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Eu gosto é do estrago

Sei do escandalo

E eles tém razéo
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Nem tempo e nem medo
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Quem mais vai decidir

O que é bom pra mim?
Dispenso a previsao

Ah, se o0 que eu sou

E também o que eu escolhi ser
Aceito a condicéo

Vou levando assim
Que o acaso é amigo
Do meu coracgao
Quando fala comigo
Quando eu sei ouvir”

O Velho e 0 Mogo — Rodrigo Amarante
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INFLUENCIA DA COGNICAO E DO METABOLISMO LIPIDICO-INFLAMATORIO-
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PROTESES AUDITIVAS
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Esta tese teve como objetivos realizar o rastreamento de mutacdes genéticas associadas a
perda auditiva; avaliar o status cognitivo, os niveis de estresse oxidativo, o perfil lipidico e
inflamatorio, além da percepgéo de fala e de habilidades do processamento auditivo em
pacientes idosos com perda auditiva, a fim de verificar associacdo entre estas variaveis e
possivel influéncia destes aspectos na mudanca de desempenho auditivo, apés trés meses
de uso de proteses auditivas, considerando o periodo de aclimatizag&o. Para isso, 12 idosos
com perda auditiva bilateral simétrica de grau leve a moderado foram avaliados.
Inicialmente, foram submetidos a diversas analises sanguineas para analise genética e para
avaliar seu metabolismo lipidico, inflamatério e oxidativo. Foram também avaliados
cognitivamente por meio da Bateria Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease; quanto as habilidades auditivas de resolucdo e ordenacdo temporal, além de
separacao e integracdo binaural, por meio dos testes Random Gap Detection Test, Testes
Padréo de Duracéo e de Frequéncia e Teste Dicotico de Digitos; em relacdo a percepgéo de
fala, foram avaliados pela obtencdo de indices de Reconhecimento de Sentencas no
Siléncio e no Ruido, por meio do Teste Listas de Sentencas em Portugués Brasileiro. Apos
todas estas avaliagfes, os idosos fizeram uso de préteses auditivas pelo periodo de trés
meses e novamente tiveram as habilidades auditivas e as medidas relacionadas a
percepcgéao de fala avaliadas. Os dados foram correlacionados estatisticamente. Nenhum dos
idosos apresentou qualquer das mutacdes genéticas testadas. Ao analisar apenas os dados
iniciais, as habilidades auditivas de ordenacéo e resolugéo temporal tiveram correlagdo com
algumas avaliagbes cognitivas e analises de niveis de estresse oxidativo; ja as medidas de
reconhecimento de fala tiveram correlacao apenas com alguns niveis de estresse oxidativo.
A diferenca de desempenho, entre avaliacdo pré-adaptacdo de préteses auditivas e apos o
periodo de aclimatizacdo, nas habilidades auditivas de ordenacdo e resolugdo temporal,
além de integracao binaural, teve correlacdo inversa com algumas avaliacdes cognitivas;
observou-se também que a melhora na habilidade de resolucao temporal teve correlacao
com niveis altos de uma citocina inflamatoria e com niveis baixos de um marcador de
estresse oxidativo; jA na comparacao de resultados entre os momentos de avaliacdo da
percepcdo de fala, nenhuma das varidveis demonstrou diferenga estatisticamente
significante. Com isso, percebeu-se que mesmo com prejuizo cognitivo, 0s idosos
apresentam possibilidade de estimulag&o da plasticidade neural; verificou-se também que as
habilidades auditivas, especialmente aquelas ligadas ao processamento auditivo temporal,
assim como a percepcao de fala em situacdes de siléncio e ruido, sofreram certa influéncia,
principalmente de niveis de estresse oxidativo, medidos por meio de analises sanguineas.

Palavras-chave: Auxiliares de Audicdo. Cognicdo. Estresse Oxidativo. Idoso. Metabolismo.
Percepcao de Fala. Presbiacusia. Testes Genéticos.Transtornos da Percepgdo Auditiva.
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This thesis aimed to track some genetic mutations associated with hearing loss; to assess
cognitive status, oxidative stress level, lipid and inflammatory profile also speech perception
and auditory processing skills in elderly patients with hearing loss in order to verify the
association between these variables and possible influence of these aspects in changing
auditory performance after three months of hearing aids use, considering the acclimatization
period. For this, 12 hearing-impaired older people were evaluated. Initially, several blood
tests to track some genetic mutations and to check their lipid, inflammatory and oxidative
metabolism were done. Cognitively, they were evaluated by the Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease; as the hearing abilities of temporal resolution and ordering,
and binaural separation and integration through the Random Gap Detection Test, Duration
and Pitch Pattern Sequence tests, Dichotic Digits Test; regarding speech perception the
patients were evaluated by obtaining Sentences Recognition Indexes in Silence and Noise
through the Lists of Sentences in Brazilian Portuguese. After all these evaluations, geriatric
patients made use of hearing aids for three months and had auditory skills and measures
related to speech perception assessed again. The data were correlated statistically. None of
the subjects presented any tested genetic mutations. By analyzing only the initial data, the
auditory abilities of temporal ordering and resolution were correlated with some cognitive
assessments and oxidative stress levels; concerning the speech recognition, measures were
correlated only with some oxidative stress levels. With regard to the difference in
performance between pre-hearing aid fitting evaluation and after the acclimatization period,
the hearing abilities of temporal ordering and resolution, and binaural integration, had an
inverse correlation with some cognitive assessments; it was also observed that the
improvement in temporal resolution ability was correlated with high levels of an inflammatory
cytokine and low levels of a oxidative stress marker; otherwise the comparison of results
between speech perception evaluations, none of the variables showed a statistically
significant difference. Thus, it was realized that even cognitive impaired older people present
possibility of stimulating neural plasticity; moreover it also found that auditory skKills,
especially those related to the temporal auditory processing, and the speech perception in
guiet and noisy situations, suffered some influence, especially by oxidative stress levels,
measured through blood tests.

Keywords: Aged; Auditory Perception; Auditory Perceptual Disorders; Cognition; Genetic Testing.
Hearing Aids; Oxidative Stress; Presbycusis.
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1 INTRODUCAO

A perda auditiva gradual e progressiva que acompanha a idade, conhecida
como presbiacusia, € caracterizada pela diminuicdo da sensibilidade auditiva,
principalmente para frequéncias altas, além da dificuldade para compreender a fala
em um ambiente ruidoso, detectar a localizacgdo de um som e realizar o
processamento central de estimulos acusticos (HUANG, 2007).

A presbiacusia compromete a capacidade para executar as atividades da vida
diaria dos idosos e aumenta o risco de declinio funcional (MONEGO; COSTA, 2003).
Ela esta altamente correlacionada com o declinio cognitivo em idosos (MARTIN;
JERGER, 2005; PICHORA-FULLER; STINGH, 2006; LIN, 2011; PANZA,
SOLFRIZZI; LOGROSCINO, 2015). Autores afirmam que as pessoas com
deficiéncia sensorial alocam mais recursos atencionais para processar a informacéao
sensorial, disponibilizando, assim, menor reserva cognitiva para outras tarefas
(LINDENBERGER; BALTES, 1994; SCHNEIDER; DANEMAN; PICHORA-FULLER,
2002).

Uma explicacdo possivel para as significativas correlacdes entre cognicdo e
sucesso da protetizacdo em novos usuarios de préteses auditivas € que aqueles
sujeitos com melhores habilidades cognitivas tém uma vantagem em reaprender
como associar o som ao significado (PICHORA-FULLER, 2007), envolvendo mais
facilmente areas do cérebro para o ajuste ao complexo processo de adaptacdo de
préteses auditivas (PICHORA-FULLER, 2009).

Em estudos realizados, verificou-se que a variancia dos resultados de idosos
em testes de reconhecimento de fala tem baixa correlagdo apenas com a perda
auditiva apresentada, ao passo que parte dela poderia ser explicada por fatores
cognitivos. Quando a audibilidade € restaurada, diferencas individuais no
desempenho entre idosos ja ndo podem ser atribuidas a limiares auditivos; ao invés
disso, outros fatores, tipicos da idade ou medidas cognitivas, emergem como
correlatos ao desempenho no reconhecimento de fala. Logo, o uso de préteses
auditivas, muitas vezes, pode ndo compensar totalmente as dificuldades auditivas
dessa populacéo (HUMES, 2002, 2007).
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Ao considerarem a relacdo entre desempenho cognitivo e perda auditiva,
pesquisadores demonstraram que idosos com perda auditiva apresentaram escores
mais baixos em tarefas cognitivas do que os idosos sem perda auditiva (TAY et al.,
2006). Outro estudo evidenciou que a perda auditiva € uma das principais causas
para mau desempenho em tais tarefas (RAIHA et al., 2001). Pesquisadores
(MARTIN; JERGER, 2005) consideram que uma parte das dificuldades de
reconhecimento de fala dos idosos derivam de declinio relacionado a idade em
capacidades cognitivas, mudancas no processamento auditivo, ou uma combinacéo
dos dois.

Além dos aspectos referentes a cognicdo, € importante também
considerarmos na populacado idosa outros fatores de risco como estresse, distarbios
vasculares, doencas sistémicas, dentre outros, que sdo agravantes e somatoérios
para a presbiacusia. (VIUDE, 2002).

O estresse oxidativo causa danos a moléculas importantes do organismo,
como as membranas celulares (peroxidacéo lipidica), além de mutacdes no Acido
Desoxirribonucleico (DNA) (FRONZA et al., 2011). Investigacdes tém sugerido que o
estresse oxidativo causado por diversos fatores de risco podem alterar a audigcéo
(OHLEMILLER, 2009; CHEN; TANG, 2014), isso pelo fato de o estresse oxidativo
ocorrer em qualquer parte do organismo, logo, € sugerido que também poderia
interferir nas funcdes da via auditiva (FRONZA et al., 2011).

Radicais livres podem agir sobre varios mediadores inflamatorios,
contribuindo para uma inflamacdo geral responsavel por danos aos tecidos
(NIJVELDT, 2001), além de estarem ligados com processos de envelhecimento
corporal (DEGASPARI; WASZCZYNSKYJ, 2004). Recentemente, o estresse
oxidativo tem sido considerado como um dos fatores de risco de dano microvascular
(CAPACCIO et al., 2012).

A hipertensao arterial é outro fator que tem sido associado a risco de declinio
em habilidades cognitivas ao longo do envelhecimento (MAGALHAES et al., 2008).
Estudos tém demonstrado desempenho cognitivo mais baixo em idosos portadores
de hipertenséo, quando comparados aos normotensos (BORTOLOTTO, 1999) e tais
alteracdes cognitivas dizem respeito principalmente a problemas de disfuncéo
executiva e de atencédo (DI NUCCI et al., 2010).

Devido a associacdo de lesdes aterosclerdticas com sinais de inflamacao

local e sisttmica (MELO et al.,, 2007), € razoavel pensar que a microvasculatura
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auditiva é também atingida em processos inflamatorios sistémicos. Logo, a presente
pesquisa justifica-se por investigar justamente como a cognicdo e as possiveis
alteracdes lipidico-inflamatoérias-oxidativas influenciam o processo de adaptacédo de
préteses auditivas e o desempenho em habilidades auditivas de pacientes idosos.

Acrescenta-se que ha relacdo do dano auditivo a desordens vasculares, uma
vez que a histéria de doenca cardiovascular pode ser um marcador de uma ruptura
no sistema microvascular da estria vascular da coclea (TORRE et al., 2005) e que a
perturbacdo do fluxo sanguineo pode danificar a microcirculagdo da coclea,
conforme relatado em recente estudo (CAPACCIO et al., 2012). Além disso, altos
niveis de colesterol também influenciam a audicdo (RAJAGOPALAN et al.,2007).

Por todas as dificuldades que a perda auditiva pode impor aos sujeitos por ela
acometidos, deve-se tentar amenizar seus efeitos, a fim de melhorar a qualidade de
vida destes individuos e, para tal, o uso de proteses auditivas € uma possibilidade
(CIORBA et al.,2012).

Em relacdo aos pacientes com déficit cognitivo e deficiéncia auditiva,
pesquisadores afirmaram que estes se beneficiam com o uso de proteses auditivas
e ressaltam que tal melhora n&o tem relacdo quanto ao incremento cognitivo destes
idosos, mas sim, quanto a melhora de fun¢gbes auditivas (VAN HOOREN et al.,
2005). Em outro estudo, os autores (ALLEN et al., 2003) concluiram que apds seis
meses de uso, as proteses auditivas ndo reduziram os sintomas comportamentais e
psiquiatricos, mas houve evidéncias de que os pacientes obtiveram melhoras globais
na comunicacao.

Acredita-se que idosos sem déficit cognitivo apresentem melhores resultados
com a protetizacdo. Ao considerar a adaptacédo de préteses auditivas como algo que
possibilitara que o individuo escute novamente os sons que |he rodeia, é razoavel
pensar que recursos cognitivos serdo disponibilizados para desempenhar outras
atividades e, assim, facilitar a plasticidade neural por meio da entrada sensorial dos
sons. Da mesma forma, idosos que apresentem menos alteracdes lipidicas, danos
vasculares e danos oxidativos podem ter mais facilidade na melhora de habilidades
auditivas, estimuladas a partir da protetizacao.

A etiologia da perda auditiva €, muitas vezes, desconhecida e seu diagnostico

etiologico nem sempre € facil de ser estabelecido. Assim, o estudo molecular tem
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sido recentemente realizado e tem auxiliado pesquisadores a identificar algumas
mutacdes genéticas que podem ser causadoras de tal deficiéncia, inclusive em
idosos.

O estudo da cognicao e do perfil lipidico, além do metabolismo inflamatorio,
oxidativo e molecular, associado a avaliagdes do processamento auditivo em idosos,
pode elucidar a influéncia de tais aspectos no sucesso da adaptacdo de proéteses
auditivas desta populacdo. A falta de estudos que correlacionem todas estas
variaveis justifica a presente pesquisa de doutorado.

Com isso, esta tese teve como objetivos:

o Realizar o estudo molecular em idosos deficientes auditivos por meio
do rastreamento de mutacfes genéticas associadas a perda auditiva;

o Avaliar o status cognitivo, a presenca de estresse oxidativo, o perfil
lipidico-inflamatério, o reconhecimento de fala e habilidades do processamento
auditivo nos idosos pesquisados;

o Verificar a associacdo dos resultados de testes que avaliam
habilidades auditivas com o desempenho cognitivo, além de verificar a influéncia
destes na adaptacéo de proteses auditivas desta populagéo;

o Verificar se o metabolismo lipidico-oxidativo-inflamatorio influencia em
habilidades do processamento auditivo e, se exercem funcdo na mudanca de
desempenho nas habilidades auditivas, a partir da adaptacdo de préteses auditivas
em sujeitos idosos;

o Verificar se a percepgédo de fala em diferentes condi¢cbes de escuta
esta associada ao metabolismo lipidico-inflamatério-oxidativo em idosos com perda
auditiva, bem como se estes aspectos influenciam na mudanca de desempenho

para tal a partir da adaptacdo de préteses auditivas nestes sujeitos.

Esta tese apresenta-se no Modelo Alternativo, constituindo-se dos capitulos
de Introducao, Resenha Tedrica, Metodologia, Artigo 1, Artigo 2, Artigo 3, Discusséo
Geral e Conclusoes.

O capitulo de Resenha Teodrica esta subdividido em trés topicos: Relacdo da
audicdo, cognicdo e processamento auditivo em idosos; Perfil lipidico-inflamatério-

oxidativo; e Estudos genéticos e moleculares, ligados a audi¢cédo. Este capitulo né&o
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visa fazer uma reviséo bibliografica sobre cada tema, mas sim situar o leitor em cada
um dos assuntos que envolvem a presente tese.

Na Metodologia, estdo apresentados detalhadamente os materiais e 0s
meétodos utilizados na pesquisa, a fim de possibilitar a replicacdo destes por outros
pesquisadores.

Nos artigos, estdo descritos apenas os meéetodos analisados em cada um
deles, assim como os resultados, a discusséo e as conclusdes realizadas. Os trés
artigos serdo submetidos para publicacao em periddicos cientificos da area.

Por fim, ap0s a apresentacdo dos resultados da tese, inseridos nos artigos,
tem-se os capitulos de Discussédo Geral e Conclusfes, que se propdem a discutir e

realizar conclusdes acerca de todos estes.



2 RESENHA TEORICA

2.1 Relagcédo da audicédo, cognicéo e processamento auditivo em idosos

Com o envelhecimento, além do declinio da funcdo auditiva, € percebido
declinio da memdria e de outras funcdes corticais superiores como a linguagem, a
capacidade de planejamento, e o sequenciamento (PINHEIRO et al.,, 2012). As
pesquisadoras acrescentaram que as dificuldades auditivas nos idosos decorrem de
disfuncbes em estruturas envolvidas no processamento neuroldgico da informacéao
auditiva que também afetam negativamente a compreensdo e a sintese da
linguagem.

A audicdo decresce ndo sO quantitativa, mas também qualitativamente e é
comum a queixa do idoso de dificuldade em entender a linguagem falada,
particularmente quando outras pessoas falam ao mesmo tempo, ou seja, quando ha
competicdo com mensagens de fundo (LIPORACI; FROTA, 2010). Assim, a
presbiacusia acarreta a diminuicdo da habilidade de compreensdo, reducdo na
inteligibilidade de fala e comprometimento do processo de comunicag¢do verbal,
principalmente em ambiente com ruido competitivo, reduzindo gradativamente o
contato social do idoso (MAGALHAES; IORIO, 2011).

Pesquisas verificaram que a presbiacusia esta correlacionada com o declinio
cognitivo em idosos (MARTIN; JERGER, 2005; PICHORA-FULLER; STINGH, 2006;
KOPPER; TEIXEIRA; DORNELES, 2009; LIN, 2011; PINHEIRO et al., 2012) e uma
delas (LIN, 2011) pontuou que a reducédo no status cognitivo causada por um
decréscimo de 25 decibels (dB) na audicdo € semelhante a causada por uma
diferenca de 7 anos de idade entre um sujeito e outro.

A cognigédo envolve todo o funcionamento mental, como as habilidades de
pensar, de perceber, de lembrar, de sentir, de raciocinar e de responder aos
estimulos externos (RABELO, 2009). A autora referiu ainda que se torna mais dificil
armazenar e recuperar informagées mesmo em idosos que permanecem com as

capacidades cognitivas preservadas.



21

Uma grande ativacao cerebral ocorre quando se torna necessario ouvir em
ambientes de dificil escuta, logo, para compreender a fala em ambientes
acusticamente desfavoraveis, o idoso com perda auditiva neurossensorial necessita
de um maior esforco, pois utiliza predominantemente 0s recursos cognitivos para
interpretacéo da informacdo (MAGALHAES; IORIO, 2011). A deficiéncia na entrada
sensorial ou nos processos cognitivos necessarios para a interpretacdo dos sons da
fala acarreta obstaculos para a comunicacdo. Assim, quando a entrada esta
comprometida, mais recursos cognitivos Sao necessarios para a compreensao da
fala, ativando processos compensatorios para obter melhor desempenho
(MAGALHAES; IORIO, 2011).

O uso da audiometria tonal e vocal, para a avaliacdo da audicdo do idoso,
parece ndo ser suficiente para prover informacdes a respeito da forma e do quanto a
perda auditiva influencia a sua comunicacéo, uma vez que a auto percepcao de sua
capacidade de ouvir € muitas vezes pior do que o esperado por seu audiograma
(LIPORACI; FROTA, 2010). Por isso torna-se tdo importante a aplicacao de outras
avaliacdes, como a do processamento auditivo e do reconhecimento de fala por
meio de sentencas nesta populacao.

Testes de processamento auditivo avaliam como o0 sujeito recebe as
informacdes acusticas utilizando habilidades auditivas essenciais para que o que ele
ouve seja apreendido e em tal avaliagdo deve constar a analise dos processos
temporais (LIPORACI; FROTA, 2010). Ja a avaliacdo do reconhecimento de fala por
meio de sentencas possibilita simular situacées mais proximas aquelas vividas pelos
individuos em seu dia a dia (SONCINI et al., 2003; THEUNISSEN; SWANEPOEL,;
HANEKOM, 2009).

Diversos autores referiram que as habilidades cognitivas, que comumente
encontram-se em declinio na populacdo idosa, sdo exigidas para um bom
reconhecimento de fala no ruido (AKEROYD, 2008; GORDON-SALANT; YENI-
KOMSHIAN; FITZGIBBONS, 2008; LUNNER; RUDNER; RONNERBERG, 2009).

Com o avanco da tecnologia, as préteses auditivas sdo uma possibilidade
para auxiliar na comunicacéo e estdo cada vez mais sofisticadas, a fim de suprir as
necessidades do deficiente auditivo (PINHEIRO et al.,, 2012). A influéncia do

processamento auditivo e da cognicdo no beneficio com as préteses auditivas
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também é relatada (LUNNER, 2003) e tais aspectos podem ser considerados, desde
a selecao, indicacdo e adaptacdo das mesmas (VIACELLI; COSTA-FERREIRA,
2013).

Um recente estudo ressaltou que a investigacdo da condi¢cdo cognitiva do
individuo idoso pode ser importante para o sucesso da adaptacdo das préteses
auditivas e demonstrou tendéncia de melhor desempenho com as préteses em
sujeitos sem alteracdo cognitiva (AVILA et al., 2011), embora, como demonstrou
outra pesquisa, mesmo idosos deficientes auditivos com deméncia estabelecida
apresentam melhora na percepcao de fala com a adaptacao de proteses auditivas
(ALLEN et al., 2003).

Pesquisadoras encontraram melhora no processamento  auditivo,
principalmente naqueles idosos submetidos ao treinamento auditivo, mas também
naqueles que apenas fizeram uso das préteses auditivas (MEGALE; IORIO;
SCHOCHAT, 2010).

Outro estudo, que avaliou os pacientes antes e apos um periodo minimo de
trés meses apOs a adaptacdo de préteses auditivas, encontrou melhores resultados
na reavaliacdo tanto no indice de Reconhecimento de Fala, como no Teste Dicotico
de Digitos, que avalia o processamento auditivo. Para este, inclusive, com diferenca
estatisticamente significante entre idosos com e sem déficit cognitivo (PINHEIRO et
al., 2012).

2.2 Perfil lipidico-inflamatério-oxidativo

A producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN),
parte integrante do metabolismo humano, € observada em diversas condi¢des
fisiologicas e elas tém importante funcdo biolégica, como no controle da pressao
sanguinea e na fagocitose, um fenbmeno em que essas espécies sao produzidas
para eliminar o agente agressor. Por outro lado, quando sua producdo é
exacerbada, o organismo dispde de um eficiente sistema antioxidante que consegue
controlar e restabelecer o equilibrio (VASCONCELOS et al., 2007).

O sistema de defesa antioxidante tem o objetivo principal de manter o

processo oxidativo dentro dos limites fisiolégicos e passiveis de regulacao,
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impedindo, dessa forma, que os danos oxidativos se amplifiquem, culminando em
danos sistémicos irreparaveis (BARBOSA et al., 2010). O estresse oxidativo resulta
do desequilibrio entre o sistema pro e antioxidante, com predominio dos oxidantes,
gue leva consequentemente a um dano celular (BARBOSA et al., 2010). Ele resulta
de uma baixa atividade de mecanismos antioxidantes e ha fortes evidéncias de que
0 estresse oxidativo tem importancia capital em processos fisiolégicos, como o
envelhecimento e consequéncias em muitas condi¢cbes patoldgicas, dentre elas,
cancer, diabetes, doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e inflamatorias
(PREISER, 2012).

O sangue humano é uma excelente fonte de marcadores in vivo de estresse
oxidativo, pois nele séo transportados e redistribuidos antioxidantes modificados por
acdo de ERO e ERN. Por isso, o sangue é considerado uma amostra biol6égica
potencialmente informativa, jA& que quando obtida de um sujeito, pode descrever seu
estado de saude no momento da coleta (JACOBS et al., 2005).

O estresse oxidativo causa dano a moléculas importantes do organismo como
as membranas celulares (peroxidacdo lipidica) e mutacbes no Acido
Desoxirribonucleico (DNA) (FRONZA et al., 2011). Investigacdes tém sugerido que o
estresse oxidativo causado por diversos fatores de risco podem alterar a audicao
(OHLEMILLER, 2009; CHEN; TANG, 2014), isso pelo fato de o estresse oxidativo
ocorrer em qualquer parte do organismo, logo, € sugerido que também poderia
interferir nas funcbes da via auditiva (FRONZA et al., 2011). Estudiosos indicaram,
inclusive, a participagdo do estresse oxidativo em comprometimento do sistema
auditivo central (CHEN et al., 2010; ZENG et al., 2014).

Da mesma forma, ha relacdo do dano auditivo a desordens vasculares
(CAPACCIO et al., 2012) e pelas evidéncias da relagdo entre hipertenséo arterial e
elevacdo de marcadores inflamatorios, estes serdo explorados.

A proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR) é um biomarcador que
verifica inflamacdo vascular e sistémica, desde estagios iniciais e seus valores
elevados podem ser considerados como fatores de risco para doenca
cardiovascular, pois podem ser preditivos para o desenvolvimento de hipertensao

futura em individuos aparentemente normotensos, 0 que sugere que a inflamacéo
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possa preceder o desenvolvimento subsequente da hipertensdo (SAITO et al.,
2003).

Ja a Interleucina-6 (IL-6) € o mediador que ativa a sintese hepéatica de
proteinas de fase aguda potencializando um circulo inflamatério, onde pequenos
volumes de placas inflamadas podem gerar grande elevacdo nos marcadores
inflamatorios, 0 que permite a sua detecgcdo no sangue periférico (LIBBY; RIDKER,
1999). Ela é uma citocina envolvida em uma série de atividades imunoldgicas,
especialmente na sintese de substancias pelo figado (GOMES; NETO; BISPO,
2009) e € amplamente expressa durante a reacao inflamatéria, o que produz efeitos
indesejaveis em varios 6rgaos (TONET et al., 2008).

Normalmente a IL-6 é expressa em niveis baixos, exceto durante infeccao,
trauma ou outros fatores estressantes e dentre os fatores que regulam a sua
expressdo estdo o estrogeno e a testosterona (GOMES; NETO; BISPO, 2009).
Assim, em idosos apdés a menopausa ou andropausa, seus niveis podem estar
elevados mesmo na auséncia de infeccéo, trauma ou estresse (ERSHLER; KELLER,
2000).

Autores referem que o aumento da idade associado a elevagéo sérica da IL-6
é responséavel por algumas das mudancas tipicas da velhice, como diminui¢do da
massa corporal magra, osteopenia, anemia, diminuicdo da albumina e de colesterol
e aumento de proteinas inflamatérias, como proteina C-reativa (PCR) (GOMES;
NETO; BISPO, 2009). Além disso, o0 aumento da idade associado a IL-6 tem sido
associado a doencas linfoproliferativas, mieloma multiplo, osteoporose e doenca de
Alzheimer (ERSHLER; KELLER, 2000).

A hiperglicemia também tem vinculo com a sintese imediata de marcadores
como a IL-6, com aumentos significativos em diabéticos (SOUZA et al., 2008) e os
seus niveis diminuem com o emagrecimento (COSTA; DUARTE, 2006). Niveis
elevados de IL-6 estdo associados ao risco aumentado de futuras isquemias
miocardicas (RIDKER et al., 2000).

O marcador inflamatorio Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) é relacionado a
distirbios metabdlicos como obesidade e quadros de resisténcia a insulina
(PEREIRA; VALENSSIO; MAGOSSO, 2013). Ele esta ligado aos niveis de colesterol
LDL em placas aterosclerGticas e em pacientes com histoérico de problemas
circulatorios, o TNF-a esta associado a um maior risco de recorréncia de eventos
coronarios (RIDKER et al., 2000).
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Pelo fato de os niveis de TNF-a estarem diretamente correlacionados com o
IMC (indice de massa corporal), uma dieta controlada, exercicios fisicos, e logo,
perda de peso, promovem a diminuicdo dos niveis dessa adipocina, e como
resultado, h4 um aumento da sensibilidade a insulina (WISSE, 2004).

A patologia do aparelho circulatério pode afetar diretamente a orelha interna
de muitas maneiras, prejudicando uma série de habilidades do sistema auditivo,
comprometendo o processamento do sinal acustico ou da fala e, consequentemente,
a habilidade do individuo para a comunicacdo (MOORE, 1996). Autores
acrescentaram que pelo menos uma parte das anomalias auditivas observadas,
tanto em nivel periférico, quanto central, parece estar relacionada com vias
bioquimicas, dano oxidativo induzido por radicais livres e inflamacédo (HAASE et al.,
2011).

Um dos mecanismos vasculares patolégicos descritos € o aumento da
viscosidade sanguinea, que leva a diminuicdo do fluxo sanguineo capilar e acaba
diminuindo o transporte de oxigénio (BACHOR et al., 2001), o que acarreta a hipoxia
tecidual e possiveis perdas auditivas aos seus portadores (OHINATA et al., 1994).
Além disso, devido a hipertenséo arterial, podem ocorrer modificac6es ibnicas dos
potencias celulares, levando a diminui¢cdo da audicdo (RAREY et al., 1996).

A pressdo elevada no sistema vascular pode resultar em hemorragias na
orelha interna, que recebe suprimento de sangue advindo da artéria cerebelar
inferior anterior, a qual fornece suporte a artéria do ouvido interno (BACHOR et al.,
2001), podendo levar as perdas auditivas subitas ou progressivas (KATZ, 1989).

A histéria de doenca cardiovascular pode ser um marcador de uma ruptura no
sistema microvascular da estria vascular da céclea (TORRE et al.,, 2005) e a
perturbacdo do fluxo sanguineo pode danificar a microcirculacdo da céclea,
conforme relatado em recente pesquisa (CAPACCIO et al., 2012).

Além de estudiosos que associaram uma reducdo na sensibilidade auditiva
com o comprometido suporte sanguineo a coclea (SEIDMAN; QUIRK; SHIRWANY,
1999), outros afirmaram ainda que altos niveis de colesterol também influenciam na
audicdo (RAJAGOPALAN et al., 2007).
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2.3 Estudos genéticos e moleculares, ligados a audicao

As perdas auditivas genéticas representam aproximadamente 50% das
perdas auditivas congénitas em paises desenvolvidos (TEKIN; ARNOS; PANDYA,
2001). Segundo autores, até 60% das perdas auditivas de grau severo e
manifestacao pré-lingual tem origem genética (LUBIANCA-NETO; KURC, 2012). As
perdas ndo sindrébmicas representam 70% dentre as perdas auditivas genéticas
congénitas (COSER; COSER, 2003).

As perdas auditivas de causas genéticas ndo sindrdmicas tem como uma das
principais manifestacfes, a perda auditiva neurossensorial familiar progressiva, que
pode apresentar varias formas clinicas e ter heranca dominante, recessiva ou
mitocondrial (ESTEVES, 2013).

As perdas auditivas genéticas nao sindrdmicas sao, majoritariamente,
monogénicas e heterogéneas. A perda auditiva autossémica dominante costuma ter
grau mais leve do que a autossomica recessiva (COSER; COSER, 2003). Os genes
autossdmicos recessivos Sao0 responsaveis, em sua maioria, por perdas auditivas
pré-linguais, neurossensoriais e de grau leve a profundo, j& 0os genes autossdémicos
dominantes, perdas auditivas neurossensoriais, condutivas, ou mistas, que podem
aparecer mais tardiamente e até na vida adulta (RESENDES; WILLIAMSON;
MORTON, 2001).

As perdas auditivas autossbmicas recessivas representam 80% das nao
sindrbmicas e, um Unico gene, 0 gap junction beta-2 protein (GJB2) é responsavel
por 50% dessas perdas. Segundo pesquisadores uma Unica mutacédo, a c.35delG,
gue é causadora de perda auditiva, destaca-se como a mais prevalente nesse gene
(SARTORATO et al., 2000).

Devido a alta prevaléncia de mutacdes no gene GJB2, principalmente a
c.35delG, como possiveis causadoras de perda auditiva neurossensorial, um recente
estudo (ESTEVES, 2013) investigou a presenca da mutagcédo c.35delG/GJB2 em
sujeitos com perda auditiva e, no decorrer do estudo, foi considerada a
recomendacao (LUBIANCA-NETO, 2007) para que dele¢cbes del(GJB6-D13S1830) e
del(GJB6-D13S1854) no gene gap junction beta-6 protein (GJB6) fossem
investigadas ap6és a mutacdo do GJB2, nos individuos heterozigotos para
c.35delG/GJB2.
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A mutacao mitocondrial A1555G tem sido apresentada como a principal causa
de deficiéncia auditiva induzida pelo uso de aminoglicosideos (MALIK et al., 2003).
Esta mutacdo torna o DNA mitocondrial (mtDNA) mais semelhante ao DNA
bacteriano e, portanto, mais susceptivel a acdo dos antibidticos (HUTCHIN,
CORTOPASSI, 2000). Antes da administracdo destes antibidticos, os meédicos
podem investigar a histéria de perda auditiva induzida por aminoglicosideos e
considerar a triagem para mutacdo A1555G em pacientes que deverdo se submeter
ao tratamento com aminoglicosideos (GODINHO; KEOGH; EAVEY, 2003).

Na China, um estudo sobre as caracteristicas audiolégicas associadas a
mutacdo no DNA mitocondrial de uma familia com 41 membros portadores de
surdez encontrou que a deficiéncia auditiva estava relacionada a mutacdo
mitocondrial A1555G no gene 12S rRNA. Os achados do mesmo revelaram perda
auditiva neurossensorial, bilateral, simétrica, muitas vezes de carater progressivo e
com uma grande variacdo na época de manifestacdo da perda. Segundo os autores,
fatores ambientais podem ser determinantes na expressividade clinica da mutacéo
(XING et al., 2000).

Em pesquisa semelhante, realizada na Italia, com 55 membros de 6 familias,
todos afetados por deficiéncia auditiva nao-sindromica decorrente da mutacéo
mitocondrial A1555G, a perda auditiva mostrou-se geralmente simétrica, de
instalacdo lenta e progressiva, afetou principalmente as frequéncias altas e o grau
variou de leve a moderado (MORALES et al., 2002).

Numa populagdo dinamarquesa, a prevaléncia da perda auditiva
neurossensorial decorrente de tal alteracdo do DNA mitocondrial e os sinais clinicos
evidenciaram que a deficiéncia auditiva causada pela mutacdo mitocondrial A1555G
apresenta fenotipos bastante variados no que se refere as caracteristicas
audiolégicas, como o grau, configuracao e época da manifestacdo da perda auditiva
(BSTERGAARD et al., 2002).



3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

O presente estudo tem carater quantitativo, do tipo intervencional, descritivo e

longitudinal.

3.2 Consideracdes éticas

Este estudo faz parte do projeto “Disturbios de Audi¢cdo: Avaliacdo e
Intervencdo”, devidamente registrado no Gabinete de Projetos do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) sob o
namero (n°) 032630 e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFSM,
com parecer de n°® 127.520 e certificado de n°® 05765712.3.0000.5346.

Os individuos convidados foram submetidos a pesquisa, somente apds prévia
informacdo sobre o0s objetivos, procedimentos que seriam adotados, riscos,
beneficios, local de armazenamento dos dados e descarte dos mesmos. Estes
dados estavam contidos em um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE (ANEXO A), que foi assinado por aqueles que concordaram em participar do
estudo.

Os participantes poderiam entrar em contato com o examinador pessoalmente
ou por telefone quando julgassem necesséario e lhes foi assegurado o direito a
esclarecimento de quaisquer duvidas sobre os objetivos, procedimentos ou outro
aspecto relativo a este trabalho. Além disso, tiveram total liberdade de continuar
participando ou ndo da pesquisa, conforme a sua disponibilidade, sem qualquer
constrangimento ou interrupcdo dos tratamentos aos quais estavam sendo
submetidos.

Os dados séo sigilosos e os sujeitos ndo serao identificados em hipétese

alguma.
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3.3 Local darealizagc&o do estudo

A aplicacdo dos testes e coleta do material bioldgico para o presente estudo
foram realizadas no Laboratério de Préteses Auditivas do Servigo de Atendimento
Fonoaudiolégico (SAF) da UFSM. As amostras de material bioldgico, coletadas por
farmacéutica habilitada, foram enviadas para analise no Laboratério de Biogenémica
da Instituicdo e no Laboratério de Genética Molecular Humana do Centro de Biologia
Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp).

3.4 Amostra

Setenta e quatro idosos inseridos em um Programa desenvolvido na UFSM e
que faz parte da Politica Nacional de Atencdo a Saude Auditiva do Ministério da
Saude, atendidos no Nucleo de Selecdo e Adaptacdo de Proteses Auditivas
(NUSEAPA) da Instituicdo, foram convidados a participar do estudo.

Foram adotados alguns critérios de selecdo, assim, para fazerem parte da
pesquisa, 0s sujeitos deveriam:

. ter idade igual ou superior a 60 anos (sujeito considerado idoso para
paises em desenvolvimento);

o ser alfabetizados;

. apresentar diagnostico audiolégico de perda auditiva simétrica bilateral
do tipo neurossensorial de grau leve a moderado (DAVIS; SILVERMAN, 1970);

o apresentar limiar de reconhecimento de fala de no maximo 65 decibels
(dB) na melhor orelha;

o estar aguardando a adaptacdo de proteses auditivas e nao ter
experiéncia prévia com uso de amplificagéo sonora;

o participar de todas as etapas da pesquisa.
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Vinte e seis idosos compareceram a consulta inicial. Qualquer individuo que,
por algum motivo, n&o tenha aceitado participar da pesquisa, nao tenha cumprido os
critérios de selecdo ou que tenha apresentado algum fator que pudesse interferir nas
avaliacdes, como historico referenciado ou evidente alteracdo visual ou motora, foi
excluido da pesquisa. Com isso, 18 sujeitos participaram da avaliag&o inicial.

Apds a realizagdo das avaliagdes iniciais, os idosos foram protetizados
bilateralmente e fizeram uso efetivo das proteses auditivas pelo periodo de trés
meses, considerando o periodo de aclimatizacdo (GATEHOUSE, 1992), até que
foram novamente avaliados. O uso diario das préteses auditivas foi considerado
efetivo quando igual ou superior a oito horas, tempo este que foi controlado por meio
da ferramenta denominada “data logging”, que apresenta esta informagdo no

software.

3.5 Procedimentos e avaliagdes

Os sujeitos passaram por avaliagdes inicial e final.

A avaliacdo inicial se deu antes da adaptacdo das proteses auditivas e foi
realizada em quatro momentos, com intervalos de uma semana entre 0S mesmos.

Na primeira data, os sujeitos foram submetidos a aplicacdo dos seguintes
testes: Mini Exame do Estado Mental; Desenho do Relégio; Fluéncia Verbal para
nomes de animais; Teste de Nomeacado de Boston; Lista de Palavras — Recordacao
Imediata, Recordacédo Tardia e Reconhecimento; Habilidade Construtiva e Evocacgao
da Praxia Construtiva, contidos na bateria neuropsicolégica Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) (MORRIS et al., 1989; adaptacéo
brasileira de BERTOLUCCI et al., 1998).

Na segunda oportunidade, por meio do teste Listas de Sentencas em
Portugués (LSP), foram obtidos os Limiares de Reconhecimento de Sentengas no
Siléncio (LRSS) e no Ruido (LRSR) e os indices de Reconhecimento de Sentencas
no Siléncio (IPRSS) e no Ruido (IPRSR). Além disso, nesta data, foram escolhidas
as proéteses auditivas, que seriam adaptadas posteriormente nos sujeitos.

JA na terceira semana, ocorreu a coleta de material biolégico (sangue

periférico) dos sujeitos, para posterior analise do perfil lipidico-inflamatorio-oxidativo
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e molecular. Este foi o Unico procedimento de coleta realizado por uma farmacéutica
habilitada. Todos os demais foram realizados pelo mesmo avaliador.

Por fim, na quarta consulta, os pacientes foram submetidos aos testes
Random Gap Detection Test (RGDT), Teste Dicético de Digitos (TDD), Teste Padrédo
de Duracao (TPD) e Teste Padrao de Frequéncia (TPF) e ocorreu a adaptacao das
proteses auditivas nos idosos, que foram devidamente orientados quanto ao uso,
cuidados e manuseio. Todos os sujeitos foram adaptados bilateralmente com
préteses auditivas de mesma tecnologia.

Cerca de 15 dias ap6s a adaptacdo, 0s sujeitos compareceram a uma
consulta para verificar como estava 0 uso, para elucidacado de quaisquer duvidas e
para possiveis ajustes na regulagem das préteses, quando necessario. Entre esta
consulta e a etapa de reavaliacdo, os pacientes poderiam agendar retornos, caso
julgassem necessario, porém apenas um deles fez tal solicitacao.

J& a avaliacao final ocorreu ap6s o periodo de aclimatizacéo, trés meses apos
a adaptacdo (GATEHOUSE, 1992). Nesta, os mesmos testes foram aplicados,
exceto a Bateria CERAD e a coleta de material biolégico aos 12 pacientes que
compareceram a todas as consultas. O principal motivo do abandono do estudo
deveu-se ao fato de os mesmos estarem satisfeitos com a adaptacao as préteses
auditivas, por residirem em cidades distantes ou ainda por, muitas vezes, terem
necessidade de acompanhantes, o que dificulta o comparecimento para mais
consultas e reavaliacdes.

Tanto na avaliag&o inicial, quanto final, as medidas foram obtidas sem uso de
préoteses auditivas, em cabina tratada acusticamente, utilizando-se um audiémetro
digital de dois canais, marca Fonix, modelo FA-12, tipo I, fones supra-aurais tipo
TDH-39 P, da marca Telephonics e um sistema de amplificagdo com caixas de som
Iridium PA100 para medidas em campo sonoro. Os estimulos foram apresentados
por Compact Discs (CDs) inseridos em um CD Player Digital da marca Toshiba,
modelo 4149, acoplado ao audidmetro.

A fim de facilitar a visualizagdo dos procedimentos realizados nas avaliacdes

inicial e final, o esquema abaixo (Figura 1) ilustra 0S mesmos.
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[ Avaliacao ]
I
I |
Avaliacao Avallaciio i
Inicial valiagao Final
| |
I I : 4 l N s N
12 semana: 28 semana: 3% semana: 4% semana: LSP
Bateria LSP m‘ RGDT RGDT
CERAD sanguinea TDD TDD
e TPD
s TPF
./ ]

Legenda: CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; LSP = Listas de
Sentencas em Portugués; RGDT = Random Gap Detection Test; TDD = Teste Dic6tico de Digitos;
TPD = Teste Padréo de Duracéo; TPF = Teste Padrdo de Frequéncia.

Figura 1. Avaliacdes realizadas pré (inicial) e apds trés meses (final) da adaptacéo
de préteses auditivas.

As avaliacdes realizadas estao brevemente descritas a seguir:

3.5.1 Bateria Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD)

A bateria neuropsicolégica CERAD (MORRIS et al.,, 1989; adaptacao
brasileira de BERTOLUCCI et al., 1998) envolve a avaliagcdo de multiplas funcbes
cognitivas, permite detectar quadros demenciais em idosos (BERTOLUCCI et al.,
2001). Tal bateria foi testada (MORRIS et al., 1989) e apresentou alto indice de
concordancia entre examinadores. Outro estudo apontou sua utilidade para
deteccédo de deméncia em fase inicial (WELSH et al., 1991).

Esta bateria € composta por diversos subtestes. No presente estudo, foram
utilizados para avaliagcdo das funcdes cognitivas os seguintes: Mini Exame do
Estado Mental; Desenho do Reldgio; Fluéncia Verbal: Animais; Teste de Nomeacéo
de Boston; Lista de Palavras (Recordacdo Imediata, Recordacdo Tardia e

Reconhecimento); Habilidade Construtiva e Evocagao da Praxia Construtiva.
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3.5.2 Random Gap Detection Test (RGDT)

O RGDT (KEITH, 2000) é um teste que avalia a habilidade auditiva de
resolucado temporal e envolve a apresentacao binaural de um gap inserido em um
tom puro nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. O objetivo da avaliacéo é a
determinacdo do menor intervalo de tempo, em milissegundos (ms), que pode ser
detectado pelo sujeito e é obtido pela percepcdo do mesmo em uma série de pares
de estimulos.

O intervalo entre cada par de tons puros varia em intervalos de 0 ms; 2 ms; 5
ms; 10 ms; 15 ms; 20 ms; 25 ms; 30 ms e 40 ms em cada frequéncia. Os sujeitos
foram instruidos a responder gestualmente, se estavam ouvindo um ou dois tons, e
entdo a determinacao do limiar foi calculada pela média aritmética dos limiares de
deteccado de gap obtidos para cada frequéncia (BELLIS, 2003).

Nos pacientes que ndo conseguiram identificar os intervalos, aplicou-se a
versao expandida, com intervalos de 50 ms; 60 ms; 70 ms; 80 ms; 90 ms; 100 ms;
150 ms; 200 ms; 250 ms e 300 ms.

O RGDT foi aplicado por fones supra-aurais com apresentacdo bilateral
simultanea a 30 dB nivel de sensacdo (NS) ou nivel de maximo conforto para o
participante (KUK et al., 2014).

3.5.3 Teste Padréo de Duracao (TPD)

O TPD (AUDITEC, 1997) consiste na apresentacdo, de modo monatico, de
sequéncias de trés tons de 1000 Hz que se diferenciam em duas duragfes: 500 ms
(Longo — L) e 250 ms (Curto — C).

Foi utilizado nivel de apresentacéo de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto

para o participante (KUK et al., 2014), por fones supra-aurais, com 15 sequéncias
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em cada orelha, que deveriam ser respondidas em forma de nomeacdo (por
exemplo: Curto, Longo, Longo). As sequéncias poderiam variar em LLC, LCL, LCC,
CCL, CLC e CLL. O teste avalia o reconhecimento, ordenacao temporal e nomeacao

de padrdes de duracao.

3.5.4 Teste Padrao de Frequéncia (TPF)

O TPF (AUDITEC, 1997) consiste na apresentacdo, de modo monotico, de
sequéncias de trés tons de 300 ms que se diferenciam em duas frequéncias: 1430
Hz (Fino — F) e 880 Hz (Grosso — G).

Foi utilizado nivel de apresentacdo de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto
para o participante (KUK et al., 2014), por fones supra-aurais, com 15 sequéncias
em cada orelha, que deveriam ser respondidas em forma de nomeacdo (por
exemplo: Fino, Grosso, Grosso). As sequéncias poderiam variar em GGF, GFG,
GFF, FFG, FGF e FGG. O teste avalia o reconhecimento, ordenagdo temporal e
nomeacao de padrdes de frequéncia.

3.5.5 Teste Dicético de Digitos (TDD)

O TDD (SANTOS; PEREIRA, 1997) é composto por listas de palavras

dissilabas (numeros “quatro”, “cinco”, “sete”, “oito”, “nove”), ditas simultaneamente
de forma dicética. Em sua aplicacdo, na etapa que avalia integracdo binaural, o
paciente deveria prestar atencdo e repetir todas as palavras que escutasse. Apos,
na etapa que avalia separacao binaural ou escuta direcionada, deveria repetir o que
escutou somente de um lado e depois do outro, ignorando o que lhe foi dito na
orelha contralateral. Por isso, realizou-se tal avaliagdo por fones supra-aurais e 0
nivel de apresentagéo dos estimulos foi de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto
para o participante (KUK et al., 2014).

Os acertos foram quantificados por orelha em ambas as etapas.
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3.5.6 Obtencédo das medidas de Reconhecimento de Sentencgas

O teste Listas de Sentencas em Portugués Brasileiro (LSP-BR) (COSTA,
1998) é composto por uma lista de 25 sentengcas denominada 1A (COSTA; IORIO;
MANGABEIRA-ALBERNAZ, 1997), outras sete listas, denominadas 1B, 2B, 3B, 4B,
5B, 6B e 7B, cada uma com 10 sentencas foneticamente balanceadas (COSTA,
1997; COSTA; IORIO; MANGABEIRA-ALBERNAZ, 2000) além de um ruido com
espectro de fala (COSTA; IORIO; MANGABEIRA-ALBERNAZ, 1998).

Os LRSS, LRSR, IPRSS e IPRSR foram obtidos em cabina tratada
acusticamente, utilizando-se um audidémetro digital de dois canais, além de um
sistema de amplificagdo com caixas de som para medidas em campo Sonoro.

Foi realizada previamente a calibragdo do equipamento para a obtencéo das
medidas em campo sonoro. Para estabelecer os parametros de calibracdo do canal
das sentencas, foi utilizado como referéncia o tom puro presente na primeira faixa do
CD. Por sua vez, para a calibracdo do ruido presente no outro canal do CD, por se
tratar de um som continuo, utilizou-se o préprio ruido como referéncia. A saida de
cada canal foi calibrada usando o VU-meter do audibmetro. Tanto o tom puro,
presente no canal um, quanto o ruido, presente no canal dois, foram ajustados no
nivel zero.

As sentencas e o ruido, gravados em CD, em canais independentes, foram
apresentados por CD Player Digital, acoplado ao audibmetro e caixas de som
descritos.

A obtencdo de tais medidas se deu na seguinte ordem: Limiar de
Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (LRSS), Indice Percentual de
Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (IPRSS), Limiar de Reconhecimento de
Sentencas no Ruido (LRSR) e indice Percentual de Reconhecimento de Sentencas
no Ruido (IPRSR). Antes de inicia-las, foi realizado o treinamento para familiarizagédo

dos participantes com o teste.
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3.5.6.1 Treinamento

Para o treinamento das medidas obtidas em siléncio, foram apresentadas as
sentencas de 1 a 5 da lista 1A, sem a presenca de ruido competitivo. Em seguida,
foram obtidos os LRSS e IPRSS.

Além de familiarizar os sujeitos com o teste, o0 treinamento serve também para
a determinacédo do nivel de apresentacéo inicial necessario, para que cada adulto ou
idoso tenha éxito na primeira sentenca de cada lista do teste. Assim, antes da
obtencdo das medidas com ruido, este foi realizado novamente, desta vez com as
sentencas de 6 a 10 da lista 1A, com posterior obtencdo das medidas de LRSR e
IPRSR.

3.5.6.2 Pesquisa dos Limiares de Reconhecimento de Sentencas

Para determinar o LRSS foi utilizada a lista 5B sem a presenca de ruido
competitivo. Ja para a obtencdo do LRSR foi usada a lista 6B, com ruido
competitivo, mantido fixo/constante no nivel de 65 dB NPS (A).

A estratégia utilizada foi a sequencial ou adaptativa, ou ainda, ascendente-
descendente (LEVITT; RABINER, 1967). Esta permite mensurar o nivel necessario
para o individuo identificar, de forma correta, aproximadamente 50% dos estimulos

de fala apresentados em uma determinada relacéo sinal/ruido (S/R).

3.5.6.3 Pesquisa dos indices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas

Apos a obtencédo do limiar no siléncio, foi fixada a intensidade na qual foi
obtido o LRSS, e entdo, determinado o IPRSS, utilizando a lista 1B, sem ruido

competitivo.
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Da mesma forma, fixou-se a relacdo sinal/ruido na qual foi obtido o LRSR e
entdo realizada a pesquisa do IPRSR, utilizando a lista 3B, com ruido competitivo
mantido constante a 65 dB NPS(A).

Os indices foram calculados pela pontuacdo por palavras (COSTA et al.,
2015). Esta forma de célculo foi escolhida, uma vez que na pontuacgéo tradicional,
considera-se resposta correta apenas a repeticdo de todas as palavras de cada
sentenca e erro quando toda a frase ou apenas uma palavra contida na mesma é
incorreta. Logo, pelo entendimento de que o erro € superestimado por esta
estratégia de calculo, optou-se pela citada.

Para este célculo, sdo atribuidos dois pontos para cada palavra de contetdo
(substantivos, adjetivos, verbos, advérbios e numerais) repetida corretamente e um
para cada palavra funcional (artigos, as preposi¢des, as conjun¢cdes, 0S pronomes e
as interjeicbes) correta. Ao término da apresentacdo da lista, € obtido o total de
pontos e estes sdo multiplicados por um valor pré-estabelecido, que resultara no

indice Percentual de Reconhecimento de Sentencas.

3.5.7 Analise dos biomarcadores

3.5.7.1 Coleta e armazenamento das amostras

A fim de determinar o perfil lipidico-inflamatério-oxidativo dos suijeitos,
amostras de sangue periférico foram coletadas, em jejum de 12 horas, em tubos
Vacutainer® com agente coagulante trombina e gel separador. As amostras foram
processadas, aliguotadas e mantidas a - 20°C, para posterior analise.

3.5.7.2 Andlise dos parametros do perfil lipidico e glicémico



38

Os niveis de colesterol total, triglicerideos e glicose foram determinados de
acordo com o método enzimético padréo utilizando os reagentes da Ortho-Clinical
Diagnostics®. O high-density lipoprotein (HDL-colesterol) foi determinado no
sobrenadante do plasma, segundo Bachorik e Albers (1986). Enquanto os niveis de
low-density lipoprotein (LDL-colesterol) foram estimados por meio da equacédo de
Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

3.5.7.3 Anélise dos marcadores inflamatérios

Os niveis de citocinas pro-inflamatérias Interleucina-1-beta (IL-1P),
Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interferon-gamma (IFn-y)
e a citocina anti-inflamatoria Interleucina-10 (IL-10) foram medidos no soro por
imunoensaio (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA) de acordo com
instrucdes do fabricante (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA) e os niveis da
proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR) medidos por nefelometria (Dade
Behring®, Newark, DE, EUA).

3.5.7.4 Analise do perfil oxidativo

A fim de avaliar o nivel de estresse oxidativo, realizaram-se as analises de
Produto Proteico de Oxidacdo Avancada (AOPP); quantificacdo de duplas fitas de
acido desoxirribonucleico (DNA) livre no plasma, por meio do reagente fluorescente
ultrassensivel PicoGreen; analise da producao intracelular de EROs, por meio do
ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) e medida da capacidade

antioxidante do plasma com o Ferritin-Reducing Ability of Plasma (FRAP).

3.5.7.4.1 Produto Proteico de Oxidacao Avancada (AOPP)
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Este € um marcador de estresse oxidativo, gerado pela oxidacdo de
aminoacidos e proteinas. Os niveis dos produtos de oxidacdo proteica foram

determinados por meio de um método descrito por Hanasand et al. (2012).

3.5.7.4.2 Ensaio Fluorimétrico de quantificacdo de DNA livre por PicoGreen

O ensaio baseia-se na capacidade do corante fluorocromo especifico
(PicoGreen) fazer um complexo muito estdvel com DNA dupla fita (dsDNA) livre no
plasma, em vez de DNA de cadeia simples (ssDNA), proteinas, dodecil sulfato de
sbdio (SDS) e ureia, ou seja, realiza-se quantificacdo de duplas fitas de DNA livre no
plasma, por meio do reagente fluorescente ultrassensivel PicoGreen. No presente
estudo, foi realizada a técnica descrita segundo Ha et al. (2011).

3.5.7.4.3 Ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) — Analise da Producao
intracelular de EROs

Neste teste a DCFH-DA é hidrolizada pelas esterases intracelulares em
DCFH, o qual € mantido dentro da célula. Esta molécula ndo fluorescente é entdo
oxidada em DFF fluorescente pelos oxidantes celulares. Para realizar esta medida,

foi utilizada metodologia proposta por Lebel et al., 1992.

3.5.7.4.4 Ferritin-reducing Ability of Plasma (FRAP)

O FRAP é mensurado a fim de verificar o quanto o organismo previne a
oxidacao do ferro no corpo. No estudo, foi medido pelo método descrito por Benzie e
Strain (1996).
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3.5.8 Estudo genético: Triagem de mutacdes nos principais genes envolvidos na

surdez

Os meétodos utilizados para o estudo genético estdo brevemente descritos a
seguir e encontram-se detalhadamente, como Apéndice (APENDICE A) da tese.

A extracdo do DNA gendmico foi realizada a partir de leucocitos obtidos de
sangue periférico, coletado em tubos Vacutainer contendo 10% do anticoagulante
EDTA. Foi empregado o método de extracdo com fenol e cloroformio. Todas as
amostras foram testadas para c.35delG e IVS1+1G>A no gene GJB2, assim como
para mutacdes no gene GJB6, a del (GJB6-D13S1830) e del (GJB6-D13S1854), e a
m.1555A>G no gene mitocondrial MTRNR1.

Inicialmente, a mutacdo c.35delG foi rastreada em todos os pacientes por
meio da técnica de PCR-alelo especifico, como descrito por Scott et al. (1998). Além
disso, para rastrear a mutagéo IVS1+1G>A localizada na regido néo codificante do
gene GJB2 utilizou-se a técnica de RFLP-PCR (Restriction Fragment Length
Polymorfism). Para a amplificacdo do éxon 1 e da regido flanqueadora do sitio de
splicing doador foram utilizados primers descritos por Denoyelle et al. (1999). Os
segmentos amplificados foram digeridos com uma enzima de restricdo Hphl, de
acordo com as condi¢des recomendadas pelo fabricante.

A andlise das delecbes del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) foi
realizada de acordo com protocolos descritos por Del Castillo et al. (2003, 2005). O
rastreamento destas mutacOes foi realizado por meio de uma PCR multiplex, que
investiga a presenca de ambas as delecbes em apenas uma reacgao.

O rastreamento da mutagdo m.1555A>G no gene mitocondrial MT-RNR1 foi
realizado por amplificacdo pela técnica PCR, seguida por analise de restricdo com a

enzima BsmaAl, tal como descrito por Prezant et al. (1993).
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3.6 Levantamento e analise estatistica dos dados

Apos o término das avaliacdes finais, os dados obtidos foram organizados em
planilhas Excel e analisados pelo programa estatistico SPSS versdo 19. Nos artigos
a seguir, estdo descritas detalhadamente as analises realizadas.



4 ARTIGO 1

Influéncia da cogni¢cdo em habilidades auditivas de idosos pré e pos

adaptacédo de proteses auditivas

Cognition influence on auditory skills pre and post hearing aids fitting in older

people

Cognicao e habilidades auditivas em idosos
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RESUMO

Objetivos: verificar a correlacdo dos resultados de testes que avaliam habilidades
auditivas com o desempenho cognitivo, além de verificar a influéncia destes na
adaptacao de proteses auditivas em populacdo idosa. Métodos: Doze idosos com
perda auditiva bilateral simétrica de grau leve a moderado foram avaliados
cognitivamente por meio da Bateria Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD) e quanto as habilidades auditivas de resolucdo e
ordenacdo temporal, além de separacao e integracdo binaural, por meio dos testes
Random Gap Detection Test, Testes Padrdo de Duragédo e de Frequéncia e Teste
Dicético de Digitos, antes da adaptacdo de proteses auditivas. Apds trés meses,
tiveram as habilidades auditivas novamente avaliadas. Os dados foram
correlacionados estatisticamente. Resultados: as habilidades auditivas de
ordenacdo e resolucdo temporal tiveram correlacdo com algumas avaliacdes
cognitivas. A diferenca de desempenho nas habilidades auditivas de ordenacéo e
resolucdo temporal, além de integracdo binaural, apo6s aclimatizacdo, teve
correlacdo inversa com algumas avaliagbes cognitivas. Conclusdes: idosos
pesquisados apresentaram melhor desempenho nas habilidades de ordenacédo e
resolucdo temporal auditiva, quanto melhor seu desempenho em alguns testes
cognitivos. Ja quando analisada a diferenca de desempenho nas habilidades
auditivas antes e trés meses depois da adaptacdo de proteses auditivas, aqueles
com pior desempenho cognitivo foram o0s que apresentaram melhora mais
acentuada, demonstrando que mesmo com prejuizo cognitivo apresentam

possibilidade de estimulacdo da plasticidade neural.

Palavras-chave: Auxiliares de Audicdo; Cognicao; ldoso; Presbiacusia; Transtornos

da Percepcédo Auditiva.
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ABSTRACT

Aim: To investigate the correlation of auditory skills tests with cognitive performance,
and evaluate their influence on the hearing aids fitting in aged people. Methods: This
study was carried out with 12 hearing-impaired individuals over aged 60 years. They
were cognitively assessed through the Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease Battery. The instruments used to evaluate resolution and
temporal ordering, as well as separation and binaural integration, were Random Gap
Detection Test, Duration Pattern Sequence and Pitch Pattern Sequence tests and
Dichotic Digits Test. They were evaluated before the hearing aids fitting and after
three months had re-evaluated the auditory abilities. The data were statistically
correlated. Results: Auditory temporal skills were correlated with some cognitive
assessments. The difference on some auditory abilities performance, after the
acclimatization period, had an inverse correlation with some cognitive assessments.
Conclusions: Aged people performed better on the auditory temporal skills, the
better your performance on some cognitive tests. But when analyzing the
performance difference in the auditory abilities before and three months after the
hearing aids fitting, those with worse cognitive performance showed the most marked
improvement, demonstrating that exists possibility of neural plasticity stimulating

even on cognitive impaired ones.

Keywords: Aged; Auditory Perceptual Disorders; Cognition; Hearing Aids;

Presbycusis.
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INTRODUCAO

A perda auditiva gradual e progressiva que acompanha a idade, conhecida
como presbiacusia, € caracterizada pela diminuicdo da sensibilidade auditiva,
principalmente para frequéncias altas, além da diminuicdo das capacidades de
compreender a fala em ambientes ruidosos, detectar a localizagdo dos sons e
realizar o processamento central de estimulos acusticos.! Além disso, a presbiacusia
esta altamente correlacionada com o declinio cognitivo em idosos.?*

A funcdo sensorial e a cognicdo tém sido consistentemente associadas em
idosos. Autores afirmam que as pessoas com deficiéncia sensorial alocam mais
recursos relacionados a atencao para processar a informacao sensorial, e com isso,
disponibilizam menor reserva cognitiva para outras tarefas.”

Assim como os audiologistas comecaram a reconhecer que os fatores
cognitivos podem desempenhar um importante papel no desempenho auditivo,
profissionais envolvidos na investigacdo sobre a compreenséo da linguagem, estao
comecando a reconhecer que ndo é possivel desprezar as dificuldades auditivas, tdo
comuns no envelhecimento.®

Considerando estas questfes, na tentativa de amenizar os efeitos da
deficiéncia auditiva e melhorar a qualidade de vida destes individuos idosos, o0 uso
de préteses auditivas é uma possibilidade.’

Uma explicacdo possivel para as significativas correlacbes entre cognigcédo e
sucesso da protetizagdo, em novos usudrios de proteses auditivas, € que aqueles
com melhores habilidades cognitivas tém uma vantagem em reaprender como
associar o som ao significado,® envolvendo mais facilmente areas do cérebro para o
ajuste ao complexo processo de adaptacdo de préteses auditivas.® Porém,
pesquisadores afirmam que pacientes com déficit cognitivo e deficiéncia auditiva se
beneficiam com o uso de préteses auditivas e ressaltam que tal melhora ndo tem
relacdo quanto ao incremento cognitivo destes idosos, mas sim, quanto a melhora
de funcdes auditivas.®

Ao considerar a adaptacdo de proteses auditivas como algo que possibilita

qgue o individuo escute os sons que lhe rodeia, é razoavel pensar que recursos
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cognitivos sdo liberados para desempenhar outras atividades e, assim, facilitar a
plasticidade neural por meio da entrada sensorial dos sons.

Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi avaliar o status cognitivo e
habilidades auditivas nos idosos pesquisados, a fim de verificar a correlacdo dos
resultados de testes que avaliam habilidades auditivas com o desempenho cognitivo,
além de verificar a influéncia deste na mudanca de desempenho nas habilidades

auditivas ap0s adaptacéo de préteses auditivas desta populacao.
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METODOS

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo de
origem, com certificado de n° 05765712.3.0000.5346.

Os individuos convidados passaram a fazer parte da pesquisa, somente apos
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foi garantido o sigilo de
suas identidades e os sujeitos tiveram liberdade de continuar participando ou ndo da
pesquisa, sem qualquer constrangimento ou interrup¢do dos tratamentos aos quais

estavam sendo submetidos.

Delineamento da pesquisa e participantes

O presente estudo tem carater quantitativo, do tipo intervencional, descritivo e
longitudinal.

Idosos que eram atendidos em uma Instituicdo Federal de Ensino Superior e
aguardavam a concessao de proteses auditivas, por meio de um Programa que faz
parte da Politica Nacional de Atencédo a Saude Auditiva do Ministério da Saude do
Brasil, foram convidados a participar do estudo.

Foram adotados como critérios de selecdo que os sujeitos deveriam: ter idade
igual ou superior a 60 anos (classificados como idosos em paises em
desenvolvimento); ser alfabetizados; apresentar diagndéstico audiolégico de perda
auditiva simétrica bilateral do tipo neurossensorial de grau leve a moderado;*
apresentar limiar de reconhecimento de fala de no maximo 65 decibels em nivel de
audicdo (dB NA) na melhor orelha; estar aguardando a adaptacdo de proteses
auditivas e ndo ter experiéncia prévia com uso de amplificagdo sonora; além de

participar de todas as etapas da pesquisa.
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Setenta e quatro sujeitos foram convidados e 26 concordaram em participar
da pesquisa. Destes, 18 cumpriam todos os critérios e iniciaram as avaliagfes.
Qualquer individuo que, por algum motivo, ndo tenha aceitado participar da
pesquisa, ndo tenha cumprido os critérios de selecdo ou que tenha apresentado
algum fator que pudesse interferir nas avaliagbes, como importante alteracdo visual
ou motora, foram excluidos da pesquisa, orientados com relagdo aos resultados das
avaliacdes, e continuaram sendo atendidos de acordo com suas necessidades

dentro do servico.

Procedimentos

Os sujeitos passaram por duas avaliagdes: inicial e final. A avaliag&o inicial se
deu antes da adaptacdo das préteses auditivas e foi realizada em diferentes
sessodes, com intervalo de uma semana entre elas.

Na primeira sessao desta etapa, os sujeitos foram submetidos a aplicacdo de
testes (Mini Exame do Estado Mental; Desenho do Relégio; Fluéncia Verbal para
nomes de animais; Teste de Nomeacédo de Boston; Lista de Palavras — Recordacao
Imediata, Recordacdo Tardia e Reconhecimento; Habilidade Construtiva e Evocacao
da Praxia Construtiva) contidos na adaptacdo brasileira®® da bateria
neuropsicolégica Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
(CERAD)."

Em outra sessdo, os mesmos foram submetidos aos testes Random Gap
Detection Test — RGDT;** Teste Dicético de Digitos — TDD;'® Teste Padrdo de
Duracdo — TPD;'® e Teste Padrdo de Frequéncia — TPF.'® A aplicacdo dos testes foi
realizada no Laboratorio de Préteses Auditivas do Servico de Atendimento
Fonoaudiolégico da Instituicao.

Apds serem submetidos as avaliagfes iniciais, realizou-se entdo a escolha e
adaptacdo das proteses auditivas nos idosos, que foram devidamente orientados
guanto ao uso, cuidados e manuseio.

Todos os sujeitos foram adaptados bilateralmente com préteses auditivas de
mesma tecnologia e fizeram uso das proteses auditivas pelo periodo de trés meses,

considerando o periodo de aclimatizacéo,'’ até que foram novamente avaliados. O
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uso diario das proteses auditivas foi considerado efetivo quando igual ou superior a
oito horas, tempo este que foi controlado por meio da ferramenta denominada “data
logging”, que apresenta esta informacéo no software.

Cerca de 15 dias apd6s a adaptacdo, 0s sujeitos compareceram a uma
consulta para verificar como estava 0 uso, para elucidacao de quaisquer duvidas e
para possiveis ajustes na regulagem das proteses, quando necessario.

Ja a avaliacao final ocorreu apds o periodo de aclimatizacéo, trés meses apos
a adaptacdo.’” Nesta, os testes que avaliam as habilidades auditivas (RGDT, TDD,
TPD e TPF) foram novamente aplicados nas mesmas condi¢cdes de teste nos 12
pacientes que compareceram a todas as consultas. O principal motivo do abandono
do estudo deveu-se ao fato de os mesmos estarem satisfeitos com a adaptacao as
préteses auditivas, por residirem em cidades distantes ou ainda por, muitas vezes,
terem necessidade de acompanhantes, o que dificulta o comparecimento para mais
consultas e reavaliagoes.

Tanto na avaliacao inicial, quanto na final, as medidas foram obtidas sem uso
de proteses auditivas, em cabina tratada acusticamente, utilizando-se um
audiébmetro digital de dois canais, marca Fonix, modelo FA-12, tipo I, fones supra-
aurais tipo TDH-39 P, da marca Telephonics. Os estimulos foram apresentados por
Compact Discs (CDs) inseridos em um CD Player Digital da marca Toshiba, modelo
4149, acoplado ao audiébmetro.

As avaliacdes realizadas estdo brevemente descritas a sequir:

Bateria Consortium to Establish a Reqistry for Alzheimer's Disease (CERAD)

A bateria neuropsicoldgica CERAD**® envolve a avaliagdo de mdltiplas
funcdes cognitivas e permite detectar quadros demenciais em idosos.'® Tal bateria
foi testada (Morris et al., 1989) e apresentou alto indice de concordancia entre
examinadores. Outro estudo apontou sua utilidade para deteccdo de deméncia em
fase inicial.*®

Esta bateria € composta por diversos subtestes. No presente estudo, foram
utilizados para avaliacdo das funcdes cognitivas os seguintes: Mini Exame do

Estado Mental; Desenho do Reldgio; Fluéncia Verbal: Animais; Teste de Nomeacao
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de Boston; Lista de Palavras (Recordagdo Imediata, Recordagdo Tardia e
Reconhecimento); Habilidade Construtiva e Evocagéo da Praxia Construtiva.

Random Gap Detection Test (RGDT)

O RGDT™ é um teste que avalia a habilidade auditiva de resolucédo temporal e
envolve a apresentacdo binaural de um gap inserido em um tom puro nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. O objetivo da avaliacdo € a
determinacdo do menor intervalo de tempo em milissegundos (ms) que pode ser
detectado pelo sujeito, e € obtido pela percep¢do do mesmo em uma série de pares
de estimulos.

O intervalo entre cada par de tons puros varia em intervalos de 0 ms; 2 ms; 5
ms; 10 ms; 15 ms; 20 ms; 25 ms; 30 ms e 40 ms em cada frequéncia. Os sujeitos
foram instruidos a responder gestualmente, se estavam ouvindo um ou dois tons, e
entdo a determinacdo do limiar foi calculada pela média aritmética dos limiares de
deteccdo de gap obtidos para cada frequéncia.®® Nos pacientes que n&o
conseguiram identificar os intervalos, aplicou-se a versao expandida, com intervalos
de 50 ms; 60 ms; 70 ms; 80 ms; 90 ms; 100 ms; 150 ms; 200 ms; 250 ms e 300 ms.

O RGDT foi aplicado por fones supra-aurais com apresentacdo bilateral
simultanea a 30 dB nivel de sensacdo (NS) ou nivel de maximo conforto para o

participante.?

Teste Dicotico de Digitos (TDD)

O TDD™ é composto por listas de palavras dissilabas (nimeros “quatro”,
“‘cinco”, “sete”, “oito”, “nove”), ditas simultaneamente de forma dicética. Em sua
aplicacdo, na etapa que avalia integragcdo binaural, o paciente deveria prestar
atencdo e repetir todas as palavras que escutasse. Apés, na etapa que avalia
separacao binaural ou escuta direcionada, deveria repetir o que escutou somente de
um lado e depois do outro, ignorando o que |he foi dito na orelha contralateral. Por
isso, realizou-se tal avaliacdo por fones supra-aurais e o nivel de apresentacdo dos
estimulos foi de 30 dB NS ou nivel de méximo conforto para o participante.?* Os

acertos foram quantificados por orelha em ambas as etapas.
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Teste Padrdo de Duracdao — TPD

O TPD*® consiste na apresentacdo, de modo monético, de sequéncias de trés
tons de 1000 Hz que se diferenciam em duas duracdes: 500 ms (Longo — L) e 250
ms (Curto — C).

Foi utilizado nivel de apresentagdo de 30 dB NS ou nivel de méaximo conforto
para o participante,?! por fones supra-aurais, com 15 sequéncias em cada orelha,
gue deveriam ser respondidas em forma de nomeacéao (por exemplo: Curto, Longo,
Longo). As sequéncias poderiam variar em LLC, LCL, LCC, CCL, CLC e CLL. O
teste avalia o reconhecimento, ordenacdo temporal e nomeacdo de padrdes de

duracéo.

Teste Padrdo de Frequéncia — TPF

O TPF'® avalia o reconhecimento, ordenacdo temporal e nomeacdo de
padrées de frequéncia e consiste na apresentacdo, de modo mondético, de
sequéncias de trés tons de 500 ms que se diferenciam em duas frequéncias: 1430
Hz (Fino — F) e 880 Hz (Grosso — G).

Foi utilizado nivel de apresentacdo de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto
para o participante,?! por fones supra-aurais, com 15 sequéncias em cada orelha,
gue deveriam ser respondidas em forma de nomeacéo (por exemplo: Fino, Grosso,
Grosso). As sequéncias poderiam variar em GGF, GFG, GFF, FFG, FGF e FGG. O
teste

Levantamento e andlise estatistica dos dados

Apbs o término das avaliacdes finais, os dados obtidos foram comparados e
correlacionados estatisticamente, utilizando o Coeficiente de Correlagcdo de
Spearman. Tal anélise foi realizada correlacionando os dados da Bateria CERAD: 1)
com os resultados das avaliagdes iniciais das habilidades auditivas dos sujeitos, 2)
com a diferenca de resultados entre as duas fases de avaliacdo. Foi fixado o nivel
de significancia de 5% (p<0,05).
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RESULTADOS

Doze idosos com idade média de 68,3 £ 6,1 anos diagnosticados com perda

auditiva periférica simétrica, e que estavam sendo avaliados para adaptacdo de

préteses auditivas participaram da pesquisa.

Na tabela 1, vemos os testes da bateria CERAD que tiveram significancia e

correlacdo com cada teste aplicado para avaliar as habilidades auditivas do grupo na

fase inicial do estudo.

Tabela 1. Valores de significAncia e correlacdo entre resultados de testes de
habilidades auditivas e avaliagdes neuropsicolégicas, obtidas na fase pré-adaptacao
de proteses auditivas, em idosos com perda de audi¢do (n=12).

Avaliacéo inicial

Teste — Habilidade

Teste — Bateria

Correlacéo

Auditiva Neuropsicoldgica
Testes do Relégio (p=0,002*) e de . _
RGDT Reconhecimento de Palavras Fortemente negativa com ambos (rS=

(memdria) (p=0,025%)

0,797 e rS=-0,641)

TDD - Int. Bin. OD

Sem significAncia com quaisquer
testes

TDD - Int. Bin. OE

Sem significAncia com quaisquer
testes

TDD - Esc. Dir. OD

Sem significancia com quaisquer
testes

TDD - Esc. Dir. OE

Sem significAncia com quaisquer

testes
TPD - OD Teste do Relégio (p=0,012%) Fortemente positiva (rS=0,697)
TPD - OE Teste do Relégio (p=0,009%) Fortemente positiva (rS=0,712)
TPF -0OD Mini Mental (p=0,025%) Fortemente positiva (rS=0,640)
TPF - OE Mini Mental (p=0,018%) Fortemente positiva (rS=0,665)

* Valor estatisticamente significante (p<0,05) — Teste Coeficiente de Correlacdo de Spearman.

Legenda: RGDT = Random Gap Detection Test; TDD — Int. Bin. = Teste Dicético de Digitos — etapa
integracéo binaural; OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; TDD — Esc. Dir. = Teste Dicético de
Digitos — etapa escuta direcionada; TPD = Teste Padrdo de Duracdo; TPF = Teste Padrdo de
Frequéncia; rS = coeficiente de correlagdo de Spearman.
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A correlagao fortemente negativa do RGDT com os dois testes indica que
quanto menor (melhor) o RGDT, maior a pontuagdo nos testes. Ja a correlacao
fortemente positiva do TPD e do TPF em ambas as orelhas, demonstra que quanto
maior (melhor) a pontuacéo nestes, também maior (melhor) foi a pontuacdo no teste
cognitivo.

Pelo fato de os testes RGDT, TDD, TPD e TPF terem sido aplicados antes e
apos a protetizacdo, comparou-se os valores iniciais e finais dos mesmos. A tabela 2
apresenta os testes da bateria CERAD que tiveram significancia e correlagéo
justamente com esta diferenca de desempenho entre as avaliacdes inicial e final de

cada teste aplicado para avaliar as habilidades auditivas.
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Tabela 2. Valores de significancia e correlacdo entre resultados de avaliacdes
neuropsicolégicas e a diferenca de desempenho entre avalia¢des inicial e final de
testes que avaliam as habilidades auditivas em idosos com perda de audi¢do (n=12).

Diferenca entre avaliacdo inicial e final X cognicao

Teste — Habilidade
Auditiva

Teste — Bateria
Neuropsicoldgica

Correlacéo

RGDT

Reconhecimento de Palavras
(meméria) (p=0,042*)

Fortemente positiva (rS=0,593)

TDD - Int. Bin. OD

Testes do Reld6gio (p=0,021%), de
Reconhecimento de Palavras
(memodria) (p=0,04*) e de
Habilidade Construtiva (p=0,014%)

Fortemente negativa com os trés (rS=
0,654; rS=0,598; rS=683)

TDD - Int. Bin. OE

Sem significAncia com quaisquer
testes

TDD - Esc. Dir. OD

Sem significAncia com quaisquer
testes

TDD - Esc. Dir. OE

Sem significAncia com quaisquer
testes

TPD -0OD

Sem significAncia com quaisquer
testes

TPD - OE

Sem significAncia com quaisquer
testes

TPF- 0D

Testes do Reldgio (p=0,013*) e de
Reconhecimento de Palavras
(memdria) (p=0,025%)

Fortemente negativa com os dois
(rS=0,689; rS=0, 641)

TPF - OE

Testes do Reldégio (p=0,017%), de

Recordacédo Tardia (p=0,036*) e

de Reconhecimento de Palavras
(meméria) (p=0,013%)

Fortemente negativa com os trés
(rS=0,670; rS=0,609; rS=0,691)

* Valor estatisticamente significante (p<0,05) — Teste Coeficiente de Correlacdo de Spearman.

Legenda: RGDT = Random Gap Detection Test; TDD — Int. Bin. = Teste Dic6tico de Digitos — etapa
integracéo binaural; OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; TDD — Esc. Dir. = Teste Dic6tico de
Digitos — etapa escuta direcionada; TPD = Teste Padrdo de Duragdo; TPF = Teste Padrdo de
Frequéncia; rS = coeficiente de correlacdo de Spearman.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos nos diferentes testes (RGDT, TPD — OD e OE, TPF —
OD e OE) que avaliam aspectos temporais do processamento auditivo (ordenacéo e
resolugdo), aos quais os idosos foram submetidos, tiveram correlagdo com pelo
menos uma das avaliagbes cognitivas e de memoria na avaliacdo inicial. Tais
correlagdes indicaram que os sujeitos com melhor cognicdo apresentaram melhor
desempenho nestes testes, do que aqueles com pior desempenho cognitivo na
avaliacao individual.

Autores citam que déficits cognitivos e no processamento auditivo temporal
ocorrem comumente em idosos.?> A ocorréncia de correlacdo entre os resultados
dos testes que avaliam habilidades auditivas com avaliagbes cognitivas foi
evidenciada por pesquisadores que encontraram pior desempenho em testes que
avaliam o processamento auditivo em sujeitos com déficit cognitivo, quando
comparados a sujeitos controle.?

Outra pesquisa demonstrou que idosos com maior comprometimento
cognitivo apresentam pior performance em testes que avaliam habilidades auditivas,
em relacdo aqueles com melhor reserva cognitiva.

Quanto aos resultados iniciais do teste Dicotico de Digitos, no presente
estudo, ndo houve correlacdo com quaisquer avaliacdes da bateria CERAD. Ja em
outra pesquisa ocorreu associacao dos resultados do teste Dicotico de Digitos com
testes cognitivos, ou seja, quanto melhor o desempenho cognitivo, melhor foi o
resultado no teste de processamento auditivo dos sujeitos avaliados.?

Diversas pesquisas falam da relacéo entre a cognicdo e a presbiacusia,?®?®
inclusive autoras ponderam que se a perda auditiva realmente tem influéncia tao
marcante no declinio cognitivo, a adaptacao de préteses auditivas nos idosos deve
ser fortemente estimulada, o mais cedo possivel.?

A diferenca de desempenho entre a avaliagao inicial e a final indicou que os
idosos com pior desempenho em testes cognitivos e de memaria, foram os que mais
tiveram melhora em suas habilidades auditivas com o0 uso das proteses auditivas.

Isso, provavelmente, porque aqueles com melhor cognicéo ja haviam tido resultado
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satisfatorio na primeira avaliacdo, assim nao tiveram grande incremento,
caracterizando um efeito teto de desempenho.

Em estudo em que habilidades matematicas de idosos eram avaliadas, as
autoras perceberam que os idosos da comunidade obtiveram porcentagens de
acertos muito altas desde o inicio do teste e, portanto, julgaram que néo foi possivel
avaliar grandes mudancgas no desempenho ao longo das sessdes, como nos idosos
institucionalizados. Segundo elas, pode-se observar no caso dos idosos da
comunidade o efeito teto com uma tendéncia de desempenho estavel.*°

Na presente pesquisa, entre 0S sujeitos que obtiveram o desempenho
maximo ou perto do maximo j4 na primeira avaliacdo, as diferencas que poderiam
ocorrer nas habilidades na avaliagdo final foram obscurecidas, por isso nao foi
possivel avaliar alteracdes, caracterizando um efeito teto para estes individuos em
determinados testes. Acredita-se que os testes aplicados sdo faceis de serem
realizados para parte da populacdo pesquisada, que apresentou bons resultados
cognitivos, o que justificaria o efeito teto obtido.

Por outro lado, para agueles com menor desempenho cognitivo, a mudanca
foi mais evidente, ja que melhoraram bastante em suas habilidades auditivas. Este é
um achado importante, pois demonstra que, além do fato de a plasticidade ocorrer

em sujeitos de terceira idade normais cognitivamente,®

mesmo idosos com pior
status cognitivo estdo propensos a mudancas neuronais. Isto vai ao encontro dos
estudos de Calero e Navarro, que afirmaram que mesmo individuos com
comprometimento cognitivo leve ainda apresentam neuroplasticidade suficiente para
levar a mudancas neuronais.*?*

Este achado reafirma ainda o que foi pontuado por outros estudiosos:
pacientes com déficit cognitivo e deficiéncia auditiva se beneficiam com o uso de
proteses auditivas e esta melhora esta relacionada ao incremento de funcgbes
auditivas.™®

No presente estudo, a necessidade de diversos retornos para avaliacdes e o
fato de os idosos avaliados, fazerem parte de um servico especifico de saude
publica, foram algumas das limitagbes do estudo que levaram a um reduzido nimero
de participantes.

Ressalta-se que os idosos avaliados na presente pesquisa apenas fizeram
uso das proteses auditivas e receberam acompanhamento do fonoaudiélogo

responsavel pela protetizacdo, porém sem terapia de reabilitacdo auditiva. Acredita-
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se que sujeitos submetidos a programas de treinamento auditivo teriam beneficios
ainda mais evidentes nas avaliagfes finais, em comparacgéo as iniciais.

Estudos semelhantes em outras populacdes idosas sdo necessarios para
melhor elucidar as relacbes entre o desempenho em habilidades auditivas e os
aspectos cognitivos. Somadas aos resultados encontrados, pesquisas futuras
auxiliardo os profissionais na prética clinica e também da comunidade cientifica a
compreender tais relagcbes e melhor abordar estes aspectos com 0s pacientes

idosos e seus familiares.
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CONCLUSOES

Os idosos da amostra pesquisada, ainda sem uso de préteses auditivas,
apresentaram melhor desempenho nas habilidades de ordenacdo e resolucao
temporal auditiva, quanto melhor havia sido seu desempenho em alguns testes
cognitivos. Nao houve correlacdo entre os testes cognitivos e as habilidades de
integracao e separacao binaural.

Ja quando analisada a diferenca de desempenho nas habilidades auditivas
entre as avaliagfes realizadas, antes e trés meses depois da adaptacdo de proteses
auditivas, aqueles idosos com pior desempenho cognitivo apresentaram melhora
mais acentuada em algumas habilidades auditivas com o uso das proéteses. Isso
demonstra que mesmo idosos com prejuizo cognitivo podem ter a plasticidade
neural estimulada e melhorar seu desempenho em importantes habilidades

auditivas.
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Impacto do metabolismo lipidico-inflamatorio-oxidativo nas habilidades
auditivas ap0s adaptacao de proteses auditivas em idosos

Lipid-inflammatory-oxidative metabolism impact on auditory skills post hearing

aids fitting in older adults

Metabolismo e habilidades auditivas em idosos
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivos verificar se 0 metabolismo lipidico-oxidativo-
inflamatério influencia em habilidades do processamento auditivo e se exercem
funcdo na mudanca de desempenho, a partir da adaptagcéo de proteses auditivas em
idosos. Doze sujeitos com perda auditiva bilateral foram submetidos a analises
sanguineas para avaliar seu metabolismo lipidico, inflamatorio e oxidativo e a testes
de habilidades do processamento auditivo. Apos trés meses da protetizagdo, tiveram
as habilidades novamente avaliadas e os dados foram correlacionados
estatisticamente. Na avaliacdo pré-adaptacdo, niveis de estresse oxidativo
demonstraram certa influéncia no processamento temporal; ja quanto a diferenca de
desempenho entre avaliacdo pré e poOs aclimatizacdo, houve correlagcdo da

habilidade de resolucao temporal com um marcador inflamatério e um oxidativo.

Palavras-chave: Auxiliares de Audicdo; Estresse Oxidativo; ldoso; Metabolismo;

Presbiacusia; Transtornos da Percepg¢do Auditiva.
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ABSTRACT

This study aimed to verify if the lipid, oxidative and inflammatory metabolism
influences in auditory processing skills and if these aspects exercised function on
performance changing with hearing aids fitting in elderly ones. This study was carried
out with 12 hearing-impaired individuals over aged 60 years. They were submitted to
several blood analyses to check your lipid, inflammatory and oxidative metabolism
and to some auditory abilities tests. Three months later, they had the auditory
abilities re-evaluated. The data were statistically correlated. In the pre-hearing aids
fitting evaluation, the oxidative stress levels shown some influence in the temporal
auditory processing. For the performance difference between pre and post
acclimatization assessments, it was observed correlation of temporal resolution

ability with one inflammatory and one oxidative marker.

Keywords: Aged; Auditory Perceptual Disorders; Hearing Aids; Metabolism;
Oxidative Stress; Presbycusis.
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INTRODUCAO

A presbiacusia, perda auditiva decorrente da idade, € um acometimento muito
comum na populagdo idosa [Lin et al., 2011]. Devido ao rapido aumento desta
populacdo em paises em desenvolvimento como o Brasil, a prevaléncia da
presbiacusia tende a aumentar, 0 que € preocupante, uma vez que ela acarreta
dificuldade na compreensédo da fala, comprometendo a comunicacdo e podendo
levar a consequéncias psicoldgicas, sociais e cognitivas [Mick et al., 2014; Panza et
al., 2015].

Autores referem que mudancas relacionadas a idade ndo ocorrem de maneira
uniforme e que mais de um processo pode agir sobre o sistema auditivo. Assim, a
interacao de fatores genéticos e ambientais [Liu and Yan, 2007] pode incrementar a
doenca microvascular e a geracdo do estresse oxidativo que estdo associadas a
ocorréncia da presbiacusia [Ohlemiller, 2009; Chen and Tang, 2014].

O estresse oxidativo causa dano a moléculas importantes do organismo e
investigacoes tém sugerido que 0 excesso deste pode alterar a audicao [Ohlemiller,
2009; Chen and Tang, 2014], isso pelo fato de o estresse oxidativo ocorrer em
qualquer parte do organismo, logo, é sugerido que também poderia interferir nas
funcdes da via auditiva [Fronza et al., 2011]. Estudiosos indicaram, inclusive, a
participacdo do estresse oxidativo em comprometimento do sistema auditivo central
[Chen et al., 2010; Zeng et al., 2014].

Da mesma forma, h4 relacdo do dano auditivo a desordens vasculares
[Capaccio et al., 2012] e pelas evidéncias da relacdo entre hipertensdo arterial e
elevacdo de marcadores inflamatdrios, essa investigacao € importante.

Pesquisadores sugerem que ndo sé a via auditiva periférica, mas também a
via auditiva central pode estar afetada na presbiacusia [Liu and Yan, 2007]. Isso &
evidenciado pela dificuldade de os idosos realizarem o processamento auditivo
central das informacgbes, que se observa principalmente por suas queixas de
dificuldades na comunicacao, especialmente em situacdes desfavoraveis de escuta
[Panza et al., 2015].

Uma possibilidade para suprir as dificuldades advindas desta perda auditiva é
0 uso de préteses auditivas, que se bem adaptadas, acarretam em melhora da

gualidade de vida dos idosos [Lane and Clark, 2014]. Por isso, a adaptacdo das
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proteses deve ser bem acompanhada, uma vez que estudos mostram que a
plasticidade neuronal pode ser estimulada em idosos [Porto et al., 2015], inclusive
com melhora nos resultados de avaliacdes das habilidades auditivas [Van Hooren et
al., 2005].

Como em alguns casos a perda auditiva periférica pode estar relacionada ao
metabolismo lipidico-oxidativo-inflamatério, a presente pesquisa teve como
objetivos: verificar se 0 metabolismo lipidico-oxidativo-inflamatorio influencia também
o desempenho em habilidades do processamento auditivo e se exercem funcéo na
mudanca de desempenho nas habilidades auditivas, a partir da adaptacdo de
proteses auditivas em sujeitos idosos.
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METODOS

Delineamento do estudo e participantes

O presente estudo tem carater quantitativo, do tipo intervencional, descritivo e
longitudinal.

Idosos que eram atendidos em uma Instituicdo Federal de Ensino Superior e
aguardavam a concessao de proteses auditivas, por meio de um Programa que faz
parte da Politica Nacional de Atencdo a Saude Auditiva do Ministério da Saude do
Brasil, foram convidados a participar do estudo.

Para participar, os idosos deveriam: ter idade igual ou superior a 60 anos (idade
inicial para ser considerado idoso em paises em desenvolvimento); ser
alfabetizados; apresentar diagndstico audiolégico de perda auditiva simétrica
bilateral do tipo neurossensorial de grau leve a moderado [Davis e Silverman, 1970];
apresentar limiar de reconhecimento de fala de no maximo 65 decibels em nivel de
audicdo (dB NA) na melhor orelha; estar aguardando a adaptacdo de proteses
auditivas e ndo ter experiéncia prévia com uso de amplificacdo sonora; além de
participar de todas as etapas da pesquisa.

Setenta e quatro sujeitos foram convidados e 26 concordaram em participar da
pesquisa. Destes, 18 cumpriam todos os critérios e iniciaram as avaliacdes.
Qualquer individuo que, por algum motivo, ndo tenha aceitado participar da
pesquisa, ndo tenha cumprido os critérios de sele¢cdo ou que tenha apresentado
algum fator que pudesse interferir nas avaliacbes, como importante alteracdo visual
ou motora, foram excluidos da pesquisa, orientados com relacdo aos resultados das
avaliacdes, e continuaram sendo atendidos de acordo com suas necessidades
dentro do servico.

O estudo foi devidamente registrado e aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo de origem, com certificado de n® 05765712.3.0000.5346.
Todos os sujeitos concordaram em participar da pesquisa, por meio da assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Procedimentos

Os sujeitos passaram por duas avaliacdes: inicial e final. A avaliacao inicial
ocorreu antes da adaptacéo das préteses auditivas em diferentes sessdes. Nesta, 0s
sujeitos foram submetidos a aplicacdo dos testes Random Gap Detection Test —
RGDT [Keith, 2000], Teste Dicético de Digitos — TDD [Santos and Pereira, 1997],
Teste Padrdo de Duracdo — TPD [Auditec, 1997] e Teste Padréo de Frequéncia —
TPF [Auditec, 1997]. Ocorreu também a coleta de material bioloégico (sangue
periférico) dos sujeitos, para posterior analise do perfil lipidico-inflamatério-oxidativo.

A aplicacdo dos testes e coleta do material biolégico foram realizadas no
Laboratério de Préteses Auditivas do Servico de Atendimento Fonoaudiolégico da
Instituicdo. As amostras de material bioldégico foram enviadas para andlise no
Laboratorio de Biogendmica da Instituicdo.

ApoOs serem submetidos as avaliacdes iniciais, foi realizada a escolha e
adaptacdo das préteses auditivas nos idosos, que foram devidamente orientados
quanto ao uso, cuidados e manuseio. Todos o0s sujeitos foram adaptados
bilateralmente com préteses auditivas de mesma tecnologia e fizeram uso das
proteses auditivas pelo periodo de trés meses, considerando o periodo de
aclimatizacao [Gatehouse, 1992], até que foram novamente avaliados.

O uso das proéteses auditivas foi considerado efetivo quando igual ou superior
a oito horas diarias. Esta informacdo foi verificada por meio da ferramenta
denominada “data logging”, presente no software.

Cerca de 15 dias apdés a adaptacdo, 0s sujeitos compareceram a uma
consulta para verificar como estava o0 uso, para elucidar quaisquer davidas e para
possiveis ajustes na regulagem das préteses, quando necessario.

J4 a avaliacao final ocorreu apés o periodo de aclimatizacao, trés
meses apds a adaptacdo [Gatehouse, 1992]. Nesta, 0s quatro testes que avaliam
habilidades auditivas (RGDT, TDD, TPD e TPF) foram novamente aplicados nas
mesmas condicbes de teste com os 12 pacientes que compareceram a todas as
consultas. O principal motivo do abandono do estudo deveu-se ao fato de os

mesmos estarem satisfeitos com a adaptacdo as proteses auditivas, por residirem
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em cidades distantes ou ainda por, muitas vezes, terem necessidade de
acompanhantes, o que dificulta o comparecimento para mais consultas e
reavaliacdes.

Tanto na avaliacao inicial, quanto na final, as medidas foram obtidas sem uso
de préteses auditivas, em cabina tratada acusticamente, utilizando-se um
audidometro digital de dois canais, marca Fonix, modelo FA-12, tipo I, fones supra-
aurais tipo TDH-39 P, da marca Telephonics. Os estimulos foram apresentados por
Compact Discs (CDs) inseridos em um CD Player Digital da marca Toshiba, modelo

4149, acoplado ao audidbmetro.

As avaliacdes realizadas estao brevemente descritas a seguir:

Testes de habilidades auditivas

Random Gap Detection Test (RGDT)

O RGDT [Keith, 2000], teste que avalia a habilidade auditiva de resolucao
temporal, envolve a apresentacao binaural de um gap inserido em um tom puro nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. O intervalo entre cada par de tons puros
varia em intervalos de 0 ms; 2 ms; 5 ms; 10 ms; 15 ms; 20 ms; 25 ms; 30 ms e 40
ms em cada frequéncia. Para os pacientes que nao conseguiram identificar tais
intervalos, aplicou-se a versao expandida, com intervalos de 50 ms; 60 ms; 70 ms;
80 ms; 90 ms; 100 ms; 150 ms; 200 ms; 250 ms e 300 ms.

O objetivo da avaliagdo é determinar o menor intervalo de tempo, em
milissegundos (ms), que pode ser detectado pelo sujeito e é obtido pela percepc¢éo
do mesmo em uma série de pares de estimulos.

Os sujeitos foram instruidos a responder se haviam ouvido um ou dois tons.
Assim, calculou-se a média aritmética dos limiares de deteccéo de gap obtidos para
cada frequéncia, a fim de determinar o limiar [Bellis, 2003]. O RGDT foi aplicado por
fones supra-aurais com apresentacédo bilateral simultdnea a 30 dB nivel de sensacédo

(NS) ou nivel de maximo conforto para o participante [Kuk et al., 2014].
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Teste Dicético de Digitos (TDD)

O TDD [Santos and Pereira, 1997] é composto por listas de palavras
dissilabas (numeros “quatro”, “cinco”, “sete”, “oito”, “nove”), ditas simultaneamente
de forma dicética. Para avaliacdo da integracdo binaural, o paciente deveria prestar
atencdo e repetir todas as palavras que escutasse. ApOs, na etapa que avalia
separacao binaural ou escuta direcionada, deveria repetir o que escutou somente de
um lado e depois do outro, ignorando o que lhe foi dito na orelha contralateral. Por
isso, realizou-se tal avaliacdo por fones supra-aurais e o nivel de apresentacdo dos
estimulos foi de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto para o participante [Kuk et

al., 2014]. Os acertos foram quantificados por orelha em ambas as etapas.

Teste Padrdo de Duracdo — TPD

O TPD [Auditec, 1997] avalia o reconhecimento, ordenagdo temporal e
nomeacado de padrdes de duracdo. Tal teste consiste na apresentacdo, de modo
mondético, de sequéncias de trés tons de 1000 Hz que se diferenciam em duas
duracdes: 500 ms (Longo — L) e 250 ms (Curto — C).

Foi utilizado nivel de apresentacdo de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto
para o participante [Kuk et al., 2014], por fones supra-aurais, com 15 sequéncias em
cada orelha, que deveriam ser respondidas em forma de nomeagéo (por exemplo:
Curto, Longo, Longo). As sequéncias poderiam variar em LLC, LCL, LCC, CCL, CLC
e CLL.

Teste Padrdo de Frequéncia — TPF

O TPF [Auditec, 1997] consiste na apresentacdo, de modo mondético, de
sequéncias de trés tons de 300 ms que se diferenciam em duas frequéncias: 1430
Hz (Fino — F) e 880 Hz (Grosso — G).
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Foi utilizado nivel de apresentacdo de 30 dB NS ou nivel de maximo conforto
para o participante [Kuk et al., 2014], por fones supra-aurais, com 15 sequéncias em
cada orelha, que deveriam ser respondidas em forma de nomeacéo (por exemplo:
Fino, Grosso, Grosso). As sequéncias poderiam variar em GGF, GFG, GFF, FFG,
FGF e FGG. Tal teste avalia o reconhecimento, ordenagéo temporal e nomeacao de
padrbes de frequéncia.

Analise dos biomarcadores

Coleta e armazenamento das amostras

A fim de determinar o perfil lipidico-inflamatorio-oxidativo dos sujeitos,
amostras de sangue periférico foram coletadas, em jejum de 12 horas, em tubos
Vacutainer® com agente coagulante trombina e gel separador. As amostras foram

processadas, aliquotadas e mantidas a - 20°C, para posterior analise.

Andlise dos parametros do perfil lipidico e glicémico

Os niveis de colesterol total, triglicerideos e glicose foram determinados de
acordo com o método enzimatico padrdo utilizando os reagentes da Ortho-Clinical
Diagnostics®. O high-density lipoprotein (HDL-colesterol) foi determinado no
sobrenadante do plasma, segundo Bachorik e Albers (1986). Enquanto os niveis de
low-density lipoprotein (LDL-colesterol) foram estimados por meio da equacédo de
Friedewald [Friedewald et al., 1972].

Anéalise dos marcadores inflamatérios

Os niveis de citocinas pro-inflamatérias Interleucina-1-beta (IL-1p),

Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interferon-gamma (IFn-y)

e a citocina anti-inflamatéria Interleucina-10 (IL-10) foram medidos no soro por
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imunoensaio (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA) de acordo com
instrucbes do fabricante (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA) e os niveis da
proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR) medidos por nefelometria (Dade
Behring®, Newark, DE, EUA).

Analise do perfil oxidativo

A fim de avaliar o nivel de estresse oxidativo, realizaram-se as analises de
Produto Proteico de Oxidacdo Avancada (AOPP); quantificagcdo de duplas fitas de
acido desoxirribonucleico (DNA) livre no plasma, por meio do reagente fluorescente
ultrassensivel PicoGreen; analise da producao intracelular de EROs, por meio do
ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) e medida da capacidade

antioxidante do plasma com o Ferritin-Reducing Ability of Plasma (FRAP).

Produto Proteico de Oxidacdo Avancada (AOPP)

Este € um marcador de estresse oxidativo, gerado pela oxidacdo de
aminoacidos e proteinas. Os niveis dos produtos de oxidacdo proteica foram

determinados por meio de um método descrito por Hanasand et al. (2012).

Ensaio Fluorimétrico de quantificacdo de DNA livre por PicoGreen

O ensaio baseia-se na capacidade do corante fluorocromo especifico
(PicoGreen) fazer um complexo muito estavel com DNA dupla fita (ASDNA) livre no
plasma, em vez de DNA de cadeia simples (ssDNA), proteinas, dodecil sulfato de
sodio (SDS) e ureia, ou seja, realiza-se quantificacdo de duplas fitas de DNA livre no
plasma, por meio do reagente fluorescente ultrassensivel PicoGreen. No presente

estudo, foi realizada a técnica descrita segundo Ha et al. (2011).
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Ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) — Andlise da Producéo intracelular
de EROs

Neste teste a DCFH-DA é hidrolizada pelas esterases intracelulares em
DCFH, o qual & mantido dentro da célula. Esta molécula néo fluorescente é entédo
oxidada em DFF fluorescente pelos oxidantes celulares. Para realizar esta medida,

foi utilizada metodologia proposta por Lebel et al., 1992.

Ferritin-reducing Ability of Plasma (FRAP)

O FRAP é mensurado a fim de verificar o quanto o organismo previne a
oxidacao do ferro no corpo. No estudo, foi medido pelo método descrito por Benzie e
Strain (1996).

Levantamento e analise estatistica dos dados

Os dados foram inicialmente organizados em planilha eletrbnica Excel e
posteriormente analisados pelo programa estatistico SPSS versdao 19 e pelo
programa Graphpad Prism (versdo 9.0). Os resultados de variaveis quantitativas
foram apresentados pela média + desvio-padrdo (SD) e das variaveis categéricas
pelas frequéncias relativa e absoluta (%, n).

Os biomarcadores basais do perfil lipidico e glicémico, estresse oxidativo e
inflamacdo foram comparados entre individuos com desempenho esperado e
alterado para as habilidades testadas do processamento auditivo (resolucao
temporal — RGDT; integracdo e separacdo binaural — TDD integracdo binaural e
TDD escuta direcionada; e ordenacéo temporal — TPD e TPF), por meio do Teste t
de Student para amostras independentes.

O impacto da adaptacao das proteses nas habilidades auditivas investigadas
foi avaliado por meio do Teste t de Student para amostras pareadas. Para verificar o
possivel efeito dos marcadores bioguimicos nas habilidades auditivas ap6s a

adaptacao das proteses, os mesmos foram categorizados utilizando pontos de corte
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de referéncia ou por valores do percentil 50, quando a variavel ndo possuia ponto de
corte utilizado na clinica médica. A partir disso, comparou-se a mudanca de
desempenho nas habilidades auditivas dos idosos com melhores e piores resultados
para cada marcador bioquimico.

Utilizou-se como nivel de significancia p<0,05 para todas as analises.



76

RESULTADOS

Nesta pesquisa, participaram 12 idosos com idade média de 68,3 £ 6,1 anos
diagnosticados com perda auditiva periférica simétrica, e que estavam sendo
avaliados para adaptacao de proteses auditivas.

Marcadores bioquimicos, relacionados ao perfil lipidico, glicémico,
metabolismo oxidativo e inflamatorio, foram avaliados e comparados com o0s
resultados encontrados nas habilidades auditivas na avaliacdo inicial. A comparacao
se deu entre os valores encontrados para cada marcador com o desempenho
esperado e alterado em cada habilidade do processamento auditivo.

Nenhuma associacdo significativa foi observada entre a comparacdo de
sujeitos com normalidade e alteracdo nas habilidades auditivas avaliadas pelos
testes RGDT; TDD — etapas integracao binaural e escuta direcionada; TPF e TPD e
o perfil lipidico (colesterois total, HDL e LDL,; triglicerideos), glicémico (glicose) e
marcadores inflamatérios (hsPCR; IL-1-B8; IL-6; TNF-a; IFn-y; IL-10). Os valores
foram todos p>0,05, por isso, os dados néo serédo apresentados detalhadamente.

Entretanto, quando realizada a analise dos resultados iniciais de testes de
habilidades auditivas com mensuracdes de estresse oxidativo (Tabela 1), individuos
com valores de RGDT e TPD da orelha esquerda alterados apresentaram niveis de
espécies reativas de oxigénio — ROS — plasméatico (DCFH-DA) mais elevados do que
individuos com desempenho dentro do esperado. Ja a alteracdo no TPD da orelha
direita foi associada com niveis elevados de DNA livre no plasma (PicoGreen), o que

indica morte celular.
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Tabela 1. Niveis médios e desvio-padrao das mensuracdes oxidativas de idosos

com perda auditiva, que apresentaram

normalidade em cada teste de habilidades auditivas e analise estatistica.

resultados alterados ou dentro da

Teste | DeSem DCFH-DA PG AOPP FRAP
penho
n Média + DP P MédiatDP p Média + DP p Média + DP p
Nor | & | 9304488 22,98 + 1357 ¢ 772,17 +
8590,006 .| 6462 3,549 368,706
RGDT 0050863 % 0,046 e 027 [—eee— 0682 —¢ g | 0481
15942,542 5, 11,142 235,778
Nor | 3 | 9402016 23,36 15,27 + 768 +
TDD- 12939,355 5,712 4,05 271,144
oD [~ " [ 4 | 10396229 % 0346 mi8ss | 0992 13z | %% [Teozaax | OV
15555,003 10,213 9,091 343,985
23,98 +
oo | Nor | 1| sass3ses 5 76 10,8 651
Int-OE 102987,93 + i i 14,92 + i 643,18 + i
At 1 11 | "14803.655 42,1 8,248 339,801
97134,46 * 2416 + 1377+ 7435+
TDD- Nor 6 ' ) ’ Y
: 12699,795 7,04 3,306 406,922
E_S(gg" At | o | 10581906+ 0341 moeeaz | 2% 1538z |07 [ sasire | 030
17089,362 8,529 11,255 204,05
99656,87 + 10,60 * 15,08 639,4 +
TDD- Nor 10 ! ' , ,
: 13321,196 4,223 8,665 336,474
E_SSE" At | 2 | 11057623% 0374 665+ | 2%° 1205 | %% [ 666+ 0,921
26402,902 7,705 2,192 367,696
Nor | 5 | 9585966+ 21,63+ 18,7 6212
PD 10665,29 5,271 11,482 277,918
oD |, | ;| 10548897+ 026 | 3089+ | 2029 1163+ [92%2]| 60z 0,849
17163,357 7,355 1,947 374,604
94513,06 * 2342 6955 +
teo— | N | 8 | esi377a | | ean bay LoAr9 | | ssasse |
OE [ v | 4 | 1154042% |~ 26,52 + 1093+ | 540,5 + :
16549,9 8,41 1,989 293,685
Nor | o | 10103228+ 2315+ 15,64 + 629,89 +
TPF - 15000,002 8,177 8,966 364,103
oD [~ | 5 | 10281021 ¢ 0869 627z | 0°2 1137z | %*0 [eeser: | OB
18517,687 7,722 2,417 209,457
102346,78 + 14,66 * 618,18 +
Nor | 11 ' 22,68 ’ '
TPOFE— 15469348 | 535 0718 L8336 | ggos | 326872 | oggg
At | 1| 9190656 2575+7,9 13,6 926

* Valor estatisticamente significante (p<0,05) - Teste t de Student para amostras independentes.

Legenda: DCFH-DA = Diclofluoresceina diacetato; PG = PicoGreen; AOPP = Produto Proteico de
Oxidacdo Avangada; FRAP = Ferritin-reducing Ability of Plasma; DP = desvio padréo; Nor = normal;
Alt = alterado; RGDT = Random Gap Detection Test; ms = milissegundos; TDD-Int = Teste Dicotico
de Digitos — etapa integracé@o binaural; OD = orelha direita; % = por cento; OE = orelha esquerda;
TDD-EscDir = Teste Dicético de Digitos — etapa escuta direcionada; TPD = Teste Padrao de Duracao;
TPF = Teste Padréo de Frequéncia.

A mudancga de desempenho nos testes que avaliam as habilidades testadas

foi também demonstrada (Tabela 2). O RGDT e o TDD na etapa de integracdo

binaural de ambas as orelhas apresentaram melhora estatisticamente significante na
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avaliacdo apos trés meses da adaptacdo das proteses auditivas. Nao foi observado
efeito estatisticamente significante para TDD na etapa de escuta direcionada, assim

como para TPD e TPF de ambas as orelhas.

Tabela 2. Resultados obtidos nas avaliacdes de habilidades auditivas, realizadas pré
e poés-adaptacdo de proteses auditivas em idosos com perda auditiva e andlise
estatistica da diferenca entre os momentos de avaliacao.

Avaliacéo inicial Avaliacéo final
Min Max MédiazDP Min Max Média+DP p
RGDT (ms) 2 50 21,26+143 2 475 1446+20 0,018*

TDD-Int-OD (%) 125 975 64,17+27,6 5 975 72,71+x249 0,025*
TDD-Int-OE (%) 375 90 66,46+19,3 40 100 76,04+19,2 0,024*
TDD-EscDir-OD (%) 0 100 79,17+29,1 O 100 81,25+ 30 0,336
TDD-EscDir-OE (%) 50 100 87,92+216 40 100 86,25+17,1 0,785

TPD-OD (%) 20 100 74,46+246 26,7 100 78,33+25,33 0,244
TPD-OE (%) 33,3 100 7553%+27,6 13,3 100 76,77+22,67 0,368
TPF-OD (%) 40 100 8553+7,33 80 100 92,8+17,33 0,092
TPF-OE (%) 40 100 90,5312 60 100 92,8+16,67 0,493

* Valor estatisticamente significante (p<0,05) - Teste t de Student para amostras pareadas.

Legenda: Min = minimo; Max = maximo; DP = desvio padrdo; RGDT = Random Gap Detection Test;
ms = milissegundos; TDD-Int = Teste Dicético de Digitos — etapa integragdo binaural; OD = orelha
direita; % = por cento; OE = orelha esquerda; TDD-EscDir = Teste Dicoético de Digitos — etapa escuta
direcionada; TPD = Teste Padréo de Duracdo; TPF = Teste Padréo de Frequéncia.

A seguir foi realizada analise do impacto da interacdo entre habilidades
auditivas e marcadores lipidicos, glicémicos e oxidativo-inflamatérios na adaptacéo
as proéteses. A habilidade auditiva que demonstrou ser mais diretamente afetada por
marcadores bioquimicos a partir da adaptacdo das préteses auditivas foi a de
resolucao temporal, avaliada pelo RDGT. No caso, duas variaveis influenciaram a
melhora nesta habilidade: TNFa e AOPP e esta melhora estda demonstrada abaixo
(Figura 1). Esta figura demonstra que individuos com niveis elevados do marcador
inflamatério (TNFa) e com niveis mais baixos do marcador oxidativo (AOPP)
apresentaram uma melhora significativa no desempenho para o teste RGDT quando
comparados com individuos com melhores niveis de TNFa e piores niveis de AOPP,

respectivamente.
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* Valor estatisticamente significante (p<0,05) - Teste t de Student para amostras pareadas.
Legenda: TNFa = Fator de Necrose Tumoral-a; AOPP = Produto Proteico de Oxidacdo Avancada;

RGDT — Random Gap Detection Test; 1 = Avaliagdo inicial; 2 = Avaliacao final.

Figura 1. Valores obtidos em diferentes momentos de avaliacdo para o Random
Gap Detection Test, em idosos com perda auditiva, segundo o0s niveis de
marcadores inflamatdrio e oxidativo, e valores de significancia entre as medidas.

Para outras variaveis existiram algumas tendéncias de interacdo entre a

adaptacado as proteses auditivas e marcadores bioquimicos. Entretanto, elas foram

mais ténues e ndo houve significancia. Por este motivo, 0os resultados n&o foram

apresentados detalhadamente.
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DISCUSSAO

Marcadores bioquimicos relacionados ao perfil lipidico e glicémico, além do
metabolismo oxidativo e inflamatério, foram avaliados nos idosos da pesquisa.
Quando se realizou a comparacdo de sujeitos com normalidade e alteragcdo na
avaliacao inicial das habilidades auditivas testadas e o perfil lipidico, glicémico e
marcadores inflamatérios, nenhuma associacao significativa foi observada.

Ja quando realizada a analise dos resultados iniciais de testes de habilidades
auditivas com mensuracoes de estresse oxidativo, individuos com valores alterados
de RGDT e DPS da orelha esquerda apresentaram niveis de ROS plasmatico
(reactive oxygen species), medidos pelo DCFH-DA, mais elevados do que individuos
com desempenho dentro do esperado. Além disso, a alteracdo no DPS da orelha
direita foi associada com niveis elevados de DNA livre no plasma — mensurados por
meio do PicoGreen — que indica morte celular [Jaeschke et al., 2012].

A concentracdo elevada de espécies reativas de oxigénio (ROS) pode gerar
uma condicdo conhecida como estresse oxidativo, cujos resultados podem ser
bastante danosos ao organismo humano [Oliveira and Schoffen, 2010]. No presente
estudo, os idosos com maior concentracdo de ROS tiveram pior desempenho em
testes que avaliam a resolucéo e a ordenacéo temporal. Somado a isto, os idosos
com niveis mais elevados de DNA livre no plasma, condicdo que também indica
dano celular, tiveram pior desempenho em teste que avalia a ordenagéo temporal.
Dessa maneira, observando os dados da populacéo estudada, ha indicios de que o
processamento auditivo temporal pode sofrer influéncia do estresse oxidativo.

Os efeitos cumulativos de diversos fatores podem causar danos relativamente
graves as células ciliadas internas, ao nervo auditivo e aos nervos centrais auditivos
[Ruan et. al., 2014]. Nao foram encontrados na literatura outros estudos que tenham
avaliado a relacdo do processamento auditivo com as variaveis aqui pesquisadas.
Porém autores relatam que muitas caracteristicas de envelhecimento sé&o
moduladas pelo estresse oxidativo, 0 que seria causado, dentre outros aspectos,
pelo desequilibrio entre a producao e a catalise de ROS [Labunskyy and Gladyshev,
2013]. J& foi demonstrada, por exemplo, elevacao do estresse oxidativo em sujeitos

com espectro autistico [Rossignol and Frye, 2014].
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Apés trés meses de uso das préteses auditivas, os idosos do presente estudo
foram novamente submetidos aos testes que avaliam as habilidades auditivas, para
verificar se houve mudanca no desempenho e se esta foi influenciada pelo perfil
lipidico e glicémico e pelo metabolismo inflamatério e oxidativo. Pela comparacéo
entre os resultados, verificou-se que, nesta andlise, apenas o desempenho da
habilidade de resolucéo temporal, avaliada pelo teste RGDT sofreu influéncia de
uma variavel inflamatéria (TNFa) e uma oxidativa (AOPP).

Os idosos que apresentavam taxas elevadas para a variavel inflamatoria,
inicialmente apresentavam um desempenho no RGDT pior que aqueles com
melhores niveis, porém demonstraram-se propensos a uma melhora muito grande,
enquanto aqueles com niveis mais adequados de TNFa, pouco melhoraram.

Esse pequeno incremento no RGDT dos pacientes com menores taxas da
citocina inflamatéria pode ter sido causado por um resultado satisfatorio jA na
primeira avaliacdo, caracterizando um efeito teto para a medida. Efeito este que ja
foi percebido em populacdes idosas e relatado por pesquisadores de diferentes
areas, como equilibrio [Pardasaney et al., 2012] e matematica [Rossit et al., 2010].
Pelo fato de alguns idosos terem apresentado resultado muito bom j& na primeira
avaliacdo, nao foi possivel dimensionar na totalidade, com o instrumento utilizado, a
melhora que pode ter ocorrido para tal habilidade avaliada nesta parte da amostra
estudada.

Por outro lado, a informacdo de que os individuos com maior inflamacéo
sistémica da amostra conseguiram ter a plasticidade estimulada, e seu desempenho
na habilidade auditiva avaliada positivamente incrementada, € uma informacéo
importante. Isto porque estudos vém discutindo o papel da citocina TNFa em relagao
a aspectos relacionados a memoaria, a doenca de Alzheimer e mudancas neuronais
no envelhecimento [McAfoose et al.,, 2009; Swardfager et al., 2010]. Os autores
citam que os resultados seguem inconsistentes, ja que em algumas pesquisas a
presenca da TNFa evidencia-se como importante no processo de desenvolvimento
neuronal, enquanto em outros como determinante para o declinio cognitivo e
disfuncéo neuronal.

Como referido, uma variavel oxidativa também influenciou a mudanca de

desempenho da habilidade de resolugdo temporal. Os pacientes com niveis mais
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baixos do marcador AOPP tiveram uma grande melhora na reavaliacdo, o que
sugere que individuos com menor oxidagdo estdo propensos a um incremento
significativo em sua performance auditiva.

O processamento auditivo temporal é especialmente importante quando se
pensa na comunicagdo dos pacientes idosos, pois influencia diretamente na
percepcao das informacdes de fala, para a discriminacdo de pistas sutis presentes
na mensagem ouvida, para o reconhecimento de tracos distintivos entre fonemas e
para a discriminacéo de palavras semelhantes [Dlouha et al., 2007].

A relacdo do processamento auditivo com as variaveis aqui investigadas
ainda ndo havia sido pesquisada, porém muitos autores ja descreveram associacao,
por exemplo, de altos niveis de AOPP com diferentes acometimentos: nefrologico
[Descamps-Latscha et al., 2005], cardiaco [Feng et al., 2010], depressivo [Vargas et
al., 2013], diabetes [Korkmaz et al., 2013], espectro autistico [Rossignol and Frye,
2012] e diferentes tipos de cancer [Maia Ribeiro et al., 2013; Kilic et al., 2014].

Acredita-se que estudos semelhantes em outras populacfes idosas sao
necessarios para melhor elucidar as relacées entre o desempenho em habilidades
auditivas e todos os fatores metabdlicos investigados, uma vez que estes tém sido
cada vez mais valorizados em pesquisas sobre diversas alteracdes. Isto ajudard a
expandir o conhecimento acerca de um assunto ainda pouco explorado na pratica
clinica e comunidade cientifica.

Com base em nossos achados, sugere-se que alteracbes nos niveis
inflamatdrios e oxidativos podem ter influéncia no desempenho de habilidades

auditivas centrais, especialmente as que avaliam o aspecto temporal dos sons.
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CONCLUSOES

A presente pesquisa demonstrou que nenhuma associagao significativa foi
observada entre a comparacdo de idosos com normalidade e alteragcdo nas
habilidades auditivas avaliadas e o perfil lipidico, glicémico e marcadores
inflamatorios. Entretanto, houve algumas associacbes com mensuracdes de
estresse oxidativo e habilidades de ordenacao e resolucédo temporais.

Quanto a diferenca de desempenho em habilidades auditivas com a
adaptacdo das proteses auditivas, a mais diretamente afetada por marcadores
inflamatorios e oxidativos, foi a de resolucdo temporal. Para outras habilidades
auditivas foram verificadas algumas tendéncias de interacdo entre a adaptacdo as

proteses e marcadores bioquimicos, porém sem significancia.
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RESUMO

Objetivos: Realizar o rastreamento de mutacfes genéticas associadas a perda
auditiva; além de verificar se 0 metabolismo lipidico-inflamatério-oxidativo influencia
no desempenho para reconhecer a fala e, se estes aspectos influenciam na
mudanca de desempenho para tal, a partir da adaptacdo de proteses auditivas em
sujeitos idosos. Métodos: 12 idosos com perda auditiva bilateral simétrica de grau
leve a moderado foram submetidos a diversas andlises sanguineas para rastrear
mutacdes genéticas e avaliar seu metabolismo lipidico, inflamatério e oxidativo.
Foram também avaliados quanto ao reconhecimento de fala, pela obtencdo de
indices de Reconhecimento de Sentencas no siléncio e no ruido (por meio do Teste
Listas de Sentencas em Portugués), antes da adaptacéo de proteses auditivas. Apos
trés meses da protetizacao, tiveram as medidas novamente obtidas. Os dados foram
correlacionados estatisticamente. Resultados: Nenhum dos idosos apresentou
gualquer das mutacdes genéticas testadas. Na avaliacdo inicial, apenas os niveis de
diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) e Produto Proteico de Oxidacdo Avancada
(AOPP) exerceram influéncia nas medidas obtidas no siléncio e de Ferritin-Reducing
Ability of Plasma (FRAP), no ruido. J4 na comparacdo de resultados pré e pos-
adaptacdo de proteses auditivas, nenhuma das variaveis demonstrou diferenca
estatisticamente significante. Conclusdes: Os idosos avaliados ndo apresentaram
nenhuma mutacdo genetica testada. Variaveis ligadas ao estresse oxidativo
exerceram influéncia no desempenho de idosos para reconhecer a fala, tanto no
siléncio, quanto no ruido. Nenhum dos biomarcadores apresentou influéncia
estatisticamente significante na mudanca de desempenho auditivo, ap6s o periodo

de aclimatizacdo das préteses auditivas, na populacéo estudada.

Palavras-chave: Auxiliares de Audicdo; Estresse Oxidativo, ldoso; Percepcdo de

Fala; Testes Genéticos.



91

ABSTRACT

Purpose: To track some genetic mutation associated with hearing loss; to verify if
the lipid, inflammatory, oxidative metabolism influences the performance in speech
perception and if these aspects influence the change in speech perception test, with
hearing aids fitting in elderly ones. Methods: This study was carried out with 12
hearing-impaired individuals over aged 60 years. They were submitted to several
blood analyses to check your lipid, inflammatory and oxidative metabolism. They
were also assessed for speech perception, obtaining Sentences Recognition Indexes
in Quiet and in Noise (through the Lists of Sentences in Brazilian Portuguese test)
before the hearing aids fitting. After three months, the measures were obtained
again. The data were statistically correlated. Results: None of the subjects
presented any tested genetic mutations. At baseline, only the Dichloro-dihydro-
fluorescein diacetate (DCFH-DA) and Advanced Oxidation Protein Products (AOPP)
levels exerted influence on obtained measurements in silence and the Ferritin-
Reducing Ability of Plasma (FRAP), in noise. In the comparison of pre and post
hearing aids fitting, none of the variables showed a statistically significant difference.
Conclusion: The older people evaluated showed no tested genetic mutation.
Variables related to oxidative stress exerted influence on the elderly people speech
perception performance, both in silence and in noise. None of the biomarkers
showed a statistically significant influence on the auditory performance change after
the acclimatization period, in the studied population.

Keywords: Aged; Genetic Testing; Hearing Aids; Oxidative Stress; Speech

Perception.
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INTRODUCAO

A perda auditiva decorrente da idade, denominada presbiacusia, ¢ um
acometimento muito comum na populacdo idosa’; populacdo esta que cresce
rapidamente, principalmente em paises em desenvolvimento. A exemplo disso, no
Brasil, a parcela de pessoas com mais de 60 anos aumentou quase 100% em duas
décadas, uma vez que esta contabilizava cerca de 10,7 milhdes em 1991 e
ultrapassou os 20,5 milhdes em 20102,

Com o grande crescimento do numero de idosos, a prevaléncia da
presbiacusia tende a aumentar, o0 que é preocupante, pois esta acarreta dificuldade
na compreensao da fala e consequente prejuizo na comunicacao dos sujeitos, o que
pode levar também a comprometimentos psicoldgicos, sociais e cognitivos®*.

A dificuldade para reconhecer a fala em situagfes de dificil escuta, como na
presenca de ruido competitivo e velocidade de fala aumentada é referida como uma
das principais queixas dos idosos, especialmente naqueles com perda auditiva®>.
Porém apenas a perda auditiva ndo explica completamente tais dificuldades®®.

A avaliacdo do reconhecimento da fala por meio de testes que utilizem
sentencas € importante, pois desta forma € possivel simular situagcbes mais
proximas aquelas vividas cotidianamente pelos individuos’. A aplicacdo do teste
Listas de Sentencas em Portugués Brasileiro — LSP-BR® possibilita investigar a
habilidade de reconhecimento de sentencgas, tanto na presenca, quanto na auséncia
de ruido.

Pelo fato de fatores de risco como estresse, distlrbios vasculares, doencas
sistémicas, dentre outros, serem agravantes e somatérios para a presbiacusia®,
considerando que as mudancas relacionadas a idade ndo ocorrerem de maneira
uniforme e por mais de um processo poder agir sobre o sistema auditivo, a pesquisa
da relacdo entre o desempenho de idosos com as mais diferentes variaveis é
importante.

A interacdo de fatores genéticos e ambientais’® podem incrementar a doenca
microvascular e a geracao do estresse oxidativo que estdo associadas a ocorréncia

da presbiacusia®**?

. Questiona-se se estes fatores, além de terem impacto na perda
auditiva periférica, influenciam também o desempenho dos idosos em reconhecer a

fala.



93

Estudos mostram que a plasticidade neuronal pode ser estimulada em
idosos™® e uma alternativa para suprir as dificuldades decorrentes da perda auditiva é
0 uso de préteses auditivas, que se bem adaptadas, acarretam em melhora da
qualidade de vida dos idosos™*.

Dessa maneira, além de realizar o rastreamento de algumas mutacdes
genéticas associadas a perda auditiva, o presente estudo teve como objetivos
verificar se a percepcéo de fala em diferentes condicbes de escuta esta associada
ao metabolismo lipidico-inflamatorio-oxidativo em idosos com perda auditiva, bem
como se estes aspectos influenciam na mudancga de desempenho para tal, a partir
da adaptacao de préteses auditivas nestes sujeitos.
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METODOS

Esta pesquisa foi devidamente registrada e aprovada no Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo de origem, com certificado de n° 05765712.3.0000.5346 e
caracteriza-se como um estudo de carater quantitativo, do tipo intervencional,
descritivo e longitudinal.

Pacientes que eram atendidos em uma Instituicdo Federal de Ensino Superior
e aguardavam a concessao de proteses auditivas, por meio de um Programa que faz
parte da Politica Nacional de Atengdo a Saude Auditiva do Ministério da Saude do
Brasil, foram convidados a participar do estudo. Aqueles que concordaram em
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Para fazerem parte da pesquisa, 0s sujeitos deveriam seguir alguns critérios de
selecao: ter idade igual ou superior a 60 anos (idade minima para ser considerado
idoso em paises em desenvolvimento); ser alfabetizados; apresentar diagndstico
audioldgico de perda auditiva simétrica bilateral do tipo neurossensorial de grau leve
a moderado®; apresentar limiar de reconhecimento de fala de no maximo 65
decibels em nivel de audicdo (dB NA) na melhor orelha; estar aguardando a
adaptacdo de préteses auditivas e nao ter experiéncia prévia com uso de
amplificacdo sonora; além de participar de todas as etapas da pesquisa.

Cerca de 70 sujeitos foram convidados e 26 concordaram em participar da
pesquisa. Destes, 18 cumpriam todos os critérios e iniciaram as avaliacbes. Os
sujeitos passaram por duas avaliagdes: inicial e final. A avaliacao inicial se deu antes
da adaptacdo das proteses auditivas. Nesta, ocorreu a coleta de material biol6gico
(sangue periférico) dos sujeitos, para posterior andlise genética e do perfil lipidico-
inflamatoério-oxidativo. Nesta etapa, por meio do teste Listas de Sentencas em
Portugués Brasileiro (LSP-BR)®, foram obtidos também os Limiares de
Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (LRSS) e no Ruido (LRSR) e os indices
de Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (IPRSS) e no Ruido (IPRSR).

A aplicacdo dos testes e coleta do material biologico foram realizadas no
Laboratério de Proteses Auditivas do Servico de Atendimento Fonoaudiolégico da
Instituicdo. As amostras de material biologico, coletadas por farmacéutica habilitada,
foram enviadas para andlise nos Laboratérios de Biogen6mica da Instituicdo e de

Genética Molecular Humana de Universidade parceira.
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Apbs a realizagdo das avaliagdes iniciais, realizou-se a selecdo e adaptacao
das proteses auditivas nos idosos, que foram devidamente orientados quanto ao
uso, cuidados e manuseio. Todos tiveram proteses auditivas de mesma tecnologia
adaptadas bilateralmente e fizeram uso das préteses auditivas pelo periodo de trés
meses, considerando o periodo de aclimatizacdo'®, até que foram novamente
avaliados. O uso diario das proteses auditivas foi considerado efetivo quando igual
ou superior a oito horas, tempo este que foi controlado por meio da ferramenta
denominada “data logging”, que apresenta esta informacao no software.

Cerca de 15 dias ap6s a adaptacdo, 0s sujeitos compareceram a uma
consulta para verificar como estava 0 uso, para elucidacado de quaisquer duvidas e
para possiveis ajustes na regulagem das proteses, quando necessario.

Ja a avaliacao final ocorreu apés o periodo de aclimatizacéo, trés meses apds
a adaptacdo™®. Nesta, os testes que avaliam o reconhecimento de fala por meio de
sentengas foram novamente aplicados. Tanto na avalia¢éo inicial, quanto na final, as
medidas foram obtidas sem o uso das proteses auditivas.

Dos 18 pacientes, apenas 12 concluiram a avaliacdo final. O principal motivo
do abandono do estudo deveu-se ao fato de os mesmos estarem satisfeitos com a
adaptacdo as proteses auditivas, por residirem em outras cidades ou ainda por
muitas vezes precisarem de acompanhantes, o que dificultava o comparecimento
para mais consultas e reavaliacdes. As avaliacdes realizadas estdo brevemente

descritas a seguir:

Estudo genético: Triagem de mutacdes nos principais genes envolvidos na

surdez

A extracdo do DNA gendmico foi realizada a partir de leucécitos obtidos de
sangue periférico, coletado em tubos Vacutainer contendo 10% do anticoagulante
EDTA. Foi empregado o método de extragdo com fenol e cloroformio.  Todas as
amostras foram testadas para c.35delG e IVS1+1G>A no gene GJB2, assim como
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para mutacdes no gene GJB6, a del (GJB6-D13S1830) e del (GJB6-D13S1854), e a
m.1555A>G no gene mitocondrial MTRNRL1.

Inicialmente, a mutacdo c.35delG foi rastreada em todos os pacientes por
meio da técnica de PCR-alelo especifico’’. Além disso, para rastrear a mutacdo
IVS1+1G>A localizada na regido nao codificante do gene GJB2 utilizou-se a técnica
de RFLP-PCR (Restriction Fragment Length Polymorfism). Para a amplificacdo do
éxon 1 e da regido flanqueadora do sitio de splicing doador foram utilizados primers
descritos por pesquisadores'®. Os segmentos amplificados foram digeridos com uma
enzima de restricdo Hphl, de acordo com as condicbes recomendadas pelo
fabricante.

A andlise das delecbes del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) foi
realizada de acordo com protocolos descritos'®?°. O rastreamento destas mutacoes
foi realizado por meio de uma PCR multiplex, que investiga a presenca de ambas as
delecbes em apenas uma reacao.

O rastreamento da mutacdo m.1555A>G no gene mitocondrial MT-RNR1 foi
realizado por amplificacdo pela técnica PCR, seguida por analise de restricdo com a

enzima BsmAI%.

Andalise dos biomarcadores

Coleta e armazenamento das amostras

A fim de determinar o perfil lipidico-inflamatorio-oxidativo dos sujeitos,
amostras de sangue periférico foram coletadas, em jejum de 12 horas, em tubos
Vacutainer® com agente coagulante trombina e gel separador. As amostras foram
processadas, aliguotadas e mantidas a - 20 graus Celsius (°C), para posterior

analise.

Analise dos parametros do perfil lipidico e glicémico
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Os niveis de colesterol total, triglicerideos e glicose foram determinados de
acordo com o método enzimatico padrdo utilizando os reagentes da Ortho-Clinical
Diagnostics®. O high-density lipoprotein (HDL-colesterol) foi determinado no
sobrenadante do plasma?®. Enquanto os niveis de low-density lipoprotein (LDL-

colesterol) foram estimados por meio da equac&o de Friedewald®.

Analise dos marcadores inflamatorios

Os niveis de citocinas pro-inflamatorias Interleucina-1-beta (IL-1p),
Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interferon-gamma (IFn-y)
e a citocina anti-inflamatoria Interleucina-10 (IL-10) foram medidos no soro por
imunoensaio (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA) de acordo com
instrucdes do fabricante (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA) e os niveis da
proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR) medidos por nefelometria (Dade
Behring®, Newark, DE, EUA).

Analise do perfil oxidativo

A fim de avaliar o nivel de estresse oxidativo, realizaram-se as analises de
Produto Proteico de Oxidacdo Avancada (AOPP); quantificacdo de duplas fitas de
acido desoxirribonucleico (DNA) livre no plasma, por meio do reagente fluorescente
ultrassensivel PicoGreen; andlise da producao intracelular de EROs, por meio do
ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) e medida da capacidade

antioxidante do plasma com o Ferritin-Reducing Ability of Plasma (FRAP).

Produto Proteico de Oxidacdo Avancada (AOPP)
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Este € um marcador de estresse oxidativo, gerado pela oxidacdo de
aminoacidos e proteinas. Os niveis dos produtos de oxidacdo proteica foram

determinados por meio de um método descrito em recente pesquisa®.

Ensaio Fluorimétrico de quantificacdo de DNA livre por PicoGreen

O ensaio baseia-se na capacidade do corante fluorocromo especifico
(PicoGreen) fazer um complexo muito estavel com DNA dupla fita (dsDNA) livre no
plasma, em vez de DNA de cadeia simples (ssDNA), proteinas, dodecil sulfato de
sodio (SDS) e ureia, ou seja, realiza-se quantificacdo de duplas fitas de DNA livre no
plasma, por meio do reagente fluorescente ultrassensivel PicoGreen. No presente

estudo, foi realizada a técnica descrita por pesquisadores japoneses®.

Ensaio da diclofluoresceina diacetato (DCFH-DA) — Andlise da Producéo intracelular
de EROs

Neste teste a DCFH-DA é hidrolizada pelas esterases intracelulares em
DCFH, o qual é mantido dentro da célula. Esta molécula ndo fluorescente é entéo
oxidada em DFF fluorescente pelos oxidantes celulares. Para realizar esta medida,

foi utilizada uma classica metodologia?®.

Ferritin-reducing Ability of Plasma (FRAP)

O FRAP é mensurado a fim de verificar o quanto o organismo previne a

oxidacgao do ferro no corpo. No estudo, utilizou-se metodologia definida para tal®’.
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Obtencao das medidas de Reconhecimento de Sentencgas

O teste Listas de Sentencas em Portugués Brasileiro (LSP-BR)® é composto
por uma lista de 25 sentencas denominada 1A, outras sete listas, denominadas 1B,
2B, 3B, 4B, 5B, 6B e 7B, cada uma com 10 sentencas foneticamente balanceadas?®,
além de um ruido com espectro de fala®.

Os LRSS, LRSR, IPRSS e IPRSR foram obtidos em cabina tratada
acusticamente, utilizando-se um audidmetro digital de dois canais, além de um
sistema de amplificacdo com caixas de som para medidas em campo sonoro.

Foi realizada previamente a calibracdo do equipamento, tanto do canal das
sentencas, quanto do ruido. Além disso, realizou-se o treinamento para obtencéo
das medidas sem e com a presenca de ruido competitivo, a fim de familiarizar o
paciente com o teste e para determinar a intensidade inicial necessaria.

ApoOs isso, a obtencdo das medidas se deu na seguinte ordem: Limiar de
Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (LRSS), indice Percentual de
Reconhecimento de Sentencas no Siléncio (IPRSS), Limiar de Reconhecimento de
Sentengas no Ruido (LRSR) e indice Percentual de Reconhecimento de Sentencas
no Ruido (IPRSR).

Pesquisa dos Limiares de Reconhecimento de Sentencas

Para determinar o LRSS foi utilizada a lista 5B sem a presenca de ruido
competitivo. Ja para a obtencdo do LRSR foi usada a lista 6B, com ruido
competitivo, mantido fixo/constante no nivel de 65 dB em nivel de pressédo sonora
(NPS (A)).

A estratégia utilizada foi a sequencial ou adaptativa, ou ainda, ascendente-

descendente®. Esta permite mensurar o nivel necessario para o individuo identificar,
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de forma correta, aproximadamente 50% dos estimulos de fala apresentados em
uma determinada relagéo sinal/ruido (S/R).

Pesquisa dos Indices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas

Apoés a obtencdo do limiar no siléncio, foi fixada a intensidade na qual foi
obtido o LRSS, e entdo, determinado o IPRSS, utilizando a lista 1B, sem ruido
competitivo.

Da mesma forma, fixou-se a relacao sinal/ruido na qual foi obtido o LRSR e
entdo realizada a pesquisa do IPRSR, utilizando a lista 3B, com ruido competitivo
mantido constante a 65 dB NPS(A).

Os Iindices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas foram calculados
com base na pontuacdo por palavras®, uma vez que com esta nova estratégia,
todas as palavras das frases sdo consideradas, permitindo assim uma avaliacéo

mais precisa da percepcao de fala do individuo.

Levantamento e analise dos dados

Apébs o término das avaliagcfes, os dados foram inicialmente organizados em
planilha eletrbnica Excel e posteriormente analisados pelo programa estatistico
SPSS verséo 19.

A influéncia dos marcadores bioquimicos nos dados obtidos para o
reconhecimento de fala, na avaliagcéo inicial, foi testada, por meio do Teste t de
Student.

Para verificar o possivel efeito dos marcadores bioquimicos no
reconhecimento de fala apdés a adaptacdo das proteses, os mesmos foram
categorizados utilizando pontos de corte de referéncia ou por valores do percentil 50,
guando a variavel ndo possuia ponto de corte utilizado na clinica médica. A partir
disso, comparou-se a mudanca de desempenho nos indices de reconhecimento de

sentencas dos idosos com melhores e piores resultados para cada marcador
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bioquimico, para verificar a influéncia destes no reconhecimento de fala, por meio do
Teste t de Student para amostras pareadas.

Realizou-se também a andlise estatistica, referente a comparacdo de
desempenho entre avaliacdo pré e pos-adaptacdo de préteses auditivas, com 0s
dados de toda a amostra, por meio do Teste t de Student.

Utilizou-se como nivel de significancia p<0,05 para todas as analises.
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RESULTADOS

Foram incluidos 12 idosos (nove homens e trés mulheres) com idade média
de 68,3 + 6,1 anos diagnosticados com perda auditiva periférica simétrica, e que
estavam sendo avaliados para adaptacéo de préteses auditivas.

A avaliacdo genética dos pacientes mostrou que nenhum sujeito da amostra
apresentava mutacdes relacionadas a perda auditiva para os polimorfismos 35delG
no gene GJB2, delegcbes 1 e 2 no gene GJB6, m.1555A>G no gene mitocondrial
MTRNR1 e IVS1+1G>A no gene GJB2.

Também por meio da andlise sanguinea, foram verificados os niveis dos
marcadores bioquimicos relacionados ao perfil lipidico e glicémico e ao metabolismo
oxidativo e inflamatério. Estes foram avaliados e comparados com os indices
percentuais de reconhecimento de sentencas encontrados na avaliagcdo inicial. A
comparacao se deu entre os valores encontrados para cada indice percentual de
reconhecimento de sentencas obtido e os maiores e menores niveis de cada
marcador.

Na analise com os marcadores relacionados ao perfil lipidico e glicémico e o
metabolismo inflamatério, todas as analises apresentaram valor de p=0,05, ou seja,
nenhuma demonstrou diferenca estatisticamente significante. Ja na comparacao
entre os indices de reconhecimento de fala, relacionados as varidveis que analisam
0 estresse oxidativo, duas delas demonstraram certa influéncia. A seguir (Figura 1),
estdo expostos os Indices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas, que
tiveram diferenca estatisticamente significante (p<0,05), de acordo com a diferenca
entre os niveis dos marcadores (IPRSS versus DCFH-DA, IPRSR versus AOPP).
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* Valor estatisticamente significante (p<0,05) — Teste t de Student.

Legenda: DCFH-DA = Diclofluoresceina diacetato; AOPP = Produto Proteico de Oxidagao Avancada;
1 = grupo de idosos com menores niveis do biomarcador; 2 = grupo de idosos com maiores niveis do
biomarcador; IPRSS = indice Percentual de Reconhecimento de Sentengas no Siléncio; IPRSR =
indice Percentual de Reconhecimento de Sentencas no Ruido.

Figural. indices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas, de acordo com
niveis de marcadores bioquimicos de idosos com perda auditiva.

A mudanca de desempenho nos indices Percentuais de Reconhecimento de
Sentencas foi também comparada aos niveis obtidos dos marcadores bioquimicos
relacionados ao perfil lipidico e glicémico e ao metabolismo oxidativo e inflamatorio,
porém os valores de significancia ficaram entre p=0,076 e p=0,767, ndo tendo sido,
portanto, observado efeito estatisticamente significante (p<0,05) para qualquer delas
e ndo sendo, por isso, expostas detalhadamente.

Ja4 que ndo houve significancia na comparagcdo com quaisquer variaveis,
estdo expostos a seguir os valores dos IPRSS e IPRSR na avaliacao inicial e a
mudanca de desempenho nos testes de reconhecimento de fala do grupo total de

avaliados (Figura 2).
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* Valor estatisticamente significante (p<0,05) — Teste t de Student.

Legenda: Dif. = diferenca entre avaliacao inicial e final; Av. = avaliagdo; IPRSS = indice Percentual de
Reconhecimento de Sentengas no Siléncio; IPRSR = Indice Percentual de Reconhecimento de
Sentencas no Ruido.

Figura 2. indices Percentuais de Reconhecimento de Sentencas obtidos na
avaliacao inicial e diferenca de desempenho entre a avaliagao inicial e a avaliacéo
final em idosos com perda auditiva.

O IPRSS dos idosos apresentou melhora estatisticamente significante na
avaliacao apos trés meses da adaptacédo das proteses auditivas. Nao foi observado

efeito estatisticamente significante para IPRSR.
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DISCUSSAO

A avaliacdo genética dos pacientes indicou que nenhum idoso da amostra
apresentava mutacdes relacionadas a perda auditiva para os polimorfismos
analisados. Assim, ndo foi possivel comparar resultados de sujeitos com e sem
alteracdo genética, porém estas andlises foram Uteis para que, juntamente aos
dados da anamnese e avaliacdes auditivas, a perda auditiva dos sujeitos pudesse
ser considerada como sendo preponderantemente associada ao processo do
envelhecimento®.

Estudiosos, em sua pesquisa, afirmaram ser os primeiros a investigar a
associacdo de fatores genéticos com mensuracfes de reconhecimento de
palavras®®. Nesta, houve associacdo, demonstrando que estes fatores exercem
influéncia nos aspectos centrais da presbiacusia.

Na presente pesquisa, marcadores bioquimicos relacionados ao perfil lipidico
e glicémico, além do metabolismo oxidativo e inflamatorio, foram também avaliados
nos idosos. Quando se realizou a comparacgéo dos indices de Reconhecimento de
Sentencas obtidos na avaliacao inicial com o perfil lipidico, glicémico e marcadores
inflamatoérios, nenhuma associagao significativa foi observada.

J4 quando realizada a analise dos resultados iniciais das medidas de
reconhecimento de fala com mensuracdes de estresse oxidativo, foi demonstrada
diferenca estatisticamente significante para alguns dos testes. Como demonstrado
na Figura 1, idosos com menores niveis de DCFH-DA tiveram um melhor
desempenho no reconhecimento de fala em ambiente silencioso e aqueles com
menores niveis de AOPP, com o indice obtido no ruido.

Acredita-se que muitas mudangas ocorridas no envelhecimento, incluindo a
presbiacusia, estejam associadas ao aumento do estresse oxidativo, que é o
resultado da acumulacdo de danos por espécies reativas de oxigénio (ROS), um
subproduto natural do metabolismo aerdbico™.

Em um estudo, foi administrada substancia para produzir o efeito de
envelhecimento na orelha interna de ratos, porém citaram que os efeitos disso no

sistema auditivo central permaneciam pouco compreendidos. Os autores concluiram
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gue um aumentado estresse oxidativo traz consequéncias centrais na presbiacusia,
podendo explicar parcialmente os déficits no processamento auditivo temporal,
localizacdo sonora e relacdo sinal-ruido observados no envelhecimento de
humanos®*.

Estudos anteriores ja indicavam que o estresse oxidativo tinha um papel
causal na presbiacusia®. Os dados de recente pesquisa mostraram que o acimulo
de estresse oxidativo esta envolvido também na funcdo central da presbiacusia,
devido aos niveis medidos no cértex auditivo de cobaias*®. Pesquisadores relataram
que as caracteristicas da presbiacusia em ratos sdo muito semelhantes as de
humanos®’, por isso os dados encontrados séo relacionados aos de humanos.

Embora ndo tenham sido avaliados aspectos referentes ao processamento
central dos sons e percepcdo de fala, em um estudo realizado, pesquisadores
encontraram influéncia da queixa de dificuldade auditiva com niveis mais altos de
danos oxidativos®®,

A melhora que os idosos apresentaram, principalmente para a medida obtida
para a percepcdo de fala no siléncio (Figura 2), demonstrou que as proteses
auditivas incrementaram seu desempenho comunicativo, porém esta melhora néo foi
associada com as mensuragdes bioquimicas nos pacientes avaliados.

Em estudo, no qual os sujeitos também foram avaliados sem uso de proteses
auditivas, por meio do LSP-BR, para verificar o efeito da aclimatizacdo, nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre o desempenho para
reconhecer a fala no siléncio apos 14 dias, mas houve significaAncia no incremento,
apos 90 dias. Ja no ruido, foi encontrada diferenca estatisticamente significante logo
apos 14 dias de protetizacdo®. Porém, outros autores® relataram que n&o foram
encontrados efeitos da aclimatizacdo nos sujeitos avaliados em seu estudo.

Os diferentes achados referidos na literatura podem ser influenciados por
fatores proprios do desenho da pesquisa, adaptacdo uni ou bilateral, a severidade
da perda auditiva, o tempo de uso das préteses, dentre outros*, uma vez que a
aclimatizacdo e os efeitos desta dependem de novas experiéncias auditivas e
também das circunstancias que envolvem cada individuo, que podem levar a
diferentes resultados no que se refere ao desempenho, especialmente na
inteligibilidade de fala.

Ressalta-se que os idosos avaliados na presente pesquisa apenas fizeram

uso das proteses auditivas e receberam acompanhamento do fonoaudidlogo
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responsavel pela protetizacdo, porém sem terapia de reabilitacdo auditiva.
Possivelmente sujeitos submetidos a programas de treinamento auditivo teriam
beneficios ainda mais evidentes nas avaliacdes finais, em comparacao as iniciais,
principalmente nas medidas obtidas no ruido, que sdo ainda mais desafiadoras aos
sujeitos idosos.

Acredita-se que estudos semelhantes em outras populacdes idosas sao
necessarios para melhor elucidar as relacdes entre o desempenho para reconhecer
a fala em diferentes situacbes de escuta e todos os fatores metabolicos
investigados. Isto porque cada vez mais estes tém sido valorizados em pesquisas
sobre diversas alteraces e ndo existem relagbes claras quanto a tais aspectos no
desempenho auditivo. Isto podera ajudar a expandir o conhecimento na pratica
clinica e comunidade cientifica acerca de um assunto ainda pouco explorado.

A necessidade de diversos retornos para avaliagbes e o fato de os idosos
avaliados neste estudo fazerem parte de um servigco especifico de saude publica
foram algumas das limitacbes da pesquisa, que levaram a um reduzido numero de
participantes. Apesar disso, com base em nossos achados, sugere-se que
alteracdes nos niveis oxidativos podem ter influéncia no desempenho de os sujeitos
reconhecerem a fala. Tal influéncia ndo foi percebida na comparacéao dos resultados
pré-adaptacao de préteses auditivas com as obtidas apés periodo de aclimatizacao,

na populacdo estudada.
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CONCLUSOES

A presente pesquisa demonstrou que nenhum dos idosos apresentou
qualquer das mutacdes genéticas testadas.

Concluiu-se também que, na amostra estudada, houve influéncia no
desempenho para reconhecer a fala na avaliacao inicial, tanto no siléncio, quanto no
ruido, apenas de variaveis ligadas ao estresse oxidativo.

Por fim, nenhum dos biomarcadores apresentou influéncia estatisticamente
significante na mudanca de desempenho auditivo, apds o periodo de aclimatizagédo

das préteses auditivas.



109

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lin FR. Hearing loss and cognition among older adults in the United States. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2011; 66A(10):1131-6.

2. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Sinopse dos Resultados do
Censo Demografico 2010. Rio de Janeiro, 2011.

3. Mick P, Kawachi I, Lin FR. The Association between Hearing Loss and Social
Isolation in Older Adults. Otolaryng. Head. Neck. 2014;150(3):378-84.

4. Panza F, Solfrizzi V, Logroscino G. Age-related hearing impairment: a risk factor
and frailty marker for dementia and AD. Nat. Rev. Neurol. 2015;11:166-75.

5. Gordon-Salant S, Fitzgibbons PJ, Yeni-Komshian GH. Auditory temporal
processing and aging: implications for speech understanding of older people. Audiol
Res. 2011;1(1):e4.

6. Wong PCM, Ettlinger M, Sheppard JP, Gunasekera GM, Dhar S. Neuroanatomical
Characteristics and Speech Perception in Noise in Older Adults. Ear Hear.
2010;31(4):471-9.

7. Theunissen M, Swanepoel W, Hanekom J. Sentence recognition in noise:
Variables in compilation and interpretation of tests. Int J Audiol. 2009;48(11):743-57.

8. Costa MJ. Listas de sentencas em portugués: apresentacdo e estratégias de
aplicacao na audiologia. Santa Maria: Pallotti; 1998.

9. Viude A. Fatores associados a presbiacusia em idosos. 120 f. [tese]. Sdo Paulo:
Universidade de S&o Paulo; 2002.

10. Liu XZ, Yan D. Ageing and hearing loss. J Pathol. 2007; 211:188-97.

11. Ohlemiller KK. Mechanisms and Genes in Human Strial Presbycusis from Animal
Models. Brain Res. 2009; 24(1277): 70-83.



110

12. Chen H, Tang J. The role of mitochondria in age-related hearing loss.
Biogerontol. 2014;15:13-9.

13. Porto FHG, Fox AM, Tusch ES, Sorondb F, Mohammed AH, Daffner KR. In vivo
evidence for neuroplasticity in older adults. Brain Res Bull. 2015;114:56-61.

14. Lane KR, Clark MK. Assisting older persons with adjusting to hearing aids. Clin
Nurs Res. 1054773814563350, first published on December 17, 2014.
doi:10.1177/1054773814563350.

15. Davis H, Silverman RS. Hearing and deafness. Nova York: Rinehart & Wiston;
1970.

16. Gatehouse S. The time course and the magnitude of perceptual acclimatization
to frequency responses: evidence from monoaural fitting of hearing aids. J Acoust
Soc Am. 1992; 92(3):1258-68.

17. Scott DA, Kraft ML, Carmi R, Ramesh A, Elbedour K, Yairi Y et al. Identification
of mutations in the connexin 26 gene that cause autosomal recessive nonsyndromic
hearing loss. Hum Mutat. 1998;11(5):387-94.

18. Denoyelle F, Marlin S, Weil D. Clinical features of the prevalente form of
childhood deafness, DFNB1, due to a connexin-26 gene defect: implications for
genetic counselling. Lancet. 1999;353:1298-303.

19. Del Castillo FJ, Rodriguez-Ballasteros M, Alvares A, Hutchin T, Leonardi E, de
Oliveira CA et al. A novel deletion involving the connexin 30 gene del(GJB6-
D13S1854) , found in trans with mutations in the GJB2 gene (connexin 26) in
subjects with  DFNB1 nonsyndromic hearing impairment. J Med Genet.
2005;42(7):588-94.

20. Del Castillo I, Moreno-Pelayo MA, Del Castillo FJ, Brownstein Z, Marlin S, Adina
Q et al. Prevalence and evolutionary origins of the del(GJB6-D13S1830) mutation in
the DFNB1 locus in hearing impairment subjects: a multicenter study. Am F Hum
Genet. 2003;73(6):1452-8.

21. Prezant TR, Agapian JV, Bohlman MC, Bu X, Oztas S, Qiu WQ et al.
Mitochondrial ribosomal RNA mutation associated with both antibiotic-induced and
non-syndromic deafness. Nat Genet. 1993;4:289-94.



111

22. Bachorik OS, Albers JJ. Precipitation methods for quantification of lipoproteins.
Method. Enzymol. 1986;129:78-100.

23. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-
density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative
ultracentrifuge. Clin Chem. 1972;18:499-502.

24. Hanasand M, Omdal R, Norheim KB, Ggransson LG, Brede C, Jonsson G.
Improved detection of advanced oxidation protein products in plasma. Clin. Chim.
Acta. 2012;413:901-6.

25. Ha TT, Huy NT, Murao LA, Lan NT, Thuy TT, Tuan HM et al. Elevated Levels of
Cell-Free Circulating DNA in Patients with Acute Dengue Virus Infection. PloS One,
2011. 6:25969. doi: 10.1371/journal.pone.0025969

26. Lebel CP, Ischiropoulos H, Bondy SC. Evaluation of the probe 2’, 7’-
dichlorofluorescin as an indicator of reactive oxygen species formation and oxidative
stress. Chem. Res. Toxicol. 1992; 5:227-231.

27. Benzie IF, Strain JJ. The ferric reducing ability of plasma (FRAP) as a measure of
"antioxidant power": the FRAP assay. Anal Biochem. 1996;239(1):70-6.

28. Costa MJ, lorio MCM, Mangabeira-Albernaz PL. Desenvolvimento de um teste de
fala para avaliar a habilidade de reconhecer a fala no siléncio e no ruido. Pr6-Fono.
2000; 12(2):9-16.

29. Costa MJ, lorio MCM, Mangabeira-Albernaz PL. Desenvolvimento de um ruido
com espectro de fala. Acta AWHO. 1998;17(2):84-89.

30. Levitt H, Rabiner LR. Use of a sequencial strategy in intelligibility testing. J
Acoust Soc Am. 1967;42(1):609-12.

31. Costa MJ, Santos SN, Lessa AH, Mezzomo CL. Proposta de aplicacdo do indice
Percentual de Reconhecimento de Sentencas em individuos com distarbio de
audicdo. CoDAS. 2015;27:148-54.



112

32. Yamasoba T, Lin FR, Someya S, Kashio A, Sakamoto T, Kondo K. Current
concepts in age-related hearing loss: Epidemiology and mechanistic pathways. Hear
Reas. 2013;303:30-8.

33. Newman DL, Fisher LM, Ohmen J, Parody R, Fong CT, Frisina ST et al. GRM7
variants associated with age-related hearing loss based on auditory perception. Hear
Res. 2012;294(0):125-32.

34. Chen B, Zhong Y, Peng W, Sun Y, Kong W. Age-related changes in the central
auditory system: Comparison of D-galactose-induced aging rats and naturally aging
rats. Brain Reas. 2010;1344:43-53.

35. Jiang H, Talaska AE, Schacht J, Sha SH. Oxidative imbalance in the aging inner
ear. Neurobiol Aging. 2007;28:1605-12.

36. Zeng L, Yang Y, Hu Y, Sun Y, Du Z, Xie Z et al. Age-Related Decrease in the
Mitochondrial ~Sirtuin Deacetylase Sirt3 Expression Associated with ROS
Accumulation in the Auditory Cortex of the Mimetic Aging Rat Model. PLoS One.
2014;9(5):€98726. doi: 10.1371/journal.pone.0098726

37. Bovo R, Ciorba A, Martini A. Environmental and genetic factors in age-related
hearing impairment. Aging Clin Exp Res. 2011;23(1):3-10.

38. Fronza AB, Menna Barreto DC, Tochetto TM, Cruz IBM, Silveira AF. Associacdo
entre funcdes da via auditiva eferente e genotoxicidade em adultos jovens. Braz J
Otorhinolaryngol. 2011;77(1):107-14.

39. Santos SN, Petry T, Costa MJ. indice percentual de reconhecimento de
sentencas no siléncio e no ruido: efeitos da aclimatizacédo no individuo avaliado sem
as proéteses auditivas. Rev. CEFAC. 2010;12(5):733-40.

40. Humes LE, Wilson DL. An examination of changes in hearing-aid performance
and benefit in the early over a 3-year period of hearing-aid use. J. Speech Lang.
Hear. Res. 2003;46(1):137-45.

41. Dawes P, Munro KJ, Kalluri S, Edwards B. Acclimatization to Hearing Aids. Ear
Hear. 2014;35(2):203-12.



7 DISCUSSAO GERAL

Os objetivos a serem alcancados, descritos no capitulo introdutério da tese,
foram subdivididos nos trés artigos expostos. Nestes, os resultados obtidos foram
apresentados e discutidos a partir do confronto com outras publicagdes e com a
percepcdo do autor acerca dos mesmos. Estas ideias discutidas estdo aqui
reunidas.

Resultados obtidos em testes que avaliam aspectos temporais do
processamento auditivo (ordenagdo e resolugcdo), aos quais 0s idosos foram
submetidos, tiveram correlacdo com pelo menos uma das avaliacfes cognitivas e de
memoria na avaliagdo inicial dos pacientes. Tais correlacbes indicaram que 0s
sujeitos com melhor cognicado apresentaram melhor desempenho nestes testes, do
gue aqueles com pior desempenho cognitivo na avaliagao individual.

Autores citam que déficits cognitivos e no processamento auditivo temporal
ocorrem comumente em idosos (FULLGRABE; MOORE; STONE, 2015). A
ocorréncia de correlacdo entre os resultados dos testes que avaliam habilidades
auditivas com avaliacdes cognitivas foi evidenciada por pesquisadores que
encontraram pior desempenho em testes que avaliam o processamento auditivo em
sujeitos com déficit cognitivo, quando comparados a sujeitos controle (GATES et al.,
2008).

Outra pesquisa demonstrou que idosos com maior comprometimento
cognitivo apresentam pior performance em testes que avaliam habilidades auditivas,
em relacdo agueles com melhor reserva cognitiva (IDRIZBEGOVIC et al., 2011).

Quanto aos resultados iniciais do teste Dicotico de Digitos, no presente
estudo, ndo houve correlacdo com quaisquer avaliac6es da bateria CERAD. J& em
outra pesquisa ocorreu associagao dos resultados do teste Dicético de Digitos com
testes cognitivos, ou seja, quanto melhor o desempenho cognitivo, melhor foi o
resultado no teste de processamento auditivo dos sujeitos avaliados (PINHEIRO et
al., 2012).

Diversas pesquisas falam da relacdo entre a cognicao e a presbiacusia (LIN
et al., 2013; BARNABEI et al., 2014; PANZA; SOLFRIZZI; LOGROSCINO, 2015),
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inclusive autoras ponderam que se a perda auditiva realmente tem influéncia tao
marcante no declinio cognitivo, a adaptacéo de préteses auditivas nos idosos deve
ser fortemente estimulada, o mais cedo possivel (WAYNE; JOHNSRUDE, 2015).

A diferenca de desempenho entre a avaliacdo inicial e a final indicou que os
idosos com pior desempenho em testes cognitivos e de memoaria, foram os que mais
tiveram melhora em suas habilidades auditivas com o uso das préteses auditivas.
Isso, provavelmente, porque aqueles com melhor cogni¢do ja haviam tido resultado
satisfatério na primeira avaliacdo, assim ndo tiveram grande incremento,
caracterizando um efeito teto de desempenho.

Em estudo em que habilidades mateméticas de idosos eram avaliadas, as
autoras perceberam que os idosos da comunidade obtiveram porcentagens de
acertos muito altas desde o inicio do teste e, portanto, julgaram que nao foi possivel
avaliar grandes mudancgas no desempenho ao longo das sessdes, como nos idosos
institucionalizados. Segundo elas, pode-se observar no caso dos idosos da
comunidade o efeito teto com uma tendéncia de desempenho estavel (ROSSIT;
RAMOS; LOPES, 2010).

Pesquisadores também citaram o efeito teto ao falar sobre a escala de
equilibrio de Berg, que avalia a propensdo a quedas. Neste caso, 0 mesmo ocorre
pelo fato de o paciente geralmente escolher o membro de sua preferéncia em
algumas atividades, o que limita a observacdo de ganhos adicionais apdés uma
intervencao terapéutica (WOELLNER; ARAUJO; MARTINS, 2014).

Na presente pesquisa, entre 0sS sujeitos que obtiveram o desempenho
maximo ou perto do maximo ja na primeira avaliacdo, as diferencas que poderiam
ocorrer nas habilidades na avaliacdo final foram obscurecidas, por isso nao foi
possivel avaliar alteracdes, caracterizando um efeito teto para estes individuos em
determinados testes. Acredita-se que o0s testes aplicados sao faceis de serem
cumpridos para parte da populagdo pesquisada, que apresentou bons resultados
cognitivos, o que justificaria o efeito teto obtido.

Por outro lado, para agueles com menor desempenho cognitivo, a mudanca
foi mais evidente, ja& que melhoraram bastante em suas habilidades auditivas. Este &
um achado importante, pois demonstra que, além do fato de a plasticidade ocorrer
em sujeitos de terceira idade normais cognitivamente (PORTO et al., 2015), mesmo
idosos com pior status cognitivo estao propensos a mudangas neuronais. Isto vai ao

encontro dos estudos de Calero e Navarro, que afirmaram que mesmo individuos
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com comprometimento cognitivo leve ainda apresentam neuroplasticidade suficiente
para levar a mudancas neuronais (CALERO; NAVARRO, 2004, 2007).

Este achado reafirma ainda o que foi pontuado por outros estudiosos:
pacientes com déficit cognitivo e deficiéncia auditiva se beneficiam com o uso de
proteses auditivas e esta melhora esta relacionada ao incremento de funcgbes
auditivas (VAN HOOREN et al., 2005).

Este foi um resultado muito importante a ser apresentado aos profissionais
clinicos e sociedade académica, a fim de nortear condutas e pesquisas futuras.

Também havia o objetivo de analisar a influéncia de fatores genéticos no
desempenho dos idosos, porém a avaliacdo genética dos pacientes inseridos no
estudo mostrou que nenhum deles apresentava mutacdes relacionadas a perda
auditiva para os polimorfismos analisados. Dessa maneira, ndo foi possivel
comparar resultados de sujeitos com e sem alteragdo genética, porém estas
andlises foram Uteis para que, juntamente aos dados da anamnese e avaliacdes
auditivas, a perda auditiva dos sujeitos pudesse ser considerada como sendo
preponderantemente associada ao processo do envelhecimento (YAMASOBA et al.,
2013).

Marcadores bioguimicos relacionados ao perfil lipidico e glicémico, além do
metabolismo oxidativo e inflamatorio, foram ainda avaliados nos idosos da pesquisa.
Quando se realizou a comparacdao de sujeitos com normalidade e alteracdo na
avaliacdo inicial das habilidades auditivas testadas e o perfil lipidico, glicémico e
marcadores inflamatérios, nenhuma associacao significativa foi observada.

Ja quando realizada a analise dos resultados iniciais de testes de habilidades
auditivas com mensuracoes de estresse oxidativo, individuos com valores alterados
de RGDT e TPD da orelha esquerda apresentaram niveis de ROS plasmatico
(reactive oxygen species), medidos pelo DCFH-DA, mais elevados do que individuos
com desempenho dentro do esperado. Além disso, a alteracdo no TPD da orelha
direita foi associada com niveis elevados de DNA livre no plasma — mensurados por
meio do PicoGreen - que indica morte celular (JAESCHKE; MCGILL;
RAMACHANDRAN, 2012).

A concentracdo elevada de espécies reativas de oxigénio (ROS) pode gerar

uma condicdo conhecida como estresse oxidativo, cujos resultados podem ser
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bastante danosos ao organismo humano (OLIVEIRA; SCHOFFEN, 2010). No
presente estudo, o0s idosos com maior concentracdo de ROS tiveram pior
desempenho em testes que avaliam a resolucéo e a ordenacao temporal. Somado a
isto, os idosos com niveis mais elevados de DNA livre no plasma, condi¢cdo que
também indica dano celular, tiveram pior desempenho em teste que avalia a
ordenacéo temporal. Dessa maneira, observando os dados da populacdo estudada,
ha indicios de que o processamento auditivo temporal pode sofrer influéncia do
estresse oxidativo.

Os efeitos cumulativos de diversos fatores podem causar danos relativamente
graves as células ciliadas internas, ao nervo auditivo e aos nervos centrais auditivos
(RUAN et al., 2014). Nao foram encontrados na literatura outros estudos que tenham
avaliado a relacdo do processamento auditivo com as variaveis aqui pesquisadas.
Porém autores relatam que muitas caracteristicas de envelhecimento s&o
moduladas pelo estresse oxidativo, 0 que seria causado, dentre outros aspectos,
pelo desequilibrio entre a producdo e a catdlise de ROS (LABUNSKYY;,
GLADYSHEV, 2013). Ja foi demonstrada, por exemplo, elevacdo do estresse
oxidativo em sujeitos com espectro autistico (ROSSIGNOL; FRYE, 2014).

Apés trés meses de uso das proteses auditivas, os idosos do presente estudo
foram novamente submetidos aos testes que avaliam as habilidades auditivas, para
verificar se houve mudanca no desempenho e se esta foi influenciada pelo perfil
lipidico e glicémico e pelo metabolismo inflamatério e oxidativo. Pela comparacgéo
entre os resultados, verificou-se que, nesta andlise, apenas o desempenho da
habilidade de resolugéo temporal, avaliada pelo teste RGDT sofreu influéncia de
uma variavel inflamatéria (TNFa) e uma oxidativa (AOPP).

Os idosos que apresentavam taxas elevadas para a variavel inflamatéria,
inicialmente apresentavam um desempenho no RGDT pior que aqueles com
melhores niveis, porém demonstraram-se propensos a uma melhora muito grande,
enquanto aqueles com niveis mais adequados de TNFa, pouco melhoraram.

Esse pequeno incremento no RGDT dos pacientes com menores taxas da
citocina inflamatéria pode ter sido causado por um resultado satisfatério ja na
primeira avaliagcdo, caracterizando um efeito teto para a medida, como ja discutido
previamente. Pelo fato de alguns idosos terem apresentado resultado muito bom ja

na primeira avaliacdo, néo foi possivel dimensionar na totalidade, com o instrumento
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utilizado, a melhora que pode ter ocorrido para tal habilidade avaliada nesta parte da
amostra estudada.

Por outro lado, a informacdo de que os individuos com maior inflamacéo
sistémica da amostra conseguiram ter a plasticidade estimulada, e seu desempenho
na habilidade auditiva avaliada positivamente incrementada, € uma informacéao
importante. Isto porque estudos vém discutindo o papel da citocina TNFa em relagéo
a aspectos relacionados a memoaria, a doenca de Alzheimer e mudancas neuronais
no envelhecimento (MCAFOOSE; KOERNER; BAUNE, 2009; SWARDFAGER et al.,
2010). Os autores citam que o0s resultados seguem inconsistentes, ja que em
algumas pesquisas a presenga da TNFa evidencia-se como importante no processo
de desenvolvimento neuronal, enquanto em outros como determinante para o
declinio cognitivo e disfuncéo neuronal.

Como referido, uma variavel oxidativa também influenciou a mudanca de
desempenho da habilidade de resolugcédo temporal. Os pacientes com niveis mais
baixos do marcador AOPP tiveram uma grande melhora na reavaliacdo, o que
sugere que individuos com menor oxidacdo estdo propensos a um incremento
significativo em sua performance auditiva.

O processamento auditivo temporal é especialmente importante quando se
pensa na comunicagdo dos pacientes idosos, pois influencia diretamente na
percepcdo das informacdes de fala, para a discriminacdo de pistas sutis presentes
na mensagem ouvida, para o reconhecimento de tracos distintivos entre fonemas e
para a discriminacéo de palavras semelhantes (DLOUHA; NOVAK; VOKRAL, 2007).

A relacdo do processamento auditivo com as variaveis aqui investigadas
ainda ndo havia sido pesquisada, porém muitos autores ja descreveram associacao,
por exemplo, de altos niveis de AOPP com diferentes acometimentos: nefroldgico
(DESCAMPS-LATSCHA et al., 2005), cardiaco (FENG et al., 2010), depressivo
(VARGAS et al., 2013), diabetes (KORKMAZ et al., 2013), espectro autistico
(ROSSIGNOL; FRYE, 2012) e diferentes tipos de cancer (MAIA RIBEIRO et al.,
2013; KILIC et al., 2014).

Por estas associacdes despertarem cada vez mais interesse e valorizagcdo em
tantas areas de conhecimento da saude, faz-se necessaria a continuacdo de

investigacoes semelhantes.
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O estudo de questdes ligadas a genética também cresce em diversas areas
do conhecimento. Como j& referido, nos idosos do presente trabalho, as avaliaces
genéticas demonstraram que nenhum deles apresentava mutacbes para 0S
polimorfismos analisados. J& estudiosos, em sua pesquisa, afirmaram ser 0s
primeiros a investigar a associacdo de fatores genéticos com mensuracbes de
reconhecimento de palavras (NEWMAN et al., 2012). Nesta, houve associacéo,
demonstrando que estes fatores exercem influéncia nos aspectos centrais da
presbiacusia, o que é de extrema relevancia e deve seguir sendo analisado.

Na presente pesquisa, a avaliacdo dos marcadores bioquimicos relacionados
ao perfil lipidico e glicémico, além do metabolismo inflamatério, foi realizada nos
idosos também a fim de comparar estas variaveis com os Iindices de
Reconhecimento de Sentencas obtidos na avaliacdo inicial. Ao observar tais dados,
verificou-se que nenhuma associagéo significativa foi encontrada.

Ja quando realizada a analise dos resultados iniciais das medidas de
reconhecimento de fala com mensuracdes de estresse oxidativo, foi demonstrada
diferenca estatisticamente significante para alguns dos testes. Idosos com menores
niveis de DCFH-DA tiveram um melhor desempenho no reconhecimento de fala em
ambiente silencioso e aqueles com menores niveis de AOPP, com o indice obtido no
ruido.

Acredita-se que muitas mudancas ocorridas no envelhecimento, incluindo a
presbiacusia, estejam associadas ao aumento do estresse oxidativo, que é o
resultado da acumulagdo de danos por especies reativas de oxigénio (ROS), um
subproduto natural do metabolismo aerdbico (LIU; YAN, 2007).

Em um estudo, foi administrada substancia para produzir o efeito de
envelhecimento na orelha interna de ratos, porém citaram que os efeitos disso no
sistema auditivo central permaneciam pouco compreendidos. Os autores concluiram
gue um aumentado estresse oxidativo traz consequéncias centrais na presbiacusia,
podendo explicar parcialmente os déficits no processamento auditivo temporal,
localizacdo sonora e relagéo sinal-ruido observados no envelhecimento de humanos
(CHEN; TANG, 2010).

Estudos anteriores ja indicavam que o0 estresse oxidativo tinha um papel
causal na presbiacusia (JJANG et al., 2007). Os dados de recente pesquisa
mostraram que o acumulo de estresse oxidativo esta envolvido também na funcéo

central da presbiacusia, devido aos niveis medidos no cortex auditivo de cobaias
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(ZENG et al., 2014). Pesquisadores relataram que as caracteristicas da presbiacusia
em ratos sdo muito semelhantes as de humanos (BOVO; CIORBA; MARTINI, 2011),
por isso os dados encontrados sdo associados aos de humanos.

Embora ndo tenham sido avaliados aspectos referentes ao processamento
central dos sons e percepcao de fala, em um estudo realizado, pesquisadores
encontraram influéncia da queixa de dificuldade auditiva com niveis mais altos de
danos oxidativos (FRONZA et al., 2011).

A melhora que os idosos apresentaram, principalmente para a medida obtida
para a percepcdo de fala no siléncio, demonstrou que as préteses auditivas
incrementaram seu desempenho comunicativo, porém esta melhora néo foi
associada com as mensuracdes bioquimicas nos pacientes avaliados .

Em estudo anterior, no qual os sujeitos também foram avaliados sem uso de
préteses auditivas, por meio do LSP, para verificar o efeito da aclimatizacéo, néo foi
encontrada diferenga estatisticamente significante entre o desempenho para
reconhecer a fala no siléncio apés 14 dias, mas houve significancia no incremento,
apos 90 dias. Ja no ruido, foi encontrada diferenca estatisticamente significante logo
apos 14 dias de protetizacdo (SANTOS; PETRY; COSTA, 2010).

Porém, outros autores (HUMES; WILSON, 2003) relataram que ndo foram
encontrados efeitos da aclimatizagdo nos sujeitos avaliados em seu estudo. A
aclimatizacdo implica no fato de novas experiéncias auditivas levarem a um
incremento, especialmente na inteligibilidade de fala e a inconsisténcia e
variabilidade nos achados da literatura podem ser influenciadas por fatores proprios
do desenho da pesquisa, adaptacao uni ou bilateral, a severidade da perda auditiva,
o tempo de uso das préteses, dentre outros (DAWES et al., 2014).

Ressalta-se que os idosos avaliados na presente pesquisa apenas fizeram
uso das proteses auditivas e receberam acompanhamento do fonoaudiélogo
responsavel pela protetizacdo, porém sem terapia de reabilitacdo auditiva. Acredita-
se que sujeitos submetidos a programas de treinamento auditivo teriam beneficios
ainda mais evidentes nas avaliacfes finais, em comparagdo as iniciais, tanto em
aspectos relacionados as habilidades especificas do processamento auditivo
investigadas nesta tese, quanto nas medidas que verificam a percepcéo de fala,
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principalmente naquela obtida na presenca de ruido competitivo, que é ainda mais
desafiadora aos sujeitos idosos.

No presente estudo, a necessidade de diversos retornos para avaliacdes e o
fato de os idosos avaliados, fazerem parte de um servico especifico de saude
publica, foram algumas das limitagdes do estudo que levaram a um reduzido nimero
de participantes.

Estudos semelhantes em outras populacdes idosas sdo necessarios para
melhor elucidar as relacbes entre o desempenho em habilidades auditivas e os
aspectos cognitivos e todos os fatores metabdlicos investigados, uma vez que estes
tém sido cada vez mais valorizados em pesquisas sobre diversas alteragbes. Da
mesma maneira, mais estudos que se interessem nestas questdes irdo melhor
elucidar também as relacbes entre o desempenho para reconhecer a fala em
diferentes situacdes de escuta e todos os fatores aqui abordados, uma vez que néo
existem relagfes claras quanto a tais aspectos no desempenho auditivo. Isto podera
ajudar a expandir o conhecimento na pratica clinica e comunidade cientifica acerca
de um assunto ainda pouco explorado.

Somadas aos resultados aqui encontrados, pesquisas futuras poderéo auxiliar
também os profissionais a encontrar a melhor maneira de abordar estes aspectos
com os pacientes idosos e seus familiares.

Apesar das limitacbes metodologicas, com base em nossos achados, sugere-
se gue mesmo idosos com pior status cognitivo estdo propensos a mudancas
neuronais; que alteracées nos niveis inflamatérios e oxidativos podem ter influéncia
no desempenho de habilidades auditivas centrais, especialmente as que avaliam o
aspecto temporal dos sons; e que alteracdes nos niveis oxidativos podem ter
influéncia no desempenho dos sujeitos para reconhecer a fala, porém tal influéncia
na percepcdo de fala ndo foi percebida na comparacdo dos resultados pré-
adaptacdo de préteses auditivas com as obtidas apds periodo de aclimatizacdo, na

populacao estudada.



8 CONCLUSOES

Os objetivos estabelecidos neste estudo, com sujeitos idosos com perda
auditiva, foram atingidos por meio de trés trabalhos que abordaram os temas
estabelecidos no inicio da pesquisa: 1) a influéncia de aspectos cognitivos no
desempenho de habilidades ligadas ao processamento auditivo; 2) impacto do perfil
lipidico e glicémico e de marcadores inflamatorios e oxidativos no desempenho de
habilidades ligadas ao processamento auditivo; 3) influéncia do perfil lipidico e
glicémico e de marcadores inflamatérios e oxidativos na percepcao de fala.

Os resultados obtidos no primeiro estudo, de maneira geral, demonstraram
que os idosos da amostra pesquisada, quando ainda sem uso de proteses auditivas,
apresentaram melhor desempenho nas habilidades de ordenagdo e resolugao
temporal auditiva, quanto melhor havia sido seu desempenho em alguns testes
cognitivos. No entanto, ndo houve correlacdo entre os testes cognitivos e as
habilidades de integracao e separacao binaural.

J& quando analisada a diferenca de desempenho nas habilidades auditivas
entre as avaliacdes realizadas, antes e trés meses depois da adaptacao de préteses
auditivas, aqueles com idosos com pior desempenho cognitivo foram o0s que
apresentaram melhora mais acentuada em algumas habilidades auditivas com o uso
das proteses. Isso demonstra que mesmo idosos com prejuizo cognitivo podem ter a
plasticidade neural estimulada e melhorar seu desempenho em importantes
habilidades auditivas.

No segundo artigo, foi demonstrado que nenhuma associacgao significativa foi
observada entre a comparacdo de idosos com normalidade e alteracdo nas
habilidades auditivas avaliadas e o perfil lipidico, glicémico e marcadores
inflamatorios. Entretanto, houve algumas associacbes com mensuracdes de
estresse oxidativo e habilidades de ordenagéo e resolugédo temporais.

Quanto a diferenca de desempenho em habilidades auditivas com a
adaptacdo das proteses auditivas, a mais diretamente afetada por marcadores

inflamatorios e oxidativos, foi a de resolucdo temporal. Para outras habilidades
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auditivas existiram algumas tendéncias de interacdo entre a adaptagcdo as proteses
e marcadores bioquimicos, porém sem significancia.

Com o terceiro estudo apresentado nesta tese, verificou-se que nenhum dos
idosos apresentava qualquer das mutacdes genéticas testadas. Concluiu-se também
gue houve influéncia no desempenho para reconhecer a fala na avaliacao inicial,
tanto no siléncio, quanto no ruido, apenas de variaveis ligadas ao estresse oxidativo,
na amostra estudada. Além disso, nenhum dos biomarcadores apresentou influéncia
estatisticamente significante na mudanca de desempenho auditivo para reconhecer

a fala, apos o periodo de aclimatizacdo das proteses auditivas.
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APENDICES

Apéndice A — Metodologia detalhada utilizada para o estudo molecular

1 Extracdo do DNA gen6mico de sangue periférico

A extracdo do DNA (&cido desoxirribonucleico) gendmico foi realizada a partir
de leucdcitos obtidos em 10 a 15mL (mililitros) de sangue periférico, coletado em
tubos Vacutainer contendo 10% do anticoagulante EDTA (acido etilenodiamino tetra-
acético dissodico 2H20 0,5 M pH (potencial de hidrogénio i6nico) 8,0). Foi
empregado o método de extragdo com fenol e cloroférmio, padronizado no
Laboratorio de Genética Molecular Humana do CBMEG da UNICAMP, descrito a
seqguir:

Inicialmente, para lise das heméacias, foi adicionada a Solucédo A (Triton-X 100
a 1%; MgCI2 5 mM (milimolar); Sacarose 0,32 M; Tris-HCI 10 mM pH 8,0) ao sangue
coletado, até atingir o volume de 50 mL. ApGs ser homogeneizado, o material foi
mantido em gelo por 30 min (minutos). Posteriormente, o mesmo foi centrifugado a
2000 rpm (rota¢des por minuto) por 15 min a 4°C (graus Celsius). O sobrenadante
foi entdo descartado e o precipitado (pellet) ressuspenso em 35 mL de Solucédo A.
Esta ultima operacdo foi repetida até a obtencdo de um pellet branco, livre de
hemécias.

Posteriormente, foi adicionado 1 mL da solucdo B 1X (Na2EDTA 20 mM; NaCl
20 mM; Tris-HCI 20 mM pH 8,0) e 250 uL (microlitro) de solugéo C (para 1 mL de
solucéo C: 0,5mL de solucdo B 1X, 1 mg (miligrama) de Proteinase K [Boerhinger
Mannheim GmbH, Mannheim, Alemanha] e 0,5 mL de SDS 10%). O material foi
incubado em banho-maria a 56°C por aproximadamente 2h (horas), ou em alguns
casos, a 37°C por 18h.

Apoés esse periodo de incubacao, foi iniciada a etapa de purificacdo do DNA
gendmico com fenol-cloroférmio que permitiu a remocéo de peptideos e proteinas de
solugdes aquosas. Foi entdo adicionado 1 mL de TE 1X (Tris-HCI 10 mM, pH 8,0;
EDTA 1 mM) e quantidade suficiente de fenol saturado com Tris-HCI| 10 mM pH 8,0
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até dobrar o volume da amostra. Foi realizada a homogeneizagéo por inversado lenta
dos tubos durante 5 min, e para a separacdo e recuperacdo da fase aquosa
(sobrenadante) o tubo foi centrifugado a 2500 rpm por 15 min a temperatura
ambiente. O precipitado foi descartado e 0 sobrenadante passado para outro tubo.
Tal procedimento repetiu-se por duas vezes, primeiro substituindo o fenol por uma
solucao de fenol:cloroférmio:alcool isoamilico (25:24:1; v:v:v) e por Gltimo com uma
solucéao cloroférmio:alcool isoamilico (24:1; v:v).

Para a precipitacdo do DNA, acrescentou-se 0,1 do volume da amostra de
acetato de sodio 3 M pH 555 e 2,5 volumes de etanol absoluto gelado. O DNA
precipitado foi recuperado com auxilio de uma haste plastica esterilizada e lavado
com etanol 70%, para a retirada do excesso de sal, antes de ser ressuspenso em
um volume de 200 pL de TE 1X. As amostras de DNA foram mantidas a 4°C.

Com o uso do DNA extraido do sangue coletado foi possivel a realizacado do

rastreamento de mutacdes genéticas.

2 Triagem de mutag¢des nos principais genes envolvidos na surdez

2.1 Rastreamento da mutacgao c.35delG no gene GJB2

A mutacéo c.35delG (delecéo da base nitrogenada guanina) no gene GJB2
(Gap Junction Beta — Juncdo comunicante na formacédo Beta) foi rastreada pela
técnica de PCR (Polymerase chain reaction — reacdo em cadeia de polimerase)
alelo-especifico. Os primers normal (NOR) e mutante (MUT) foram utilizados, em
reacoes diferentes, para amplificar os alelos sem e com a mutacéao,
respectivamente. O primer comum (COM) foi usado como primer reverso.

Com essas duas reagfes (NOR e MUT) é possivel identificar cada individuo
como sendo homozigoto normal, homozigoto mutante ou heterozigoto para a
mutacdo c.35delG. Os primers A e B foram utilizados como controles internos de
amplificagcdo para as reacgfes. Esta técnica foi desenvolvida no Laboratorio de
Genética Molecular Humana do CBMEG, a qual se encontra patenteada (UNICAMP,
2002).
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2.2 Rastreamento de mutac¢des no gene GJB2 por sequenciamento automético

2.2.1 Amplificacdo do gene GJB2

O éxon codificante do gene GJB2, com 681 pb (par de base), foi dividido
para a amplificacdo pela técnica de PCR, de acordo com condigbes previamente
descritas (KELSELL et. al., 1997; DENOYELLE et. al.,, 1997). As sequéncias dos
primers e o tamanho dos fragmentos resultantes sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Sequéncias dos primers utilizados para a amplificagcédo do gene GJB2 e
tamanho dos fragmentos gerados.

PAR PRIMERS &’ 33— TAMANHO (pb)
1 Cx1F - CTC CCT GTT CTG TCC TAG 284
Cx1R — GAC ACG AAG ATC AGC TGC
2 Cx2F - GCT ACG ATC ACTACTTCCC 520
Cx2R-GGT TGC CTCATCCCTC

Para um volume de 50 pL de reacdo, foram utilizados: 200 a 500 ng
(nanograma) de DNA gendémico, 200uM de cada desoxinucleotideo trifosfato (dATP,
dCTP, dGTP e dTTP), 20 pmol de cada primer (direto e reverso), 2,5 U da enzima
Taqg (Thermus aquaticus) DNA polimerase em tampéo de PCR 10X (Tris-HCI 10mM
pH 8,8), 25 mM de MgCI2, completando com agua até o volume final.

As amplificagbes foram realizadas em aparelho termociclador Veriti® 96-Well
Thermal Cycler (Applied Biosystems), sendo realizados 30 ciclos de aquecimento a
94°C para a desnaturacdo do DNA, seguido da temperatura de 60°C para o
anelamento dos primers, e entdo de 72°C para a extenséo das novas fitas.

Os produtos de amplificacdo foram visualizados em gel de agarose 1%, apos
coloragdo com brometo de etidio (Sigma). Os fragmentos do gene foram

amplificados para posterior rastreamento de mutac¢des por sequenciamento.

2.2.2 Purificacao dos produtos de PCR
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Os fragmentos amplificados pela técnica de PCR foram purificados utilizando-
se o kit Wizard SV Gel and PCR Clean-UP System (Promega Corporation, EUA).
ApoOs a purificagcdo, a quantidade e a pureza das amostras de DNA foram
determinadas por densidade Optica em espectrofotdmetro NanoDrop® ND-8000

(Thermo Scientific).

2.2.3 Reacdao para Sequenciamento

As reacgOes de sequenciamento foram realizadas no sequenciador automético
ABI PRISM® 3700 DNA Analyzer utilizando-se o BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystem, EUA), de acordo com o protocolo recomendado
pelo fabricante. Para o preparo das reacdes foram utilizados: 40-80ng de DNA; 2uL
do mix BigDye; 1uL do primer direto ou reverso (5pmol/uL); H20 (agua) deionizada
para completar 10puL.

Apos a amplificacdo, as reacbes de sequenciamento foram purificadas.
Primeiramente adicionou-se 2,5 yL de EDTA 125 mM e 25 pL de etanol 100%, apos
15 min de incubacdo a temperatura ambiente (protegido da luz), a placa foi
centrifugada por 45 min a 3700 rpm (4°C). O etanol foi descartado eforam
adicionados 30 pL de etanol 70%. Uma nova centrifugacéo foi realizada por 10 min a
3700 rpm, sendo o etanol novamente descartado. Antes da colocacdo da placa no
sequenciador, foram adicionados 10 yL de formamida seguida de homogeneizagao
e centrifugacdo rapida. A amostra foi desnaturada (5 min a 95°C) e em seguida
colocada no gelo por 10min.

2.2.4 Andlise das sequéncias obtidas
As sequéncias obtidas foram analisadas e comparadas com as sequéncias

normais dos genes, com o auxilio dos programas Chromas Lite® e CLC Sequence
Viewer 6.1 (CLC bio A/S).

2.3 Rastreamento da mutacéo IVS1+1G>A no gene GJB2
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A mutacdo IVS1+1G>A foi rastreada pela técnica de RFLP-PCR (Restriction
Fragment Length Polymorfism). Para amplificacdo, foram utilizadas condicdes
previamente descritas (DENOYELLE et al., 1999) com o par de primers Cx26Ex1 F
(5°-TCC GTA ACT TTC CCA GTC TCC GAG GGA AGA GG - 3’) e Cx26Ex1 R (5'-
CCC AAG GAC GTG TGT TGG TCC AGC CCC - 3)).

Para um volume final de 50 pL, foram utilizados: 200 a 500 ng de DNA
gendmico, 200 uM de cada desoxinucleotideo trifosfato (dATP, dCTP, dGTP e
dTTP), 20 pmol de cada primer (direto e reverso), 2,5 U de enzima Tag DNA
polimerase (Invitrogen, Brasil) em tamp&o de PCR 10X (Tris-HCL 10 mM pH 8,8),
1,5 mM de MgCl,, 2,5 pL de DMSO, completando com &gua até o volume final. As
amplificacBes foram realizadas em aparelho termociclador Veriti® 96-Well Thermal
Cycler (Applied Biosystems).

Apo6s a amplificacdo pela técnica de PCR, foram gerados fragmentos de 361
pb. Posteriormente, os produtos de amplificagdo foram submetidos & andlise de
restricdo utilizando a enzima Hph | (Invitrogen) por 3h a 37°C. Para o preparo da
reacao de digestdo foram utilizados: 17,5 puL do produto de PCR, 2,0 puL do tampéo
da enzima e 0,5 pL da enzima Hph | (6000U/uL). Para analise dos produtos gerados,
os fragmentos foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 1,5%, corados e
visualizados sob luz ultravioleta.

Em individuos que ndo séo portadores da mutacao 1IVS1+1G>A sdo gerados
dois fragmentos: um de 117pb e outro de 244pb. Em individuos portadores da
mutacao, um dos sitios de restricdo € abolido, sendo gerado apenas um fragmento
de 361 pb. Para confirmar a presenca da mutacdo, os produtos de PCR dos
pacientes portadores da mutacdo IVS1+1G>A foram sequenciados utilizando os
mesmos primers usados na PCR. A reacdo de sequenciamento e analise das

sequéncias obtidas seguiram o protocolo ja descrito acima.

2.4 Rastreamento das delecfes del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6- D13S1854) no
gene GJB6

A andlise das delecdes del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) foi
realizada de acordo com protocolos adequados (DEL CASTILLO et al., 2003, 2005).
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O rastreamento das mutagdes foi realizado por meio de uma PCR multiplex, que
investiga a presenca de ambas as delecbes em apenas uma reagéao.

As sequéncias dos primers e o tamanho dos fragmentos resultantes sé&o
mostrados na Tabela 2. Os fragmentos de DNA resultantes da amplificacdo contém
0s pontos de quebra de ambas as dele¢des, assim como um segmento do éxon 1 do
gene GJB6, que é usado como controle para checar a eficiéncia da reacdo e
distinguir os alelos heterozigotos e homozigotos para qualquer uma das duas

delecdes.

Tabela 2. Sequéncias dos primers utilizados na triagem das dele¢cbes del(GJB6-
D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) e tamanho dos fragmentos gerados.

Par Posicao PRIMERS 5’ 3> Tamanho

(pb)

1 ponto de gquebra da | GIJB6-TTT AGG GCATGATTG GGG TGA TTT 460
del(GJB6-D13S1830) BKR1 - CAC CAT GCG TAG CCTTAACCATTTT

2 ponto de guebra da | DelBK1 - TCA TAG TGA AGAACTCGATGC TGTTT 564

del(GJB6-D13S1854) DelBK2 — CAG CGG CTACCCTAGTTIGTGG T

3 | éxon 1 do gene GJB6 Ex1A — CGT CTT TGG GGG TGT TGC TT 333

Ex1B — CAT GAA GAG GGC GTA CAA GTT AGAA

Para um volume de 30 pL de reacdo, foram utilizados: 200 a 500 ng de DNA
gendbmico, 200uM de cada desoxinucleotideo trifosfato (dATP, dCTP, dGTP e
dTTP), 20 pmol de cada primer (direto e reverso), 2,5 U de Taq DNA polimerase em
tampéo de PCR 10X (Tris-HCI 10mM pH 8,8), 25 mM de MgCI2, completando com
agua até o volume final.

As amplificacGes foram realizadas em aparelho termociclador Veriti® 96-Well
Thermal Cycler (Applied Biosystems).

Os produtos de amplificacdo foram visualizados em gel de agarose 1,5%,
apos coloracdo com brometo de etidio (Sigma). Individuos que néo séo portadores
das delecdes exibem a banda controle de 333 pb referente ao éxon 1 do gene GJBS6.
Individuos com a del(GJB6-D13S1830) em heterozigose apresentam, além da
banda controle, uma banda de 460 pb. Ja a del(GJB6-D13S1854) em heterozigose

gera um fragmento de 564 pb, além da banda controle.
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2.5 Rastreamento da mutagédo m.1555A>G no gene mitocondrial MTRNR1

Para o rastreamento da mutacdo m.1555A>G foram utilizadas condicdes
previamente descritas (FRIEDMAN et al., 1999; IWASAKI et al., 2000), com o par de
primers MIT-F (5 — GTC GAA GGT GGA TTT AGC AGT - 3’) e MIT-R (5 — CAG
AAG GTATAG GGG TTAGTC - 3)).

Para um volume de 50 pL de reacao foram utilizados: 200 a 500 ng de DNA
gendémico, 200 uM de cada desoxinucleotideos trifosfato (dATP, dCTP, dGTP e
dTTP), 20 pmol de cada primer (direto e reverso), 2,5 U de Taq DNA polimerase em
tampéo de PCR 10X (Tris-HCI 10mM pH 8,8), 25 mM de MgCI2, completando com
agua até o volume final. As amplificacbes foram realizadas em aparelho
termociclador Veriti® 96-Well Thermal Cycler (Applied Biosystems).

Ap6s a amplificacdo pela técnica de PCR, foram gerados fragmentos de
DNAmt (Acido desoxirribonucleico mitocondrial) de 2060pb. Posteriormente, 0s
produtos de amplificacdo foram submetidos a analise de restricdo utilizando a
enzima BsmAl (Invitrogen), por 2h a 55°C. Para o preparo da reagdo de digestéao
foram utilizados: 17,5 pL do produto de PCR, 2,0 yuL do tampéo da enzima e 0,5 pL
da enzima BsmAl (5000U/uL).

A andlise dos produtos gerados foi realizada em gel de agarose 1,5%, apoés
coloracdo com brometo de etidio (Sigma). Em individuos que ndo sao portadores da
mutacdo m.1555A>G sdo gerados 3 fragmentos: de 1100, 516 e 444 pb. Ja em
individuos portadores da mutacdo, um dos sitios de restricdo é abolido, sendo
gerados apenas 2 fragmentos: de 1616 e 444 bp.



ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Viemos por meio deste, solicitar a sua participacdo em uma pesquisa
cientifica na area da audicdo. A pesquisa sera realizada pelo Fonoaudidlogo Mestre
Alexandre Hundertmarck Lessa (CRFa-RS 9387), orientado pela Fonoaudidloga
Professora Doutora Maristela Julio Costa, da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM).

O trabalho intitulado "Influéncia da cognicdo e do perfil lipidico-inflamatorio-
oxidativo, sob diferentes aspectos na adaptacdo de préteses auditivas em idosos"
tem por objetivo verificar a influéncia de diversos aspectos nas habilidades auditivas
de idosos pré e pds adaptacdo de proteses auditivas e reabilitacdo auditiva.

A pesquisa sera realizada no Servigo de Atendimento Fonoaudiolégico (SAF)
da UFSM, localizado na Rua Floriano Peixoto, 1750, 7° andar, Santa Maria — RS.

Os participantes deste estudo passardo por avaliacdes, que consistirdo da
apresentacao de estimulos sonoros, podendo ser tons semelhantes a apitos, como
também, silabas, palavras ou frases. O examinador ird orienta-lo a como responder
ao teste, por exemplo: “levante a mao toda vez que ouvir o apito” ou “repita a
palavra/frase ouvida”. Esses estimulos serdao apresentados através de fones de
ouvido ou caixas de som. Tais avaliacdes serdo realizadas antes de o individuo
receber as préteses auditivas pelo Programa de concesséo de préteses auditivas do
Governo Federal e trés meses ap0s a adaptacdo dos mesmos. Além disso, sera
realizada coleta de sangue dos sujeitos, para analises clinicas.

Todos os sujeitos serdo beneficiados, pois receberdo os resultados das
avaliacOes, inclusive dos niveis de colesterol, glicose e triglicerideos no sangue, e
poderdo ser convidados a participar de um programa de treinamento auditivo, ao
gual deverdo comparecer por dez semanas consecutivas e os auxiliara para um
melhor desempenho no uso das préteses auditivas.

N&o havera beneficios financeiros, nem custos aos envolvidos. O risco para

0S pacientes que concordarem em participar do estudo diz respeito apenas ao
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cansaco que poderé ocorrer, devido ao tempo de avaliacdo e ao desconforto que
pode ser causado pela coleta do sangue. Os pacientes poderdao entrar em contato
com o examinador pessoalmente ou pelo telefone (55) 3220-9234 para sanar
quaisquer duvidas relativas a este trabalho ou quando acharem necessario. Estes
terdo total liberdade de continuar participando ou ndo da pesquisa, conforme a sua
disponibilidade, sem qualquer constrangimento ou interrup¢éo dos tratamentos aos
quais estiverem sendo submetidos.

Os dados, que ficardo armazenados no SAF da UFSM pelo periodo de cinco
anos, sob responsabilidade do pesquisador, serdo sigilosos e os participantes néo
serdo identificados em hipdétese alguma. Apds tal periodo, os dados serdo
incinerados.

Eu, , RG n°
, declaro que, apls a leitura deste documento, estou de

acordo com os itens acima descritos, concordando com a coleta de dados,
informacdes e avaliacGes referentes ao projeto de pesquisa executada pelo Fgo.
Alexandre Hundertmarck Lessa para fins de estudos cientificos, pesquisas e

apresentacdes em congressos e periddicos da area.

Voluntario Fgo. Alexandre Hundertmarck Lessa
CRFa 9387-RS

Santa Maria, [/

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato: Comité de Etica em Pesquisa — UFSM — Av. Roraima, 1000 — Prédio da
Reitoria — 7° andar — Campus Universitario — CEP: 97105-900 — Santa Maria — RS
Tel: (55) 3220-9362 — email: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br



