuroplasticidade, critérios em expansão para implantação, a aplicação da tecnologia de implante ao zumbido e problemas vestibulares, percepção de música, monitorização intraoperatória, confiabilidade do aparelho e reimplantação, e o uso de medidas de qualidade de vida e de resultado – áreas que ocupam a vanguarda da implantação coclear. Outros capítulos foram revisados para refletir a pesquisa e aplicações clínicas atuais e apresentam a informação mais recente relacionada com as ciências clínicas e de tradução que continuam a fazer avançar esta tecnologia provocante e sua implementação. Resultados de pacientes, critérios de elegibilidade, projeto técnico, técnica cirúrgica, conceitos de programação e processamento estão progredindo constantemente e números cada vez maiores de indivíduos estão ganhando importante benefício. Nosso objetivo foi criar um livro que venha a oferecer aos otorrinolaringologistas–cirurgiões de cabeça e pescoço experientes e iniciantes, neurotologistas, audiologistas, neurocientistas, neurofisiologistas, foniatras, professores de surdos, psicólogos e outros interessados em implantes cocleares um recurso extraordinário para os próximos anos. Agradecemos aos colaboradores pelo seu trabalho duro, dedicação e atenção aos detalhes. Achamos que este objetivo foi excedido e somos imensamente agradecidos a todos os envolvidos.
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1 História do Implante Coclear


Marc D. Eisen



■ Introdução


O implante coclear criou uma mudança de paradigma no tratamento da perda auditiva neurossensorial. O impacto que o implante exerceu é muito maior do que seria esperado considerando-se o breve tempo durante o qual seu desenvolvimento ocorreu. Em menos de quatro décadas, o implante coclear progrediu das primeiras tentativas de provocar audição pela estimulação elétrica direta do nervo auditivo para um aparelho comercialmente disponível que tem restaurado graus variados de audição a dezenas de milhares de pacientes surdos. Diversos temas que podem ser discernidos na história do implante são largamente aplicáveis ao desenvolvimento de outras próteses neurais. Por exemplo, o desenvolvimento do implante foi, verdadeiramente, um esforço interdisciplinar. Contribuições importantes vieram de profissionais em campos tão diferentes quanto engenharia, otologia, audiologia, neurofisiologia auditiva, psicoacústica e indústria. A interação entre estes atores nem sempre foi harmoniosa, mas o conflito produziu síntese e progresso.


Outro tema é a coragem de alguns clínicos ao arriscarem sua reputação e se esquivarem o dogma científico na esperança de ajudar os pacientes que procuraram seu cuidado. Um terceiro tema é a disposição dos pacientes de assumirem riscos substanciais ao servirem como sujeitos de pesquisa, algumas vezes sem qualquer promessa de ganho individual. Este capítulo não pode mencionar cada uma e toda contribuição que foi trazida ao desenvolvimento inicial do implante, mas em lugar disso cita eventos e caracteres selecionados que, com a ajuda do "retrospectoscópio", exemplificam estes temas e demonstram a progressão de eventos conduzindo a um aparelho que capacita o paciente que tinha perdido toda audição a ganhar novamente a capacidade de conversar ao telefone, e capacita a criança surda a desenvolver produção de fala e compreensão quase normais.


O desenvolvimento do implante ocorreu em várias fases. A primeira fase de pioneirismo e experimentação começou em 1957 e continuou através dos anos 1960. A segunda fase, que resultou em estudos de exequibilidade, ocorreu nos anos 1970. Estes estudos foram realizados para determinar se o implante estimulava de modo seguro a via auditiva e provocava audição útil. Uma terceira fase acarretou o desenvolvimento subsequente de uma prótese coclear de multieletrodos comercialmente viável.



■ Precursores


Várias descobertas feitas durante a primeira metade do século XX não foram diretamente relacionadas com a estimulação elétrica do nervo coclear, mas tiveram influência no desenvolvimento inicial do implante coclear e por essa razão merecem menção. Estes incluem o trabalho de Homer Dudley sobre a síntese de fala e seu "vocoder", Glenn Wever e sua descoberta da microfonia coclear, e a descrição por S.S. Stevens et al. da audição eletrofônica.


"Vocoder"


Homer Dudley era pesquisador no Bell Telephone Laboratories em Nova York. Ele descreveu e demonstrou, em 1939, um sintetizador de voz em tempo real que produzia fala intelegível usando circuito destinado a extrair a frequência fundamental da fala, a intensidade dos seus componentes espectrais, e sua energia. Os componentes espectrais eram extraídos com uma série de 10 filtros de passagem de banda cobrindo a faixa de frequências da fala.1 Ele chamou o sintetizador de "vocoder", uma versão comprimida de "codificação da voz". Os princípios operacionais do vocoder para condensar a fala nos seus componentes principais formaram a base dos primeiros esquemas de processamento da fala para implantes cocleares de multicanais.


Microfonia Coclear


Em 1930, Wever e Bray2 registraram e descreveram os potenciais elétricos na cóclea que reproduziam fielmente o estímulo sonoro. Este fenômeno se tornou conhecido como "efeito Wever–Bray". A fonte destes potenciais medidos foi inicialmente suposta, incorretamente, como representando descargas do nervo auditivo. Esta teoria da origem destes potenciais seria equivalente à teoria "do telefone" da audição, referindo-se à representação análoga da voz carregada ao longo do "cabo" do nervo auditivo como seria ao longo dos fios de uma linha telefônica. Na verdade, o que Wever e Bray estavam registrando não era uma resposta do nervo coclear, mas a microfonia coclear produzida pelas células ciliadas externas na cóclea. Independentemente do abandono final da teoria do telefone da audição, ela inspirou vários dos primeiros pioneiros do implante coclear.


Audição Eletrofônica


S.S. Stevens et al. descreveram classicamente nos anos 1930 o mecanismo pelo qual os elementos cocleares respondem à estimulação elétrica produzindo audição.3 Este mecanismo foi denominado "audição eletrofônica". Agora sabemos que a audição eletrofônica resulta da oscilação mecânica da membrana basilar em resposta a alterações de voltagem. O princípio fundamental da sua descrição era o requisito de que a cóclea estivesse intacta. Antes de 1957, esforços para estimular audição eletricamente foram efetuados em sujeitos com cóclea funcionando pelo menos parcialmente. As respostas destes sujeitos podiam ser explicadas por audição eletrofônica em vez de estimulação nervosa direta. Além disso, os desenvolvedores dos esforços mais iniciais de implante coclear tiveram o encargo de provar que os implantes estavam estimulando diretamente o nervo coclear em vez de provocar audição eletrofônica.



■ Pioneiros: 1957–1973


André Djourno e Charles Eyriès


Embora numerosas tentativas de tratar surdez com eletricidade tenham sido relatadas nos últimos séculos,4 a primeira estimulação direta descrita do nervo coclear para a finalidade de gerar audição apareceu tão recentemente quanto em 1957 com o trabalho de André Djourno e Charles Eyriès. Apesar do impacto revolucionário que o implante exerceu sobre todas as disciplinas auditivas, este início em Paris recebeu pouca atenção.


André Djourno (1904–1996) recebeu graus em ciência e medicina, todavia devotou sua carreira à ciência. Seus primeiros empreendimentos foram no estudo da eletrofisiologia do nervo periférico da rã.5,6 Em seguida aventurou-se em aplicações médicas da eletricidade. Diversas das primeiras inovações de Djourno refletiram sua inventividade: um aparelho para medir o pulso continuamente,7 estimulação elétrica com alta frequência para remover fragmentos metálicos de ossos,8 e o uso da eletroencefalograma (EEG) para estudar narcolepsia.9 Talvez o desenvolvimento mais pré-ciente deste período tenha sido a respiração artificial utilizando estimulação direta do nervo frênico.10 Embora esta inovação não atingisse implementação clínica difundida, ela demonstrou o interesse de Djourno pelas próteses neurais.


Djourno focalizou a fase seguinte da sua carreira na fabricação e testagem de bobinas de indução implantáveis a serem usadas para "telestimulação", ou estimulação através de acoplamento indutivo sem fios. Djourno montava ele próprio estas bobinas de indução e as chamava microbobinages, uma vez que as bobinas de fio enrolado se assemelhavam a pequenos carretéis de fio ([image: ]Fig. 1.1).
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Fig. 1.1 Exemplo das bobinas de indução implantáveis (microbobinages) montadas por Djourno no seu laboratório. Bobinas de indução, como as acima mostradas, foram usadas em várias aplicações, inclusive estimulação da via auditiva. A mão que apresenta as bobinas dá perspectiva do tamanho do implante. (Cortesia de John Q. Adams Center.)




Tanto a bobina ativa quanto o eletrodo terra eram implantados sob a pele de um animal, e a estimulação era transcutânea (em vez de percutânea). As bobinas implantáveis foram primeiro usadas para estimular o nervo ciático e assim disparar um comportamento de salto em coelhos. Djourno estudou numerosos aspectos da telestimulação, incluindo biocompatibilidade de eletrodo (descreveu o uso de uma das primeiras resinas biorresistentes, araldite, por exemplo, para revestir os eletrodos).11 Estudou o efeito da frequência do estímulo na contração muscular, e observou que com estímulos de mais alta frequência, os músculos não se contrairiam, enquanto com frequência mais baixa a contração muscular era dolorosa. Djourno achou a frequência "certa" de estímulo entre 400 e 500 Hz. Uma vez que esta frequência estava dentro da faixa da fala, começou a usar o sinal análogo da sua própria voz como estímulo telestimulador.12 Disparar um nervo com sua voz bem pode ter contribuído para a ideia de estimular o nervo coclear para restaurar audição.


Djourno também estudou a segurança da estimulação repetitiva do tecido, demonstrando que o nervo ciático de um coelho implantado, quando examinado histológica e macroscopicamente, não mostrou alterações após 2 anos de estimulação repetitiva.13 Durante todos este tempo Djourno revelou pouco interesse pela audição. Ele reconheceu, no entanto, o potencial de usar as microbobinagens para estimular o sistema auditivo, como anotou em uma publicação de 1954 sobre a possibilidade de "tratar a surdez" como uma aplicação potencial.12


Charles Eyriès (1908–1996) completou seu treinamento em otorrinolaringologia em Paris no começo dos anos 1940. Clinicamente, Eyriès ganhou reconhecimento cedo pela sua descrição de um procedimento para tratar ozena, ou rinite atrófica, colocando implantes embaixo da mucosa nasal para diminuir o calibre das vias nasais.14 Este procedimento ficou conhecido na literatura francesa como a "operação de Eyriès". Eyriès foi nomeado chefe de otorrinolaringologia e diretor de cirurgia de cabeça e pescoço no Institut Prophylactique em 1953, o qual desde então foi redenominado Institut Arthur Vernes. Embora principalmente um clínico, ele tinha interesses de pesquisa em neuroanatomia e embriologia do nervo facial, e escreveu sobre anastomose cirúrgica do nervo facial.15 Eyriès tinha mostrado pouco interesse na audição a esta altura da sua carreira e nunca havia trabalhado com Djourno, embora ele conhecesse Djourno porque ele e Djourno tinham laboratórios na escola de medicina associada com o hospital.


Como perito local em reparos de nervo facial, Eyriès foi chamado em fevereiro de 1957 para ver em consulta um desafortunado paciente, um homem de 57 anos que sofria de grandes colesteatomas bilaterais. Uma ressecção do osso temporal direito foi efetuada 5 dias antes da consulta e uma ressecção extensa do osso temporal esquerdo fora realizada vários anos antes. Ambos os procedimentos envolveram ablação do labirinto e secionamento do nervo facial. Como resultado, o paciente foi deixado com surdez bilateral e paralisia bilateral dos nervos faciais. Eyriès foi consultado para considerar um enxerto de nervo facial para anastomose.16


Ao exame, Eyriès constatou que o calibre do nervo restante no paciente era pequeno demais para suportar uma transferência de nervo local. Eyriès por essa razão partiu para pesquisar um material de enxerto apropriado. Foi à escola de medicina procurando material de cadáver e encontrou Djourno, que ofereceu ajuda e sugeriu estimular a audição ao mesmo tempo. Embora Eyriès estivesse principalmente interessado na anastomose do nervo facial do seu paciente, ele concordou em implantar um eletrodo no paciente no momento da cirurgia. A justificativa de Eyriès para concordar com a implantação foi que a cavidade já estava exposta e o paciente nada tinha a perder em se submeter ao procedimento extra.16 Do ponto de vista de Djourno, o paciente era surdo e pedia para escapar do silêncio que o perseguia, e ele ficara fascinado pela oportunidade de telestimular o sistema auditivo.17


O procedimento foi realizado em 25 de fevereiro de 1957. Eyriès efetuou o enxerto no nervo facial direito usando nervo ciático fetal como material de enxerto, o qual aparentemente comprovou-se bem-sucedido. No momento da cirurgia, o coto do nervo coclear proximal foi constatado significativamente fragmentado. Djourno e Eyriès escolheram assentar o eletrodo ativo dentro do coto restante e colocar a bobina de indução dentro do músculo temporal. Uma radiografia de crânio lateral pós-operatória confirmou sua colocação ([image: ]Fig. 1.2).


Alguma testagem foi feita intraoperatoriamente. Os traçados de estímulo incluíram surtos de um sinal de impulso de 100 Hz administrado 15 a 20 vezes por minuto, corrente alternada de baixa frequência, e o sinal análogo de palavras faladas em um microfone. O paciente descreveu detectar sensações auditivas. Diversas observações qualitativas foram feitas: a discriminação de intensidade do paciente foi boa; a discriminação de frequência foi má; nenhum reconhecimento de fala foi evidente. O paciente submeteu-se a uma extensa reabilitação pós-operatória com o implante sob a orientação de terapeuta da fala. Durante os meses subsequentes, estímulos mais complexos foram administrados, e o paciente foi capaz de diferenciar entre frequência mais alta (descrita como "rasgar seda") e frequência mais baixa (descrita como "rasgar tecido grosseiro"). Ele apreciava ruídos ambientais e várias palavras, mas não era capaz de compreender fala. A publicação que resultou deste trabalho é a citação seminal da estimulação direta do nervo coclear.18
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Fig. 1.2 Radiografia de crânio lateral do primeiro implante de Djourno e Eyriès após a cirurgia. A bobina foi inclusa no músculo temporal, enquanto os eletrodos foram colocado perto do coto restante do nervo coclear. (Cortesia de John Q. Adams Center.)





Vários meses mais tarde, durante teste, o eletrodo subitamente parou de funcionar. Djourno e Eyriès foram para a sala de operações investigar. Descobriram que uma solda conectando os fios ao eletrodo terra incluso no músculo temporal tinha quebrado, e o implante foi substituído. O segundo implante, no entanto, sofreu o mesmo destino. Eyriès responsabilizou Djourno pelos eletrodos quebrados e recusou efetuar uma terceira implantação.19 A desavença entre os dois homens por causa deste problema foi o fim do envolvimento de Eyriès no projeto. Depois deste evento, ele e Djourno raramente conversaram pelo resto da vida.


Entretanto, este não foi totalmente o fim da história para Djourno. Ele partiu para lidar com vários aspectos da audição aplicáveis à estimulação elétrica. Por exemplo, examinou a representação oscilográfica de palavras faladas, em um esforço para dar aos pacientes surdos uma representação visual que eles pudessem usar para biofeedback quando estivessem aprendendo a falar.20 Depois do primeiro esforço de implante, um colega chegou a Djourno para entrar em um negócio para desenvolver o implante. O colega propôs que em troca de um arranjo de exclusividade no projeto, ele forneceria a Djourno o suporte finaceiro e de engenharia da indústria.17 Djourno sempre fora um idealista acadêmico, e não acreditava em lucrar com suas descobertas. Além disso, detestava a indústria e não queria tomar partido em conceder exclusividade. Por questão de princípio, Djourno escolheu fazer outro implante com um otorrinolaringologista diferente, Roger Maspétiol.17 Este segundo paciente, ensurdecido por ototoxicidade de estreptomicina, foi implantado com um eletrodo próximo do promontório, em vez de no interior do osso temporal. A paciente mostrou pouco entusiasmo pelo seu aparelho, e foi perdida do acompanhamento apenas poucos meses depois de ter recebido o implante. Djourno subsequentemente encontrou financiamento para trabalho de implante adicional.21 Isto assinalou o fim da participação de Djourno no desenvolvimento de uma prótese auditiva.


O legado do trabalho de Djourno e Eyriès foi sustentado apesar da partida abrupta dos dois homens. Claude-Henri Chouard, que fora estudante no laboratório de Eyriès trabalhando no nervo facial, retomou o trabalho sobre implante coclear vários anos mais tarde. Chouard serviu de instrumento para o desenvolvimento de um dos primeiros implantes multicanais funcionais, e deu a Charles Eyriès o crédito como sua principal fonte de inspiração.22


Embora a implantação de Djourno e Eyriès em 25 de fevereiro de 1957 seja tipicamente creditada como o primeiro implante coclear, uma avaliação mais estreita da anatomia do paciente levanta dúvida de se o nervo coclear ou o tronco cerebral auditivo era estimulado pelos eletrodos implantados, uma vez que a degeneração walleriana pode ter destruído as células ganglionares cocleares.23 Se Djourno e Eyriès estimularam o nervo coclear ou o núcleo coclear não deve nublar a importância do seu trabalho. Métodos elétricos para tratar surdez tinham sido descritos por numerosos clínicos por quase dois séculos antes de 1957, começando com o trabalho clássico de Alessandro Volta em fins do século XVIII.4 Este esforços precedentes, no entanto, visaram tratar surdez com estimulação elétrica terapêutica ou foram exemplos de audição eletrofônica.



■ Primeiros Avanços no Hemisfério Ocidental


A disseminação do trabalho de Djourno e Eyriès foi a princípio lenta no Hemisfério Ocidental. Isto é provavelmente atribuível ao fato de que sua publicação apareceu apenas na literatura médica em língua francesa. Adicionalmente, do par, o mais tendente a apresentar seu trabalho entre os clínicos era Eyriès, e era um otorrinolaringologista. Eyriès demonstrara pouco entusiasmo pelo projeto, no entanto, e seu interesse foi de curta duração. Djourno era fisiologista em vez de clínico, tornando a interação entre ele e otorrinolaringologistas americanos menos provável apesar do seu próprio interesse continuado. Menção do seu trabalho alcançou William F. House na Califórnia por feliz acaso em algum momento em torno de 1959, quando um paciente seu lhe passou um resumo em inglês do trabalho de Djourno e Eyriès.24 O sumário era otimista a respeito de estimulação elétrica para repor audição, e House foi inspirado.


Los Angeles


William F. House foi um dentista tornado otologista que começou a trabalhar com seu irmão Howard P. House no Otologic Medical Group em Los Angeles após completar sua residência em 1956. Cedo na sua carreira ele já tinha feito contribuições importantes à otologia e neurotologia, incluindo a via de acesso do recesso facial. Ele estava trabalhando na época na via de acesso pela fossa média ao canal auditivo interno em colaboração com John Doyle, um neurocirurgião que também clinicava no St. Vincent’s Hospital em Los Angeles.25 House e Doyle primeiro procuraram registrar a resposta do nervo coclear ao som quando o nervo era exposto durante a via de acesso pela fossa média para neurectomia vestibular como tratamento para doença de Ménière. Especificamente, procuraram registrar a saída nervosa associada a zumbido.26 Eles confiaram no irmão de Doyle, James Doyle, um engenheiro eletricista, para lidar com o desafio técnico de registrar esses sinais intraoperatoriamente. A saída do nervo foi registrada, mas nenhum zumbido foi observado. Registros bem-sucedidos de potenciais do nervo coclear induzidos por som, no entanto, inspiraram estimular o nervo com ondas semelhantes a fim de restaurar audição.


House e Doyle primeiro tentaram estimulação elétrica para evocar audição durante cirurgia do estribo, colocando um eletrodo de agulha no promontório ou dentro da janela oval aberta. Um espéculo de ouvido inserido no canal auditivo externo servia como fio-terra. Com estímulos de onda quadrada, os pacientes relataram ouvir o estímulo sem desconforto, tonteira ou estimulação do nervo facial. Estas respostas foram suficientes para animar House e Doyle a implantar em um paciente um aparelho de fio sólido. O primeiro sujeito disposto foi um homem de 40 anos com otosclerose grave e surdez. Estimulação do ouvido direito em 5 de janeiro de 1961 revelou respostas constantes. Em 9 de janeiro, portanto, um eletrodo de fio de ouro foi inserido sob anestesia local através de uma via de acesso pós-auricular dentro da janela redonda. O fio exteriorizado através da pele pós-auricular.27 O paciente relatou ouvir os estímulos elétricos, mas ele tinha pouca tolerância à intensidade. Várias semanas mais tarde o fio foi removido.


Um segundo paciente também foi implantado em janeiro de 1961. A mulher tinha surdez, zumbido e vertigem associados à sífilis congênita, e foi trazida à sala de operações para uma neurectomia vestibular pela via de acesso da fossa média. Durante o procedimento, um eletrodo único de fio de ouro foi colocado pela via de acesso da fossa média dentro da rampa do tímpano na parte basal da cóclea. O fio foi exteriorizado através de uma incisão na pele. A paciente descreveu ouvir a estimulação de onda quadrada ao acordar da anestesia. Durante os dias a seguir, a intensidade de corrente necessária para evocar uma resposta aumentou. Por temor de infecção ou edema, o fio foi removido.


Com as respostas animadoras do primeiro paciente, e com a esperança de produzir discriminação de frequências mais altas, House e Doyle decidiram reimplantar nele um arranjo eletrodo de cinco fios inserido através do recesso facial mastóideo e janela redonda. O arranjo eletrodo foi ligado a um sistema de indução de eletrodo mais permanente sediado no crânio. Durante um período de teste de várias semanas, a necessidade de intensidade do paciente aumentou, e sua pele pós-auricular começou a inchar. Este aparelho também foi removido por risco de infecção. Seguiram-se preocupações com a biocompatibilidade dos materiais.


A base teórica do desenho com múltiplos eletrodos foi dissipar estímulos de alta frequência entre eletrodos espacialmente separados. Pela estimulação de diferentes subpopulações de fibras nervosas auditivas a frequências mais lentas que o seu período refratário, pensavam eles, a somação entre as subpopulações aparentemente forneceria uma resposta de alta frequência global ao longo do nervo integral. Este desenho de implante e sua base teórica se tornaram o fundamento para um pedido de patente de implante coclear inicial proposto por James Doyle e Earle Ballantyne em 1961. A patente não foi concedida até 1969.28 Apesar de ser baseada no que depois foi demonstrado ser uma teoria errônea de estimulação elétrica, a patente ironicamente foi pré-ciente em sua declaração de que uma unidade de 16 canais seria necessária aos pacientes de implante serem capazes de conversar ao telefone.


Notícia dos dois pacientes implantados chegou à imprensa leiga. Os breves artigos foram excessivamente otimistas na sua descrição de um "ouvido artificial", indo a ponto de anunciar que "a implantação cirúrgica de um aparelho transistorizado projetado para restaurar audição de pessoas surdas está marcada para dentro de 30 dias".29 Estes relatos fizeram leitores surdos ligarem para House e Doyle procurando uma cura para sua surdez, e suscitaram o interesse de investidores procurando lucrar com tecnologia médica emergente. House reconheceu o perigo nessa publicidade, e tornar público o trabalho do implante se tornou uma questão de considerável conflito entre os Doyles e House. Desacordo sobre com que agressividade prosseguir com o implante, dados os problemas iniciais de bioincompatibilidade, abriu uma fenda irreparável entre House e os Doyles, a qual pôs fim à sua colaboração. House tinham uma clínica otológica muito movimentada, e o desenvolvimento do implante teve baixa prioridade por vários anos seguintes. Os Doyles, por outro lado, continuaram a experimentar, implantando em numerosos sujeitos. Eles colaboraram com o otorrinolaringologista de Los Angeles Frederick Turnbull, cujo consultório foi usado para a maior parte da testagem. Relataram seus resultados em fóruns locais30 e nacionais,31 declarando otimisticamente que a estimulação elétrica poderia produzir percepção da fala, mas não oferecendo testagem ou análise sistemática. Os Doyles cessaram suas investigações em 1968 em decorrência de uma falta de financiamento para pesquisa.26


Stanford University


F. Blair Simmons tinha trabalhado como pesquisador associado no laboratório de S.S. Stevens em Harvard como estudante de medicina e a seguir com Robert Galambos no Walter Reed Institute antes da sua residência em otorrinolaringologia na Stanford University em Stanford, California. Simmons era professor assistente na Divisão de Otorrinolaringologia de Stanford em 1962 havia menos de um mês quando se apresentou uma oportunidade inesperada de estimular o nervo coclear intraoperatoriamente. O paciente era um homem de 18 anos que tinha desenvolvido uma recorrência de ependimoma cerebelar que se manifestara como perda auditiva moderada. Foi planejada craniotomia exploradora sob anestesia local, e o nervo coclear seria exposto durante o procedimento. Antes da cirurgia, Simmons discutiu estimular o nervo coclear do paciente eletricamente. O paciente concordou com a testagem intraoperatória e com uma sessão de treinamento auditivo pré-operatória. Durante a craniotomia acordada, o paciente foi solicitado a descrever o que ele ouvia quando um eletrodo bipolar era usado para estimular o nervo coclear exposto com pulsos de onda quadrada de 100 microssegundos. O paciente descreveu sensações auditivas e foi capaz de discriminar frequências de estimulação de até 1 kHz.32


O primeiro aparelho implantado de Simmons foi então colocado 2 anos mais tarde, em 1964. Este segundo sujeito era um homem de 60 anos que tinha uma surdez unilateral por vários anos, e cujo ouvido com melhor audição então se tornou anacúsico. Ele sofria também de retinite pigmentar e tinha deficiência visual grave associada. Apesar de ter sido completamente cientificado de que a implantação provavelmente não teria sucesso e muito provavelmente não produziria audição útil, o sujeito concordou em se submeter à implantação. Foi usada anestesia local, e o promontório exposto através de uma via de acesso retroauricular transmeatal com elevação de um retalho timpanomeatal. Uma cocleostomia de 2 mm e a seguir furo de broca de 0,1 mm no modíolo foram executados. Uma mastoidectomia parcial também foi realizada e entrada no ouvido médio anterior ao nervo facial por remoção da bigorna. Um arranjo de seis eletrodos foi colocado através da abertura mastóidea para dentro do epitímpano e a seguir pela cocleostomia e a abertura modiolar até uma profundidade de 3 a 4 mm. Os eletrodos foram conectados a um plugue que a seguir foi fixado no osso cortical da mastoide. Testagem psicoacústica foi realizada em Stanford e nos Bell Laboratories em New Jersey.33 Infelizmente, a combinação de incapacidades do sujeito tornou muito difícil a testagem psicofísica. Com base nestas experiências desfavoráveis, Simmons se tornou pessimista sobre o futuro da implantação. Ele estimou a probabilidade de que estimulação elétrica do nervo auditivo pudesse alguma vez fornecer um meio clinicamente útil de comunicação fosse "consideravelmente abaixo de 5%".34 Implantação humana em Stanford foi adiada até que testagem adicional em animal pudesse provar sua utilidade.


House Reassume Seu Trabalho


Com os avanços em marca-passos e shunts ventriculoperitoneais em fins dos anos 1960, o interesse de House pela implantação coclear reacendeu-se com maior confiança na segurança e eficácia de aparelhos de demora ([image: ]Fig. 1.3). House estava trabalhando com um talentoso engenheiro de nome Jack Urban, uma colaboração mais bem conhecida por vários avanços influentes em instrumentos neuro-otológicos. House e Urban perseguiram agressivamente implantação do seu aparelho monocanal em pacientes humanos. Tanto quanto qualquer outro parâmetro, a durabilidade e segurança do aparelho estavam na mente de House com este grupo de pacientes. De vários pacientes que receberam implantes em 1969, um necessitou de remoção do seu implante em decorrência da rejeição tecidual, e outro foi perdido do acompanhamento. Entretanto, um terceiro paciente, Charles Graser, se tornou sujeito de experimentação a longo prazo. Em Graser, House encontrou níveis e resultados de estimulação que permaneceram estáveis ao correr dos anos. Isto deu confiança na segurança da estimulação elétrica.
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Fig. 1.3 William F. House (esquerda) e Robin Michelson (direita) colaborando no começo dos anos 1970. (Cortesia de John Q. Adams Center.)





Charles Graser fora surdo por 10 anos em decorrência da ototoxicidade. Pós-implantação, ele trabalhou intensamente como sujeito de pesquisa, e assim continuou com entusiasmo por muitos anos. Muitas das observações e modificações que House e Urban descreveram nos anos 1960 foram baseadas na testagem de só um sujeito – Graser. Por exemplo, um dos achados surpreendentes do trabalho com Graser foi que um sinal de frequência portadora de 16.000 Hz o ajudou a apreciar frequências mais altas, e a modulação de amplitude do portador com o sinal acústico geralmente soava melhor. Esta estratégia de processamento de sinal se tornou padrão no implante coclear House/3M. A descrição destes resultados iniciais ocorreu, principalmente, pela experiência testemunhal dos sujeitos individuais, em vez de estudo sistemático. Outro resultado importante destes primeiros estudos foi o abandono dos sistemas de múltiplos eletrodos pelo eletrodo de fio único.35


San Francisco


Robin Michelson ([image: ]Fig. 1.3) era otorrinolaringologista na clínica particular nos anos 1960 em Redwood City, California. Era neto do físico ganhador do Prêmio Nobel Albert Michelson. A inspiração a Robin Michelson para implantação coclear veio de ver um paciente, T.I. Moseley, que tinha zumbido grave e otosclerose. Michelson tinha procurado monitorar a microfonia coclear durante uma estapedectomia como meio de feedback imediato, uma vez que ele efetuava o procedimento sob anestesia local. Moseley, engenheiro, concordou em construir para ele um amplificador de alto ganho com uma peça auricular que Michelson pudesse usar na sala de operações. Michelson concordou em colocar um eletrodo em contato com a janela redonda. Feedback do amplificador provocava a sensação de som para o paciente que Michelson subsequentemente conseguia combinar em frequência.36


Michelson, como House, originalmente concordara com a teoria do telefone da audição – de que a cóclea apresentava ao nervo auditivo o sinal elétrico análogo do estímulo auditivo, e tudo que era necessário para restaurar a audição era estimular o nervo auditivo com um sinal semelhante. Em uma tentativa de demonstrar que a estimulação elétrica do nervo auditivo evocava respostas auditivas, ele implantou um eletrodo na cóclea do gato e mediu a microfonia coclear na orelha oposta. Observou que a estimulação elétrica suprimia a microfonia coclear contralateral similarmente a estímulos acústicos. Concluiu, portanto, que estimulação elétrica era levada ao longo das vias auditivas.37 Embora Michelson estivesse provavelmente demonstrando eletrofonia em vez de estimulação elétrica direta do nervo auditivo, este resultado o inspirou a fazer um implante em um voluntário humano com perda auditiva.


O primeiro implante de Michelson foi um aparelho monocanal implantado em uma mulher com surdez congênita. Testagem após implantação revelou que ela obtinha sensações auditivas pela estimulação, e que percepção de tonalidade era possível com frequências de estímulo menores que cerca de 600 Hz. Mais interessante para Michelson, no entanto, foi que a paciente foi capaz de diferenciar um estímulo de onda quadrada de um estímulo de onda senoidal.36 Michelson interpretou isto como indicando que a estrutura fina do estímulo elétrico podia ser transmitida ao longo das vias auditivas. O eletrodo de fio de ouro endureceu vários dias após a operação, quebrou do resto do implante, e teve que ser removido. Diversos pacientes adicionais receberam aparelhos monocanal completamente implantáveis, e este trabalho preliminar foi apresentado à American Academy of Ophthalmology and Otolaryngology em outubro de 1970; um estudo de acompanhamento foi apresentado no congresso de 1971 da American Otological Society. Os pacientes tinham percepção de tonalidade baseada na frequência do estímulo e eram capazes de reconhecer estímulos de fala, mas não tinham compreensão de palavras. Todos os pacientes implantados perderam qualquer audição residual que tinham antes da implantação.38


Foi por volta desta época que Francis Sooy visitou Michelson em Redwood City e viu seu trabalho em progresso com implantação. Sooy era o catedrático do nascente Departamento de Otorrinolaringologia na Universidade da Califórnia em San Francisco, e esta interação com Michelson confirmou sua crença no potencial da implantação coclear. Ele persuadiu Michelson a se juntar aos docentes na UCSF e trazer suas investigações de implante para a Universidade. Sooy também acreditava que o desenvolvimento bem-sucedido do implante coclear exigia uma fundação científica baseada em universidade. Depois de recrutar Michelson, Sooy recrutou então Michael Merzenich da Universidade de Wisconsin. Merzenich era um jovem neurofisiologista cujo interesse era mapear o colículo inferior. Ele se juntou à docência da UCSF e começou a trabalhar em registros do colículo inferior por vários meses antes de se encontrar com Michelson no implante coclear. Merzenich foi inicialmente bastante cético sobre os méritos dos implantes e mostrou pouco interesse em se unir ao esforço de desenvolvimento. Depois de ver alguns pacientes em um filme documentário criado pelo residente de otorrinolaringologia C. Robert Pettit, no entanto, Merzenich ficou convencido do seu potencial.39 A colaboração entre Michelson, um pioneiro clínico, e Merzenich, um cientista básico talentoso com uma base sólida de neurofisiologia, foi planejada nos bastidores por Sooy, e foi um elemento indispensável no desenvolvimento do programa de implante coclear de UCSF.


Um dos primeiros estudos que Merzenich realizou foi registrar as propriedades de resposta de unidades isoladas no colículo inferior do gato em resposta à estimulação sonora em um ouvido e estimulação elétrica do outro ouvido nos gatos com implante. Ele mostrou que os neurônios do colículo inferior respondiam similarmente a estímulos elétricos e sonoros, mas que as curvas de afinação para estimulação elétrica eram muito achatadas e mostravam pouca afinação. Adicionalmente, as respostas de animais com destruição de células ciliadas induzida por ototoxina mostravam as mesmas respostas a estímulos elétricos que cóclea não tratada. Esta foi a primeira demonstração definitiva de que a sensação auditiva com implantes se originava da estimulação direta do nervo auditivo em vez de efeitos de eletrofonia. As respostas no gato foram então comparadas com medidas psicoacústicas nos sujeitos humanos com implantes usando-se os mesmos estímulos elétricos em ambos os grupos. As conclusões deste trabalho foram que com aparelhos de um só eletrodo, periodicidade de frequência até cerca de 600 Hz é possível, mas nenhuma codificação de local de frequência é possível. Assim, a fim de transportar sons complexos como fala, seriam necessários arranjos de múltiplos eletrodos.40 Este trabalho foi apresentado no congresso anual da American Otological Society de 1973 em St. Louis, e marcou o início da corrida para o desenvolvimento de um implante coclear multicanal.



■ Controvérsias e Dúvidas


O ano de 1973 representa uma encruzilhada no desenvolvimento do implante coclear. Até esta época, a implantação coclear teria sido considerada, na melhor hipótese, uma ideia com potencial de ajudar algumas pessoas surdas em algum tempo no futuro, e na pior nada melhor do que informação vibrotáctil. Simmons subestimara o potencial dos implantes e abandonara implantação humana. Os únicos clínicos efetuando implantes humanos, House e Michelson, eram cirurgiões distantes da corrente principal e cujo financiamento era de fontes privadas. Para que o desenvolvimento do implante prosseguisse, os implantes necessitariam ganhar legitimidade como um empreendimento válido de pesquisa com financiamento dos National Institutes of Health (NIH) e demonstrar aplicação clínica bem fundamentada. Esta seção realça eventos dos anos 1970 que ambas realizaram.


National Institutes of Health


O próprio NIH foi em parte responsável por dar legitimidade científica ao implante coclear. Em 1970, o Neural Prosthesis Program foi estabelecido dentro do National Institute of Neurological Diseases visando promover a pesquisa fora dos limites do NIH, principalmente, capitalizando o mecanismo de contrato do NIH.41 Inicialmente o programa não focalizou uma prótese auditiva, mas sim em desenvolver uma prótese visual para os cegos, e os primeiros contatos focalizaram este objetivo. Além de fechar contratos, o Neural Prosthesis Program sob a orientação de F. Terry Hambrecht iniciou e manteve o Neural Prosthesis Workshop anual. O grupo de trabalho reuniu um grupo multidisciplinar de empreendedores e consultores no campus do NIH para discutir achados de pesquisa, delinear problemas importantes e desenvolver estratégias para o desenvolvimento de próteses neurais. No terceiro grupo de trabalho, em janeiro de 1973, próteses auditivas pela primeira vez comandaram uma parte importante da agenda. Os participantes incluíram Michelson, Merzenich e Simmons. Ambos Merzenich e Simmons também obtiveram financiamento fora do NIH para sua pesquisa relacionada com implante nesta época.41


Primeiras Reuniões de Implante Coclear


Diversas reuniões durante os vários anos seguintes contrapuseram os pioneiros do implante ao establishment da otologia/ciência auditiva. Estes simpósios começaram a colocar a implantação coclear sob a luz dos refletores, frequentemente resultando em considerável controvérsia. Entre 1971 e 1973, um importante trabalho removeu dúvidas de que o nervo auditivo pudesse ser estimulado diretamente com o implante. Preocupações que os otocientistas proeminentes expressaram em relação ao implante portanto mudaram e coalesceram durante os congressos em 1973 e 1974 da Otological Society, a Primeira Conferência Internacional sobre Estimulação Elétrica em San Francisco, e o Terceiro Workshop do Programa de Prótese Neural. Estas preocupações e suas fundamentações foram as seguintes:


• Preocupação: A população de fibras nervosas restante na surdez não é suficiente para suportar a estimulação tonotópica do nervo. Isto foi com base nos achados de Hal Schuknecht et al. de que só uma minoria dos ossos temporais examinados demonstrava mais de 2/3 da população normal de células ganglionares cocleares.42 Adicionalmente, Nelson Y.S. Kiang, um neurofisiologista do Massachusetts Institute of Technology que tinha definido como as unidades de nervo auditivo isoladas respondem ao som no gato, conduziu uma veemente oposição à implantação coclear em humanos. Seu ponto de vista era que implantes cocleares com o desenho atual nunca poderiam produzir compreensão da fala ou "audição útil" porque estímulos elétricos não poderiam transmitir os complexos estímulos auditivos que a cóclea fornecia.43 Implantar em humanos aparelhos que ofereciam pouco mais que leitura labial, considerava ele, não poderia ser considerado prudente.


• Preocupação: Estimulação elétrica poderia transmitir sons fora da faixa de frequências da fala. A lesão coclear na surdez é tipicamente na sua metade basal, onde estímulos de alta frequência são transduzidos. Os eletrodos descritos na época se estendiam apenas adentro da parte basal proximal da cóclea. Portanto, se o princípio de lugar fosse utilizado, a estimulação elétrica forneceria apenas frequências de som mais altas que a faixa da fala.44


• Preocupação: A faixa dinâmica de volume com estimulação elétrica seria demasiado estreita para transmitir informação sonora útil. Embora o volume cresça com a intensidade do som na coclear sobre uma faixa de aproximadamente 100 dB, a faixa de intensidade com estimulação elétrica é apenas de cerca de 6 dB, o que limitaria gravemente a discriminação de volume (intensidade). A faixa dinâmica de descarga das fibras nervosas no gato em resposta a ambas as estimulações elétrica e acústica revelou um achado semelhante – que a faixa dinâmica em resposta ao som é 20 a 40 dB, e a estímulos elétricos 4 dB.43


• Preocupação: A manipulação intracoclear que ocorreria com a implantação coclear resultaria em dano importante à cóclea; qualquer coisa que cause distúrbio da rampa média causaria degeneração das fibras sensitivas restantes. Esta preocupação se originou de estudos de Schuknecht mostrando que um aspecto da patologia coclear era degeneração das fibras do nervo auditivo.45 Por que, então, fazer um procedimento invasivo como o implante coclear quando um aparelho usado externamente como um estimulador vibrotáctil poderia ser usada para o mesmo fim?


As preocupações acima não dissuadiram o grupo nuclear de desenvolvedores de implante de prosseguir em frente, embora uma forte aura de dúvida rodeasse o implante coclear. Na vanguarda do apoio ao implante coclear, no entanto, estava Francis Sooy, que foi responsável por reunir os devotados ao implante em outubro de 1974 com o suporte do NIH a fim de avaliar o progresso e definir os objetivos de pesquisa para o implante, e estabelecer as diretrizes para seleção de pacientes e protocolos de implantação. Duas decisões importantes foram tomadas nesta reunião. Primeira, foram delimitados critérios de implantação: consentimento informado completo de que o procedimento é experimental; nenhuma audição útil em qualquer orelha; só os pacientes capazes e desejosos de participar na testagem psicofísica; pacientes sadios sob os demais aspectos; e, finalmente, adultos apenas. Segunda, uma decisão de consenso foi tomada de parar a implantação de todos os aparelhos monocanal até que uma avaliação objetiva dos pacientes já com implantes pudesse ser realizada.46 O NIH tomou a liderança nesta avaliação objetiva com uma chamada de candidatos para uma avaliação objetiva formal dos recebedores de monocanais. O futuro do desenvolvimento do implante ficou repousando sobre esta avaliação objetiva, uma vez que um achado de que o implante tinha limitada utilidade poderia ter cortado a alocação de recursos adicionais para o Neural Prostheses Program. O contrato para realizar a avaliação objetiva foi concedido em junho de 1975 a uma equipe da Universidade de Pittburgh liderada por Robert Bilger.


Relatório Bilger


Treze sujeitos de implante monocanal adultos, 11 implantados por House e dois por Michelson, foram levados de avião para Pittsburgh para uma sessão de testagem de uma semana para tomarem parte no estudo. Os sujeitos foram submetidos a extensa testagem audiológica, psicoacústica e vestibular. Vários dos resultados não foram surpreendentes: Sujeitos não conseguiam compreender fala com o implante unicamente, mas o implante ajudava os escores de leitura labial dos pacientes. Também não foi surpresa o achado de que a qualidade de vida dos sujeitos foi ajudada pelo implante. Um achado surpreendente, no entanto, foi que a produção de fala pelos sujeitos foi significativamente ajudada pelos seus implantes. Os investigadores concluíram do estudo que os implantes monocanais ajudaram pacientes surdos. Embora esta conclusão possa não parecer profunda, ela foi a primeira avaliação objetiva, científica, do desempenho do implante, concluindo que os sujeitos receberam benefício do implante com mínimo risco.47 A partir daqui, a prótese coclear ganhou a legitimidade necessária para justificar esforços de pesquisa na direção de um aparelho multicanal. Além disso, enquanto o mundo aguardava o implante multicanal, o aparelho monocanais era viável.



■ Desenvolvimento de um Aparelho Multicanal


Com o estudo Bilger confirmando a utilidade de um aparelho monocanal, House fez um movimento à frente com refinamento do seu implante. Ele e Jack Urban uniram forças com a 3M Company. O aparelho monocanal House/3M Company ([image: ]Fig. 1.4) foi implantado em vários milhares de pacientes até o começo de 1980, e em 1984 a Food and Drug Administration (FDA) concedeu aprovação ao aparelho. Outros centros, no entanto, concentraram seus esforços em pesquisar e desenvolver um aparelho multicanal. Na vanguarda desta competição, estavam Merzenich, Michelson, Robert Schindler, et al. na UCSF ([image: ]Fig. 1.5), e Graham Clark na Universidade de Melbourne na Austrália.




[image: ]


Fig. 1.4 Uma versão inicial do aparelho monocanal House/3M. Sendo mostrados o receptor/estimulador implantado e fios eletrodos. (Cortesia de John Q. Adams Center.)





Clark, um otorrinolaringologista treinado clinicamente, começou a investigar o implante coclear como estudante graduado nos anos 1960. Ele percebeu já na sua tese de graduação, em 1969, que o aparelho monocanal tinha limitada utilidade,48 e procurou usar uma abordagem científica ao desenvolvimento de um aparelho de multieletrodos. A abordagem tinha várias frentes: desenvolver estratégias de processamento da fala, otimizar o arranjo de eletrodos, e desenvolver um receptor-estimulador implantável seguro, confiável. Os esforços no sentido do que se tornaria o implante Nucleus da Cochlear Corporation foram principalmente uma empreitada australiana, uma vez que o financiamento vinha das maratonas de doação da televisão e firmas de engenharia associadas ao governo, e em parte de doações governamentais.49 Clark et al. relataram diversos achados importantes, dois dos quais foram que inserir o arranjo de eletrodos em uma direção anterógrada através de uma única cocleostomia no nicho da janela redonda para dentro da rampa do tímpano era menos traumático para as estruturas cocleares do que inserção retrógrada ou múltiplas cocleostomias,50,51 e a dissolução de eletrodos de platina com estímulos pulsáteis bifásicos era mínima, significando estimulação segura a longo prazo.52 Clark primeiro implantou em um sujeito humano em 1978, e cerca de 1981 mostrou que sujeitos eram capazes de compreender alguma fala de conjunto aberto com seus implantes e sem a ajuda de leitura labial.53 A aprovação da FDA para o implante multicanal Nucleus (Cochlear, Melbourne, Austrália) foi concedida para pacientes adultos em 1985 e crianças com apenas 2 anos em 1990.
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Fig. 1.5 Eletrodo e receptor iniciais, revestidos de epóxi, de oito canais, desenhados por Robin Michelson e montados por Mel Bartz. A parte intracoclear do arranjo de eletrodos era formada de Silastic para encher a rampa do tímpano. (Cortesia de Stephen Rebscher, University of California at San Francisco.)





À medida que vários desafios técnicos foram superados nos anos 1980, os implantes cocleares multicanais se tornaram uma opção segura para adultos e crianças surdos profundos. Pacientes com implante esperavam ter uma melhora da qualidade de vida e algum reconhecimento de fala de conjunto aberto. Outro desenvolvimento era necessário, no entanto, para melhorar dramaticamente o reconhecimento da fala provida pelo implante, e isto foi o desenvolvimento de estimulação intercalada de alta frequência. Estimulação com múltiplos eletrodos confia no princípio do lugar de codificação dos estímulos auditivos ao longo da cóclea. Para que eletrodos separados sejam efetivos em evocar respostas de diferentes frequências, a extensão espacial dos seus estímulos tem que ser diferente. Vários estudos em fins dos anos 1970 e começo dos anos 1980 demonstraram que interferência importante (conhecida como "interação") resultava da estimulação simultânea de múltiplos eletrodos.54,55 Foi observado que a interação de eletrodos podia ser minimizada estimulando-se os eletrodos em um padrão intercalado, não simultâneo.54 Outra descoberta foi que estimulação não simultânea a frequências de pulsos maiores que 1 kHz foi especialmente efetiva para melhorar a compreensão da fala de um sujeito com implante. Uma colaboração entre a UCSF e o Research Triangle Institute (Research Triangle, NC) resultou na implementação e testagem de um esquema de processamento da fala que utilizou este conceito. O conceito foi patenteado e se tornou conhecido como amostragem intercalada contínua (CIS). A implementação do CIS forneceu uma melhora imensa no desempenho dos recebedores de implante para reconhecimento da fala.56


Desde aquela época, houve numerosos aperfeiçoamentos tecnológicos notáveis no desenho e codificação do aparelho, e o futuro promete avanços ainda maiores para aumentar ainda mais o desempenho na população com audição prejudicada que recebeu implante.



■ Conclusão


O desenvolvimento do implante coclear começou em 1957 com as primeiras tentativas de restaurar audição com estimulação elétrica do nervo auditivo. Nos anos que se seguiram, os proponentes principais de implantes foram alguns otologistas tentando ajudar seus pacientes com aparelhos monocanais, apesar de considerável oposição de líderes no campo. Não fossem estes pioneiros, os implantes cocleares bem poderiam ter sido retardados por muitos anos. Subsequentemente ao estudo Bilger, a pesquisa de implante coclear ganhou apoio da corrente principal, e esforços na direção de um aparelho multicanal comercializável foram empreendidos. Aperfeiçoamentos são incessantes e oferecem um futuro brilhante à população com audição comprometida.
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2 Genética da Perda Auditiva e Preditores de Resultado de Implante Coclear


Robert W. Eppsteiner, Richard K. Gurgel e Richard J.H. Smith



■ Introdução


Implantação coclear é o tratamento padrão para restauração da audição em pacientes com perda auditiva neurossensorial (SNHL) profunda bilateral. Embora todos os candidatos a implante coclear compartilhem o diagnóstico de SNHL, as causas divergentes de perda auditiva criam uma população de pacientes heterogênea. Esta heterogeneidade em etiologia provavelmente contribuiu para o espectro de desempenho do implante coclear. Se nós compreendêssemos melhor a causa da SNHL nos pacientes surdos, provavelmente prediríamos melhor seu resultado de audição após implantação.


A surdez resulta da interação de fatores ambientais e genéticos que afetam a via auditiva. Com o advento de novas tecnologias para enriquecimento genômico e sequenciamento de alto rendimento, o campo da genética começou um renascimento. Sequenciar o genoma humano inteiro, que levou mais de uma década para o Projeto Genoma Humano, pode agora ser feito em questão de dias. Esta nova acessibilidade da informação genética está revolucionando o estudo molecular da doença e o seu tratamento. Entre as transformações está uma mudança de paradigma na avaliação da pessoa surda/com deficiência auditiva, especialmente se a história da família sugerir que a perda auditiva é herdada.


A pedra angular da avaliação da perda auditiva permanece sendo a história médica e o exame físico, complementados por uma avaliação audiológica completa, mas o teste seguinte que deve ser pedido é um exame genético abrangente. Este algoritmo realça a importância das características genéticas de uma pessoa no processo da tomada de decisão médica.1 Este capítulo revê a base genética da perda de audição, tecnologias recentes usadas para testagem genética abrangente e o impacto da genética no desempenho do implante coclear (CI).


Base Genética da Perda Auditiva


Nas nações desenvolvidas, perda auditiva é diagnosticada em aproximadamente 1 de cada 500 recém-nascidos, tornando-a o mais comum defeito sensitivo congênito.2 Ela é 3 vezes mais prevalente do que síndrome de Down e fibrose cística.3,4 As causas de SNHL congênita podem ser ambientais (p. ex., citomegalovírus congênito e ototoxicidade induzida por antibiótico) ou genéticas.3 Em 70% dos casos, a perda auditiva é não sindrômica (NSHL), significando que a perda da audição é a única anormalidade fenotípica reconhecida. Nos restantes 30% dos casos, no entanto, outros achados físicos, como heterocromia da íris ou fossetas pré-auriculares segregam-se junto com o déficit auditivo. Coletivamente, estes tipos de perda auditiva são chamados de sindrômicos (SHL).


A maioria das formas de SHL pode ser reconhecida desde o nascimento, mas há duas exceções importantes, notáveis porque elas são ambas recessivas e relativamente comuns. Síndrome de Usher, da qual há três tipos, se apresenta com perda auditiva congênita e retinite pigmentar com início mais tarde, e síndrome de Pendred, que pode-se apresentar com perda auditiva congênita ou pós-lingual e bócio com início mais tarde, ambas aparecem como NSHL, ao nascimento, e assim nos referimos a estes três tipos de SHL como símiles de NSHL. Sem testagem genética os símiles de NSHL não podem ser distinguidos da verdadeira NSHL. O objetivo da testagem reside no fato de que a NSHL é extremamente heterogênea. Mais de 67 genes causadores de NSHL foram identificados; entretanto, o número total provavelmente é o dobro, com base em dados que atribuem posições genômicas a 130 loci de NSHL (um lócus é uma posição genômica que abriga um gene causador de NSHL).5


A maioria da NSHL (80%) é recessiva autossômica (ARNSHL), e, muito inesperadamente, mutações em um gene se responsabilizam por 50% da ARNSHL grave a profunda congênita em muitas populações diferentes no mundo.3 GJB2 codifica uma proteína chamada conexina 26, que fabrica junções de espaço hexaméricas para ligar células como um sincício funcional. As contribuições relativas trazidas por outros genes para ARNSHL grave a profunda, e para outros graus de perda auditiva congênita, não foram determinadas principalmente porque até recentemente o projeto experimental era proibitivamente complexo, caro e intensivo de trabalho.


Dos 67 genes implicados em NSHL, 38 causam ARNSHL e 25 causam NSHL dominante autossômica. Há duas causas ligadas ao X de NSHL e, em adição, ocorre NSHL associada a RNA mitocondrial e microRNA.6,7 Estes genes codificam uma ampla variedade de proteínas que são expressadas na cóclea e na via neural auditiva e têm um variado espectro de funções. As proteínas estruturais incluem actinas (ACTG1), proteínas associadas a actina (TRIOBP, RDX) e miosinas (MYO7A, MYO15A, MYO6, MYO1A, MYH9, MYH14); proteínas de junção/adesão celular incluem otoancorina (OTOA), claudina-14 (CLDN14), e as junções de espaço (GJB2, GJB6); moléculas de ligação extracelular incluem caderina 23 (CDH23) e protocaderina 15 (PCDH15); e transportadoras e canais incluem pendrina (SLC26A4) e canais de potássio (KCNQ4) ([image: ]Tabela 2.1).



■ Tecnologia de Sequenciação Avançada para Testagem Genética de Surdez


Em 1977, Frederick Sanger, o único bilaureado Nobel em química, desenvolveu a sequenciação de Sanger, o padrão ouro para testagem genética.8 A sequenciação de Sanger utiliza inibidores didesoxinucleotídeos terminadores de cadeia para determinar sequência de nucleotídeos, e até recentemente era o único método usado para sequenciação de genes totais. Durante os últimos anos, no entanto, diversas tecnologias genômicas avançadas que paralelizam o processo de sequenciação (por essa razão são chamadas coletivamente de tecnologias de sequenciação paralela massiva [MPS]) foram desenvolvidas. Estas tecnologias produzem milhões de sequências de uma vez que são alinhadas bioinformaticamente alinhadas ao genoma humano pai e interrogadas quanto a diferenças de nucleotídeos. Para uma revisão em profundidade destas tecnologias conforme aplicadas à perda auditiva, encaminhamos o leitor a Shearer et al.9
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Painéis Multigênicos Usando Microarranjos


Uma das primeiras estratégias genômicas avançadas aplicadas à perda auditiva hereditária foi o microarranjo de extensão de nucleotídeos isolados (HHL APEX).10 Estes arranjos de detecção de mutação incorporam primers ligados aos quais é hibridado DNA genômico. Nucleotídeos fluorescentes são adicionados, e sua ligação a bases de primers superprojetadas é detectada por imagem. HHL APEX não interroga genes inteiros, mas apenas 198 bases em oito genes nos quais foram descritas variedades patogênicas.


Outra plataforma baseada em microarranjos é OtoCHIP. Ela oferece uma vantagem importante porque usa ressenquenciação de microarranjos para triar genes específicos quanto a alterações de nucleotídeos. DNA genômico biotinilado é hibridado ao seu sensor complementar no arranjo, que é imageado repetidamente para determinar o nucleotídeo em cada posição genômica. A versão atual do OtoCHIP interroga 19 genes (70.000 bases).11


Painéis Multigênicos Usando Enriquecimento Genômico Direcionado


Uma alternativa à hibridação baseada em arranjos é hibridação baseada em solução, um exemplo da qual é enriquecimento genômico direcionado (TGE). Na TGE, DNA genômico compartilhado é hibridado a sensores marcados com biotina (também conhecidos como baits) que são complementares a sequências específicas de interesse. Hibridação ocorre em solução (também é possível hibridação em fase sólida), e a seguir complexos DNA-bait são capturados usando-se contas de estreptavidina. DNA genômico não capturado é lavado, deixando uma biblioteca enriquecida quanto a uma região específica de interesse. Existem atualmente dois painéis abrangentes para perda auditiva que empregam TGE: OtoSCOPE e um painel desenhado pela Otogenetics Corporation (Atlanta, GA).12,13


Medicina Genômica Personalizada



Além dos painéis direcionados para surdez descritos acima, é possível sequenciar o exoma (sequência genética de codificação) inteiro de uma pessoa ou mesmo o genoma inteiro de uma pessoa usando-se sequenciação de geração seguinte. Não é mais absurdo considerar os clínicos tendo acesso à sequência genômica inteira de um paciente para ajudar no diagnóstico e tratamento de doença. Por uma variedade de razões técnicas e bioinformáticas, entretanto, atualmente é mais eficiente usar painéis multigênicos do que alternativas mais abrangentes.



■ Papel da Testagem Genética no Tratamento de Pacientes


O papel da testagem genética no tratamento do paciente surdo/deficiente de audição está evoluindo rapidamente. Com plataformas como OtoSCOPE, todas as causas genéticas conhecidas de NSHL podem ser triadas simultaneamente, deslocando para a vanguarda o papel da testagem genética no tratamento dos pacientes.


Testagem Genética para Candidatos a Implante Coclear


Atualmente, quando uma criança ou adulto com surdez grave a profunda se apresenta para uma avaliação de CI, testagem genética não faz parte da avaliação padrão. Propomos um paradigma de avaliação no qual a testagem genética faz parte da avaliação pré-operatória de todos os candidatos a CI com suspeita de NSHL ([image: ]Fig 2.1). Testagem genética pré-operatória pode diminuir o número de testes de triagem pedidos, mudar o tratamento cirúrgico e melhorar a seleção de pacientes para implantação, desse modo diminuindo os custos de assistência à saúde.
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Fig. 2.1 Paradigma proposto de testagem genética para candidatos a CI. Em casos nos quais surdez herdada não tem aspectos sindrômicos, recomendamos testagem genética abrangente. Isto determinará se os indivíduos têm perda auditiva não sindrômica verdadeira ou perda auditiva causada por umgene símile de perda genética não sindrômica como na síndrome de Usher ou de Pendred. Quando uma mutação em um gene simile não sindrômico é identificada, o encaminhamento para avaliação clínica adicional deve ser realizado. Indivíduos nos quais um diagnóstico genético não é alcançado são excelentes candidatos para testagem baseada em pesquisa e descoberta de novos genes. ABR, potenciais evocados auditivos do tronco cerebral; ASSR, resposta auditiva em estado estável; EKG, eletrocardiograma.






Triagem Genética em Candidatos a Implante Coclear com Síndrome de Usher


A síndrome de Usher, um tipo recessivo autossômico de SNL que cai sob a rubrica dos símiles de NSHL, é a principal causa genética de surdez e cegueira, e ilustra a utilidade da testagem genética de surdez antes da implantação coclear. Secundárias a mutações em GJB2, as mutações nos genes na síndrome de Usher são a causa mais comum de perda auditiva na população de CI congenitamente surda (20% dos casos).14 Como a surdez é congênita mas o comprometimento visual é retardado, sem testagem genética pode ser muito difícil diferenciar o recém-nascido com síndrome de Usher de um recém-nascido com outra forma de perda auditiva congênita grave a profunda.15 Mas a diferenciação é importante por muitas razões. Primeira, quando o diagnóstico de síndrome de Usher é feito cedo, precauções como o uso de óculos canceladores de raios ultravioleta (UV) podem ser tomadas para retardar o início da perda da visão. Segunda, em pacientes com síndrome de Usher, implantes bilaterais simultâneos são aconselhados, porque a localização do som é melhorada.16 Uma vez que os pacientes com USH1 eventualmente desenvolvem cegueira, implantação coclear bilateral assegura que os resultados de audição sejam otimizados antes que a visão seja perdida.17 Terceira, testagem genética pré-operatória fornece informação prognóstica valiosa, uma vez que os pacientes com síndrome de Usher têm excelentes resultados auditivos após implantação coclear.18,19


Seleção Aperfeiçoada de Pacientes para Implantação Coclear com Testagem Genética


Estima-se que 3 a 7% dos recebedores de CI não se beneficiem da implantação; entretanto, estes pacientes não podem ser identificados antes da implantação.20,21 Uma vez que a maioria dos recebedores de CI com NSHL têm perfis audiométricos muito semelhantes, a testagem audiológica não pode ser usada para prognosticar resultados de CI. É possível, no entanto, que o desempenho do CI possa ser relacionado com a causa genética da perda auditiva. Por exemplo, estudos de desempenho de CI em pessoas com surdez relacionada a GJB2 mostraram que o resultados são tipicamente excelentes, enquanto a implantação em pessoas com surdez relacionada com DDP1/TIMM8a não é aconselhável.22,23 A disponibilidade de painéis de surdez multigênicos como OtoSCOPE torna possíveis estudos abrangentes desta relação. Dados preliminares sugerem que se a perda auditiva for secundária a um gene expressado no labirinto membranoso (GJH2, CDH23, MYO7A), o resultado tem probabilidade de ser bom; em contrastes, se a perda auditiva for decorrente de um gene expressado no gânglio espiral (DDP1/TIMM8a), o desempenho do CI pode ser mau (ver a seguir).


Necessidade Diminuída de Testes de Triagem


A avaliação de um paciente surdo/deficiente auditivo com NSHL aparente não está padronizada. Depois de um audiograma, imagem do osso temporal, muitas vezes, é pedida reflexamente, muitas vezes com mais testes de triagem incluindo eletrocardiograma, ultrassom renal, exame de urina e avaliação oftalmológica.24 Ocasionalmente, testagem genética, tipicamente só para GJB2, é considerada. Este tipo de paradigma de avaliação não é com base em evidência nem é lógico ou custo efetivo. Como alternativa, nós propomos que, depois de um audiograma, todo paciente com suspeita de NSHL faça testagem genética abrangente. Se um diagnóstico for estabelecido, grande número de testes de triagem exploratórios pode ser evitado e uma avaliação dirigida pode ser completa. Se for suspeitada SHN, testes apropriados de triagem podem ser pedidos conforme necessário ([image: ]Fig 2.2).25,26



■ Impacto de Mutação Genética no Desempenho de Implante Coclear


Apesar de mais de 60 relatórios estudando mutação genética e resultado de CI, há poucas correlações firmemente estabelecidas de genótipo-fenótipo e desempenho de CI ([image: ]Tabela 2.1). Intuitivamente, o local de patologia ao longo da via auditiva deve ser um arcabouço útil para predizer o impacto de uma lesão no desempenho do CI. Por exemplo, mutações em genes expressados no labirinto membranoso deveriam predizer um bom resultado de CI porque o implante contornaria a lesão e estimularia diretamente os neurônios do gânglio espiral. Em contraste, mutações em genes expressados no gânglio espiral deveriam predizer desempenho pior por causa da disfunção no local da estimulação elétrica. Estudos precedentes sugerem que estas suposições são corretas ([image: ]Fig 2.2).25,26


Genes Expressados no Labirinto Membranoso


A vasta maioria das correlações genótipo-fenótipo estabelecidas foi publicada sobre genes que codificam proteínas do labirinto membranoso incluindo GJB2, SLC26A4, OTOF, LOXHD1, KCNQ1, MYH9, CDH23, MYO7A, TMC1, COCH, POU3F4, e os genes expressados nas mitocôndrias. Uma vez que CI contorna o labirinto membranoso, as pessoas com estes tipos genéticos de perda auditiva devem estar entre o grupo de bons usuários de CI, e de fato este é quase sempre o caso.


GJB2


GJB2 é o gene de perda auditiva mais bem estudado e tem correlações genótipo-fenótipo firmemente estabelecidas. A proteína codificada, conexina 26, é expressada nas células de suporte, limbo espiral e ligamento espiral do labirinto membranoso, e pode ser importante na reciclagem de íon K+ na células de suporte e na stria vascularis.27 Há mais de 25 relatos (incluindo mais de 420 indivíduos) de correlações de genótipo-fenótipo GJB2 e desempenho de CI, com o consenso geral sendo que surdez relacionada com GJB2 é associada a bom desempenho. De fato, alguns estudos observaram que surdez relacionada com GJB2 se desempenham melhor que outras causas de surdez quando pacientes de CI são divididos em dois grupos com bases na situação GJB2.22,28–33 Há só um relato de um paciente com surdez relacionada a GJB2 se desempenhar mal; entretanto, o implante não foi feito até a idade de 36 anos.34 Compativelmente com este mau resultado, surdez profunda prolongada antes da implantação está associada às mais altas taxas de degeneração do gânglio espiral, o que é um determinante importante do desempenho do CI.25,26
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Fig. 2.2 Genes com correlações genótipo-fenótipo estabelecidas e sua localização de expressão. (Adaptada de Hereditary Hearing Loss Homepage (hereditaryhearingloss.org) com permissão de G. Van Camp e R.J.H. Smith.)





SLC26A4


SLC26A4 codifica a proteína pendrina, um importador de cloreto/iodeto independente de sódio, e é implicado na síndrome de Pendred (SNHL, aqueduto vestibular alargado, anormalidades tireóideas). Houve cinco relatórios de 49 pacientes com perda auditiva relacionada a SLC26A4 correlacionando desempenho com CI com mutações de SLC26A4. A maioria destes pacientes tinha SNHL e aqueduto vestibular aumentado. A base fisiopatológica da perda auditiva de SLC26A4 parece ser secundária à disfunção do labirinto membranoso, e como tal se esperaria que estes recebedores de CI se desempenhassem bem.35 Todos os relatos confirmam que este de fato é o caso.36-40


OTOF


Houve quatro relatos (12 pacientes) de desempenho de CI em pacientes com mutações de otoferlina (OTOF), todos os quais se beneficiaram da implantação.41-44 A proteína transmembrânica codificada controla ligação de cálcio e liberação de vesículas na interface das células ciliadas internas e externas e o nervo auditivo.45 Por isso, mutações da otoferlina causam um fenótipo único, que é símile de neuropatia auditiva ou dissincronia. A perda auditiva é congênita; entretanto, pacientes frequentemente passam triagens de audição em recém-nascido com base em testagem de emissão otoacústica (OAE), mas demonstram surdez profunda na testagem de respostas auditivas do tronco cerebral. Estes resultados refletem o padrão de expressão da otoferlina nas células ciliadas externas e interna. Na presença de mutações de OTOF, as células ciliadas internas são afetadas primeiro (daí más ABRs), seguindo-se degeneração progressiva das células ciliadas externas (as OAEs são perdidas por último).46 Uma vez que CIs estimulam diretamente os neurônios do gânglio espiral, a lesão causadora é contornada na surdez relacionada com OTOF.


Surdez Mitocondrial


Houve mais de 14 relatórios (23 casos) de desempenho de CI em surdez mitocondrial. Surdez mitocondrial geralmente é pós-lingual, progressiva, e em muitos casos sindrômica. Em geral todas as células, inclusive aquelas na orelha interna, dependem das mitocôndrias para produção de trifosfato de adenosina (ATP) via fosforilação oxidativa. Tipicamente, quando um fenótipo se manifesta em doença mitocondrial-associada, ele o faz em células com altas necessidades de energia. Como existem muitas dessas células em muitos sistemas de órgãos diferentes, o resultado é, muitas vezes, um fenótipo sindrômico multissistêmico. Na cóclea, as células com as mais altas demandas de energia são as células ciliadas e células intermediárias na stria vascularis. Consequentemente, surdez mitocondrial resulta em dano às células ciliadas e à stria vascularis, e, como seria de esperar, os pacientes com surdez mitocondrial são bons desempenhadores com CI.47-49


Genes Expressados no Gânglio Espiral


Implantes cocleares estimulam células do gânglio espiral. Por essa razão, em pessoas com degeneração extensa destas células, o desempenho de CI será mau. Embora haja muito poucos relatos de correlações genótipo-fenótipo em genes com robusta expressão no gânglio espiral, nos poucos casos em que são disponíveis parece que os resultados de CI são mais variáveis.


TMPRSS3


TMPRSS3 é robustamente expressado no gânglio espiral, stria vascularis, e células de sustentação da cóclea e codifica uma serina protease transmembrânica que é crítica para a função do gânglio espiral.50 Embora a função de TMPRSS3 não tenha sido completamente elucidada, ele pode estar envolvido na clivagem de neurotrofinas nas células do gânglio espiral, e, quando defeituoso, a neurotransmissão pode ser prejudicada.51 Houve três estudos publicados sobre correlações genótipo-fenótipo em pessoas com perda auditiva relacionada com TMPRSS3.51-53 No primeiro trabalho, descrevendo quatro irmãos com perda auditiva pós-lingual progressiva, a idade média do início da perda auditiva foi aos 6 anos, e pelos 20 anos os limiares de audição estavam na faixa grave a profunda. Desempenho de CI foi constatado bom; entretanto, as medições da avaliação de desempenho não foram descritas. Outro relatório de nove pacientes com CI demonstrou desempenho melhorado no teste de palavras consoante-núcleo-consoante (CNC) em comparação com grupos-controle.51 Entretanto, em um terceiro estudo, dois recebedores de CI adultos demonstraram mau desempenho no Teste de Audição em Ruído (HINT) bem como na lista de palavras CNC.53 É necessária pesquisa adicional para esclarecer o impacto da surdez relacionada com TMPRSS3 no desempenho com CI.


CHD7


CHD7 é difusamente expressado em um grande número de tecidos por todo o corpo. Expressão no ouvido é encontrada nas células do gânglio espiral, células ciliadas cocleares, epitélios sensitivos vestibulares e ossículos.54 Mutações levam à síndrome CHARGE (coloboma, defeitos cardíacos, atresia de coanas, crescimento e desenvolvimento retardados, hipoplasia genital, anormalidades do ouvido), a qual inclui diversos fenótipos da orelha que podem comprometer qualquer parte da orelha interna, média ou externa. Houve dois estudos que examinaram o impacto da síndrome CHARGE no desempenho do CI. Em um, de oito pessoas com síndrome CHARGE, três se desempenharam mal com seus implantes cocleares.55 No segundo, cinco pessoas foram estudadas e outra vez o resultado foi variável.56 Uma vez que variabilidade fenotípica é comum na síndrome CHARGE, não é sem razão a hipótese de que o nível de patologia do gânglio espiral possa variar, levando a resultados inconstantes após implantação coclear. O desempenho também pode ser confundido por deficiências cognitivas.


DDP1/TIMM8a


Síndrome de surdez-distonia-neuronopatia óptica (síndrome de Mohr–Tranebjærg, DFN-1) é causada por mutação do gene de surdez-distonia-peptídeo (DDP1/TIMM8a). O fenótipo inclui SNHL pós-lingual, distonia, psicose e atrofia óptica. Histologia do osso temporal mostra degeneração de células do gânglio espiral na ausência de dano ao labirinto membranoso, e compatível com este achado, o desempenho com CI é mau.23,57


Variabilidade nos Resultados em Genes Expressados no Gânglio Espiral


Falta de input sensitivo para as células do gânglio espiral durante um período de tempo prolongado resulta em degeneração dos neurônios do gânglio espiral, e um número diminuído de neurônios no gânglio espiral leva a maus resultados do CI.25,26 O impacto de mutações em genes expressados no gânglio espiral sobre o desempenho de CI é mais difícil de quantificar porque a degeneração e morte das células obedece a um continuum, o que pode explicar alguns dos resultados variáveis após implantação coclear. Estudos do osso temporal correlacionando morte de células do gânglio espiral com genótipo seriam valiosos para afirmar esta hipótese.



■ Implantes Cocleares em Neuropatia Auditiva


Neuropatia auditiva (AN) ou dessincronismo é perda auditiva causada por neurotransmissão aberrante do nervo coclear levando a processamento dessincronizado, no tempo, do input auditivo.58 Uma vez que um CI não contorna o nervo auditivo, poderia ser esperado que os pacientes com AN fossem maus candidatos a CI. Entretanto, AN é uma doença heterogênea, com mutações em OTOF responsabilizando-se por 50% dos casos. Como o desempenho de CI na presença de mutações de OTOF é bom, refletindo uma lesão distal, é provável que dentro da coorte de pacientes com AN o desempenho com CI varie, com base no local de patologia. Em geral, no entanto, AN está associada a bom desempenho de CI.59-61



■ Limitações das Correlações Genótipo-Fenótipo


Correlações genótipo-fenótipo em pacientes de CI são limitadas. Até recentemente, não foi possível avaliar genótipo como uma variável ao estimar desempenho de CI. A disponibilidade aumentada de painéis multigênicos, no entanto, agora torna possível aos clínicos determinar a causa genética da perda auditiva em recebedores de CI. Mais causas genéticas de degeneração do gânglio espiral serão encontradas, e, ao correr do tempo, provavelmente corroborar uma associação com mau desempenho de CI. É possível que implantação coclear nestes pacientes então venha a se tornar um debate ético. Estudos do osso temporal sobre sobrevida das células do gânglio espiral podem ajudar a resolver esta questão.



■ Conclusão


A tecnologia avançada genômica e de sequenciação mudou o paradigma de avaliação da pessoa surda/deficiente auditiva colocando testagem genética na vanguarda do tratamento clínico. A incorporação da testagem genética na avaliação do paciente de CI provavelmente nos habilitará a prognosticar desempenho de CI mais acuradamente do que foi possível até então. Até agora, parece que mutações nos genes expressados no labirinto membranoso não comprometem o desempenho do CI; em contraste, mutações em genes expressados nos neurônios do gânglio espiral podem levar ao mau desempenho com CI. Esta observação pode facilmente ser confirmada aplicando-se testagem genética abrangente à população de CI e avaliando-se o genótipo como uma variável independente com relação ao desempenho de CI. Se um efeito do genótipo puder ser substanciado, dada a despesa dos implantes cocleares e a limitação dos dólares de assistência à saúde, esta informação pode ter impacto sobre a decisão de colocar implantes cocleares e sobre a agressividade da terapia auditiva pós-operatória nos desempenhadores preditos de mau desempenho. Em última análise, aplicação da testagem genética abrangente na população de implante coclear possibilitará maior quantidade de assistência centrada no paciente baseada nas características genéticas únicas de um indivíduo.
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3 Consequências da Surdez e Estimulação Elétrica do Sistema Auditivo Periférico e Central


James B. Fallon, David K. Ryugo e Robert K. Shepherd



■ Introdução


Implantes cocleares proveem importantes dicas auditivas necessárias para a consciência auditiva e para percepção da fala em pacientes com perda auditiva grave a profunda. Durante as últimas três décadas, mais de 220.000 adultos e crianças em todo o mundo receberam estes aparelhos. A experiência clínica mostrou, no entanto, uma grande variabilidade de resultado entre os usuários de implantes. Os fatores que predizem um resultado clínico bem-sucedido refletem a importância da experiência auditiva – seja antes de uma perda auditiva adquirida seja com uso de um implante coclear. Além disso, as crianças surdas, com pouca ou nenhuma experiência auditiva precedente, podem obter importante benefício de um implante coclear contanto que o seu aparelho seja adaptado em uma idade jovem. Esta experiência clínica sugere que essa resposta pode ser pelo menos em parte atribuída à plasticidade dentro do sistema auditivo.


Este capítulo revê a resposta do sistema auditivo à surdez e à sua reativação através de um implante coclear, e inclui dados experimentais a partir de modelos em animais bem como material humano, quando aplicável. Compreensão das complexidades desta resposta ajudará a fornecer um substrato para compreender a variabilidade clínica entre os usuários de implante coclear.



■ Modelos de Surdez


No sistema auditivo dos mamíferos, há um período durante o qual o desenvolvimento normal da fala e audição é adversamente afetado pela privação de som. Depois de um período dessa privação, as patologias resultantes não podem ser remediadas mesmo que o som seja completamente restaurado. A natureza desta época, chamada "período crítico", é conceitualmente semelhante através das espécies, mas indubitavelmente varia em cronologia e magnitude de efeito. As estratégias de intervenção no caso de pacientes pediátricos com uma perda auditiva neurossensorial (SNHL) profundase concentraram nos implantes cocleares, e há uma tendência crescente a implantá-los nas crianças surdas em idades cada vez mais precoces. Parece necessário, no entanto, adquirir melhor conhecimento dos fatores que afetam a estrutura e função do sistema auditivo quando é usada estimulação elétrica.


Em um esforço para compreender a influência da estimulação acústica sobre o cérebro em desenvolvimento, foram feitas manipulações experimentais dos órgãos finais para privar o sistema de input. A anacusia foi produzida por manipulações cirúrgicas ou farmacológicas da periferia auditiva, por trauma sonoro, e por defeitos congênitos ou hereditários. Cada forma de surdez é acompanhada pela sua própria complicação potencial. É preciso ser vigilante de trauma cirúrgico indireto, efeitos inespecíficos de drogas, dano por ruído inconstante, e influências genéticas "corrente abaixo". Achei q "corrente abaixo" ficou péssimo, mas realmente não consigo encontrar uma boa tradução. Talves "vazante" fique melhor mas tenho medo que perca um pouco o sentido da palavra. Então, nesse caso, acho melhor deixar mesmo traduzido " ao pé da letra" e entre aspas.


A manipulação menos invasiva do sistema auditivo é produzida pela introdução de uma perda auditiva de condução. Este método basicamente envolve "vedar" o canal auditivo com uma substância maleável ou remover um dos ossículos. Oclusão da orelha resulta em pouca alteração na cóclea, e alterações no sistema auditivo central foram inconstantes, provavelmente em virtude das altas taxas de descargas espontâneas nas fibras nervosas auditivas, que não são afetadas por esta manipulação.1 Mesmo com estratégias de extrema obstrução, os efeitos podem ser relativamente pequenos e mostrar sinais de recuperação.2–4


Em contraste, ablação cirúrgica das cócleas constitui talvez a manipulação mais invasiva e resulta em uma SNHL profunda. Os efeitos centrais de uma intervenção tão dramática são dependentes da cronologia (i. e., antes ou depois do fechamento dos períodos críticos), com ablação precoce resultando em perda celular, enquanto ablação mais tarde resulta em alterações predominantemente tróficas (ver seções a seguir para mais detalhes).


Em certa época, trauma acústico (ou hiperestimulação auditiva) causado por um som intenso era considerado como produzindo lesões cocleares localizadas e déficits de audição que eram específicos da composição espectral do ruído.5,6 Após trauma acústico, o padrão de perda de células ciliadas se correlacionava com o estímulo traumatizante e era usado para mapear a representação de frequências coclear.7 Outros trabalhos, no entanto, argumentaram que havia pouca relação da perda de células ciliadas com a estimulação traumática; em vez disso, o dano aos estereocílios das células ciliadas era o evento causal.8,9 Embora diferissem os detalhes precisos do dano, análises de microscopia óptica e eletrônica sugeriram que o dano aos estereocílios na região da lâmina reticular coincidia com a perda auditiva. Outros detalhes do trauma acústico levantaram preocupações com a confiabilidade dos resultados porque o grau de lesão do ouvido interno foi relacionado com as condições pré-exposição, genética da raça e níveis de estresse.10,11 Juntos, estes relatos enfatizam as complicações que rodeiam trauma pelo ruído como uma ferramenta para interpretar mecanismos de surdez induzida pelo ruído no sistema auditivo.


Uma forma alternativa de causar anacusia é proporcionada pela administração de drogas ototóxicas. Estas drogas (p. ex., amicacina, neomicina, canamicina) causam uma perda de receptores nas células ciliadas e surdez,12-15 assim, conforme descrito acima, assegurando perda de neurônios do gânglio espiral (SGNs).16 Drogas ototóxicas também podem ser usadas para produzir uma perda auditiva parcial em animais neonatais17 ou adultos,18 com lesões da cóclea geralmente prosseguindo de uma maneira de altas para baixas frequências com as frequências abaixo da lesão tipicamente exibindo limiares normais.19


Modelos genéticos de surdez, particularmente no camundongo20 e no gato branco surdo (DWC) congênito21-29 representam uma quarta alternativa para estes tipos de estudos. DWCshá muito têm sido de interesse porque é um gene dominante autossômico que liga cor do pelo, pigmento do olho e surdez.30-34 Esta síndrome bem documentada é uma síndrome com penetrância variável e expressão variável que afeta diversas características incluindo patologia coclear35 que foi descrita primeiro em pacientes com perda auditiva congênita.36,37 A patologia no DWC varia de uma protuberância ligeiramente para fora da membrana de Reissner que leva à perda moderada de células ciliadas até o colapso completo do órgão de Corti com graus correspondentes de perda auditiva.22,23,26,38,39 Nos animais com uma SNHL profunda, a surdez é manifestada pelo colapso da membrana de Reissner por sobre o órgão de Corti indiferenciado, adelgaçamento da stria vascularis, e malformação da membrana tectoria.




[image: ]


Fig. 3.1 a-c Diagrama esquemático de uma única volta coclear ilustrando as alterações degenerativas que ocorrem após perda do órgão de Corti. (a) Cóclea normal, ilustrando as três câmaras cheias de líquido (rampa do tímpano [ST]; rampa média [SM]; e rampa do vestíbulo [SV]), o órgão de Corti contendo as células ciliadas sensitivas (ponta de seta), e o canal de Rosenthal (RC) contendo o soma do neurônio do gânglio espiral (SGN). (b) As formas mais comuns de SNHL atingem as células ciliadas do órgão de Corti, afinal resultando na degeneração do órgão de Corti. A perda de células ciliadas inicialmente induz perda de processos periféricos dos SGN (seta) que normalmente inervariam o órgão de Corti. (c) Alterações degenerativas mais graduais subsequentes à perda de células ciliadas inclui perda extensa de processos periféricos, perda gradual e continuada de SGNs, e retração importante dos SGNs sobreviventes. Esta é tipicamente a situação das cócleas que recebem um implante coclear. (De: Shepherd RK, Wise AK, Fallon JB. Cochlear implants. In: Celesia G, Ed. Handbook of Clinical Neurophysiology, vol. 10: Disorders of Peripheral and Central Auditory Processing. New York: Elsevier, em impressão. Reimpressa com permissão.)






■Cóclea


Fisiopatologia após Surdez


Os neurônios do gânglio espiral, cujos corpos estão localizados dentro do canal de Rosenthal ([image: ]Fig 3.1), são os neurônios-alvo dos implantes cocleares. Estes aparelhos despolarizam eletricamente populações locais de SGNs, iniciando a geração de potenciais de ação via um arranjo de eletrodos tipicamente localizado na rampa do tímpano (uma descrição da iniciação de um potencial de ação por meio de um estímulo elétrico é descrita em outro local40). É importante enfatizar que uma vez o potencial de ação tenha sido iniciado, o implante não desempenha nenhum papel adicional na sua propagação ao longo da via auditiva ascendente; condução saltatória ao longo do processo central do SGN e sua passagem através de sinapses dentro do núcleo coclear (CN) ou centros auditivos superiores são realizadas por processos fisiológicos normais.


A sobrevida destes neurônios é dependente da integridade do órgão de Corti. SGNs estão sujeitos a alterações atróficas e degenerativa que ocorrem secundárias a uma SNHL. Embora o número mínimo de SGNs necessários para obter desempenho clínico aceitável com um implante coclear não esteja claro, o maior número de SGNs viáveis disponíveis para estimulação tende a resultar em desempenho clínico melhorado.41,42 Discutiremos aqui as alterações fisiopatológicas que ocorrem na cóclea após SNHL e descreveremos técnicas que podem levar à preservação dos SGNs.


Patologia Coclear


As células ciliadas do órgão de Corti são sensíveis a muitas formas de dano patológico incluindo trauma acústico, drogas ototóxicas, anormalidades congênitas e envelhecimento. Diferentemente das células ciliadas das aves, as células ciliadas dos mamíferos não são capazes de se regenerar espontaneamente; perda de células ciliadas resulta em uma SNHL permanente. Várias alterações atróficas e patológicas ocorrem nos SGNs em seguida à perda do epitélio sensitivo e as células de sustentação do órgão de Corti. Primeiro, há uma perda rápida e extensa dos processos periféricos não mielinizados dentro do órgão de Corti.43 Este processo é seguido por uma degeneração mais gradual da parte mielinizada dos processos periféricos dentro da lâmina espiral óssea e dos corpos celulares dentro do canal de Rosenthal ([image: ]Fig 3.1).14,44,45 O processo degenerativo também resulta em desmielinização da soma residual do SGN e, possivelmente, de parte dos seus processos centrais.14,44,46 Finalmente, o pericário dos SGNs residuais sofre considerável retração,47-49 uma resposta que é repetida através de toda a via auditiva central após uma SNHL (ver a seguir), embora os efeitos funcionais desta atrofia sejam desconhecidos.


A degeneração secundária dos SGNs após a perda do órgão de Corti é um processo continuado, resultando em números muito pequenos de neurônios sobreviventes ([image: ]Fig 3.2).14,45 Conforme descreveremos abaixo, estas alterações patológicas afetam a resposta fisiológica dos SGNs a um estímulo elétrico. A degeneração incessante dos SGNs foi amplamente descrita através de espécies de mamíferos, subsequentemente, a várias etiologias apontadas para o órgão de Corti: camundongo;50 rato;51,52 chinchila;53 cobaio;54 e gato.14,23,26,45,55-57 É importante enfatizar que a velocidade de degeneração do SGN exibe considerável variação entre as espécies – um tema ao qual retornaremos ao discutir perda de SGN em humanos.
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Fig. 3.2 Gráfico que ilustra a velocidade de perda de SGNs na volta basal superior da cóclea do gato em função da duração da surdez. Embora haja variabilidade individual relativamente ampla nos dados, há uma clara redução na sobrevida de SGN com durações aumentadas de surdez. Padrões degenerativos semelhantes são observados em outros mamíferos ainda que a velocidades diferentes. Embora roedores, como cobaias, exibam uma perda mais rápida de SGNs em comparação com gatos, é importante enfatizar que a perda de células ganglionares é significativamente mais lenta em humanos. Estes dados são fundamentados em contagens de 48 cócleas de gato incluindo 16 controles com audição normal. Margem de erro = 1 desvio-padrão da média (SEM).





Na maioria das formas de SNHL, degeneração de SGN é secundária à perda das células ciliadas e células de suporte do órgão de Corti.58-60 Estas alterações parecem ser decorrentes, pelo menos em parte, da supressão de fatores neurotróficos normalmente expressados pelas células ciliadas61-64 e fatores de crescimento de nervo liberados pelas células de sustentação.65 Esta trajetória de perda de SGN é comum a muitas formas de SNHL descritas clinicamente, e seria de esperar que resultassem em uma degeneração secundária gradual mas continuada dos SGNs conforme descrito acima. É importante assinalar que as etiologias que atingem diretamente os SGNs, incluindo labirintite viral e bacteriana, trauma mecânico e interrupção da vasculatura coclear tendem a resultar em uma perda mais rápida e extensa de neurônios auditivos.


As descrições de padrões de degeneração dos SGNs em cócleas humanas após uma SNHL profunda são geralmente compatíveis com os estudos experimentais que acabamos de sumariar. Degeneração de processos periféricos é mais extensa que a dos somas de SGNs ou dos processos centrais, e a extensão da patologia tipicamente varia com a distância ao longo da porção coclear de uma maneira que reflete a extensão da lesão do órgão de Corti – sendo mais extensa na volta basal com patologia menos extensa em direção apical.42,58,59,66-69


A análise da sobrevida de SGN de ossos temporais adultos profundamente surdos revela uma perda moderada a grave de neurônios auditivos. Otte et al.68 estudaram 62 ouvidos profundamente surdos e demonstraram que 45% das cócleas tinham uma população de SGN acima de 10.000, isto é, aproximadamente 1/3 do normal (28.418  3.675). Nadol et al.42 estudaram 66 ouvidos profundamente surdos e mostraram que a população média de SGN era, aproximadamente, metade daquela em ouvidos normais, embora o desvio-padrão, como em todos os estudos deste tipo, fosse grande (14.061  8.063). A perda total de SGN tendeu a ser maior em sujeitos mais velhos em comparação com mais jovens, e, compativelmente com estudos animais, perda maior foi observada com mais longas durações de surdez. Entretanto, o determinante isolado mais significante da perda de SGN em humanos foi a etiologia,42,67 com perda mais extensa em pacientes com labirintite viral pós-natal, surdez congênita ou genética, ou meningite bacteriana – isto é, patologias que atingem diretamente SGNs ou pacientes que têm longas durações de surdez. Pacientes com anacusia em decorrência de antibióticos aminoglicosídicos ou surdez idiopática súbita tipicamente exibiram os menores níveis de patologia de SGN.


Embora muitos dos achados observados em ossos temporais adultos também tenham sido descritos em ossos temporais de crianças profundamente surdas, duas diferenças importantes foram observadas: (1) a população de SGN em crianças não mostrou evidência de perda continuada com duração de surdez dentro da faixa etária até 9 anos, e (2) houve uma distribuição mais uniforme de SGNs em toda a extensão das cócleas.70 Estes resultados fornecem achados animadores para implantação coclear pediátrica, e enfatizam a velocidade relativamente lenta da degeneração de SGN evidente em humanos em comparação com animais experimentais. Esta situação pode refletir, pelo menos em parte, a ausência de uma diminuição no desempenho clínico com o uso do aparelho.71


Resposta Fisiológica dos Neurônios do Gânglio Espiral à Surdez


Apesar das alterações patológicas extensas que ocorrem nos SGNs após uma SNHL, estes neurônios permanecem capazes de iniciar e propagar potenciais de ação evocados por um estímulo elétrico, mesmo em cócleas ensurdecidas por muitos anos, com populações neurais sobreviventes de < 5% do normal.45 Em geral, as propriedades básicas de resposta dos SGNs nas cócleas ensurdecidas permanecem semelhantes às observadas em cócleas normais – isto é, as células mostram um aumento na probabilidade de descarga e uma diminuição na latência de resposta e no jitter na cronologia da resposta com aumento da corrente de estímulo. Há, no entanto, alterações mais sutis vistas nas propriedades de resposta neural em cócleas submetidas a longos períodos de surdez; estas alterações induzidas pela patologia têm o potencial de degradar a qualidade perceptual dos implantes cocleares. Primeiro, perda de processos periféricos e perda continuada de SGNs resultam em um aumento no limiar.52,72-74
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