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“Queiral

Basta ser sincero

E desejar profundo
Vocé seré capaz
De sacudir o mundo
Vai!

Tente outra vez!”

(Raul Seixas / Marcelo Motta / Paulo Coelho)
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Data e Local da Defesa: Santa Maria, 28 de outubro de 2011.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o sistema auditivo periférico e
central de frentistas. Trata-se de um estudo prospectivo, onde foram avaliados
frentistas de trés postos de gasolina da cidade de Santa Maria. Apos a adequacgao
dos critérios de inclusdo, a amostra totalizou 24 sujeitos. Um grupo controle,
composto por 24 sujeitos, foi utilizado para comparagéo dos resultados. Os exames
aplicados foram: audiometria tonal liminar (ATL), imitanciometria, audiometria de
altas frequéncias e potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE). A
meédia de limiar na audiometria tonal liminar do grupo estudo foi superior a do grupo
controle. O mesmo ocorreu com a média de limiar da audiometria de altas
frequéncias, na faixa de 9 a 14kHz. Nas frequéncias de 16 a 20kHz, a ocorréncia de
respostas ausentes foi maior no grupo estudo em ambas as orelhas. Quando
comparadas em relacdo ao tempo de exposicdo, as médias de limiares em altas
frequéncias (9-14kHz) mostraram diferenca estatisticamente (p<0,05) significante em
todas as frequéncias (9-14kHz), quando comparados o grupo controle e o grupo
estudo. Observou-se maior auséncia de reflexos acusticos ipsi e contralateral no
grupo estudo, na orelha direita. Na orelha esquerda, ndo houve diferenca entre os
grupos, quanto a ocorréncia do reflexo ipsilateral. A auséncia de reflexo contralateral
foi maior no grupo estudo em todas as frequéncias testadas. No PEATE, houve
alteracdo nas laténcias absolutas das ondas | e Ill e em todas as laténcias
interpicos, na orelha direita. Na orelha esquerda houve alteracdo na laténcia
absoluta de todas as ondas, e em todos os intervalos interpicos. A laténcia absoluta
da onda Il foi a que teve maior ocorréncia de alteracdo, em ambas as orelhas. A
diferenca interaural da onda V mostrou alteracdo em 19% dos sujeitos. O grupo
exposto a combustiveis ha pelo menos trés anos, apresentou alteracédo no intervalo
interpico IlI-V da orelha direita e laténcia absoluta da onda V na orelha esquerda. No

grupo exposto ha mais de cinco anos, foram estatisticamente significantes o nimero



de sujeitos com alteracao: no intervalo interpico I-V da orelha direita; na laténcia
absoluta da onda | e no intervalo interpico IlI-V da orelha esquerda. Verificou-se que
frentistas apresentaram alteracdo estatisticamente significante nas médias de
limiares auditivos nas frequéncias de 0,5 (p=0,004), 2 (p=0,001), 3 kHz
(p=0,025),9kHz (p=0,007) e 10 kHz (p=0,026). No PEATE, observou-se diferenca
estatisticamente significante no intervalo interpico IlI-V da orelha direita (p=0,027) e
na laténcia absoluta da onda V na orelha esquerda (p=0,0257), no grupo exposto por
pelo menos trés anos. No grupo exposto ha mais de cinco anos foram
estatisticamente significantes o numero de sujeitos com alteragdo no intervalo
interpico 1-V da orelha direita (p=0,0173), na laténcia absoluta da onda | e no
intervalo interpico IlI-V da orelha esquerda (p=0,0173).

Descritores : perda auditiva central; solventes; potenciais evocados auditivos;

ototoxicidade.
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This work had as aim the evaluation of the central and peripheral hearing
system of the subjects exposed to fuels. It was a prospective study, where attendants
of three gas stations from Santa Maria were evaluated. After the adaptation to the
inclusion criteria, the sample was composed of 24 subjects. A control group, of 24
was used in order to compare the results. The applied examinations were: Pure Tone
Audiometry (PTA), Impedance Audiometry, research on acoustic reflexes,
audiometry of high frequencies and the Auditory Brain Response (ABR). The
average threshold of the study group was superior to the control group. The same
occurred to the average thershold of the audiometry of high frequencies, in the range
9 to 14 kHz. In the frequencies from 16 to 20 kHz, the occurence of absent
responses was higher in the study group in both ears. When compare in relation to
the time of exposition, the average thresholds in high frequencies (9-14kHz) had
significant statistical difference (p <0.05) in all the frequencies (9-14 kHz), when
compared the control group to the study group. It was observed a greater absence
of ipsilateral and contralateral acoustic reflexes in the right ear. In the left ear, there
was no difference between the groups, concerning the occurrence of the ipsilateral
reflex. The absence of contralateral reflex was bigger in the study group in all the
teste frequencies. In the ABR, there was a change in the absolute latencies of
Waves | and Ill and in all the interpeak latencies, in the right ear. In the left ear there
was a change in the absolute latency of all the waves, and in all the interpeaks. The
absolute latency of Wave Il had greater occurrence of change, in both ears. The
interaural difference of Wave V had a change in 19% of the subjects. The group
exposed to fuels for at least three years demonstrated a change in the IlI-V interpeak
of the right ear and in the absolute latency of Wave V in the left ear. In the group
exposed for more than five years, the number of subjects with a change was

statistical significant in: I-V interpeak of the right ear; absolute latency of Wave | and



interpeak IlI-V of the left ear. It was verified that the subjects exposed to fuels had a
statistically significant change in the average hearing thresholds in the frequencies
0.5 kHz (p=0.004), 2 kHz (p=0.001), 3 kHz (p=0.025), 9 kHz (p=0.007) and 10 kHz
(p=0.026). In the ABR, it was observed a significant statistical difference in the
interpeak 111-V of the right ear (p=0.027) and the absolute latency of Wave V in the
left ear (p=0.0257), in the group exposed for at least three years. In the group
exposed for more than five years it was statistically significant the number of subjects
with change in the |-V interpeak of the right ear (p=0.0173), in the absolute latency of
Wave | and in the IlI-V interpeak of the left ear ( p=0.0173).

Descriptors : central hearing loss; solvents; Audiometry Brainstem Response;

ototoxicity
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1. INTRODUCAO

As substancias quimicas sdo extraidas da natureza desde os primordios da
civilizacdo, para os mais diversos fins. Esta utilizacdo aumentou significativamente
com a industrializacdo. Esta evolugcdo, que trouxe avancos importantes, tambéem
teve impacto marcante no ambiente e na saude da populacdo em razdo da poluicéo
e da contaminacao dela decorrentes (BRASIL, 2006). Foram registradas 52.868.122
substancias organicas e inorganicas, pelo Chemical Abstracts Service (CAS), até
26/03/2010. A cada dia, esse numero é acrescido com aproximadamente 12.000
novas substancias (CAS, 2010). A convivéncia com 0s agentes quimicos nos dias
atuais é, portanto, obrigatéria e permanente (BRASIL, 2006).

Atualmente, a industria quimica € o terceiro maior setor industrial no mundo e
emprega aproximadamente 10 milhdes de pessoas. E também uma das mais
diversificadas, produzindo uma grande variedade de substancias e produtos, desde
substancias quimicas béasicas para producdo de pesticidas, solventes, aditivos e
produtos farmacéuticos, até matérias-primas ou produtos acabados (BRASIL, 2006).

A gasolina € um solvente volatil, isto €, vaporiza-se a temperatura ambiente
(PEDROZO e JESUS, 2008). Na sua composicao estao hidrocarbonetos saturados
(27-47%), hidrocarbonetos olefinicos (15 - 28%), hidrocarbonetos aromaticos (26 -
35%), &lcool etilico anidrido combustivel (13 - 25%) e benzeno (< 1 %)
(PETROBRAS, 2009). Deste grupo de componentes, alguns hidrocarbonetos
aromaticos sao potencialmente ototoxicos, como o tolueno, etilbenzeno e xilenos,
denominados na literatura “grupo BTEX”.

Embora a exposicdo ao ruido seja o contribuinte mais significativo para a
perda auditiva ocupacional, nos ultimos 10 anos varios estudos tém apontado a
exposicdo a solventes organicos ou aromaticos como significativa contribuicdo
adicional as alteracdes auditivas ocupacionais. O conceito de perda auditiva
induzida por solvente ainda n&o recebeu a devida atencdo dos responsaveis por
decretar regras ou orientacdes legais (guidelines), sendo entéo, raras as diretrizes
para melhorar a prevencdo auditiva de individuos expostos a solventes ou a
solventes e ruido (CAMPO e MAGUIN, 2007).



19

Na presente pesquisa, a maior parte dos estudos utilizados na revisdo de
literatura foram os que avaliaram sujeitos expostos a solventes e ruido, de maneira
concomitante. Porém, a particularidade do presente trabalho foi a exposicdo dos
sujeitos apenas aos solventes, visto que a o0 nivel de pressao sonora nos ambientes
ocupacionais estavam abaixo do limite maximo permitido.

A American Conference of Industrial Hygienists (ACGIH, 2007) recomenda
audiogramas periodicos em locais onde possa haver exposicdo ao monéxido de
carbono e ruido, chumbo, manganés, estireno, tolueno e xileno. Entretanto, a
literatura destaca que a forma tradicional de investigagdo da perda auditiva
ocupacional apenas por meio da audiometria tonal liminar (ATL), pode nao ser
suficiente ou adequada quando se estudam os efeitos da exposicdo a agentes
quimicos (MORATA e LMASTERS, 1995)

Em funcdo de questbes emergentes de pesquisas, o National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) recentemente identificou a necessidade de
estabelecer recomendacdes de limites de exposicdo produtos quimicos ototdxicos
em conjunto com exposicao a ruido (NIOSH, 2006 apud HOET e LISON, 2008). Na
Diretiva Europeia (2003/10/EC apud CAMPO e MAGUIN, 2007), relativa as
prescricbes minimas de seguranca e sobre a exposicdo dos trabalhadores aos
riscos devido aos agentes fisicos (ruido), € especificado que o empregador deve dar
atencdo especial, ao proceder a avaliacdo de risco, a quaisquer efeitos sobre a
saude e seguranca dos trabalhadores, resultantes de interacdes entre o ruido e
substancias ototoxicas e entre o ruido e as vibragdes.

Os limites de exposi¢do a solventes de forma isolada, provavelmente ndo séo
satisfatorios para a protecédo da via auditiva quando a exposi¢cdo envolve mistura de
solventes (SLIWINSKA-KOWALSKA, 2007).

Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar a via auditiva periférica e

central de frentistas expostos a solventes organicos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2. 1 Ototoxidade dos Solventes Organicos

Enquanto o ruido é considerado um fator fisico de danos a coclea, os
compostos quimicos podem lesar a céclea, o aparelho vestibulo-coclear, o oitavo
nervo craniano e o sistema nervoso central (SNC) (CAMPO et al., 2009).

Agentes cocleotoxicos sdo substancias quimicas transportadas pelo sangue
até a coclea, as quais danificam as estruturas cocleares, incluindo as células
ciliadas, as células produtoras de fluido na parede externa do ducto coclear (estria
vascular) e o ponto de partida do nervo auditivo, as células do ganglio espiral. As
células ciliadas da céclea sdo os principais alvos dos agentes cocleotéxicos
(CAMPO et al., 2009).

As consequéncias da exposicdo a misturas de solventes ainda ndo sdo bem
conhecidas. Entretanto, a exposicdo a um Unico agente de cada vez é
extremamente raro, porque as pessoas que trabalham em ambientes ocupacionais
sdo normalmente expostas a uma mistura de solventes (SULKOWSKI et al., 2002).

Existem diversos estressores ambientais e organizacionais nos locais de
trabalho, os quais podem representar riscos a saude dos trabalhadores. A exposi¢cédo
simultanea a agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, rotina diaria de muitos
trabalhadores, ocasiona o crescimento do nimero de acidentes e doencas nesses
individuos. E frequente ocorrer, em ambientes de trabalho, exposi¢ées simultaneas
ao ruido e produtos quimicos. Pode-se considerar que a perda auditiva seja um
possivel efeito dessa exposicdo combinada. O ruido pode acarretar, entre outros
efeitos, perda irreversivel da audicdo. Sabe-se também que alguns produtos
quimicos tém grande poder de ototoxidade. Ao se pensar em exposi¢cdo combinada,
deve-se verificar a possibilidade de interagdo sinérgica entre esses agentes
(FIORINI, 2004).

A perda auditiva induzida pela otoxidade dos solventes, assim como a perda
auditiva induzida por niveis de pressao sonora elevados (PAINPSE), caracteriza-se

por uma queda dos limiares nas frequéncias altas. Este fato pode ter retardado o
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reconhecimento de produtos quimicos industriais como potencialmente nocivos a
audicdo (MORATA et al., 1997)

De acordo com MORATA et al., (1993) o tempo necessario de exposicao
ocupacional a solventes para desenvolvimento da perda auditiva seria de dois a trés
anos, bem menor do que o tempo observado em relacdo ao ruido. Entretanto,
JACOBSEN et al.,, (1993), concluiram que seriam necessarios cinco anos de
exposicao para que se observassem efeitos significativos dos solventes sobre a
audicao.

Pode-se destacar trés grupos de produtos quimicos presentes em ambientes
ocupacionais e que tém poder de ototoxidade: metais (arsénio, chumbo, cobalto,
manganés e mercurio), gases asfixiantes (cianido, nitrato de butila e monoxido de
carbono) e solventes organicos (tolueno, xileno, estireno, dissulfeto de carbono,
tricloroetileno, n-hexano e butanol). Além dos produtos quimicos, o ruido também é
um agente ototoxico que esta presente nos ambientes de trabalho. Os dois riscos
provocam quedas dos limiares na faixa de frequéncias altas. Ha discussdes em
torno das ototoxinas, em relacdo a possibilidade de sua interacdo sinérgica quando
administradas simultaneamente. O dano causado pela combinacdo de dois ou mais
agentes pode exceder a simples soma dos danos de cada um isoladamente.
Levando em conta essas razdes, as perdas auditivas ocupacionais ndo podem ser
atribuidas apenas a exposicdo ao ruido, uma vez que ele pode ndo ser o unico
agente de risco para a audi¢do dos trabalhadores (FIORINI, 2004).

Tolueno e p-xileno, entre outros compostos, foram classificados como
solventes com “boas evidéncias” de ototoxidade, ou seja, foram confirmados como
substancias ototdxicas (CAMPO et al., 2009).

Segundo CAMPO et al., (1999) as diferentes caracteristicas da perda auditiva
induzida por estireno podem ser caracterizadas com precisdo. Ao contrario dos
aminoglicosideos, cisplatina ou a maioria das drogas, a infiltracdo dos solventes
dentro da coclea é devido a contaminacéo do tecido ao invés de contaminacao dos
fluidos do ouvido interno. Para CAMPO e MAGUIN (2007) esse tipo de
contaminag¢do ndo surpreende, uma vez que os solventes aromaticos sdo misciveis
em tecidos ricos em lipideos, porém, pouco sollveis em agua.

A exposicao a solventes provoca dano estrutural e funcional na céclea, sendo
que os efeitos ototoxicos desses solventes continuam apos cessada a exposicao. A

via preferencial de intoxicacdo parece ser através do sangue da estria vascular ou
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proeminéncia espiral difundida através do sulco externo (HODGKINSON e
PRASHER, 2006). Embora o mecanismo de acdo ainda nao seja bem
compreendido, hipoteses sdo analisadas pelos pesquisadores. As diferencas entre
as concentracdes do solvente nos Orgaos alvo poderiam explicar as diferencas de
sensibilidade, admitindo-se que o sulco externo é usado como rota de intoxicacao
principal até chegar ao 6rgao de Corti (CAMPO et al., 1999). Além disso, ha também
uma diferenca de sensibilidade entre as diversas regides ao longo da membrana
basilar (GAGNAIRE e LANGLAIS, 2005).

A diferenca de vulnerabilidade entre as trés fileiras de células ciliadas
externas (CCE) depende da concentracdo do solvente (CAMPO et al., 1997). Por
causa da progressdao do solvente através do 6rgdo de Corti a partir do sistema
vascular, a terceira fileira das CCE (a mais proxima da estria vascular) é logicamente
mais vulneravel do que a segunda fileira, que é em si mais sensivel do que a
primeira (JOHNSON e CANLON, 1994; CAMPO et al., 2001).

O processo cocleotéxico dos solventes pode ocorrer por uma alteracdo das
células de sustentacao, células de Deiters e células de Hensen, que podem afetar as
concentragdes idnicas de K* em torno de CCE, modificando a reabsorgéo deste. Na
verdade, os distlurbios das células de sustentacdo podem gerar um excessivo
acumulo de K+ nas CCE, o que causaria a intoxica¢do (SPICER e SCHULTE, 1996;
SPICER e SCHULTE, 1998). Um outro cenario para esse processo seria a
peroxidacao lipidica das estruturas membranosas, levando a disturbios graves da
membrana citoplasmatica das CCE (CAMPO e MAGUIN, 2007).

A extensdo da area coclear a ser reparada ou recuperada apds a exposicao
combinada de ruido e solvente é limitada, se comparada a extensdo da recuperacao
apos exposicao isolada ao ruido (FECHTER et al., 2007).

Por se ligar facilmente a tecidos lipidicos, além de cocleotdxicos, os solventes
organicos causam efeitos neurotdxicos, uma vez que se ligam facilmente ao SNC.
Os reflexos de protecdo da orelha interna tém o seu centro nervoso localizado no
tronco cerebral (LEE, 2006), podendo também sofrer influéncia da acédo dos
solventes.

A maioria dos solventes aromaticos podem imitar os efeitos dos antagonistas
dos receptores colinérgicos, inibindo a acdo dos reflexos acusticos do ouvido médio.

Os efeitos anticolinérgicos dos solventes devem ser destacados, uma vez que
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explicam, parcialmente, os efeitos sinérgicos de uma exposi¢cdo simultanea a ruido e
solventes, ja observados em animais e humanos (CAMPO e LATAYE, 2007).

Ao inibir os receptores colinérgicos no tronco cerebral, os solventes
aromaticos podem perturbar a funcéo da via eferente e, assim, a funcéo dos reflexos
acusticos. Como resultado, no caso de exposicdo combinada a ruido e solventes,
um maior nivel de energia acustica pode penetrar na coOclea parcialmente
desprotegida. Em suma, a exposi¢cdo conjunta a solvente e ruido teria a mesma
energia acustica, porém seria mais prejudicial pelo fato do solvente modificar as
estruturas membranosas das CCE, tornando-os mais frageis e vulneraveis e reduzir
a funcdo protetora desempenhada pela orelha média, permitindo a penetracdo de
uma energia acustica mais intensa (CAMPO e MAGUIN, 2007).

CAMPO e MAGUIN (2007) e LATAYE, MAGUIN e CAMPO (2007) sugeriram
gue o tolueno e outros solventes aromaticos podem inibir os receptores de
acetilcolina dos neurbnios motores eferentes localizados perto do nacleo do nervo
facial, os quais inervam o sistema muscular da orelha média. De acordo com
LATAYE, MAGUIN e CAMPO (2007) n&ao so os receptores de acetilcolina do sistema
auditivo eferente foram afetados por solventes aromaticos. Os receptores de
acetilcolina no trato olivococlear medial, que comandam o reflexo da orelha interna,
também foram mostrados como sendo afetados por solventes aromaticos.

Efeitos adversos sobre a audicdo podem ser causados por diversos fatores,
como 0s niveis de exposicdo ao ruido em trabalhos anteriores, caracteristicas
pessoais, histéria clinica, antecedentes de exposicao a solventes e susceptibilidade
individual a estes. Desse modo, é importante que tais fatores sejam levados em
consideracdo quando se trata de perda auditiva em individuos expostos a solventes
(HODGKINSON e PRASHER, 2006).

2.1.1 Tolueno

Aproximadamente 90% da composi¢do do petréleo é uma mistura complexa
de hidrocarbonetos, o restante € constituido por compostos organicos sulfurados,

nitrogenados, oxigenados e organometalicos. A gasolina é constituida de uma

mistura de hidrocarbonetos volateis, onde componentes principais sdo cadeias



24

ramificadas de parafinas, cicloparafinas e compostos aromaticos, incluindo benzeno,
tolueno, etilbenzeno e xileno (FINOTTI et al., 2009).

O tolueno é um liquido incolor, volatil. Cerca de 40% do tolueno inalado €&
absorvido pelos pulmfes. Nos primeiros 10-15 minutos de exposicdo, ocorre
acelerada elevacdo na concentracdo sanguinea. Logo apos, a absor¢do torna-se
mais lenta até atingir o equilibrio em torno de 25 minutos de exposi¢cdo. Nesse
momento, a absorcdo do tolueno corresponde a cerca de 40 a 60% da quantidade
inalada e permanece praticamente constante ao longo da exposicdo (LARINI e
SALGADO, 1997; LEITE, 2008).

A distribuicdo do tolueno no organismo ocorre pela corrente sanguinea, em
trés fases. A fase inicial corresponde a saida do solvente para os tecidos mais
vascularizados; na segunda fase, ocorre a passagem do solvente para os tecidos
moles; e, finalmente, a terceira fase corresponde a distribuicdo do tolueno para o
tecido adiposo e medula éssea (LEITE, 2008).

A principal acao toxica do tolueno ocorre no SNC, sendo o cerebelo a area
mais afetada. O composto pode produzir danos neurolégicos reversiveis ou
irreversiveis, incluindo degeneracédo cerebelar e cortical, além de surdez, neuropatia
periférica e atrofia ética com evidéncia de disfungdo do hipotdlamo (LEITE, 2008).

Em um estudo com cobaias, onde foi demonstrada a ototoxidade de oito
solventes, estes foram classificados em ordem crescente com base histologica das
perdas observadas. O tolueno ficou na terceira posicdo, demonstrando uma
ototoxidade intermediaria. A regido apical da coOclea foi poupada nos animais
tratados com trans-b-metilestireno e tolueno, enquanto lesdes foram observadas em
dois dos oito animais tratados com p-xileno (GAGNAIRE e LANGLAIS, 2005). Houve
lesbes nas trés fileiras de CCE. As perdas mais importantes foram observadas na
terceira fileira e as menores perdas ocorreram na primeira fileira. Essas perdas
ocorreram na area da coéclea sensivel as frequéncias médias (10-25 kHz), onde o
dano das CCE chegou, em média, a 90, 50 e 25% na terceira, segunda e primeira
fileira, respectivamente (CAMPO et al.,1997; CAMPO et al., 1999; GAGNAIRE e
LANGLAIS, 2005).

LIU, RAO e FECHTER (1997) demonstraram que a exposicdo do tolueno in
vitro produz mudancas morfologicas nas CCE. Observou-se uma diminuicdo das
CCE em funcédo da exposicao ao tolueno, sendo este efeito mais pronunciado entre

as células da metade do apice da coclea. Esta diminui¢cdo das células comegou 15
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minutos apoés o inicio da exposicao, atingindo um platd aos 55 minutos seguintes. O
comprimento das células atingiu 65% do seu tamanho inicial. Em contraste, as
células basais, ou de alta-frequéncia, perderam cerca de 15% do seu comprimento
inicial depois de 60 minutos de exposicao. Os resultados do estudo indicam que as
caracteristicas intrinsecas das CCE contribuem significativamente para o
comprometimento do sitio ototdxico in vitro observado para o tolueno.

Foi pesquisada a rota da intoxicacdo pela qual o solvente alcanca a coclea
(contaminacdo do fluido versus intoxicacdo do tecido). Foram utilizados tolueno,
1750 ppm (partes por milhdo) e estireno, 1750 ppm, em ratos adultos, por 10 horas
(6 consecutivas e 4 no dia seguinte). O fluido cerebroespinal, sangue, tecido
cerebral, nervos auditivos, fluidos do ouvido interno e coclea foram analisados para
tolueno e estireno, utilizando cromatografia para gas, focando principalmente o
cerebelo e regides da ponte. A concentracdo de solventes encontrada no cérebro
era maior do que a encontrada no sangue (CAMPO et al.,1999).

E provavel que a lesdo do 6rgédo de Corti por solvente seja diferente da
causada por antibioticos. A rota de intoxicacado ocorrida nas cobaias do estudo de
CAMPO et al., (1997), mostra que o tolueno ndo atingiu o 6rgao de Corti através dos
fluidos do ouvido interno, pois os solventes sao dificilmente encontrados nestes. Os
autores sugerem duas rotas provaveis de intoxicacdo na deficiéncia auditiva
induzida por solventes aromaticos. Na primeira, 0s solventes seriam disseminados
do oitavo nervo para as células ciliadas, porque a concentracdo de solventes
encontrada no nervo foi maior do que no sangue. No entanto, é dificil explicar o
padrdo patolégico do dano do érgdo de Corti pelos solventes. As células ciliadas
internas (CCI) seriam tanto ou mais danificadas do que as CCE de acordo com este
modelo (CAMPO et al., 1999), o que se torna contraditorio uma vez que as CCE séo
mais sensiveis ao tolueno do que as CCI (CAMPO et al., 1997). Na segunda rota de
intoxicacdo o0s solventes seriam transportados pelo sangue que vem da estria
vascular ou da proeminéncia espiral, se difundiriam sobre o sulco externo pelo
conteudo rico em lipidio das membranas e alcancariam as células de Hensen,
também ricas em lipidios. As células de Hensen estdo em conexdo com as células
de Deiter, que estdo localizadas sob as CCE. O sulco externo pode ser a rota
preferencial pela qual os solventes atingem o orgao de Corti. Em suma, os danos
induzidos por solventes nao seriam causados pela contaminacéo do fluido, mas por

uma intoxicacdo do tecido que envolve o sulco externo, em vez do nervo auditivo
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(CAMPO et al., 1999). As células de Hensen deve ser considerado como o primeiro
tecido de suporte prejudicado pelos solventes, enquanto a CCE como o primeiro
tecido sensorial lesado no interior do 6rgao de Corti (CAMPO e MAGUIN, 2007).

2.1.2 Xileno

Quando a disfungdo auditiva causada pelo tolueno foi identificada,
pesquisadores passaram a examinar outros solventes que poderiam ser ototdxicos.
O xileno e o estireno foram escolhidos pela sua similaridade estrutural com o tolueno
(MELLO e WAISMANN, 2004).

O xileno pode ser absorvido por via cutanea e pulmonar, sendo a segunda a
mais importante sob o ponto de vista ocupacional. A absor¢do pulmonar € intensa,
inicialmente, e leva a um rapido equilibrio na concentracdo sanguinea. A absorcao
pela pele integra € menos significativa do que a pulmonar. Da fracdo absorvida,
mais de 90% sera biotransformado no organismo, principalmente no figado (LEITE,
2008).

As principais agfes toxicas dos xilenos sdo as acdes irritantes de pele e
mucosa e depressora do SNC (LARINI e SALGADO, 1997; LEITE, 2008). Os
sintomas observados na intoxicacdo cronica sao cefaléia, fadiga, sonoléncia,
vertigem, confusdo mental, dispnéia, nauseas, vémitos, desconforto epigastrico,
conjuntivite e hemorragias nasais (LEITE, 2008). Exposi¢coes intensas podem
produzir colapso e coma (LARINI e SALGADO, 1997). A exposicdo prolongada ou
repetida ao xileno pode levar a efeitos sobre o SNC, tonturas e falta de coordenacéao
muscular (HODGKINSON e PRASHER, 2006).

GAGNAIRE e LANGLAIS (2005) demonstraram a ototoxidade de oito
solventes, os quais foram classificados em ordem crescente com base na histologia
das perdas observadas. O p-xileno ficou na quarta posi¢cdo, demonstrando uma
ototoxidade intermediaria. Os pesquisadores observaram que a parte basal da
cOclea nao foi afetada nas cobaias que receberam p-xileno.

Ratos expostos a mistura de xileno e estireno evidenciaram significativa perda
auditiva. Tais solventes parecem ser potencialmente mais ototoxicos que o tolueno
(MORATA, 1994).
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Ha evidéncias de que a perda auditiva possa ser uma manifestacdo precoce
de intoxicacdo. MELLO e WAISMANN (2004) ressaltam que um composto neuro-
ototoxico pode lesar ndo s6 o componente periférico da audicdo, mas também o
componente central. Portanto, o conhecimento de que esses produtos quimicos
podem afetar a audicdo seria mais um argumento para fortalecer a luta pela
melhoria das condi¢bes de trabalho, o que deveria ser o objetivo maior de quem

trabalha nesta area.

2.2 Ototoxidade dos solventes: audiometria tonal | iminar, audiometria

de altas frequéncias e reflexo acustico

Muitos solventes tém um impacto além da céclea, ou seja, ao nervo auditivo
e/ou ao o cortex auditivo. O teste padrdo ouro para a avaliar a audicdo é a ATL.
Entretanto, o resultado deste exame pode subestimar o impacto do efeito combinado
do ruido e de agentes ototoxicos (TOPILLA, 2010).

A audiometria de altas frequéncias € um exame importante na avaliagdo da
perda auditiva ocupacional. Entretanto, FUENTE (2009) destaca que limiares da
audiometria de altas frequéncias parecem ser diferentes de uma pessoa para outra,
mesmo que estas tenham limiares aditivos normais. Desse modo, para estudar a
utiidade da audiometria de altas frequéncias na identificacdo precoce da perda
auditiva induzida por solvente, devem ser estudadas, além das diferencas inter-
sujeitos, as diferencas intra-sujeitos.

Na avaliacdo do sistema auditivo, 0 uso de exames convencionais pode nao
ser suficiente para obter-se um diagnéstico completo sobre a salude auditiva do
trabalhador. O emprego de outros testes audiol6gicos sdo importantes para
complementar informacdes sobre o topodiagndstico da lesédo (BRASIL, 2006).

CARDOSO et al., (2004) avaliaram 63 trabalhadores expostos a ruido e
solventes organicos (tolueno, xileno, tricloeti-leno, estireno), com idade entre 19 e 43
anos. O tempo de servi¢o dos trabalhadores variou de 6 meses a 25 anos. Todos 0s
participantes apresentaram curvas timpanométricas do tipo A e limiares auditivos
dentro do padréo da normalidade (média dos limiares de 500, 1000 e 2000 Hz). No

entanto, 39 sujeitos apresentaram rebaixamento em uma ou mais frequéncias altas
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uni ou bilateralmente, o que corresponde a 63%. As alteracbes ocorreram
bilateralmente em 59% dos participantes. Verificou-se que a frequéncia de 6000 Hz
foi a mais atingida, tanto para a orelha direita quanto para a orelha esquerda.

Em um projeto realizado pelo Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador
(CEREST) de Campinas/SP, com frentistas expostos a solventes, foi realizada uma
etapa de acolhimento desses trabalhadores, onde fez-se uma consulta médica
(exames, retorno e acompanhamento) e uma avaliacdo fonoaudioldgica, composta
por ATL, pesquisa do reflexo acustico e avaliacdo do processamento auditivo. Dos
59 trabalhadores avaliados, 27% apresentaram resultados alterados na audiometria
(CEREST, 2009).

Uma investigacdo sobre o risco de perda auditiva em trabalhadores de uma
fabrica de material adesivo em Taiwan, contou com 226 individuos, divididos em trés
setores, sendo 60 ndo expostos a ruido ou solventes, 58 expostos ao ruido e 58
expostos a tolueno e ruido. Os sujeitos passaram por uma anamnese e ATL (0,5 —
6kHz). Os maiores limiares observados, tanto em altas quanto em baixas
frequéncias, foi no grupo exposto ao ruido e ao tolueno e no grupo exposto somente
ao ruido, sendo as frequéncias de 4 e 6kHz as mais afetadas. Entretanto, houve
prevaléncia da perda auditiva no grupo exposto a tolueno e ruido (86,2%) (CHANG
et al., 2006).

NIKLASSON et al., (1998) estudaram a audicdo de 60 trabalhadores com
suspeita de encefalopatia toxica crénica induzida por solventes e 0os compararam
com um grupo de 18 trabalhadores ndo expostos a ruido ou solventes. A bateria de
testes audioldégicos compreendeu ATL, indice de reconhecimento de fala com
monossilabos e audiometria de respostas corticais. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em relacdo ao tracado
audiométrico e aos testes de reconhecimento de fala com monossilabos.

MORATA et al., (1997) realizaram uma pesquisa com 124 sujeitos do sexo
masculino (média etaria 33,8), trabalhadores de uma empresa de rotogravura,
expostos a diferentes niveis de ruido e uma mistura de solventes organicos,
composta predominantemente por tolueno, etanol e acetato de etila. Os testes
utilizados foram ATL e imitanciometria. Perda auditiva neurossensorial em altas
frequéncias (3 a 6kHz) foi observada em 49,2% dos individuos do grupo estudo.

Verificou-se que a exposicdo simultdnea a ruido e solventes estava associada a
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elevada prevaléncia de perda auditiva em altas frequéncias, apesar das exposi¢oes
a cada agente encontrarem-se dentro dos limites permitidos.

Individuos de uma fabrica de moveis, com idades entre 18 e 55 anos de
idade, expostos ocupacionalmente a mistura de solventes, foram selecionados para
avaliacdo audiologica basica e avaliagdo do processamento auditivo, totalizando
uma amostra de 10 sujeitos. Um grupo controle serviu para comparagdo dos
parametros de normalidade. N&o foi observada diferenga estatisticamente
significante nos limiares da ATL. Considerando que audiogramas podem n&o sugerir
uma perda auditiva perceptivel em individuos expostos a solventes, estes individuos,
todavia, apresentaram dificuldades significativas com a compreensdo da fala
(FUENTE et al., 2006).

FUENTE (2008) realizou um estudo transversal, com trabalhadores de uma
fabrica de tintas, expostos a solventes. O grupo estudo era composto de 100
trabalhadores expostos a solventes e o grupo controle por 100 trabalhadores néao
expostos. Os sujeitos do grupo estudo tinham entre 20 e 55 anos de idade, com pelo
menos dois anos de trabalho na fabrica. O audiograma dos sujeitos era considerado
alterado quando pelo menos uma frequéncia apresentava limiar = 30dB, em uma ou
ambas as orelhas. Dos sujeitos expostos, 41% (n = 41) apresentaram audiogramas
anormais. Destes 41%, apenas 12,2% (n = 5) apresentaram audiograma anormal
unilateral. JA& no grupo controle, apenas 19% dos sujeitos apresentaram
audiogramas alterados. A média dos lilmiares da ATL da orelha direita foram
maiores no grupo estudo do que no grupo controle, exceto na frequéncia de 250 e
6000Hz, onde a média dos limiares foi igual. O mesmo ocorreu na OE, porém a
meédia de limiares foi igual apenas na frequéncia de 250Hz.

BERNARDI (2007) realizou um estudo transversal com 136 trabalhadores do
sexo masculino de uma induastria grafica, com idades entre 21 e 49 anos, e com
diferentes padrdes de exposi¢do: simultaneamente a ruido e solventes (n=90);
somente a ruido (n=24); somente a n-hexano (n=10); sem exposi¢cdo a ruido e
solventes (n=12). A audicdo dos trabalhadores foi avaliada por meio de ATL e
potencial evocado auditivo de longa laténcia P300. A prevaléncia de perdas
auditivas encontrada no grupo de individuos expostos simultaneamente a ruido e
solventes (23,3%) foi consideravelmente maior que nos outros dois grupos de

trabalhadores: ndo expostos a ruido nem a solventes (8,0%), e expostos somente a
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ruido (12,5%). Os trabalhadores expostos somente a solventes apresentaram
prevaléncia de perdas auditivas semelhante ao grupo exposto simultaneamente a
ruido e solventes (20,0%). Constatou-se maior ocorréncia de perdas auditivas
bilaterais.

No estudo de SASS-KORTSAK et al., (1995) foi examinada a relacdo entre
deficiéncia auditiva, idade e exposicdo ao ruido (87,2 dB) e estireno (média
geométrica: 23,0 ppm). Os limiares auditivos foram avaliados em 299 trabalhadores,
por meio da ATL. Nenhuma relacdo consistente foi encontrada com o ruido ou a
exposicdo cumulativa de estireno e os limiares auditivos. Idade, contudo, foi
positivamente correlacionada com a perda auditiva. A idade pode ser um problema
nos estudos sobre deficiéncia auditiva ocupacional estimada por meio de
audiometria convencional. O tratamento do fator idade na andlise deve ser
recomendado em alguns casos em que a exposi¢cdo a solventes organicos e ruido
esteja dentro dos limites de exposi¢cao ocupacional (MORIOKA et al., 2000).

Os efeitos da exposicdo combinada a ruido e tolueno na audicdo foram
estudados em uma industria grafica e uma fabrica de tintas. ATL e imitanciometria
foram realizados em quatro grupos de trabalhadores. O risco relativo ajustado foi 4
vezes maior para 0 grupo exposto a ruido (n=50), 11 vezes maior para 0 grupo
exposto a ruido e tolueno (n=51) e 5 vezes maior para a mistura de solventes
quando comparados ao grupo de nao expostos (n=50). Além do efeito de interacéo
entre ruido e tolueno observado, os autores encontraram uma grande porcentagem
de casos com declinio do reflexo, sugerindo um envolvimento da por¢cdo auditiva
retrococlear. A prevaléncia de perda auditiva bilateral de alta frequéncia no grupo
exposto simultaneamente a ruido e tolueno (53%) foi maior do que nos outros
grupos (8% no grupo ndo exposto, 26% no grupo de ruido e 18% no grupo exposto a
solventes). Este estudo reportou um aumento da prevaléncia de perda auditiva leve
em altas frequéncias (4kHZ, 6kHz e 8kHz) em trabalhadores do sexo masculino com
exposicdo simultanea a niveis elevados de ruido e tolueno (100ppm) (MORATA et
al., 1993).

BOTELHO et al., (2009) realizaram ATL em 155 metalurgicos (18 - 50 anos)
expostos a ruido (grupo |) e a ruido e produtos quimicos (grupo IlI) por um periodo
que variou de 3 a 20 anos. Os audiogramas dos dois grupos foram comparados,
observando-se diferenca significativa na proporcao de perda auditiva ocupacional da

orelha direita entre os grupos | (3,6%) e 1l (15,5%). Foi observada proporcdo de
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perda auditiva ocupacional significativamente maior no grupo Il (18,3%) em relacao
ao grupo | (6%). Com relagdo ao tempo meédio de exposicdo aos agentes
agressores, 0 grupo | esteve exposto por tempo significativamente maior. Os autores
concluiram que o grupo Il apresentou maior prevaléncia de perda auditiva
ocupacional quando comparado ao grupo I, mesmo este Ultimo estando exposto ao
agente agressor (ruido) por maior periodo.

A perda auditiva em frequéncias altas da ATL foi observada em 42% dos
trabalhadores expostos a uma mistura de solventes. Em contrapartida, apenas 5%
dos individuos do grupo controle apresentaram perda auditiva. Os limiares auditivos
observados na ATL tiveram estreita relacdo entre os efeitos cumulativos da
exposicao aos solventes. Quanto maior a dose maior o limiar auditivo observado
(SULKOWSKI et al, 2002).

Uma pesquisa avaliou a audicao de 328 trabalhadores do género masculino,
expostos a ruido e a mistura de solventes, dentre eles o tolueno e o xileno;
trabalhadores expostos apenas ao ruido (85 a 101 dB); expostos a solventes e
ruido; e grupo ndo exposto a nenhum agente nocivo. Os limiares auditivos bilaterais
na faixa de frequéncia de 0,5-2 kHz foram calculados, assim como os limiares
bilaterais da frequéncia mais afetada na faixa de frequéncia 3-8 kHz. Os
audiogramas foram classificados como normais se o limiar médio ndo fosse superior
a25dB em 0,5, 1 e 2 kHz e média binaural do limiar superiora 25 dB a 3,4,6 e 8
kHz. Dos 328 trabalhadores, 46 apresentaram perda auditiva. A maior prevaléncia
de perda auditiva entre os grupos foi de 54,9% no grupo exposto a ruido e solventes
seguida pelos expostos somente a solventes (27,8%), somente a ruido (17,1%) e
nao expostos (6%) (KIM et al., 2005).

Com o objetivo de analisar o perfil audiolégico de trabalhadores expostos a
ruido e produtos quimicos FERNANDES e SOUZA (2006) avaliaram os
trabalhadores por meio da ATL. Foi observada perda auditiva em 40% dos
trabalhadores expostos ao risco quimico, 30% nos trabalhadores expostos ao risco
quimico e de ruido, sendo este 0 grupo com maior grau nas perdas auditivas,
indicando a nocividade ampliada dos agentes associados; e finalmente, 20% dos
trabalhadores expostos apenas ao ruido, apresentaram perda auditiva. Os autores
concluiram que existe risco auditivo ndo s6 na exposicédo ao ruido, mas também na
exposicao a produtos quimicos, indicando maior gravidade quando a exposicéo é

associada.
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FUENTE e MCPHERSON (2007) avaliaram 30 trabalhadores de uma fabrica
de tintas, com o objetivo de investigar possiveis alteragcbes de processamento
auditivo relacionadas com a exposicdo a solventes. Antes das avaliacbes de
processamento auditivo, os trabalhadores foram avaliados por meio da ATL, onde a
média dos limiares tonais (250-8000 Hz) encontrados, para ambos 0s grupos, eram
iguais ou melhores do que 20 dBNA. Entretanto, nos testes do processamento
auditivo foram observadas diferencas significantes entre os grupos.

O estudo de SLIWINSKA-KOWALSKA et al., (2005) com objetivo avaliar os
efeitos auditivos da exposicdo ocupacional a mistura de solventes (n=731), ao
estireno (n=290) e a n-hexano e tolueno (N=96), avaliou 1117 trabalhadores. Dados
de um questionario detalhado e da ATL foram comparados entre 0s grupos. A
prevaléncia de perda auditiva foi de 63,1% no grupo exposto a mistura de solventes
€ No grupo exposto somente a estireno; de 73% nos trabalhadores expostos a n-
hexano e tolueno juntos, enquanto que no grupo controle este valor foi de 41,7%. A
razdo de chance de perda auditiva relacionada a exposicdo de mistura de solventes
foi de 2,4, de 3,9 no caso de exposicao ao estireno e de 5,3 na exposicdo a n-
hexano e tolueno juntos. As chances de desenvolver perda auditiva aumentou
substancialmente no caso de exposicdo combinada a solventes organicos e de
ruido, em comparacdo com a exposicdo isolada a cada um desses agentes,
mostrando que a exposi¢cdo ocupacional a solventes organicos esta associada a
maior chance de desenvolver perda auditiva, cerca de duas a cinco vezes.

MORATA et al., (1993) estudaram os efeitos da exposicdo ocupacional a
solventes e ao ruido em 190 trabalhadores brasileiros do sexo masculino. Os
sujeitos foram divididos em quatro grupos: ndo expostos a ruido nem solventes
(idade média 34,7), expostos a ruido sem uso de protetor auditivo (idade média
36,1), expostos a ruido e tolueno (idade média 32,5) e expostos a mistura de
solventes (idade média 31,7). O risco de perda auditiva foi maior nos grupos
expostos do que no grupo ndo exposto. O risco relativo estimado foi quatro vezes
maior para o0 grupo exposto a ruido, onze vezes maior para 0 grupo exposto a ruido
e tolueno, e cinco vezes maior para 0 grupo exposto a mistura de solventes. Os
procedimentos utilizados na avaliagdo foram otoscopia, ATL e imitanciometria. A
prevaléncia de perda auditiva bilateral de alta frequéncia no grupo exposto
simultaneamente a ruido e tolueno (53%) foi maior do que nos outros grupos (8% no

grupo ndo exposto, 26% no grupo de ruido e apenas 18% no grupo de solventes).
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Este estudo reportou um aumento da prevaléncia de perda auditiva leve em altas
frequéncias (4kHZ, 6kHz e 8kHz) em trabalhadores do sexo masculino com
exposicao simultanea a niveis elevados de ruido e tolueno (100ppm).

O estudo de SLIWINSKA-KOWALSKA et al., (2004) avaliou a audicdo de
trabalhadores de estaleiros navais e investigou a perda auditiva associada a
exposicdo a uma mistura de solventes orgénicos, entre eles o tolueno, e a
exposicao ao ruido juntamente aos solventes. Os sujeitos foram divididos em trés
grupos: apenas ruido (n=184, idade média=42,2), ruido e mistura de solventes
organicos (n=517, idade média=37,4) e grupo controle (n=205, idade média=39,8). A
ATL foi o exame utilizado para avaliagdo da ototoxidade. No grupo exposto a ruido e
solventes e no grupo exposto apenas a ruido, audiogramas alterados foram
observados em 67,5% e 64,7%, respectivamente. JA& no grupo controle, a
porcentagem foi de 39,5%. Os autores observaram que a média dos limiares
auditivos, separados por idade e género, foi pior no grupo de ruido e solventes, se
comparados 0 grupo exposto somente ao ruido. Foram encontrados limiares
auditivos significativamente superiores nos grupos exposto apenas a ruido e no
grupo exposto a ruido e solvente, se comparados com os individuos do grupo
controle. Apenas na frequéncia de 8 kHz, em ambos os ouvidos, o limiar foi pior no
grupo ruido e solventes, se comparado ao grupo exposto apenas a ruido, o que
pode sugerir um efeito aditivo de coexposicao. A probabilidade de desenvolver perda
auditiva foi 3 vezes maior no grupo exposto apenas a ruido e quase 5 vezes maior
no grupo exposto a ruido e solventes.

MORIOKA et al.,, (2000) avaliaram a audicdo de trabalhadores expostos
simultaneamente a ruido e mistura de solventes por meio de ATL e audiometria de
altas frequéncias. Quando comparados os limiares auditivos nas altas frequéncias
do grupo exposto a ruido e solventes com 0s outros dois grupos: expostos somente
a ruido e grupo controle, verificou-se limiares piores no grupo exposto a ruido e
solventes em relacdo aos outros dois grupos. Essa diferenca foi estatisticamente
significante para as altas frequéncias, enquanto que os resultados dos limiares
testados em audiometria convencional ndo mostraram diferengas significantes.

A audicéo de 110 trabalhadores de uma fabrica de revestimento foi avaliada
com uma bateria de testes incluindo os limiares tonais auditivos (0,5-8 kHz), os
limiares auditivos de alta frequéncia (12 e 16 kHz), e de escuta dicotica medidos

através do teste dicético de digitos. Os trabalhadores foram divididos em trés
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diferentes niveis de exposicdo a solventes: grupo um, levemente expostos a
solventes, com idade média de 38,1; grupo dois, moderadamente expostos com
idade média de 41,0 e grupo trés, altamente expostos a solventes com idade média
de 39,5. O nivel de exposicdo ao ruido variou de 74 a 84dBNA. Dos 110
participantes selecionados, 41 individuos tinham audiogramas normais, e 69
individuos audiogramas anormais (25% individuos do grupo 1, 61% do grupo 2, e
73,6% do grupo 3). A partir dos 69 individuos com audiograma anormal, sete
individuos apresentavam perda auditiva unilateral (todos do grupo 3), e 62 perda
auditiva bilateral (5 individuos do grupo um, 11 individuos do grupo dois, e 46
individuos do grupo trés). 60 trabalhadores apresentaram perda auditiva em altas
frequéncias (incluindo um udnico entalhe para altas frequéncias). Os limiares da
audiometria convencional e audiometria de altas frequéncias foram estatisticamente
melhores para os trabalhadores do grupo 1 quando comparados aos trabalhadores
do grupo 3. Os autores sugerem a inclusdo de trabalhadores expostos a solventes
em programas de prevencao da perda auditiva, e concluem que a audicdo de
sujeitos expostos a solventes organicos deve ser monitorada por meio de testes
auditivos periférico e central (FUENTE, 2009).

FUENTE (2009) relata ainda que trabalhadores do grupo trés com limiares
auditivos normais e trabalhadores com limiares auditivos alterados, apresentaram os
resultados alterados no teste dicético de digitos. Em funcdo dos achados em seu
estudo, o autor sugere que dois mecanismos independentes podem estar
relacionados com a perda auditiva induzida por solventes. Um mecanismo pode
induzir apenas a disfuncdo coclear enquanto o outro apenas a disfungéo auditiva
central. Assim, ambos 0sS mecanismos e variaveis, como a susceptibilidade do
sujeito, podem ser responsaveis pelas diferencas, para se saber qual mecanismo é
mais proeminente. Assim, para aqueles individuos com limiares auditivos normais,
mas com escore anormal no teste dicGtico, o mecanismo relacionado com a
disfuncéo auditiva central foi predominante. Ja os individuos com limiares auditivos
alterados e pontuacdes no dicético de digitos anormal, ambos 0os mecanismos foram
igualmente predominantes.

BARREGARD e AXELSSON (1984 apud FUENTE, 2009) sugerem que 0S
efeitos auditivos de solventes sdo devido a uma combinacdo de ototoxidade e
neurotoxicidade. Esta afirmacédo apoia a hipétese de que a perda auditiva causada

por solventes organicos é gerada por dois mecanismos diferentes e independentes.
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Estudos epidemioldgicos sobre os efeitos ototdxicos de tolueno e / ou estireno
ainda ndo permitem tirar uma conclusdo clara em relagcdo ao estabelecimento do
nivel minimo de efeito observado. Entre as principais limitacdes encontradas estao o
desenho do estudo, a caracterizacdo insuficiente dos niveis de exposicdo aos
solventes e ao ruido, a falta de grupos de controle ou de grupos de trabalhadores
expostos exclusivamente ao estireno ou tolueno, o pequeno tamanho da amostra e /
ou a falta de homogeneidade entre os grupos comparados. A maioria dos estudos
foram projetados para gerar hipéteses e devem ser considerados como etapas
preliminares, apontando o caminho para novas pesquisas. Os achados em estudos
humanos ndo sdo necessariamente correlacionados com os achados em animais
(perda auditiva em meédia frequéncia), e uma questdo critica € que a ATL
convencional pode nao detectar a perda auditiva que ocorre na faixa de altas
frequéncias, acima dos 8 kHz (HOET e LISON, 2008).

2.3 Ototoxidade dos solventes: reflexo acustico da orelha média

A acéo do solvente afeta o reflexo olivococlear da orelha interna, ou seja, a
supressdo das EOA. No entanto, os elementos centrais envolvidos no reflexo do
ouvido interno sdo menos sensiveis aos solventes do que aqueles envolvidos no
reflexo acustico da orelha média, por causa de suas estruturas cruzadas (RUMEAU
et al., 2011).

Além dos nucleos cocleares e do complexo olivar superior, existem circuitos
neuronais envolvidos no desencadeamento do reflexo acustico, como o0s
interneurdnios, localizados entre o nucleo facial e o complexo olivar superior. Tais
circuitos seriam capazes de interpretar diferentes pontos aferentes provenientes de
ambos 0s ouvidos, para gerarem uma resposta Unica integrada, provocando o
reflexo acustico da orelha média. Portanto, através dos interneurdnios, os nucleos
auditivos podem ajustar a resposta do reflexo acustico em funcdo da intensidade
sonora registrada em ambas as orelhas (VENET et al., 2011).

LATAYE, MAGUIN e CAMPO (2007) apos injetar tolueno na artéria carotida
de ratos e observar o aumento da amplitude do microfonismo coclear

(aproximadamente 4dB) em resposta a um ruido de 85 dBNPS, sugerem gue este
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solvente pode inibir o sistema auditivo eferente envolvido na orelha interna e/ou nos
reflexos acusticos da orelha média. O tolueno tem um efeito semelhante aos
antagonistas dos receptores de acetilcolina. Assim, sendo a acetilcolina um
neurotransmissor dos feixes auditivos eferentes, ha a hipotese de que o tolueno
altera a fluidez da membrana do tecido alvo, a estrutura do receptor e a resposta de
protecdo dos reflexos acusticos.

Além de atuar como um antagonista dos receptores de acetilcolina neuronal
(BALE et al., 2005; LATAYE, MAGUIN e CAMPO 2007), o tolueno pode ainda agir
como um blogueador dos canais de Ca®" voltagem dependentes, que regulam a
liberacdo da acetilcolina na rede sinptica central e controlam os processo de
excitacao/ contracao muscular (MAGUIN et al., 2009).

GOPAL (2008) observou limiares do reflexo acustico elevados ou ausentes,
em individuos expostos a solventes que apresentavam limiares auditivos normais.
Segundo o autor, estes achados sugerem o envolvimento retrococlear e/ou central,
causado pela exposicao a solventes.

A observacao dos reflexos acusticos a niveis elevados de limiar com declinio
do reflexo significativo (superior a 50% de queda) ou a incapacidade de provocar
reflexos em um individuo sem patologia condutiva ou envolvimento do nervo facial, é
considerado um indicador positivo de envolvimento do nervo auditivo / tronco
encefalico baixo (MUSIEK et al., 1994 apud FUENTE, 2008).

No estudo transversal de FUENTE (2008), com trabalhadores de uma fabrica
de tintas, expostos a solventes, o percentual de sujeitos que tinham audi¢cdo normal
e auséncia de reflexos, era maior nos trabalhadores expostos a solventes. Na
orelha direita a porcentagem de auséncia dos reflexos, para individuos expostos, foi
de 25,42% (ipsilateral) e 16,94% (contralateral) na frequéncia de 500Hz; 20,33%
(ipsilateral) e 10,16% (contralateral) na frequéncia de 1000Hz; 20,33% (ipsilateral) e
22,03% (contralateral) na frequéncia de 2000Hz. J& na orelha esquerda a auséncia
dos reflexos foi observada em 25,42% (ipsilateral) e 10,16% (contralateral) na
frequéncia de 500Hz; em 10,16% (ipsilateral e contralateral) nas frequéncias de
1000Hz e 2000Hz. Na orelha direita, todos os trabalhadores n&o expostos
apresentaram reflexos ipsi e contralaterais presentes.

Segundo FUENTE (2008) ndo é possivel afirmar que a inibicdo dos
receptores de acetilcolina dentro do sistema auditivo eferente esteja relacionada

com os solventes. No entanto, devido a constatacdo de que entre os trabalhadores
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com audicao normal, agueles expostos a solventes tiveram uma porcentagem mais
elevada nos resultados anormais do reflexo acustico ipsilateral e contralateral, fica
evidente o envolvimento do nervo auditivo e / ou a parte baixa do tronco encefalico.
Por outro lado, os resultados das medi¢des do reflexo acustico sugerem que o local,
bem como os mecanismos subjacentes a lesdo do grupo exposto a solventes, pode
ser diferente do que seria esperado em sujeitos expostos ao ruido. O autor sugere
que solventes podem afetar o sistema auditivo ao nivel das CCE, medidas por meio
das EOAT e, em nivel do sistema auditivo eferente, medida através do ouvido do
reflexo acustico e supressao eferente das EOAT.

Em um projeto realizado pelo CEREST de Campinas/SP (2009), com
frentistas expostos a solventes, foi observada alteracdo do reflexo acustico em 63%
dos sujeitos.

MORATA et al.,, (1997) encontraram um grande numero de individuos
expostos a uma mistura de solventes (tolueno, acetato etilico e etanol) com reflexo
acustico ausente ou exacerbado. A maior porcentagem em relacdo a auséncia do
reflexo na orelha direita foi de 48,5% na frequéncia de 2000Hz (contralateral); em
relacéo ao reflexo exacerbado, a maior porcentagem foi observada na frequéncia de
500Hz (contralateral). J& na orelha esquerda a maior porcentagem de auséncia foi
ipsilateral, na frequéncia de 2000Hz (30,9%); e na frequéncia de 1000Hz
(contralateral) foi observada maior ocorréncia de reflexos exacerbados (22,6%).

Em estudo anterior MORATA et al., (1993) observaram maior incidéncia de
perda auditiva no grupo exposto a ruido e tolueno, e também uma porcentagem
maior e estatisticamente significante de casos de declinio do reflexo acustico para
cada frequéncia testada, quando comparados aos outros grupos (grupo ruido, grupo
mistura de solventes e grupo controle). O declinio do reflexo foi maior no grupo
exposto a ruido e tolueno em todas as frequéncias, tanto para reflexo ipsi quanto
para contralateral. Tais achados indicam que a perda auditiva observada no grupo
exposto a ruido e tolueno ndo € apenas mais prevalente, mas também diferente da
perda auditiva observada no grupo exposto somente ruido. Além disso, 0s
resultados sugerem que o local, bem como os mecanismos subjacentes a lesdo do
grupo exposto a ambos 0s agentes, sdo provavelmente diferentes dos que ocorrem
Nno grupo exposto apenas ao ruido. Os autores concluem que a exposicao

ocupacional crénica a altas concentracdes de tolueno, em combinacdo com niveis
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excessivos de ruido, pode ter um efeito tdxico sobre o sistema auditivo, além da
orelha interna.

A alteracdo dos reflexos acusticos pode sugerir alteracdes a nivel central.
Sendo assim, o teste de audicéo, pode n&o s6 contribuir como um indicador precoce
daqueles sujeitos mais suscetiveis ao desenvolvimento de perda auditiva, como
também, ajudar a identificar aqueles que sdo mais suscetiveis a eventuais efeitos

neurotoxicos quando expostos a solventes (MORATA et al., 1993).

2.4 Ototoxidade dos solventes: Potenciais Evocados Auditivos de

Tronco Encefalico

Grande parte das pesquisas realizadas com sujeitos expostos a solventes
organicos utiliza ndo apenas um teste para avaliar a audicdo dos individuos, mas
uma bateria que avalie a porgéo periférica e/ou a porcao central do sistema auditivo.

Os solventes sdo conhecidos como substancias neurotoxicas, pois além de
causar toxicidade coclear, ha indicios de envolvimentos retrococleares e do
processamento auditivo. Assim, o teste do reflexo acustico, potenciais evocados
auditivos e avaliacdo do processamento auditivo podem ser adicionados para
completar a bateria de testes, cobrindo todo o segmento da via auditiva
(POUYATOS, CAMPO e LATAYE, 2002).

Foram investigadas alteragdes no sistema auditivo central induzidas por
exposicdo ao tolueno em um grupo de trabalhadores de rotogravura. 40
trabalhadores com audicdo normal foram selecionados e avaliados com os
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE). Os resultados foram
comparados com os de um grupo de trabalhadores da mesma idade, mas nao
expostos a solventes. A exposicdo ao tolueno € capaz de induzir uma alteracdo nas
respostas elétricas. Tal alteracdo pode ocorrer em funcdo da modificagcdo dos
mecanismos de conducdo do estimulo fisiolégico, induzida pela exposi¢cdo ao
tolueno, mesmo na auséncia de qualquer sinal clinico de neuropatia. Além disso,
essa alteracdo pode ser observada nas respostas elétricas de todo o sistema
auditivo, desde os receptores periféricos aos nucleos do tronco cerebral. A

exposicdo ao tolueno induziu um efeito visivel sobre toda a conducdo do sistema
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auditivo, embora mais claramente nas ondas | e Il (variacdes percentuais relativas: |
onda, 6 18%; onda Ill, 5 37%; onda V, 3 87%). A onda |, componente inicial do
tronco encefalico, que indica funcdo coclear, foi especialmente afetada. As
alteracdes relacionadas a onda |, em sujeitos expostos de maneira cronica ao
tolueno, podem ser atribuidas ao efeito do solvente sobre as estruturas dos
receptores periféricos devido a sua lipossolubilidade. Foi observada uma diferenca
estatistica significante em todos os intervalos interpicos entre os individuos do grupo
exposto e os do grupo controle. As respostas do PEATE dos trabalhadores dessa
pesquisa mostraram laténcias absolutas e interpicos mais prolongadas, sendo elas
estatisticamente significantes em comparacdo com individuos n&o-expostos,
pareados por sexo e idade. Assim, essa investigacdo demonstrou que individuos
com audicdo normal expostos a uma média de 97 ppm de tolueno por 12 a 14 anos
apresentaram alteragcbes de tronco encefalico. Portanto, foram demonstradas
alteracbes auditivas centrais, antes do aparecimento de sinais clinicos na audicao.
Os autores concluiram que a exposicao cronica do tolueno provoca alteracoes
significativas nos PEATE, visto que tais alteracdes foram visiveis para todas as
ondas e os intervalos de onda estudados (ABBATE et al., 1993).

GOPAL (2008) realizou um trabalho de estudo de casos, onde sete sujeitos
expostos a solventes como tolueno, estireno e xileno foram submetidos a avaliacdo
audioldgica composta por: ATL, MIA, reflexos acusticos, EOAT, EOAPD, PEATE,
Potenciais evocados auditivos de média laténcia e fala no ruido. A idade dos sujeitos
variou de 29 a 54 anos. As ondas do PEATE apresentaram pouca reprodutibilidade
e morfologia pobre em quatro individuos (4, 5, 6 e 7), e as ondas dos potenciais
evocados auditivos de média laténcia estavam alteradas em quatro individuos (1, 2,
3eb).

Em um estudo sobre a neurotoxicidade dos solventes, YAMANOUCHI et al.,
(1995) avaliaram 15 homens e cinco mulheres, faixa etaria de 17 a 33 anos, com
historia de exposicdo aguda a solventes, principalmente tolueno, por no minimo um
ano. O tempo de exposicdo variou de 1 a 16 anos. A investigacdo foi realizada
através de avaliacdo clinica e Ressonancia Magnética (RM). Anormalidades
neurolégicas foram observadas em 50% dos pacientes, alteracbes cerebelares
(marcha ataxica e ataxia dos membros superiores) foram observadas em 35% da
amostra, perturbacdo sensorial observou-se em 10% e leve tremor nos dedos foi

observado em 5%. A RM mostrou, entre os principais achados, dilatacdo dos
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ventriculos, atrofia do hipocampo, do cortex, do tronco cerebral e do cerebelo.
Houve ainda altera¢des na substancia branca do cérebro. Os autores concluem que
sdo necessarios mais estudos nessa linha para confirmar seus achados.

O PEATE foi realizado em um grupo de 49 trabalhadores (idade média de
42,3) de uma grafica, e em um grupo controle de 59 trabalhadores (idade média de
43) ndo ocupacionalmente expostos a agentes neurotoxicos. Havia trés mulheres no
grupo exposto e cinco no grupo controle. Em ambos os grupos, o nivel de exposicéo
ao tolueno foi calculada pela determinacdo da concentracéo de tolueno no sangue e
acido hipurico e orto-cresol na urina, corrigidos de acordo com a quantidade de
creatinina excretada. As laténcias absolutas das ondas |, Il, IIl, IV e V foram
analisadas, bem como as laténcias interpicos. Em individuos expostos, a laténcia
absoluta de todas as ondas foi significativamente maior, e a amplitude de todas as
ondas foi significantemente menor. Quando todos os intervalos possiveis de
laténcias foram examinados, observou-se que a laténcia interpico IlI-V foi
significativamente maior em individuos expostos. Alteracdes em individuos expostos
ao tolueno podem ser encontradas em qualquer porcao da via auditiva. No tronco
encefalico, tais alteracdes podem ser observadas sob a forma de redugdo da
amplitude e aumento de laténcia das ondas examinadas no PEATE. No entanto, se
forem consideradas as laténcias interpicos e a laténcia da onda I, fica claro que o
sitio/local de efeito dominante pode ser a parte extramedular da via auditiva (o 6érgéo
Cortti e nervo auditivo) e parte medular alta, até ao nivel do coliculo inferior (VRCA
et al., 1996).

Um estudo realizado por LOPE-HUERTA et al.,, (1996) com individuos
dependentes da inalacdo de solventes organicos, investigou a condicdo auditiva
desses individuos através do PEATE. Havia um grupo estudo, composto por 34
individuos dependentes de inalantes (faixa etaria 15- 25), expostos por um periodo
entre 5 e 10 anos, e um grupo controle composto por 30 sujeitos com faixa etaria
semelhante ao grupo estudo. Os PEATE foram obtidos nas intensidades de 90, 70 e
30 dBNA. Diferencas estatisticamente significante foram observadas no aumento
das laténcias absolutas das ondas lll e V. Os intervalos interpico I-lll e |-V na
intensidade de 90 dBNA estavam atrasados no grupo estudo. A intensidade de 70
dBNA, o intervalo interpico I-V teve laténcia maior no grupo estudo. Em alguns

sujeitos do grupo estudo néo foi encontrada onda V na intensidade de 30 dBNA, os
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quais foram submetidos a ATL que mostrou uma perda auditiva neurossensorial
bilateral.

NIKLASSON et al., (1998) estudaram a audicdo de 60 trabalhadores com
suspeita de encefalopatia téxica cronica (ETC) induzida por solventes e os
compararam com um grupo de 18 trabalhadores ndo expostos a ruido ou solventes.
Os trabalhadores do grupo estudo foram divididos em trés grupos: ETC, ETC em
fase inicial e sem ETC. A bateria de testes audiolégicos compreendeu ATL, indice
de reconhecimento de fala com monossilabos e fala filtrada e audiometria de
respostas corticais. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos em relacao ao tracado audiomeétrico e aos testes de reconhecimento
de fala com monossilabos. Entretanto, os indices de reconhecimento no teste com
fala foram significativamente menores no grupo exposto a solventes, em relacéo ao
grupo controle. Foram também observadas diferencas nas laténcias da audiometria
de respostas corticais que se mostraram aumentadas nos trés grupos estudos. Os
resultados sugeriram que os distarbios relacionados a uma longa exposicdo a
solventes encontram-se predominantemente nas vias auditivas centrais.

JOHNSON e CANLON (1994) expuseram ratos a 1400 ppm de vapor de
tolueno por 16 horas/dia em 8 dias. Foi realizado PEATE e EOAPD, antes, durante e
apos o término da exposigdo. O tolueno causou uma piora nos limiares do PEATE
em quase todas as frequéncias sem, no entanto, ter ocorrido alteracdes das
laténcias interpicos. Também ocorreu uma diminuicdo das amplitudes das EOAEPD
em todas as frequéncias. Os autores concluiram que o tolueno causa perda
progressiva da sensibilidade auditiva.

No Instituto Nacional de Pesquisa de Seguranca da Franca pesquisou-se a
perda auditiva induzida por tolueno utilizando potenciais evocados auditivos do
coliculo inferior e uma analise histoldgica detalhada da céclea em ratos adultos. As
cobaias foram expostas ao tolueno durante 6 horas/dia, 5 dias/semana e 4 semanas,
seguindo cinco condi¢des: 1000, 1250, 1500, 1750 ou 2000 ppm. Os dados
eletrofisioldégicos mostraram que uma concentracdo de pelo menos 1500 ppm é
necesséria para obter uma mudanca significativa no limiar auditivo. O tolueno
produziu um déficit auditivo significativo na amplitude de média-frequéncia (8-24
KHz) nos ratos adultos. A auséncia de efeito observado em 32 kHz indica que as
regides de alta-frequéncia ndo sofreram danos. Os dados histolégicos

demonstraram que o tolueno tem efeitos téxicos na coclea, como a perda de células
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ciliadas e a auséncia de fibras intraganglidnicas. O pico da perda que ocorreu nas
regides de 4 kHz parece ser maior do que o pico de 16-20 kHz (CAMPO et al.,
1997).

Foi realizada a pesquisa do limiar eletrofisiolégico, através do PEATE
(coliculo inferior), nas frequéncias de 2 a 32kHz em 68 cobaias adultas, ap6s a
exposicdo isolada ao tolueno e ao ruido, e apos exposicdo simultdnea e estes
agentes. A concentracdo de tolueno era de 2000 ppm por seis horas/dia, cinco
dias/semana, durante quatro semanas; o nivel de ruido foi de 92dB. A exposicéo
isolada ao tolueno causou mudanca permanente de limiar apenas na faixa de
frequéncias médias (8-24kHz), com pico em 16kHz. O ruido, de maneira isolada, ndo
causou alteracdes no limiar eletrofisologico, mas lesou as CCE. Entretanto, a
mudanca permanente de limiar causado pela exposicdo simultanea excedeu, em
todas frequéncias, & soma do déficit causado pela exposi¢cao ao tolueno e ruido de
forma isolada, sendo a faixa de frequéncia de 10-16kHZ a mais afetada (LATAYE e
CAMPO, 1997).

BRANDT-LASSEN et al., (2000) estudaram a a¢do do tolueno e do ruido na
audicdo de ratos, onde as concentracbes de tolueno foram de 500, 1000, 1500 e
2000 ppm seis horas/dia durante 10 dias e o ruido numa intensidade de 96 dB. As
cobaias foram avaliadas através de PEATE antes e ap0s a exposi¢cdo. Quando
expostas a 1500 ppm de tolueno, as cobaias apresentaram mudanca de limiar na
faixa de frequéncias médias (12,5, 16, 20kHz). Foi observado que a acao sinérgica
entre ruido e tolueno ficou evidente na concentracdo a partir de 1500 ppm. Houve
ainda exposicdo ao ruido 30 dias apOs cessada a exposicdo ao tolueno, o que
mostrou sinergia de ruido e solvente no grupo exposto a concentracdo de 1500 ppm.

DAVIS et al., (2002) estudaram a ototoxidade do tolueno em ratos (n=5) e
chinchilas (n=33), tendo 2000 ppm como nivel de exposi¢cdo. Utilizaram os PEATE
nas frequéncias de 0.5, 1.2, 4, 8 e 16 kHz para avaliar os danos no sistema auditivo
das cobaias. Os ratos apresentaram mudancas significativas no limiar, porém, o
mesmo nao aconteceu no grupo de chichilas, que ndo sofreram nenhum efeito

auditivo



3. MATERIAL E METODO

O presente trabalho é um estudo prospectivo, de natureza quantitativa.

Obedecendo a Resolucdo 196/1996, participaram deste estudo os individuos
gue concordaram em fazer parte da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE 1), ap6s terem sido informados sobre o objetivo e a
metodologia do estudo proposto.

O estudo esteve vinculado ao projeto “Estudo da condicao auditiva e do DNA
de frentistas”, aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM) sob o numero 23081.011007/2010-80 (ANEXO 1). Foi ainda aceito e
aprovado pelo CEREST de Santa Maria (ANEXO 2), que foi parceiro na realizacéo
deste trabalho.

A populagédo foi constituida por frentistas de postos de gasolina de Santa
Maria, que trabalhavam na plataforma de abastecimento e estavam expostos a
solventes organicos que compdem a gasolina. Foram selecionados trés postos da
cidade de Santa Maria, os quais tinham maior comercializagdo de combustivel e
funcionamento 24 horas. Juntando os trés postos, obteve-se um total de 78
trabalhadores.

Os critérios de inclusdo dos sujeitos foram: ndo possuir passado otoldgico,
apresentar curva timpanomeétrica tipo A, ter menos de 40 anos, nao ter histérico de
exposicdo a ruido, solventes orgéanicos ou agrotoxicos e ndo fazer uso de medicacao
ototdxica.

ApOs a aplicacao dos critérios de inclusdo aos 78 sujeitos que trabalham nos
trés postos de combustivel, a amostra ficou constituida de 24 sujeitos, sendo 21 do
género masculino e trés do género feminino.

Na avaliacdo da ATL, audiometria de altas frequéncias e pesquisa do reflexo
acustico foram estudados 24 sujeitos, sendo 21 do género masculino e trés do
género feminino, com faixa etéaria variando de 20 a 40 anos. Na avaliacdo do PEATE
foram estudados 21 individuos, sendo 18 do género masculino e trés do género
feminino, com idade entre 21 e 40 anos.

Ao se avaliar sujeitos expostos a produtos quimicos ototoxicos, € importante
utilizar testes que avaliem a extensédo total da audicdo, partindo da coéclea até a

por¢do mais alta do sistema auditivo. Desse modo, foram utilizados neste estudo
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testes que avaliam toda a extens&do da via auditiva, iniciando com a audiometria e
concluindo com o PEATE.

O exame de ATL foi realizado em uma cabine acustica, com o audidmetro
digital de dois canais da Interacoustics, modelo AC40, com fones TDH-39. A ATL
avaliou os limiares de audibilidade dos pacientes nas frequéncias de 0,25, 0,5, 1, 2,
3,4,6e8kHz.

A audicdo por via aérea foi considerada normal quando os limiares nas
frequéncias entre 0,25 e 8kHz foi menor ou igual a 25dBNA segundo LLOYD &
KAPLAN (1978 apud MOMENSOHN-SANTOS, RUSSO e BRUNETTO-BORGIANNI,
2007).

A audiometria de altas frequéncias foi executada no audidmetro da
Interacoustics modelo AC40 nas frequéncias de 9, 10, 12,5, 14, 16, 18 e 20kHz, com
fones Koss R/80. Para a pesquisa dos limiares, foi utilizada a técnica descendente,
com intervalos de 10dB, até que o individuo ndo mais respondesse ao som. A partir
dessa intensidade, a técnica ascendente foi utilizada com intervalos de 5dB, até que
o0 individuo voltasse a ouvir.

A timpanometria e pesquisa dos reflexos acusticos no modos ipsilaterais (1 e
2 kHz) e contralaterais (0,5, 1, 2 e 4 kHz) foram avaliados no analisador de orelha
meédia Interacoustics modelo AT 235. As curvas timpanométricas classificadas
segundo JERGER (1970).

Os dados obtidos nos exames acima citados foram registrados em um
protocolo de avaliacdo auditiva (APENDICE 2).

Apds uma anamnese e avaliacdo audiologica bésica, verificando os critérios
de adequacéo, os sujeitos foram submetidos a avaliacéo eletrofisiologica, através da
pesquisa do PEATE. Foi utilizado equipamento Interacoustics Eclypse EP 15, de
dois canais, também realizado em ambiente silencioso sem tratamento acustico,
com o individuo posicionado em decubito dorsal, sem utilizacdo de sedagdo ou
qualquer tipo de medicacdo. Como padrédo de normalidade foram considerados os
valores de normalidade do equipamento, de acordo com os critérios definidos pela
American EEG Society (1994), admitindo-se como portadores de conducdo nervosa
normal em vias auditivas, especificamente para o teste, os individuos que
apresentaram laténcias absolutas e interpicos no intervalo descrito pela média +/-
2,5 desvio padréo (DP), estabelecidos como padrédo de normalidade e determinados

no mesmo equipamento utilizado. Os valores de normalidade estabelecidos no
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equipamento sdo: laténcia absoluta da onda | 1,8 ms com DP de 0,40; laténcia
absoluta onda Ill 3,8 ms com DP de 0,167, e laténcia absoluta onda V 5,767 ms com
DP de 0,60.

Para a captacdo dos potenciais elétricos foram utilizados eletrodos de
superficie de bronze, sendo que entre a pele e os eletrodos foram colocados pasta
condutiva eletrolitica procedendo entdo a fixacdo dos mesmos a pele com
micropore, apos a higienizacdo da pele com alcool 70% e discreta esfoliacdo com
pasta abrasiva. Os individuos foram orientados a permanecer com o0s olhos
fechados durante as aquisicdes, evitando qualquer movimento corporal. O
posicionamento dos eletrodos correspondeu as definicdes do sistema internacional
10/20, com o0s negativos fixados nas mastoides (Al e A2), respectivamente
esquerda e direita, o positivo na regido da fronte mais préxima ao vertex (Cz) e o
eletrodo terra na regido frontal (Fpz). A impedancia dos eletrodos foi verificada,
iniciando-se as aquisicbes sempre quando identificados valores abaixo de 3 kOhms.
O estimulo acustico foi monoaural, apresentado por transdutor de inser¢céo por pelo
menos duas vezes em cada orelha, para que fosse possivel a verificacdo da
superposi¢ao das ondas.

Os resultados foram visualizados em janela de 15 ms. Foi utilizado filtro
passa-alto e passa-baixo, ajustados em 50 e 2000 Hz, respectivamente.

Foram analisados, de acordo com a padronizacédo do equipamento, os valores
de laténcia absoluta das ondas I, lll e V; os valores interpicos I-lll, IlI-V e I-V; bem
como a diferenca interaural da onda V.

Visando excluir a possibilidade de altera¢gBes auditivas causadas por niveis de
pressdo sonora elevados foi mensurado o nivel de pressédo sonora nos trés postos
participantes do estudo. A medicéo foi realizada com um dosimetro modelo Q-400,
ajustado para escala de compensacao “A” e velocidade de resposta lenta (slow). O
aparelho foi colocado na cintura do trabalhador e um microfone foi preso préximo a
sua orelha, sem interferir em seus movimentos. O dosimetro foi instalado as oito
horas da manha e retirado as 16 horas, tempo correspondente a jornada de trabalho
diaria.

Os resultados foram tabelados, analisados de maneira descritiva e estatistica,
por meio dos testes: teste de Wilcoxon, teste ndo paramétrico de Mann Whitney,

teste t e teste Binomial. Adotou-se o nivel de significancia estatistica de 5% (p<0,05).
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Condicao auditiva de frentistas
Hearing conditions of the gas stations attendants

Resumo

Introducdo: Substancias quimicas estdo presentes em diversas areas laborais e
podem acarretar danos a saude do trabalhador, desde cancerigenas a ototdxicas.
Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar os limiares auditivos nas
frequéncias convencionais e altas frequéncias, e ainda integridade do arco reflexo
da orelha média, em frentistas. Material e Método: Estudo prospectivo. Foram
avaliados frentistas de trés postos de gasolina da cidade de Santa Maria/RS. Os
critérios de inclusdo para os sujeitos foram: ndo possuir passado otoldgico,
apresentar limiares auditivos normais (250 a 8000Hz) e curva timpanomeétrica tipo A,
ter menos de 40 anos, nao ter histérico de exposicéo a ruido, solventes organicos ou
agrotoxicos, nao fazer uso de medicacao ototoxica. Apos adequacao aos critérios de
inclusdo, a amostra ficou composta por 24 sujeitos. Os exames utilizados foram
audiometria tonal liminar (ATL), Imitanciometria e audiometria de altas frequéncias.
O tempo de exposicao variou de um a 17 anos. O grupo controle foi composto por
24 sujeitos ndo expostos, para comparacao dos resultados. Resultados: A média
dos limiares da ATL e da audiometria de altas frequéncias foi superior no grupo
estudo em todas as frequéncias testadas. Verificou-se diferengca de limiar
estatisticamente significante nas frequéncias de 0,5 (p=0,004), 2 (p=0,001) e 3 kHz
(p=0,025), e nas frequéncias de 9 (p=0,007) e 10 kHz (p=0,026). Os limiares das
frequéncias de 12,5 e 14kHz néo diferiram estatisticamente (p>0,05). Em 16, 18 e
20kHz foi observada maior auséncia de respostas no grupo estudo, porém, sem
diferenca estatisticamente significante (p>0,05). Também observou-se maior
auséncia de reflexos acusticos (ipsi e contralateral) no grupo estudo, na orelha
direita. Na orelha esquerda, ndo houve diferenga entre 0s grupos, para a ocorréncia
do reflexo ipsilateral. A auséncia de reflexo contralateral foi maior no grupo estudo
em todas as frequéncias testadas. Conclusdo: Frentistas com limiares auditivos

normais, podem apresentar alteracdes cocleares e centrais.

Palavras chave : solventes; audicdo; perda auditiva central.
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Abstract

Introduction : Chemical substances are present in many laboring areas and can
cause damage to the worker’s health such as cancer and ototoxicity. Aim: This study
aims to evaluate the hearing threshold in the conventional frequencies and high
frequencies, and the integrity of the acoustic reflex in the middle ear, in subjects
exposed to fuels. Material and method : It was a prospective study. Attendants of
three gas stations were evaluated in Santa Maria/RS. The inclusion criteria for the
subjects were: not having an otological past, having normal hearing thresholds (250
to 8000 Hz), A tympanometric curve, being under 40, not having history of exposition
to noises, organic solvents or pesticides and not having ototoxical medicine. After the
adaptation to the inclusion criteria, the sample came down to 24 subjects. The
examinations used were Pure Tone Audiometry (PTA), Impedance, Audiometry and
and audiometry of the high frequencies. The time of exposition ranged from one to
seventeen years. The control group was composed by 24 subjects not exposed, in
order to compare the results. Results : The average of the thresholds of the PTA and
of the audiometry of the high frequencies was superior in the study group in all the
tested frequencies. A statistically significant difference of thresholds was verified in
the frequencies of 0,5 (p=0,004), 2 (p=0,001), 3 kHz (p=0,025), and frequencies of 9
(p=0,007) e 10 kHz (p=0,026). In 16, 18, 20 kHz a greater absence of responses was
observed in the study group, however, without statistically significant difference. Also
it was observed greater absence of acoustic reflexes (ipsilateral and contralateral) in
the study group, in the right ear. In the left ear, there was no difference between the
groups, for the occurrence of ipsilateral reflex. The absence of the contralateral reflex
was superior in the study group in all the tested frequencies. Conclusion : Individuals
exposed to fuels with normal hearing thresholds may have cochlear and central

changes.

Key-words : solvents; hearing; central hearing loss
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Introducéo

Substancias quimicas, como solventes organicos, estdo presentes em
diversas areas laborais e podem acarretar danos a saude do trabalhador, pois tém
caracteristicas téxicas variadas, que vao desde cancerigenas a ototoxicas.

Os solventes organicos sao produtos quimicos que contém pelo menos um
atomo de carbono e um atomo de hidrogénio, sdo lipofilicos e tém uma elevada
afinidade com os tecidos ricos em lipidios, como o tecido cerebral. Eles sé&o
conhecidos por serem substancias neurotéxicas que sdo prejudiciais ao SNC
(sistema nervoso central), causando danos ao tronco encefalico, cerebelo e cortex
cerebral (MOLLER et al., 1990).

Numerosos centros de investigacdo toxicoldégica na &rea de neurologia e
otoneurologia estdo pesquisando a acdo dos solventes organicos no sistema
auditivo. A razao principal € que os solventes organicos, amplamente difundidos na
indUstria, sdo caracterizados por alta volatilidade e lipossolubilidade, o que facilita
sua absorcdo nos tecidos e sua ligacdo aos lipidios. Como o tecido nervoso €&
composto principalmente de lipidios, é particularmente sensivel a toxicidade dos
solventes (SULKOWSKI et al., 2002).

A perda auditiva induzida por exposicdo quimica € muitas vezes de grau
moderado a severo, assim como a perda auditiva induzida por niveis de pressao
sonora elevados (PAINPSE). Porém, a audiometria de altas frequéncias, incomum
em avaliagbes de PAINPSE, deveria estar presente nas investigacbes de
exposi¢cdes quimicas a longo prazo, sendo que alguns estudos indicam que uma
gama maior de frequéncias sdo afetadas nas exposicbes a quimicos, se
comparadas a gama de frequéncias afetadas pelo ruido (JOHNSON e MORATA,
2010).

Vérios estudos sugerem danos na porcdo central do sistema auditivo ou no
tronco encefalico causados por solventes organicos, o que ndo é constatado em
casos de PAINPSE (MORATA et al., 1993; MORATA et al.,, 1997; CARY et al.,
1997).

De acordo com VENET et al., (2011) o tolueno pode deprimir o sistema
auditivo central que comanda o reflexo acustico da orelha média. Isso pode explicar,

parcialmente, os efeitos sinérgicos de uma co-exposi¢ao a ruido e solvente.
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Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os limiares auditivos nas
frequéncias convencionais e altas frequéncias, e ainda integridade do arco reflexo

da orelha média, em frentistas.

Material e Método

O presente trabalho € um estudo de natureza quantitativa. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) sob namero 23081.011007/2010-80
(ANEXO 1) e foi executado em parceria com o Centro de Referéncia em Saude do
Trabalhador (CEREST) de Santa Maria (RS).

Os critérios de inclusdo dos postos selecionados foram: postos de
combustivel da cidade de Santa Maria (RS) com maior comercializacdo de
combustivel e funcionamento durante 24 horas. De acordo com este critério, foram
selecionados trés postos de combustivel e um total de 78 trabalhadores.

Os critérios de inclusdo para os sujeitos foram: ndo possuir passado
otoldgico, apresentar limiares auditivos normais (250 a 8000Hz) e curva
timpanométrica tipo A, ter menos de 40 anos, nao ter histérico de exposicéo a ruido,
solventes organicos ou agrotoxicos, ndo fazer uso de medicacéo ototoxica.

ApoOs a aplicacao dos critérios de inclusdo aos 78 sujeitos que trabalham nos
trés postos de combustivel a amostra ficou constituida de 24 sujeitos, sendo 21 do
género masculino e trés do género feminino, com faixa etaria entre 20 e 40 anos.

Todos os sujeitos trabalhavam na plataforma de abastecimento do posto,
ficando expostos a vapores dos solventes organicos que compdem a gasolina. O
tempo de exposi¢ao variou de um a 17 anos.

Um grupo controle foi utilizado para que fosse possivel comparar sujeitos
expostos e ndo expostos a agentes quimicos. O grupo controle foi composto por
sujeitos sem historico de exposicdo a ruido ou produtos quimicos, e também sem
historia de alteracbes auditivas. Eram 20 homens e trés mulheres, na faixa etaria
entre 20 e 38 anos.

Foram estudados os limiares auditivos nas frequéncias convencionais e altas
frequéncias e ainda a integridade do arco reflexo da orelha média, em frentistas.

Os individuos foram avaliados apés lerem e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).
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A coleta de dados foi realizada na sala de Fonoaudiologia do CEREST de
Santa Maria.

Os procedimentos utilizados foram: anamnese audiolégica, inspecdo do
meato acustico externo, ATL, audiometria de altas frequéncias, timpanometria e
pesquisa do reflexo acustico.

A inspecdo do meato acustico externo foi executada com o Otoscopio
Clinico Klinic Welch-Allyn, visando verificar a presenga excessiva de cerimen ou
qualquer outra alteracdo que impedisse a realizacdo dos exames ou que pudesse
alterar o resultado dos mesmos. As avaliacdes audiologicas foram realizadas em
ambiente silencioso, dentro de uma cabine acusticamente tratada.

O exame de audiometria tonal liminar (ATL) foi realizado em uma cabine
acustica, com o audiémetro digital de dois canais da Interacoustics, modelo AC40,
com fones TDH-39. A ATL avaliou os limiares de audibilidade dos pacientes nas
frequéncias de 0,5, 1, 2, 3, 4, 6 e 8 kHz.

A audicdo por via aérea foi considerada normal quando os limiares nas
frequéncias entre 0,25 e 8kHz foi menor ou igual a 25dBNA segundo LLOYD &
KAPLAN (1978 apud MOMENSOHN-SANTOS, RUSSO e BRUNETTO-BORGIANNI,
2007).

A audiometria de altas frequéncias foi executada em um audidmetro da
Interacoustics modelo AC40 nas frequéncias de 9, 10, 12,5, 14, 16, 18 e 20kHz, com
fones Koss R/80. Para a pesquisa dos limiares, foi utilizada a técnica descendente,
com intervalos de 10dB, até que o individuo ndo mais respondesse ao som. A partir
dessa intensidade, a técnica ascendente foi utilizada com intervalos de 5dB, até que
o0 individuo voltasse a ouvir.

A timpanometria e pesquisa dos reflexos acusticos nos modos ipsilaterais (1 e
2 kHz) e contralaterais (0,5, 1, 2 e 4 kHz) foram avaliados no analisador de orelha
meédia Interacoustics modelo AT 235. As curvas timpanométricas foram classificadas
segundo JERGER (1970).

Visando excluir a possibilidade de alteracdes auditivas causadas por niveis
de pressdo sonora elevados foi mensurado o nivel de pressdao sonora nos trés
postos participantes do estudo. A medi¢&o foi realizada com um dosimetro modelo
Q-400, ajustado para escala de compensacdo “A” e velocidade de resposta lenta
(slow). O aparelho foi colocado na cintura do trabalhador e um microfone foi preso

proximo a sua orelha, sem interferir em seus movimentos. O dosimetro foi instalado
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as oito horas da manha e retirado as 16 horas, tempo correspondente a jornada de
trabalho diéria.

Os achados da ATL e audiometria de altas frequéncias foram analisados
sem distincdo de orelhas, uma vez que a comparacdo entre estas nao foi
estatisticamente significante (p>0,05). Para a comparacdo entre as orelhas, foi
utilizado o teste de Wilcoxon.

A comparacdo entre os grupos, dos limiares auditivos na ATL e na
audiometria de altas frequéncias foi realizada por meio do teste ndo paramétrico de
Mann Whitney.

As médias de limiar da audiometria de altas frequéncias dos sujeitos
expostos foram comparadas com as médias do grupo controle, de acordo com o
tempo de exposicdo a combustiveis dos trabalhadores. Assim, os sujeitos do grupo
estudo foram divididos em trés subgrupos, de acordo com o tempo de exposicao: 1)
de um a trés anos; 2) de trés anos e um més a cinco anos; e, 3) acima de cinco anos
de exposicdo. As trés faixas de exposicao foram divididas de acordo com o que
sugerem MORATA et al., (1993) e JACOBSEN et al., (1993).

Para a analise estatistica das frequéncias de 9, 12,5 e 14kHz, foi utilizado o
teste de Mann Whitney, uma vez que a comparagao é entre amostras independentes
nao paramétricas. A frequéncia de 10kHz, por ser uma variavel paramétrica, foi

analisada utilizando-se o teste t.

Resultados

Embora todos os individuos do grupo estudo e grupo controle tenham
apresentado limiares auditivos dentro dos padrbes da normalidade na audiometria
convencional, a média de limiar auditivo foi maior no grupo estudo, em todas as
frequéncias, sendo a diferenca de limiar estatisticamente significante nas
frequéncias de 0,5 (p=0,004), 2 (p=0,001) e 3 kHz (p=0,025), quando comparados

grupo estudo e grupo controle (Figura 1).
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Média de limiares - ATL
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Grupo estudo 11,88 | 11,67 | 10,83 | 11,25 11,77 | 11,77 | 13,65 12,29

p valor | 0,190 | *0,004 | 0,070 | *0,001 | *0,025 | 0,519 | 0,342 | 0,632 |

Figura 1 — Média de limiares da ATL do grupo estudo e grupo controle em
ambas as orelhas, de acordo com a frequéncia.

Os dados da audiometria de altas frequéncias foram analisados
separadamente, pois as frequéncias de 9 a 14 kHz eram variaveis continuas e as
frequéncia de 16, 18 e 20 kHz era variaveis ndo continuas, uma vez que algumas

respostas foram ausentes.

As médias de limiar nas altas frequéncias foram maiores no grupo estudo
em relacdo ao grupo controle, para todas as frequéncias. Porém, houve diferenca
estatisticamente significante nas frequéncias de 9 (p=0,007) e 10 kHz (p=0,026)
(Figura 2).
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Média de limiares altas frequéncias
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Figura 2 — Média de limiares da audiometria de altas frequéncias do grupo
estudo e grupo controle em ambas as orelhas, de acordo com a frequéncia.

A auséncia de respostas para as frequéncias de 16, 18 e 20kHz foi maior no
grupo estudo se comparado ao grupo controle, porém sem diferenca
estatisticamente significante (p>0,05) (Tabela 1).

Tabela 1 — Ocorréncia de respostas para altas frequéncias, em ambas as
orelhas, de acordo com o grupo.

Frequéncias Resposta Grupo Controle Grupo Estudo
(kHz) N (%) N (%)

16 Ausente 3 42,9% 4 57,1% 0.695
Presente 45 50,6% 44 49,4%

18 Ausente 2 33,3% 4 66,7% 0.399
Presente 46 51,1% 44 48,9%

20 Ausente 8 33,3% 16 66,7% 0,059
Presente 40 55,6% 32 44,4%

kHz: quiloHertz

As médias de limiares do grupo estudo e grupo controle, para as frequéncias
de 9, 10, 12,5 e 14, também foram comparadas em relacdo ao tempo de exposicéo

(subgrupos 1, 2 e 3). Nao foi observada diferenca estatisticamente significante para
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a média de limiar (p>0,05), em nenhuma frequéncia, quando comparado o0 grupo
controle aos subgrupos 1 e 2. Entretanto, verificou-se diferenca estatisticamente
significante nas frequéncias de 9 (p=0,009) , 10 (p=0,003), 12,5 (p=0,002) e 14kHz
(p=0,011), quando comparados o grupo controle e o subgrupo 3.

Na analise do reflexo acustico, houve diferenga estatisticamente significante
entre as orelhas, assim, as analises foram feitas para cada orelha de maneira
separada.

Houve maior auséncia do reflexo acustico ipsilateral no grupo estudo em
relacdo a grupo controle, nas frequéncias de 1 e 2 kHz, embora os resultados nao
tenham sido estatisticamente significantes (p>0,05) (Tabela 2).

O reflexo acustico ipsilateral da orelha direita apresentou maior porcentagem
de auséncia quando comparado ao reflexo acustico contralateral desta mesma

orelha (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 — Ocorréncia do reflexo acustico no modo ipsilateral na orelha
direita, nas frequéncias de 1 e 2 kHz, segundo grupo.

Frequéncias Resposta Grupo Controle Grupo Estudo
(kHz) 0 (%)
1 Ausente 2 22,2 7 77,8 0,064
Presente 22 56,4 17 43,6
2 Ausente 1 20,0 4 80,0 0.156
Presente 23 53,5 20 46,5

GC: grupo controle; GE: grupo estudo; kHz: quiloHertz

A auséncia do reflexo acustico contralateral na orelha direita, foi maior no
grupo estudo em relagcdo ao grupo controle, nas frequéncias de 0,5 e 4kHz. O
namero de sujeitos com reflexo acustico contralateral exacerbado foi maior no grupo
estudo do que no grupo controle em todas as frequéncias (0,5, 1, 2 e 4kHz), sendo
que na frequéncia de 1kHz nenhum individuo do grupo controle apresentou reflexo
acustico exacerbado. Os resultados do reflexo acustico contralateral da orelha direita

nao foram estatisticamente significantes (p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Ocorréncia do reflexo acustico no modo contralateral na orelha
direita nas frequéncias de 0,5, 1, 2 e 4kHz, segundo grupo.

Frequéncias Resposta Grupo Controle Grupo Estudo
(kHz) (%) (%)
Ausente 0 0,0 2 100,0
0.5 Normal 21 58,3 15 417 0,100
Exacerbado 3 30,0 7 70,0
Ausente 1 50,0 1 50,0
1 Normal 23 53,5 20 465 0,201
Exacerbado 0 0,0 3 100
Ausente 1 50,0 1 50,0
2 Normal 22 53,7 19 463 0,364
Exacerbado 1 20,0 4 80,0
Ausente 9 47,4 19 52,6
4 Normal 13 56,5 10 435 0,574
Exacerbado 2 33,3 4 66,7

GC: grupo controle; GE: grupo estudo; kHz: quiloHertz

Na orelha esquerda, ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a
auséncia do reflexo acustico ipsilateral na frequéncia de 1kHz. Ja na frequéncia de
2kHz, o grupo controle apresentou maior alteracdo do que o grupo estudo, porém
sem diferenca estatisticamente significante (p>0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Ocorréncia do reflexo acustico no modo ipsilateral na orelha
esquerda.

Frequéncias Resposta Grupo Controle Grupo Estudo
(kHz) N €0 (%)
1 Ausente 2 50,0 2 50,0 1,000
Presente 22 50,0 22 50,0
2 Ausente 3 60,0 2 40,0 0,637
Presente 21 48,8 22 51,2

GC: grupo controle; GE: grupo estudo; kHz: quiloHertz.

A auséncia do reflexo acustico contralateral foi maior no grupo estudo em
relacdo ao grupo controle, em todas as frequéncias (0,5, 1, 2, 4kHz), sendo que na
frequéncia de 0,5kHz ndo houve auséncia de reflexo acustico no grupo controle. Do
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mesmo modo, o reflexo acustico exacerbado teve maior ocorréncia no grupo estudo,
porém apenas nas frequéncias de 0,5, 2 e 4kHz. N&o houve diferenca
estatisticamente significante (p>0,05) entre os resultados do reflexo acustico
contralateral da orelha esquerda, quando comparados grupo controle e grupo estudo
(Tabela 5).

Tabela 5 - Ocorréncia do reflexo acustico no modo contralateral na orelha
esquerda.

Frequéncias Resposta Grupo Controle Grupo Estudo
(kHz) (%) (%)
Ausente 0 0,0 2 100,0
0,5 Normal 20 54,1 17 459 0,308
Exacerbado 4 44,4 5 55,6
Ausente 1 33,3 2 66,7
1 Normal 21 51,2 20 488 0,836
Exacerbado 2 50,0 2 50,0
Ausente 2 33,3 4 66,7
2 Normal 22 53,7 19 463 0,389
Exacerbado 0 0,0 1 100,0
Ausente 5 33,3 10 66,7
4 Normal 16 61,5 10 385 0,202
Exacerbado 3 42,9 4 57,1

GC: grupo controle; GE: grupo estudo; kHz: quiloHertz.

Discussao

Os limiares da audiometria tonal liminar estavam dentro dos padrdes da
normalidade em todos os sujeitos avaliados nesta pesquisa, tanto do grupo estudo
como do grupo controle. Estes achados corroboram os de FUENTE e MCPHERSON
(2007), que encontraram limiares da ATL melhores que 20dB em sujeitos expostos a
solventes, porém com alteracdo no processamento auditivo. Os estudos de
SULKOWSKI et al, (2002) e FUENTE (2008) mostraram resultados diferentes do
presente estudo, pois foram encontrados audiogramas alterados tanto no grupo
estudo como no grupo controle, embora um menor nimero de altera¢ges tenha sido
observado no grupo controle. Num projeto realizado pelo CEREST de Campinas —
SP, 59 frentistas de posto de gasolina passaram por uma avaliagcdo audiologicas,
onde 27% apresentaram resultados alterados na ATL (AMANCIO, 2009).
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Embora os sujeitos de ambos o0s grupos da presente pesquisa tenham
apresentado limiares normais, observou-se média de limiar do grupo estudo superior
a meédia de limiar do grupo controle, em todas as frequéncias. Diferenca
estatisticamente significante foi observada nas frequéncias de 0,5 (p=0,004), 2
(p=0,001) e 3 kHz (p=0,025) (Figura 1). Diferente desses achados, NIKLASSON et
al. (1998) e FUENTE et al. (2006) avaliaram sujeitos expostos a solventes organicos
por meio de ATL e ndo observaram diferencas estatisticamente significantes entre
0s grupos em relacdo aos limiares auditivos. Os achados em relacdo as médias de
limiares observadas no presente estudo, concordam em parte com os achados de
FUENTE (2008), onde foi observada média de limiar maior no grupo estudo do que
no grupo controle, em ambas as orelhas, com excecéo das frequéncias de 0,25 e
6kHz na orelha direita, e da frequéncia de 0,25kHz na orelha esquerda. KOWALSKA
et al., (2005) observaram presenca de perda auditiva no grupo exposto a tolueno e
n-hexano juntos, em relagcdo ao grupo exposto a mistura de outros solventes, sendo
esta mais prevalente no primeiro grupo.

Os sujeitos deste estudo estavam expostos somente a solventes e néo
apresentaram alteragcbes em nenhuma frequéncia da ATL. Por outro lado, varios
estudos referem audiogramas alterados em trabalhadores expostos a solventes e
ruido, como o de CARDOSO et al., (2004), que encontraram 63% dos sujeitos com
rebaixamento em uma ou mais frequéncias altas uni ou bilateralmente.

Individuos expostos a ruido e solventes (MORATA, 1997; BERNARDI, 2007;
BOTELHO et al., 2009) e trabalhadores expostos a ruido e tolueno (MORATA et al.,
1993; CHANG et al.,, 2006), apresentaram maior prevaléncia de perda auditiva
neurossensorial, atingindo principalmente as frequéncias de 3 a 6kHz, quando
comparados a outros grupos.

Dos 328 trabalhadores avaliados por KIM et al.,(2005) 46 apresentaram
perda auditiva na ATL, sendo a maior prevaléncia de perda auditiva (54,9%) no
grupo exposto a ruido e solventes. Uma pesquisa que investigou o risco auditivo em
sujeitos expostos a agentes nocivos, relatou maior risco para sujeitos expostos a
mistura de produtos quimicos (40%), mesmo quando comparados a sujeitos
expostos a produtos quimicos e ruido (30%) (FERNANDES e SOUZA, 2006). Por
outro lado, MORATA et al., (1993), reportaram um risco para perda auditiva, cinco
vezes maior para 0 grupo exposto a mistura de solventes, e onze vezes maior para o
grupo exposto a ruido e tolueno. Em estudo de SLIWINSKA-KOWALSKA et al.,
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(2004), também verificou-se maior probabilidade de perda auditiva no grupo exposto
a ruido e solventes (5 vezes). Os autores ressaltam que a frequéncia de 8kHz foi a
mais afetada para o grupo exposto aos dois agentes (ruido e tolueno).

As pesquisas com trabalhadores expostos simultaneamente a ruido e
solventes, destacam a acao sinérgica destes agentes. Sendo assim, os achados do
presente estudo ndo mostram perda auditiva na ATL nos sujeitos expostos a
produtos quimicos e niveis de pressdo sonora dentro do limite recomendado.
Entretanto, por estarem expostos aos produtos quimicos, que inibem a acgao
protetora do reflexo acustico, a orelha interna esta parcialmente desprotegida,
podendo vir a ocorrer alteragBes auditivas decorrentes do ruido, mesmo este
estando dentro dos limites recomendados.

Os estudos citados anteriormente utilizaram a ATL como o principal
instrumento de avaliacdo. Supde-se que pelo fato dos sujeitos estarem expostos nao
s6 ao solvente, mas também ao ruido, foram encontrados audiogramas alterados em
grande parte dos trabalhadores. Tais altera¢cdes predominaram nas frequéncias altas
da ATL, sendo que os grupos expostos ao ruido e ao solvente apresentaram, em
grande parte dos estudos, maior prevaléncia de alteracdo. Desse modo, ressalta-se
a importancia de realizar uma avaliagdo mais ampla na audicdo dessa populacao,
em funcdo do risco para perda auditiva ser maior quando ha co-exposicdo dos
agentes. Outra questao critica € que a ATL convencional pode néo detectar a perda
auditiva que ocorre na faixa de altas frequéncias, acima dos 8 kHz (HOET e LISON,
2008).

Observa-se, no entanto, poucos estudos com audiometria de altas
frequéncias em sujeitos expostos aos solventes, ou expostos a solvente e a ruido,
embora este exame seja de grande importancia na avaliacdo ocupacional, uma vez
gue complementa os achados da ATL e indica a ocorréncia de alteragdes precoces
no sistema auditivo. Além disso, HOET e LISON (2008) destacam que os achados
em estudos humanos ndo s&o necessariamente correlacionados com os achados
em animais (perda auditiva em média frequéncia).

Na analise dos dados da audiometria de altas frequéncias, observaram-se
limiares superiores no grupo estudo em relacdo ao grupo controle, em todas as
frequéncias onde as respostas estavam presentes (9, 10, 12,5 e 14kHz). Houve
diferenca estatisticamente significante nos limiares entre os grupos, nas frequéncias
de 9 (p=0,007) e 10 kHz (p=0,026) (Figura 2). Estes sdo semelhantes aos de
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MORIOKA et al.,, (2000), que, embora tenham estudado sujeitos expostos a
solventes e ruido, os autores observaram limiares superiores no grupo exposto a
ruido e solventes, quando comparados ao grupo exposto somente a ruido e ao
grupo controle. Os mesmos autores referem que a diferenca de limiares foi
estatisticamente significante na audiometria de altas frequéncias, enquanto que 0s
resultados da ATL ndo mostraram diferencas significantes. O nivel de exposicdo ao
solvente pode ser determinante para a ocorréncia de perda auditiva em altas
frequéncias, pois trabalhadores levemente expostos tiveram limiares auditivos
melhores em altas frequéncias do que trabalhadores expostos a niveis elevados de
solventes (aproximadamente 60%) (FUENTE, 2009).

As demais frequéncias (16, 18 e 20kHz) foram analisadas como resposta
presente ou ausente, para ambos 0s grupos. A auséncia de respostas foi maior no
grupo estudo do que no grupo controle, nas trés frequéncias analisadas, porém, sem
diferenca estatisticamente significante (Tabela 1).

Em relacdo ao tempo de exposicdo, os limiares auditivos diferiram
estatisticamente em todas as frequéncias (9, 10, 12,5 e 14kHz), quando comparados
0 grupo controle e o subgrupo 3 (expostos ha mais de cinco anos).

Nos frentistas com tempo de exposi¢cdo superior a cinco anos (subgrupo 3),
os limiares das frequéncias de 9 (p=0,009), 10 (p=0,003), 12,5 (p=0,002) e 14kHz
(p=0,011) foram superiores ao grupo grupo controle.

As alteracdes nos limiares auditivos de altas frequéncias encontradas neste
estudo reforcam o que foi sugerido por HOET e LISON (2008), evidenciando a
importancia da presenca da audiometria de altas frequéncias na bateria de exames
realizada na avaliacdo auditiva ocupacional.

Embora os limiares auditivos de todos o0s sujeitos estivessem normais, foi
observada auséncia de reflexo acustico da orelha média em alguns individuos. De
acordo com MUSIEK et al., (1994 apud FUENTE, 2008), reflexos acusticos em
niveis elevados ou ausentes, em um individuo sem patologia condutiva ou
envolvimento do nervo facial, € considerado indicador de envolvimento do nervo
auditivo/tronco encefalico baixo.

A auséncia do reflexo acustico no modo ispilateral na orelha direita foi
predominante no grupo estudo em relacdo ao grupo controle, nas duas frequéncias
testadas (1 e 2kHz) (Tabela 2). Porém, o mesmo ndo ocorreu na orelha esquerda,

onde o numero de sujeitos com reflexo acustico ausente foi igual para ambos os
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grupos, na frequéncia de 1kHz e a auséncia predominou no grupo controle na
frequéncia de 2kHz (Tabela 4). A ocorréncia do reflexo acustico ipsilateral ndo diferiu
estatisticamente entre os grupos controle e estudo, na orelha direita.

No reflexo acustico contralateral da orelha direita, a auséncia foi
predominante no grupo estudo em relagcdo ao grupo controle, nas frequéncias de 0,5
e 4kHz. O numero de sujeitos com reflexo acustico contralateral exacerbado foi
maior no grupo estudo do que no grupo controle em todas as frequéncias (0,5, 1, 2 e
4kHz), sendo que na frequéncia de 1kHz nenhum individuo do grupo controle
apresentou reflexo acustico exacerbado. Os resultados do reflexo acustico
contralateral da orelha direita ndo foram estatisticamente significantes (Tabela 3).

Por outro lado, na orelha esquerda, o grupo estudo teve maior ocorréncia de
reflexo acustico ausente em todas as frequéncias testadas (0,5, 1, 2 e 4lkHz), sendo
gue na frequéncia de 0,5kHz ndo houve auséncia de reflexo acustico no grupo
controle. Do mesmo modo, o reflexo acustico exacerbado teve maior ocorréncia no
grupo estudo, porém apenas nas frequéncias de 0,5, 2 e 4kHz. Os resultados do
reflexo acustico contralateral da orelha esquerda ndo foram estatisticamente
significantes (Tabela 5). Os achados do presente estudo estdo de acordo com os de
GOPAL (2008), que observou limiares do reflexo acustico elevados ou ausentes, em
individuos expostos a solventes que apresentavam limiares auditivos normais.
Segundo o autor, estes achados sugerem o envolvimento retrococlear e/ou central,
causado pela exposicdo a solventes. FUENTE (2008), também encontrou maior
percentual de sujeitos com audicdo normal e auséncia do reflexo acustico (ipsi e
contralateral) no grupo de trabalhadores expostos a solventes. Os dados do
presente estudo corroboram os do CEREST de Campinas/SP (2009), onde apenas
27% dos frentistas avaliados apresentaram resultados alterados na ATL, e no
entanto, 63% dos sujeitos apresentaram alteracao nos reflexos acusticos.

No presente estudo, houve predominancia de auséncia do reflexo acustico
contralateral em relacdo do ipsilateral na orelha direita (Tabelas 2 e 3). Em
contrapartida, FUENTE (2008) observou predominancia da auséncia de reflexos
acusticos no modo ipsilateral em relacdo aos contralaterais, na orelha direita, em
trabalhadores expostos a solventes.

Nesta pesquisa, o reflexo acustico com maior indice de auséncia na orelha
direita, foi o reflexo contralateral na frequéncia de 4kHz; no reflexo exacerbado, a

frequéncia com maior indice de sujeitos foi a de 0,5kHz (Tabela 3). O mesmo foi



61

observado por MORATA et al. (1997), em relagdo ao reflexo acustico exacerbado,
porém, a auséncia do reflexo acustico prevaleceu na frequéncia de 2kHz.

Na orelha esquerda, dos sujeitos do presente estudo, foi observado o
mesmo que na orelha direita em relacdo ao reflexo acustico ausente e ao reflexo
acustico exacerbado (Tabela 5). Diferentes resultados foram observados por
MORATA et al., (1997) na orelha esquerda, onde a maior porcentagem de auséncia
foi ipsilateral, na frequéncia de 2kHz; e a maior ocorréncia de reflexos acusticos
exacerbados, foi observada na frequéncia de 1kHz (contralateral).

Os achados do presente estudo sugerem que mesmo sujeitos com limiares
auditivos normais na ATL e com auséncia de componente condutivo, podem
apresentar alteracdo retrococlear, manifestada por auséncia do reflexo acustico ou
reflexo acustico exacerbado, que indicam envolvimento do nervo auditivo (tronco
encefalico baixo) (MUSIEK et al.,1994 apud FUENTE, 2008) em relacdo a auséncia
do reflexo acustico ou a presencga do reflexo acustico com limiares elevados, que

indicam envolvimento do nervo auditivo (tronco enceféalico baixo).

Conclusodes

Frentistas expostos a combustiveis, que tém limiares auditivos normais,
apresentam alteracdes em altas frequéncias, bem como reflexos acusticos ausentes
ou exacerbados, indicando, respectivamente, alteracdo coclear e central. O tempo

de exposicdo é diretamente proporcional a extensao do dano.
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ARTIGO DE PESQUISA I
Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico em
Frentistas

Auditory Brainstem Response in gas station attendants

Resumo

Introducdo: A ototoxidade dos solventes organicos pode atingir o sistema auditivo a
nivel coclear e as estruturas centrais da audicdo. Objetivo: Avaliar a integridade
neurofisiolégica do sistema auditivo de frentistas. Material e Método: Estudo
prospectivo. Foram estudados frentistas de trés postos de gasolina da cidade de
Santa Maria/RS. As avaliacdes foram realizadas no Centro de Referéncia em Saude
do Trabalhador (CEREST) de Santa Maria/RS. Apds adequacdo dos critérios de
incluséo, a amostra ficou composta por 21 sujeitos, que foram avaliados por meio de
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE), analisando-se as
laténcias absolutas, laténcias interpicos e diferenga interaural da onda V.
Resultados: Constatou-se alteracdo nas laténcias absolutas das ondas | e Ill e em
todas as laténcias interpicos, na orelha direita. Na orelha esquerda houve alteracéo
na laténcia absoluta de todas as ondas, e em todos os intervalos interpicos. A
laténcia absoluta da onda Il foi a que teve maior ocorréncia de alteragédo, em ambas
as orelhas. Alteracdo na diferenca interaural da onda V foi verificada em 19% dos
sujeitos. O grupo exposto ha pelo menos trés anos, apresentou alteracéo
estatisticamente significante no intervalo interpico IlI-V da orelha direita e laténcia
absoluta da onda V na orelha esquerda (p=0,0257). No grupo exposto entre trés e
cinco anos, ndao houve alteracdo significante de laténcias absolutas nem de
interpicos (p=0,392). No grupo exposto ha mais de cinco anos, foram
estatisticamente significantes o numero de sujeitos com alteracdo: no intervalo
interpico |-V da orelha direita (p=0,0173); na laténcia absoluta da onda | (p=0,0173)
e no intervalo interpico 1lI-V da orelha esquerda (p=0,0173). Conclusdo: A
exposicdo a combustiveis pode causar alteracdes no sistema auditivo central. A
exposicdo a combustiveis por trés anos ja é suficiente para causar danos no sistema
auditivo central do ser humano.

Palavras chave : audicdo; solventes; potenciais evocados auditivos.
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Abstract

Introduction : The ototoxicity of the organic solvents can affect the hearing system
up to the cochlea level and the central structures of hearing. Aim: To evaluate the
neurophysiologic integrity of the hearing system in subjects exposed to fuels.
Material and Method : It was a prospective study. Attendants of three gas stations
from Santa Maria/RS were studied. After adaptation to the inclusion criteria, the
sample was composed of 21 subjects, who were evaluated by auditory brainstem
response (ABR), analyzing the absolute latencies, the interpeak latencies and the
interaural difference of Wave V. Results: A change was found in the absolute
latencies of Waves | and IIl and in all the interpeak latencies, in the right ear. In the
left ear there was a change in the absolute latencies of all Waves, and in all the
interpeaks. The absolute latency of Wave Ill was the one which had greater change,
in both ears. A change in the interaural difference of Wave V was found in 19% of the
subjects. The group exposed for at least three years had a statistically significant
change in the IlI-V interpeak of the right ear and in the absolute latency of Wave V of
the left ear. In the group exposed for more than five years, the number of subjects
with a statistically significant change were: in the I-V interpeak of the right ear; in the
absolute latency of Wave | and in the IlI-V interpeak of the left year. Conclusion: the
exposition to fuels can cause changes in the central hearing system. The exposition
to fuels for more than three year is enough to cause damage to the human hearing

system.

Key-words : hearing; solvents; hearing evoked potentials.
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Introducéo

A literatura mostra que a ototoxidade dos solventes organicos pode atingir o
sistema auditivo ndo apenas a nivel coclear, mas também pode afetar as estruturas
centrais da audicéo.

Os efeitos de algumas substancias neurotoxicas podem aparecer apenas
depois de exposicOes repetidas ao longo de semanas ou mesmo anos, como por
exemplo, respirar regularmente os vapores de um solvente no local de trabalho
(U.S.A, 1990).

Cada sistema do organismo pode ser afetado de maneira diversa por
substancias toxicas, mas o sistema nervoso € particularmente vulneravel. Uma das
razdes dessa vulnerabilidade é que certas regides do cérebro e os nervos estao
diretamente expostos a substancias quimicas do sangue. Além disso, ao contrario
de outras células que compdem o0 corpo, 0s neurdnios normalmente ndo se
regeneram, uma vez que o dano causado por agentes toxicos, ao cérebro ou medula
espinhal, geralmente € permanente (U.S.A, 1990).

Foi observado, em ratos e em seres humanos, que a maior concentragao de
tolueno ocorre no tronco encefalico (AMENO et al., 1992). Esse fato comprova que
solventes organicos atravessam facilmente a barreira hematoencefalica apds a
inalacdo e produzem efeitos no SNC semelhantes aos do alcool e
benzodiazepinicos (BALSTER, 1998).

Assim, individuos expostos a produtos quimicos estdo mais suscetiveis a
alteracbes no SNC, principalmente aqueles que estdo expostos de maneira
ocupacional, onde a exposicao é diaria e continua.

Nesse sentido, é importante ressaltar que a forma tradicional de investigacéo
da perda auditiva ocupacional apenas por meio da audiometria tonal liminar (ATL)
pode nao ser suficiente ou adequada quando se estudam os efeitos da exposicéo a
agentes quimicos (MORATA e LEMASTERS, 1995). A avaliacdo neurofisiologica €
atil na identificacéo dos efeitos adversos de substancias neurotoxicas (U.S.A, 1990).
Para MARTINS et al. (2007), o potencial evocado auditivo de tronco encefélico
(PEATE) atua como um auxiliar na deteccdo de perdas auditivas neurossensoriais

de trabalhadores atuantes em locais onde o ruido esta acompanhado de substancias
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neurotoxicas, pois essas substancias atingem as vias auditivas do tronco encefélico
e ndo necessariamente as células ciliadas.

O local exato e o mecanismo de acdo de solventes ndo sdo totalmente
compreendidos. Grande parte do SNC é dedicado a identificacdo e processamento
da informacado auditiva, no entanto, ainda é necessario um entendimento perspicaz
dos efeitos de solventes sobre o sistema nervoso auditivo central (SNAC) (GOPAL,
2008). FUENTE (2008) ressalta a importancia de entender como o SNAC funciona,
como ele pode ser danificado e como pode ser avaliado.

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a integridade
neurofisiolégica do sistema auditivo de frentistas.

Material e Método

O presente trabalho € um estudo de natureza quantitativa. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Maria — UFSM (23081.011007/2010-80) e foi
executado em parceria com o Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador
(CEREST) de Santa Matria.

Foram estudados trabalhadores de postos de gasolina da cidade de Santa
Maria/RS, expostos a combustiveis.

Os critérios de inclusdo para os postos selecionados foram: postos de
combustivel da cidade de Santa Maria/RS, funcionamento 24 horas e maior
comercializacdo de combustivel que os demais. De acordo com este critério, foram
selecionados trés postos, obtendo-se um total de 78 trabalhadores.

O nivel de presséo sonora nos trés postos de combustiveis participantes da
pesquisa foi mensurado, visando excluir a possibilidade de alteracbes auditivas
causadas por niveis de pressado sonora elevados. A medicao foi realizada com um
dosimetro modelo Q-400, ajustado para escala de compensacao “A” e velocidade de
resposta lenta (slow). O aparelho foi colocado na cintura do trabalhador e um
microfone foi preso proximo a sua orelha, sem interferir em seus movimentos. O
dosimetro foi instalado as oito horas da manhd e retirado as 16 horas, tempo
correspondente a jornada de trabalho diaria.

Os critérios de inclusao dos sujeitos foram: ndo possuir passado otolégico,
apresentar limiares auditivos normais (250 a 8000Hz) e curva timpanomeétrica tipo A,
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estar abaixo da faixa etaria de 40 anos, ndo ter historico de exposicdo a ruido,
solventes organicos ou agrotoxicos, ndo estar fazendo uso de medicacéo ototoxica.

Dos 78 sujeitos que trabalham nos trés postos, apés a adequacdo aos
critérios de inclusdo restaram 21 sujeitos, sendo trés do género feminino e 18 do
género masculino.

Todos os sujeitos trabalhavam na plataforma de abastecimento do posto,
ficando expostos a vapores dos solventes organicos que compdem a gasolina. O
tempo de exposicao variou de um a 15 anos.

A coleta de dados foi realizada na sala de Fonoaudiologia do CEREST de
Santa Maria.

Os individuos foram testados apés lerem e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

Os procedimentos executados foram: inspecdo do meato acustico externo,
ATL, timpanometria, pesquisa dos reflexos acusticos e PEATE.

A inspecdo do meato acustico externo foi executada com o Otoscoépio
Clinico Klinic Welch-Allyn, visando verificar a presenga excessiva de cerimen ou
qualquer outra alteracdo que impedisse a realizacdo dos exames ou que pudesse
alterar o resultado dos mesmos.

As avaliagbes audioldgicas foram realizadas em uma cabine acusticamente
tratada. A audiometria tonal liminar foi realizada com audiometro da Interacoustics
modelo AC40, com fones TDH-39. A timpanometria e os reflexos acusticos foram
avaliados no analisador de orelha média da Interacoustics Modelo AT 235. As
curvas timpanométricas foram classificadas segundo Jerger (1970).

Apos, atendendo aos critérios de inclusdo, os sujeitos foram submetidos a
avaliacdo eletrofisiolégica, através da pesquisa do PEATE. Foi utilizado
equipamento Interacoustics Eclypse EP 15 de dois canais. O exame foi realizado em
ambiente silencioso, com o individuo posicionado em decubito dorsal, sem utilizacéo
de sedacdo ou qualquer tipo de medicacdo. Apos a higienizacdo da pele com alcool
70% e discreta esfoliacdo com pasta abrasiva, foi colocada entre a pele e os
eletrodos uma pasta condutiva eletrolitica, procedendo entédo a fixagcdo dos mesmos
com micropore. Para a captacdo dos potenciais elétricos foram utilizados eletrodos
de superficie ndo descartaveis. O posicionamento dos eletrodos correspondeu as
definicbes do sistema internacional 10/20, com os negativos fixados nas mastoéides

(Al e A2), respectivamente esquerda e direita, 0 positivo na regido da fronte mais
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préxima ao vértex (Cz) e o eletrodo terra na regido frontal (Fpz). A impedancia dos
eletrodos foi verificada, iniciando-se as aquisicdes sempre quando identificados
valores abaixo de 3 kOhms. Os individuos foram orientados a permanecer com 0S
olhos fechados durante as aquisicdes, evitando qualquer movimento corporal. O
estimulo acustico foi monoaural, apresentado por transdutor de inser¢cdo por pelo
menos duas vezes em cada orelha, para que fosse possivel a verificacdo da
superposicao das ondas. O espectro de frequéncia do estimulo estava entre 500 e
8000 Hz, com duracéo individual de 100 microssegundos e polaridade rarefeita.

Os resultados foram visualizados em janela de 12 ms, sendo utilizado filtro
passa-baixo ajustado em 3000 Hz. A sensibilidade variou entre 10 e 40uV e os
cliques foram apresentados na frequéncia de 39,1/s.

Os valores de laténcia absoluta das ondas I, lll e V; os valores interpicos I-lI,
[1I-V e I-V; bem como a diferenga interaural da onda V foram analisados de acordo
com a padronizagcdo do aparelho. As laténcias absolutas das ondas I, Il e V, bem
como os intervalos interpicos, foram analisados na orelha direita e esquerda
separadamente, pois foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre as
orelhas (teste t).

Como padrao de normalidade foram considerados os valores de referéncia do
equipamento utilizado, admitindo-se como portadores de condug&o nervosa normal
em vias auditivas, os individuos que apresentaram laténcias absolutas e interpicos
dentro dos valores estabelecidos no equipamento - com o valor de desvio padréo
(+/-) especifico para cada onda. Os valores de normalidade estabelecidos no
equipamento sdo: laténcia absoluta da onda | 1,8 ms com DP de 0,40; laténcia
absoluta onda Ill 3,8 ms com DP de 0,167; e laténcia absoluta onda V 5,767 ms com
DP de 0,60.

Foi utilizado o teste Binomial para andlise das laténcias absolutas e
interpicos do PEATE, bem como para a andlise dos resultados em relagdo ao tempo
de exposicao.

As laténcias absolutas e os intervalos interpicos foram ainda analisados em
relacdo ao tempo de exposicdo dos sujeitos, segundo MORATA et al., (1993) e
JACOBSEN et al., (1993). As faixas de tempo de exposicao foram estabelecidas em:
de um a trés anos, de trés anos e um més a cinco anos e mais de cinco anos de

exposicao.
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Resultados

Na orelha direita, observou-se alteracdo nas laténcias absolutas das ondas |
e lll, porém a laténcia absoluta da onda V esteve normal em todos o0s sujeitos
avaliados. Embora sem diferenca estatisticamente significante (p>0,05), a onda Il

teve o maior niumero de sujeitos com alteracdo de laténcia (Figura 1).

H Alterado Sem alteracao

100%

81%

71,40%

28,60Y
19%
~ —
< N
Ondall I
Ondalll
Figura 1 — Ocorréncia de alteracao nas laténcias absolutas das ondas |, lll e V, na

orelha direita.

Foi observada alteracdo em todas as laténcias dos intervalos interpicos da
orelha direita: I-11l (38,1% dos sujeitos), 1lI-V (4,8% dos sujeitos) e |-V (14,3% dos
sujeitos), onde o intervalo interpico I-lll teve o maior nimero de sujeitos com
alteracdo, sem no entanto, haver diferenca estatisticamente significante (p>0,05)
entre o indice de alterados e néo alterados neste intervalo.

Na orelha esquerda observou-se alteracao nas laténcias absolutas de todas
as ondas. Assim como na orelha direita, o nimero de sujeitos com laténcia alterada

foi maior na onda Il (Figura 2).
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H Alterado Sem alteracao

95%

Ondalll

Figura 2 — Ocorréncia de alteracdo das laténcias absolutas das ondas |, lll e V, na
orelha esquerda.

Embora os resultados néo alterados tenham sido superiores aos alterados,
foi observada alteracdo em todas as laténcias interpicos na orelha esquerda, onde
os intervalos interpicos I-1ll (14,3%) e IlI-V (14,3%) tiveram maior nimero de sujeitos
com alteragcao, em relagao ao intervalo 1-V (9,5%). Entretanto, ndo houve diferenca

estatisticamente significante em nenhum dos intervalos (p>0,05).

Parte dos sujeitos avaliados apresentou alteracao na diferenca interaural da
onda V (19%), porém este valor ndo mostrou significancia estatistica (Figura 3).
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Figura 3 — Ocorréncia de alteragao na diferenca interaural da onda V.

A andlise das laténcias absolutas e interpicos, foram também analisadas de
acordo com o tempo de exposi¢cao dos sujeitos, que foi dividido de acordo com o que
afirmam MORATA et al., (1993) e JACOBSEN et al., (1993).

Nos frentistas expostos por pelo menos trés anos constatou-se alteracéo,
em todos os sujeitos (n=8), nas laténcias absolutas das onda | e V da orelha direita;
no entanto este achado nao foi estatisticamente significante. Além disso, verificou-se
diferenca estatisticamente significante na ocorréncia de alteracdo do intervalo
interpico 111-V da orelha direita (p=0,0257) e na laténcia absoluta da onda V na orelha
esquerda (p=0,0257).

NoO grupo exposto entre trés anos e um més a cinco anos, alteracdes na
orelha direita foram observadas na totalidade dos sujeitos, a saber: laténcias
absolutas das ondas | e V e todos os intervalos interpicos. Na orelha esquerda as
laténcias absolutas das ondas | e V, os intervalos interpicos IlI-V e |-V, bem como a
diferenca interaural da onda V, também estavam alterados na totalidade dos sujeitos
(n=3). Nao foi observada alteracdo estatisticamente significante nos valores de
laténcia absoluta e interpicos.

JA no grupo exposto ha mais de cinco anos foram estatisticamente
significantes o nimero de sujeitos com alteracdo no intervalo interpico I-V da orelha

direita (p=0,0173), na laténcia absoluta da onda | e no intervalo interpico IlI-V da
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orelha esquerda (p=0,0173). Além disso, a totalidade dos sujeitos (n=10) apresentou
alteracdo na laténcia absoluta da onda V, em ambas as orelhas, bem como nos

intervalos interpicos IlI-V (orelha direita) e I-V (orelha esquerda).

Discussao

Os sujeitos estudados eram 14,3% do género feminino e 85,7% do género
masculino. A média de idade dos sujeitos foi de 29,76 anos.

A mensuragdo dos niveis de pressdo sonora em cada um dos postos de
combustivel mostrou que nenhum deles apresentava niveis de pressdo sonora
acima dos limites de tolerancia estabelecidos na norma regulamentadora NR-15
Anexo N° 1. Portanto, supfem-se que os resultados alterados observados nos
sujeitos deste estudo, sejam decorrentes da exposi¢cdo aos produtos quimicos que
compde os combustiveis.

As laténcias absolutas das ondas | e Il na orelha direita estavam alteradas
em 19% e 20,60% dos individuos, respectivamente. Na onda V n&o foram
observadas alteracdes. Ja na orelha esquerda observou-se aumento de laténcia
absoluta das trés ondas (Figura 1). A onda lll foi a que apresentou maior nimero de
sujeitos com alteracao, tanto na orelha direita (20,60%) quanto na orelha esquerda
(38,10%) (Figura 2). Estes resultados, embora ndo tenham sido estatisticamente
significantes (p>0,05), sugerem alteracdo na porcao distal do nervo auditivo e nucleo
coclear. Assim como neste estudo, ABBATE et al., (1993) também observaram
maiores alteragbes nas onda | e Ill, sendo, no entanto, a onda | a mais afetada. Por
outro lado, estudos observaram alteracdo ndo apenas na onda | ou lll, mas na
laténcia absoluta de todas as ondas, em um grupo exposto a solventes
(NIKLASSON et al., 1998; VRCA et al.,, 1996). Diferente dos achados anteriores,
uma pesquisa relatou diferenca estatisticamente significante no aumento das
laténcias absolutas das ondas Ill e V (LOPE-HUERTA et al, 1996). Em
contrapartida, GOPAL (2008) ndo encontrou alteracbes de laténcia absoluta nas
ondas, embora quatro sujeitos tenham apresentado ondas com pouca
reprodutibilidade e morfologia pobre.

Pesquisas com cobaias avaliadas por meio do PEATE mostram resultados
importantes em relacéo a acédo neurotoxica dos solventes. Em estudos com cobaias

expostos ao tolueno, foi observada piora no limiar eletrofisiolégico pesquisado por
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meio do PEATE, porém, sem alteracdo nas laténcias absolutas e interpicos
(JOHNSON e CANLON, 1994). CAMPO et al, (1997) avaliaram ratos adultos
expostos a tolueno por meio de potenciais evocados auditivos do coliculo inferior e
analise histologica da coclea. Os dados eletrofisiologicos mostraram que uma
concentracdo de pelo menos 1500 ppm é necessaria para obter uma mudanca
significativa no limiar auditivo. Um déficit auditivo significativo ocorreu na faixa de
frequéncia de 8 a 24 KHz. Mudanca permanente de limiar na mesma faixa de
frequéncias foi observada por LATAYE e CAMPO (1997), em cobaias expostas ao
tolueno e ao ruido, onde o ruido de maneira isolada, ndo causou altera¢gfes no limiar
eletrofisologico, mas lesou as células ciliadas externas (CCE). BRANDT-LASSEN et
al., (2000) também observaram mudanca de limiar em cobaias expostas ao ruido e
tolueno, sendo as frequéncias de 12,5, 16 , 20kHz as mais afetadas. Segundo os
autores a acdo sinérgica entre ruido e tolueno ficou evidente na concentracdo a
partir de 1500 ppm. DAVIS et al., (2002) avaliaram ratos e chinchilas por meio do
PEATE, apds exposicdo ao tolueno. Houve mudanca significativa no limiar das
frequéncias de 0.5, 1.2, 4, 8 e 16 kHz apenas nos ratos. O grupo de chinchilas nao
sofreu nenhum efeito auditivo. Os autores sugerem que o sistema do rato seja mais
semelhante ao dos humanos, uma vez que eles eliminam os solventes usando o
mesmo processo.

Em relacdo as laténcias interpicos, no presente estudo foram observadas
alteracbes em todos os intervalos, em ambas as orelhas. Na orelha direita o
intervalo interpico I-11l teve 0 maior numero de sujeitos com alteracao (38,1%). J& na
orelha esquerda, os intervalos I-11l e IlI-V tiveram 0 mesmo namero de sujeitos com
alteracdo (14,3%). A ocorréncia de sujeitos com alteracdo nos intervalos interpicos
nao foi estatisticamente significante (p>0,05). Entretanto, o estudo de ABBATE et al.,
(1993), observou uma diferenca estatistica significante em todos os intervalos
interpicos em trabalhadores de rotogravura expostos a tolueno. Numa pesquisa com
trabalhadores de uma grafica expostos a agentes neurotoxicos, comparados com
um grupo controle, observou-se que a laténcia interpico IlI-V foi significativamente
maior nos individuos expostos (VRCA et al.,, 1996). Individuos dependentes de
inalacédo de solventes organicos, apresentaram atraso nos intervalos interpico I-1ll e
I-V na intensidade de 90 dBNA, quando comparados ao grupo controle (LOPE-
HUERTA et al.,1996).
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Do total de sujeitos avaliados neste estudo (n=21), 19% apresentaram
alteracao na diferenca interaural da onda V, embora sem diferenga estatisticamente
significante (p>0,05) (Figura 3). A diferenca interaural da onda V com valor maior
gue 0,3ms é sugestiva de patologia retrococlear (HYDE, 1981; TERKILDSEN et al.,
1981; MUSIEK et al., 1986 apud MUSIEK et al., 1999).

Assim, os resultados da diferencga interaural da onda V observados nos
sujeitos deste estudo sugerem alteracdo retrococlear como consequéncia da
exposicao a combustiveis, mesmo sem a interacdo sinérgica do ruido e do produto
guimico, observada em grande parte das pesquisas atuais.

Os limiares auditivos de todos os sujeitos deste estudo eram normais, no
entanto alguns apresentaram alteracdo no PEATE. Este achado corrobora os de
ABBATE et al., (1993) que também verificaram alteracdes auditivas centrais em um
grupo de trabalhadores expostos ao tolueno, antes do aparecimento de sinais
clinicos na audicdo. As alteracdes centrais em sujeitos expostos a solventes podem
ocorrer ndo apenas no sistema auditivo central. Confirmando tais achados,
YAMANOUCHI et al., (1995) observaram, por meio de Ressonancia Magnética,
anormalidades neurolégicas em 50% dos pacientes avaliados (n=20), os quais
tinham historico de exposi¢do aguda a solventes organicos.

Os sujeitos deste estudo n&o apresentaram perda auditiva, apenas alteracao
nas laténcias absolutas e interpicos das ondas do PEATE. Entretanto, MORATA et
al., (1993) e JACOBSEN et al., (1993) afirmam ser necessario, respectivamente, trés
e cinco anos de exposicao a solventes para surgimento de uma perda auditiva.

Portanto, no que tange ao tempo de exposi¢cdo, os achados do presente
estudo sugerem que sujeitos expostos a solventes por pelo menos trés anos podem
ter alteracdo do nervo auditivo (onda 1), do tronco encefalico alto (interpico IlI-V
estatisticamente significante - p=0,0257) e alteragéo no leminisco lateral (onda V -
p=0,0257). Além disso, verificou-se que sujeitos expostos entre trés anos e um més
a cinco anos, podem apresentar alteracdo em todas as estruturas avaliadas pelo
PEATE, exceto no nucleo coclear. Observou-se ainda que sujeitos expostos ha mais
de cinco anos podem apresentar alteracdo difusa de tronco encefalico (interpicos I-V
e 11l-V), além de alteragdo na porcéo periférica do nervo auditivo (onda I). Os sujeitos
deste grupo, podem ainda apresentar alteracdo de leminisco lateral, jA que todos

apresentaram alteracdo na laténcia absoluta da onda V.
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Os achados do PEATE do presente estudo sugerem a acao neurotéxica dos
solventes organicos, que podem ser identificadas antes que sinais clinicos evidentes
possam ser observados, uma vez que todos o0s sujeitos avaliados apresentaram
limiares auditivos normais, porém com alteracdo nos resultados do PEATE. Da
mesma forma, FUENTE (2009) observou limiares auditivos normais em alguns dos
sujeitos expostos a solventes, porém com alteracdo no teste dicotico de digitos, que
também avalia parte da via auditiva central. Assim o autor sugere que dois
mecanismos independentes podem estar relacionados com a perda auditiva
induzida por solventes. Um mecanismo pode induzir apenas a disfungcéo coclear
enquanto o outro apenas a disfuncdo auditiva central. Desse modo, ambos o0s
mecanismos e variaveis, como a susceptibilidade do sujeito, podem ser levados em
consideracdo para esclarecer as diferencas existentes entre 0s processos de

toxicidade, e assim identificar qual mecanismo prevalece.

Conclusao

Frentistas expostos a combustiveis por um periodo minimo de trés anos,
mesmo com limiares auditivos normais, sofrem alteracbes no sistema auditivo
central, demonstradas neste estudo pelo aumento das laténcias absolutas, intervalos

interpicos e diferenca interaural.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido §'
Ministério da Educagéo g
Universidade Federal de Santa Maria/RS % &

Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pés-Graduacao em Disturbios da Comunicacdo Humana

Mestranda Pesquisadora: Fga. Lenita Quevedo
Endereco para contato: Telefone: (55) 99591488
Prof® Orientadora: Dra. Fga. Tania Tochetto

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Audicao periférica e central de
frentistas”, que tem por objetivo investigar a condicdo auditiva de frentistas.

Sua participacdo nesta pesquisa sera através do comparecimento ao Hospital Universitario
de Santa Maria, onde sera realizada uma anamnese (entrevista sobre sua salde auditiva) e exames
de Audiometria tonal liminar, Audiometria de Altas Frequéncias, Timpanometria, Pesquisa de
Reflexos Acusticos e Emissf@es Otoacusticas (todos estes exames sdo para avaliar como vocé esta
ouvindo).

N&do existe risco. Podera haver um leve desconforto devido ao tempo da realizagdo de
todos os exames, aproximadamente 40 minutos.

Vocé fard uma avaliagdo auditiva, assim, se alguma alteracdo for encontrada, serdo
realizados os encaminhamentos necessdarios. Os encaminhamentos quando necessarios, nao
garantem garantem o atendimento, sendo realizada apenas a indicacdo de locais e/ou profissionais
aos quais devem buscar atendimento.

As informac8es obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e sera mantido sigilo
sobre sua participacdo. Caso este estudo seja publicado, seus dados serdo divulgados de maneira
onde ndo seja possivel sua identificacdo. Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o
telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas dlvidas sobre a pesquisa e sua
participacdo, a qualquer momento.

Sua participacdo nado é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e
retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
ou com a instituigao.

Eu, , portador(a)
da carteira de identidade n® certifico que apos a leitura deste documento,
estou de acordo em participar deste estudo.

Participante da pesquisa

Prof2 Dra. Tania Tochetto Fga. Lenita Quevedo
Orientadora Mestranda
Santa Maria, / /

Se vocé tiver alguma consideracéo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato:

Comité de Etica em Pesquisa — CEP — UFSM

Av. Roraima, 10 000, Prédio da Reitoria — 7° andar — Campus Universitario — 97105-900 — Santa
Maria/RS

Tel:(55) 3220-9362
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA — UFSM
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DISTURBIOS DA COMUNICACAO HUMANA
CENTRO DE REFERENCIA EM SAUDE DO TRABALHADOR — CEREST / SANTA MARIA
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MINISTERIO DA SAUDE UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA _der
Conselho Nacional de Saude Pré-Reitoria de Pés-Graduagao e Pesquisa & g4z
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa Comité de Etica em Pesquisa - CEP- UFSM ¢ a
(CONEP) REGISTRO CONEP: 243 %

CARTA DE APROVACAO

O Comite de Etica em Pesquisa — UFSM, reconhecido pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa — (CONEP/MS) analisou o protocolo de pesquisa:

Titulo: Estudo da condicao auditiva e do DNA de frentistas

Namero do processo: 23081.011007/2010-80 :

CAAE (Certificado de Apresentagéo para Apreciagao Etica): 0172.0.243.000-10
Pesquisador Responsavel: Tania Maria Tochetto

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodologicos de acordo com
as Diretrizes estabelecidas na Resolugdo 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como oS eventos
adversos graves, deverao ser comunicados imediatamente a este Comité.

O pesquisador deve apresentar ao CEP:

Janeiro/ 2011- Relatorio parcial
Fevereiro/ 2012- Relatério final

0Os membros do CEP-UFSM nao participaram do processo de avaliacao dos projetos
onde constam como pesquisadores.

DATA DA REUNIAO DE APROVAGAO: 01/09/2010

Santa Maria, 01 de Setembro de 2010.

o’

/(&}:- /// /" /

[/ 7 gopilea,
/ e X /L.u./

Félix A- Anfinés Soares

Coordenador do Comité dé Etica em Pesquisa-UFSM
Registro CONEP N. 243.

Comité de Etica em Pesquisa - UFSM - Av. Roraima, 1000 — Prédio da Reitoria - 7° andar - Campus Universitario
97105-900 — Santa Maria — RS - - Tel: 0 xx 55 3220 9362 — email: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE SANTA MARIA .
SECRETARIA DE MUNICIPIO DA SAUDE

CEREST REGIAO CENTRO
e-mail cerest-santamaria@santamaria.rs.gov — Fone (55) 3286 2609

Termo de Consentimento Institucional
Ministério da Educagao
Universidade Federal de Santa Maria/RS
Centro de Ciéncias da Salde
Programa de Pés-Graduagéo em Distlrbios da Comunicagédo Humana

CENTRO DE REFERENCIA EM SAUDE DO TRABALHADOR <

Pesquisadoras responsaveis

Professora Doutora Tania Tochetto CRFa 0347-RS
Mestranda: Fga. Lenita da Silva Quevedo CRFa 9349 - RS
Telefone: (55)99591488 (54)96024367

E-mail: lenitaquevedo@yahoo.com.br

(
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TERMO DE CONSENTIMENTOQ INSTITUCIONAL

As informagdes dispostas neste documento foram ministradas pelas Fga. Dra. Tania
Tochetto (orientadora) e Fga. Lenita Quevedo (pesquisadora), com a finalidade de explicar de
forma concisa a natureza desta pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais de riscos e possiveis incomodos que esta possa vir a acarretar para os sujeitos
participantes. Assim, fui informado pelas referidas pesquisadoras sobre sua pesquisa, que tem
como:

Titulo: Estudo da condi¢éo auditiva e do DNA de frentistas

Objetivo: Investigar a condicéo auditiva e do DNA de frentistas.

Beneficios:

Beneficios ao sujeito: a avaliagdo audiolégica proposta pode auxiliar no diagnostico
precoce de alteracdes auditivas. Caso estas sejam encontradas, o sujeito sera orientado e
encaminhado.

Procedimentos:

Primeiramente sera feito o contato com os sujeitos da pesquisa. Neste contato sera
realizada a explanacéo dos objetivos, justificativas, beneficios, e procedimentos da pesquisa.
Somente fardo parte da pesquisa, adultos que consentirem em participar da mesma, assinando
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Sera realizada uma anamnese e exames de audiometria tonal liminar, audiometria de
altas frequéncias, timpanometria, pesquisa de reflexos acusticos, emissbes otoacusticas
transientes, emissdes otoacusticas produto de distorgdo e supressdo das emissdes
otoacusticas.

Para avaliagdo do DNA, sera coletada uma amostra sanguinea e uma amostra de
células epiteliais da mucosa oral

Potenciais de riscos e possiveis desconfortos: Nesta pesquisa n&o estdo previstos riscos.
Podera haver um leve desconforto devido ao tempo da realizagdo de todos os exames,
aproximadamente 40 minutos.

Possibilidade de Desisténcia: A qualquer momento, qualquer pessoa que estiver participando
da pesquisa pode desistir de participar da mesma sem sofrer qualquer tipo de imposicao,
constrangimento ou represalia por parte das pesquisadoras.

Mediante os esclarecimentos recebidos das Fonoaudidlogas Tania Tochetto e Lenita
Quevedo, eu, Carla Cristina Haas Centurido, portadora do documento de identidade numero
1007665753, autorizo a realizagdo da pesquisa no Centro de Referéncia em Salde do
Trabalhador de Santa Maria, no qual exergo fungdo de coordenagdo. Afirmo que estou ciente
de que os dados deste estudo serdo divulgados em meio cientifico, sem a identificagéo dos
participantes.

Data: 10 de junho de 2010

Assinatira do responsavel Ass. da pesquisadora
N H- Caria M
Coordenadora
CEREST REG. CENTRO
Santa Marta -RS
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