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Como se morre de velhice
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morro, Senhor, de indiferenca.

Da indiferenca deste mundo
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nao tem eco, na auséncia imensa.

Na auséncia, areia movedica
onde se escreve igual sentenga

para o que é vencido e o que venca.
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sem estimulo ou recompensa

onde o amor equivale a ofensa.

De boca amarga e de alma triste
sinto a minha proépria presenca

num céu de loucura suspensa.

(Ja ndo se morre de velhice
nem de acidente nem de doenga,
mas, Senhor, s6 de indiferenga.)
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RESUMO

Introducdo: A doenca de Parkinson (DP) esta fortemente associada ao
envelhecimento e, apesar de sua descri¢do classica envolver a manifestacao de sinais
motores, atualmente € reconhecida como uma enfermidade de espectro mais amplo
e difuso, que pode contemplar também a disfuncdo do sistema auditivo. Objetivos:
Estimar a frequéncia e descrever as altera¢des auditivas em individuos com DP, bem
como Vverificar sua associacdo com a doenca. Método: Foram realizados exames
audiolégicos em sujeitos com e sem DP (Grupo DP e N&o DP) e estimada a frequéncia
de alteracBes auditivas periféricas e do processamento auditivo (central). Os grupos
foram comparados quanto a frequéncia de alteragdes auditivas, considerando sexo,
faixa etaria (maior ou menor que 65 anos), idade no inicio da DP (inferior ou superior
a 55 anos) e estadiamento da doenca inicial ou avancado (H&Y<IIl ou = Ill). Além
disso, estimou-se a correlacdo entre os resultados dos exames audiologicos e
condicdes clinicas da DP. Resultado: Participaram 50 individuos no grupo DP e 46
no grupo Ndo DP. No grupo DP, 82% dos sujeitos apresentou perda auditiva
sensorioneural, com piores limiares em frequéncias altas e alteracées cocleares
confirmadas em 53,5%. Em 20,5% dos individuos verificou-se auséncia do efeito de
supressao/reducdo das Emissfes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao
(EOAE-PD) e processamento auditivo temporal alterado em 78%. O grupo DP
apresentou maior frequéncia de alteracdes e resultados piores que o grupo Nao DP
no teste Duration Pattern Sequence (DPS), especialmente nos sujeitos do sexo
masculino, na faixa etaria inferior a 65 anos, com inicio da doenca antes de 55 anos
e em estagios motores iniciais. Da mesma forma, o Recrutamento Objetivo de Metz
foi mais frequente no grupo DP. Houve diferenca entre os grupos também no teste
Gaps In Noise (GIN), quando analisados os sujeitos com menos de 65 anos no estagio
avancgado da DP (H&Y = IlIl), e na audiometria tonal nos sujeitos com mais de 65 anos
e idade de manifestacdo da doenca apds 55 anos. Além disso, observou-se no grupo
DP uma correlacao positiva moderada entre a dose de levodopa diéria e a magnitude
da reducdo das EOAE-PD. Conclusao: As alteracBes auditivas sdo frequentes na
DP, tanto em nivel periférico quanto central. Os individuos com DP apresentam maior
prejuizo nas habilidades de ordenacao temporal e resolucéo temporal, a depender do
sexo, idade, faixa etaria, idade de inicio da manifestacéo da doenca e estagio motor.
Na DP o melhor controle eferente da micromecénica coclear tem certa influéncia da
dose diaria de levodopa.

Palavras-chave: Perda auditiva. Doenca de Parkinson. Envelhecimento. Percepcgéo
auditiva.
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is strongly associated with aging, and
although its classic description involves the manifestation of motor signals, it is
nowadays recognized as a disease of broader and diffuse spectrum, which may also
include the hearing loss. Objectives: To estimate the frequency and to describe the
hearing changes in individuals with PD, as well as to verify its association with the
disease. Method: Audiological tests were performed on subjects with and without PD
(Group PD and Non-PD) and estimated the frequency of peripheral hearing disorders
and those of the auditory processing (central). Groups were compared as to the
frequency of hearing disfunction, considering gender, age group (age below or above
65 years), age at PD onset (lower or higher than 55 years) and staging of the initial or
advanced disease (H & Y <Ill or = lll). In addition, the correlation between clinical PD
conditions and audiological tests was estimated. Results: 50 subjects in the PD group
and 46 in the Non-PD group participated. In the PD group, 82% of the subjects
presented sensorineural hearing loss, with higher thresholds in high frequencies and
cochlear alterations in 53.5%. In 20.5% of the subjects, there was no
suppression/reduction effect of Distortion Product Evoked Otoacoustic Emissions
(DPOAES) and altered temporal auditory processing in 78%. PD group presented a
higher frequency and severity of changes than the Non-PD group in the Duration
Pattern Sequence (DPS) test, especially for male subjects, in the age group below 65
years, with PD onset before 55 years and in initial motor stages. The Metz Target
Recruitment identification was more frequent in the PD group. There was also a
difference between the groups in the Gaps In Noise (GIN) test, when subjects under
65 years old were in an advanced stage of PD (H & Y 2 lll), and in tonal audiometry
for subjects over 65 years of age and at the age of disease manifestation after 55
years. In addition, there is a moderate positive correlation between daily levodopa dose
and the magnitude of DPOAE-PD reduction in PD subjects. Conclusion: Auditory
alterations are frequent in PD, both at the peripheral and central levels. PD increases
the impairment in temporal ordering abilities and temporal resolution, depending on
gender, age, age group, age at onset of disease manifestation, and motor stage. In
PD there is better efferent control of cochlear micromechanics and this control can be
influenced by the daily levodopa dose.

KEYWORDS: Hearing Loss. Parkinson’s disease. Aging. Auditory perception.
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O envelhecimento € um fenémeno multidimensional, mais frequentemente
analisado sob a Otica de aspectos cronoldgicos e biolégicos, mas que em esferas
psiquicas e sociais exprime uma complexidade que precisa ser constantemente
repensada nas abordagens em saude. Este deve ser um foco importante nesta area,
uma vez que o crescente aumento populacional nas faixas etarias acima de 60 anos
tem sido uma realidade mundialmente observada. (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2015) No Brasil, dados do censo Contagem populacional do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010) apontam que o numero de
brasileiros na faixa etaria com mais de 65 anos avancou de 5,9% em 2000 para 7,4%
em 2010, demonstrando a necessidade da conducdo de estudos com o intuito de
aprofundar o conhecimento sobre os efeitos do envelhecimento na salude e o

aperfeicoamento de estratégias de reabilitacéo direcionadas a esta populacéo.

Nesse contexto, destaca-se que em recente editorial, de renomado periédico
internacional, a perda auditiva foi apontada como um preocupante problema mundial
de saude, estando na quinta posicdo no ranking das condi¢des que levam a mais anos
vividos com incapacidade. (HORTON, 2016) Segundo a Organizagcdo Mundial de
Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012), a perda auditiva se configura
como a segunda maior incapacidade dentre os varios comprometimentos funcionais

em idosos, acometendo aproximadamente 1/3 das pessoas com mais de 65 anos.

Estudos internacionais e nacionais revelam elevada prevaléncia da perda
auditiva em idosos. Na Europa, estima-se que 30% dos homens e 20% das mulheres,
na faixa dos 70 anos, apresentam perda auditiva, aumentando para 55% e 45%,
respectivamente, na faixa dos 80 anos. (ROTH; HANEBUTH; PROBST, 2011) No
Brasil, foram observadas estimativas aproximadas aos padrbes internacionais,
variando entre 22% e 46% em idosos com mais de 60 anos (CRUZ et al., 2012; GODIN
et al., 2012; PAIVA et al., 2011)

A perda auditiva associada ao processo de envelhecimento &€ denominada
presbiacusia e traduz a degeneracao do sistema auditivo decorrente dos anos vividos,
somada aos efeitos decorrentes da exposicdo ao ruido, a agentes ototoxicos, a
polifarmacologia e as desordens médicas. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1998)
Esta degeneracdo reduz a acuidade auditiva, bem como a percep¢do dos sons,

comprometendo essencialmente o processamento auditivo da fala em situacdes de
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escuta com ruido competitivo (CALAIS et al., 2008), refletindo negativamente na
comunicacdo oral e por consequéncia nas atividades sociais destes individuos. No
entanto, quando a reducédo da sensibilidade auditiva € detectada, procedimentos de
reabilitacdo, como dispositivos eletrénicos de amplificacdo sonora e treinamento
auditivo, podem promover a melhora das habilidades auditivas, reduzindo assim o
prejuizo na qualidade de vida do sujeito. (BOI et al., 2012; LI-KOROTIKY, 2012)

O aumento da expectativa de vida € um fator preponderante na transicdo
epidemioldgica, suscitando maior atencdo as doencas cronicas e degenerativas
relacionadas ao envelhecimento (SCHRAMM et al., 2004), dentre elas a doenca de
Parkinson (DP). (DE LAU; BRETELER, 2006)

Classicamente caracterizada por prejuizos relacionados a motricidade, como
bradicinesia, tremor, rigidez muscular e instabilidade postural, atualmente a DP é
reconhecida por um amplo espectro de manifestagcbes ndo motoras que influenciam

no prognadstico e evolucao da doenca. (POEWE, 2008)

Algumas investigacdes tém associado a perda auditiva com a DP (PISANI et
al., 2015; LAl et al., 2014; VITALE et al., 2012, 2016), chegando a sugerir que esta
seja incluida entre as manifestacfes sensoriais observadas na fase clinica da doenca
(VITALE et al., 2012) e esta correlacionada com o aumento do risco para a DP em
idosos. (LAl et al., 2014) No entanto, pouco se sabe sobre a frequéncia de alteracdes
auditivas nesta populacéo, sendo que no Brasil nenhum estudo com essa temética foi
localizado. Apenas os estudos de Vitale e colaboradores (2012, 2016), desenvolvidos
na Italia, reportam que na populagdo investigada 71 a 75% dos sujeitos com DP
apresentaram perda auditiva. Estes estudos apontam para piores niveis de
sensibilidade para frequéncias agudas nos sujeitos com DP em comparacao aos
limiares audiométricos obtidos nos controles (PISANI et al., 2015; VITALE et al., 2012,
2016), bem como resultados logoaudiométricos compativeis com comprometimento
coclear. (VITALE et al., 2016) Da mesma forma, outras pesquisas reportam prejuizos
mais significativos no processamento auditivo dos sons em idosos com DP (GUEHL
et al., 2008; SMITH, 2007; TROCHE et al., 2012), porém esses prejuizos também nao

foram ainda claramente estabelecidos.

Hipotetiza-se que as queixas relacionadas a reducgéo da sensibilidade auditiva

e, consequentemente, a busca por diagnostico audiologico em idosos com a doenca
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seja negligenciada por pacientes e clinicos, em detrimento dos importantes prejuizos
motores, psiquiatricos, cognitivos e autonémicos presentes na doenca. Contudo, &
importante ter em mente que a perda auditiva é frequente em idosos e colabora para
o isolamento social, reducao da independéncia e capacidades funcionais, contribuindo
para o agravamento de prejuizos cognitivos e comprometimentos emocionais. (GOLD;
LIGHTFOOT; HNATH-CHISOLM, 1996; LIN et al., 2011) Porém, quando o diagndstico
adequado e estratégias de reabilitacdo auditiva sdo realizados, os efeitos da
presbiacusia podem ser minimizados promovendo a melhora da qualidade de vida

dessa parcela da populacéo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lightfoot%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8815858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hnath-Chisolm%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8815858

2 PERGUNTAS DE INVESTIGACAO
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Diante do panorama apresentado sobre o escasso conhecimento acerca da
funcionalidade do sistema auditivo em individuos com DP, alguns questionamentos

sdo relevantes:

a) Qual a frequéncia de alteracdes auditivas em sujeitos com doenca de
Parkinson?

b) Quais as caracteristicas audiologicas dos individuos com doenca de
Parkinson?

c) Os comprometimentos do sistema auditivo estdo associados a doenca de
Parkinson?



3 JUSTIFICATIVA
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A doenca de Parkinson é essencialmente conhecida por seus prejuizos
motores, entretanto, atualmente ja sdo reconhecidos sinais ndo motores em
portadores da doenca que sao fatores relevantes no comprometimento das atividades
de vida diaria e relagdes sociais desses pacientes, corroborando para o progndéstico
da doenca. (DE LAU; BRETELER, 2006; POEWE, 2008) Sabe-se que o0s
comprometimentos ndo motores sao decorrentes de danos neuronais em regides que
extrapolam as vias nigro-estriatais, envolvendo prejuizos cognitivos, autonémicos e
sensitivos, relacionados com processos neurobioldgicos comuns ao envelhecimento
e ao processo neurodegenerativo da doenca. (BRAAK et al., 2004; CHAUDHURYI,
SCHAPIRA, 2009)

Assim como a doenca de Parkinson, a perda auditiva também esta fortemente
associada ao envelhecimento. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1998) Apesar
deste ser a principal base biolégica de ambas as manifestacées conhecidamente
frequentes na senescéncia, pouco tem sido investigado sobre a perda auditiva em
idosos com DP, havendo lacunas importantes no conhecimento sobre a
funcionalidade do sistema auditivo nos doentes.

Ainda nao foi claramente estabelecida qual a frequéncia de alteracdes
audioldgicas nos sujeitos com DP. O conhecimento fornecido pela restrita literatura
sobre o tema aponta que portadores de DP apresentam comprometimentos mais
significativos do sistema auditivo. No entanto, se faz necessério estabelecer se estas
alteracdes sdo decorrentes do processo neurodegenerativo especifico da doenca,
decorrem do processo de envelhecimento natural ou ainda, pela associacdo entre
estas duas condicdes. Por fim, € preciso melhor caracterizar como se manifestam os

prejuizos funcionais do sistema auditivo na DP.

Desta forma, o conhecimento sobre as condi¢des auditivas dos individuos com
DP pode contribuir para a inclusdo da perda auditiva no espectro de manifestacoes
da doenca. Ademais, permitira ampliar as perspectivas de cuidado para pessoas com
DP, no sentido de favorecer o diagnostico da perda auditiva, bem como a realizacéo
de intervencdes terapéuticas para a sua reabilitagdo que promovam a melhora da

qualidade de vida dos doentes.



4 OBJETIVOS
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OBJETIVO GERAL

Investigar as alteracdes auditivas em individuos com doenca de Parkinson

acompanhados em um servico ambulatorial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estimar a frequéncia de alteracbes auditivas em sujeitos com DP,
acompanhados em um ambulatério de neurologia;

b) Descrever os comprometimentos auditivos funcionais em sujeitos com e
sem DP;

c) Verificar a associacao entre a doenca de Parkinson e alteracdes auditivas,

de acordo com o sexo, idade, idade de inicio e estadiamento da DP.



5 HIPOTESES
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a) As alteracdes audiologicas sdo mais frequentes em sujeitos com doenca de
Parkinson do que naqueles sem a doenca;

b) Ha maior gravidade dos comprometimentos auditivos em sujeitos com doenca

de Parkinson que em sujeitos sem a doenga;

c) O rebaixamento dos limiares audiométricos na DP esta relacionado a presenca

de comprometimento funcional das células ciliadas externas do 6rgéo de Corti;

d) O comprometimento funcional do sistema auditivo eferente olivococlear medial

€ mais frequente na DP.



6 QUADRO TEORICO
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6.1 ENVELHECIMENTO

O envelhecimento populacional € um fendmeno reconhecido principalmente
em paises desenvolvidos, que tem se expandido mundialmente. A Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) reporta que na metade do século 20 havia 14 milhdes de
pessoas com idade superior a 80 anos e estima que, em 2050, existirdo
aproximadamente 400 milhdées de idosos no mundo todo. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012) Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, 0 aumento
do numero de idosos é significativamente mais veloz e a OMS estima que sejam
necessarios apenas 20 anos para que o percentual de pessoas com mais de 65 anos
mude de 7% para 14%, enquanto foram necessarios 100 anos para que paises como
a Franca apresentassem este crescimento. (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012) Essa perspectiva € reforcada por dados do IBGE (2010) que apontam
significativo aumento do percentual de idosos no pais, passando de 5,9% em 2000
para 7,4% em 2010.

O envelhecimento é um processo multidimensional, mais frequentemente
analisado sob a Gtica de aspectos cronoldgicos e bioldgicos, mas que em esferas
psiquicas e sociais exprime uma complexidade que precisa ser constantemente
repensada nas abordagens em salde. (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2015) Desta forma, a exata cronologia de quando ele inicia ndo € claramente
estabelecida, uma vez que a passagem do tempo ndo prediz isoladamente o

envelhecimento.

Para analises epidemioldgicas e conducdo de estratégias para promocao da
saude, a OMS utiliza na apresentacéo de seus dados estatisticos o ponto de corte de
60 anos para a velhice, variando este ponto conforme a condicdo de saude
investigada. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012)

Ao longo de muitos anos de pesquisa, algumas teorias foram propostas para
explicar o envelhecimento biologico. A base postulada pela Teoria Evolucionista do
Envelhecimento Bioldgico, amplamente difundida no meio cientifico, é a de que o
envelhecimento ocorre apos o pico reprodutivo, devido a reducao do vigor da selecéao

natural. (MARTIN, 2011) Em ambientes de risco, 0s organismos vivos sao submetidos
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a fortes pressodes de selegéo, que envolve a aceleracéo do desenvolvimento, elevado

namero de descendentes e, em decorréncia, disso tempos de vida mais curtos.

Com a reducéo das pressodes seletivas produzidas pelos riscos ambientais, ha
um relaxamento em todo esse processo reprodutivo, o que pode levar a modos
alternativos de histéria de vida com maior longevidade (MARTIN, 2007), podendo
explicar, pelo menos em parte, a distribuicdo etaria das populagdes em sociedades

economicamente mais desenvolvidas.

Do ponto de vista biolégico, o processo de envelhecimento envolve,
basicamente, dois mecanismos: 0 acumulo de muta¢des e o antagonismo pleiotropico.
No primeiro, hd um grupo de genes, cujas mutacbes alélicas, hereditarias ou
constitutivas, somente iniciam sua expressao fenotipica deletéria quando ha a
redugdo da aptidao reprodutiva em idades mais avancadas. O mecanismo do
antagonismo pleiotrépico diz respeito a genes que tem uma acdo benéfica na
expressao fenotipica durante a juventude, passando a ter uma acao deletéria com o
declinio do vigor das aptiddes reprodutivas. (MARTIN, 2007, 2011)

Outra teoria que norteou um grande escopo de pesquisas € a Teoria dos
Radicais Livres Mitocondriais, a qual propde que a liberacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROSs) pelas mitocondrias e padrdes deficientes de redugéo desses radicais
sdo responsaveis pelo envelhecimento biolégico em todos os tecidos. (MARTIN, 2011)
A teoria propde que o envelhecimento ocorre devido ao acumulo de danos nos
constituintes mitocondriais e citosolicos, produzidos por EROs decorrentes do
metabolismo energético da mitocondria normal. A teoria assume que o dano por EROs
€ a Unica causa do envelhecimento, e envolve as hipéteses de que o dano nos
constituintes mitocondriais resulta na deteriorizacdo da atividade funcional da
mitocdndria ao longo do tempo. (MARTIN, 2011)

Apesar de muitos experimentos terem sido conduzidos com o objetivo de
comprovar essa teoria, a proposicdo de que esta seria a causa Unica do
envelhecimento tem sido combatida. Nado existem evidéncias que comprovem O
aumento do tempo de vida de mamiferos pela implementacdo na producédo de
substancias antioxidantes, proporcionado por suplementacdo dietética ou pela
superexpressao de genes. Da mesma forma, a teoria ndo foi comprovada pelo

resultado de estudos que nao apresentaram reducdo no tempo de vida de
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camundongos transgénicos, mutados para a expressdo de niveis elevados de

moléculas relacionadas ao estresse oxidativo. (LAPOINT; HEIKIMI, 2010)

Por seu importante efeito degenerativo, o envelhecimento bioldgico intrinseco
€ apontado como o principal fator de risco para varias doencas como a doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, deméncias frontolaterais, acidente vascular
encefalico, neuropatias periféricas, presbiopia, presbiacusia e cancer dentre outras
(ALZHEIMER'’S DISEASE INTERNATIONAL, 2011; LEES; HARDY; REVESZ, 2009;
LIN et al., 2011; MARTIN, 2011) Embora a teoria dos radicais livres mitocondriais
esteja sendo questionada como causa Unica para o envelhecimento, sdo consistentes
as evidéncias dos efeitos neurodegenerativos do estresse oxidativo, assim como o
papel importante da mitocondria, nos processos patolégicos de doencas que
envolvem a morte de células nervosas (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL,
2011; LEES; HARDY; REVESZ, 2010;)

Em fases de vida mais tardias, quando o organismo estd mais propenso a
falhas nas vias envolvidas no mecanismo de reparo celular, o desequilibrio entre
aumento de produtos resultantes da peroxidacao de lipidios e agentes antioxidantes
resulta em estresse oxidativo, que pode afetar componentes celulares como lipidios,
carboidratos, proteinas e acidos nucleicos. (LAPOINT; HEIKIMI, 2010) Evidencias de
estudos experimentais demonstram que proteinas anormais podem iniciar doencas
neurodegenerativas através de diferentes vias, incluindo a superexpressao de um
gene normal, glicoxidacéo, mutacdes de DNA, entre outras. (SAEIDNIA; ABDOLLAHI,
2013)

Adicionalmente, o importante papel da mitocondria disfuncional na
neurodegeneracdo provocada pelo envelhecimento tem sido apontado pelas
pesquisas cientificas, mostrando que este vai além da sua participacdo na cadeia
respiratoria e estresse oxidativo. (MARTIN, 2011) Alteragdes na movimentacao desta
organela podem reduzir os niveis de adenosina trifosfato (ATP) em regibes
necessarias, como em terminais pré e pos-sinapticos dos axénios e dendritos dos
neurbnios, onde grande aporte de energia é necessario para a atividade de
transmisséo neural. (SCHON; PRZEDBORSKI, 2011)

O mecanismo degenerativo ocorreria devido a falhas na reciclagem e

eliminagcdo de mitocondrias disfuncionais provocando um desequilibrio na fisiologia
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que levaria a morte celular. (SCHON; PRZEDBORSKI, 2011) Essas falhas no
processo de controle mitocondrial ao longo da vida, que resultariam na nao eliminagéo
de mitocondrias disfuncionais, com mutaces de DNA deletério, ocasionariam a morte
celular na idade avancada por ndo desempenharem adequadamente seu papel dentro
das células. (SCHON; PRZEDBORSKI, 2011)

Com relevante contribuicdo para o equilibrio celular, pesquisas tem abordado
amplamente a manutencdo do proteoma como um componente com significativa
contribuicdo contra o envelhecimento biol6gico e a neurodegeneracdo. Em revisdo
sobre o tema os autores descrevem que durante décadas de vida, as células séo
capazes de suprimir o estresse proteotaxico produzido por doencgas relacionadas com
proteinas. (DOUGLAS; DILLIN, 2010) Reguladores genéticos da idade como a
sirtuina, proteina de choque térmico 1 (Heat Shock Factor HSF-1), fator de
crescimento da insulina (Insulin Growth Factor/IGF1) e a proteina alvo da rapamicina
(Target Of Rapamycin/TOR) sédo capazes de prolongar a saude do proteoma, além de
adiar o inicio proteotaxico pela intervencdo em diferentes pontos da cascata da
agregacdo de proteinas doentes. Porém, em idades mais avancadas ha um declinio
da rede que mantém a proteostase, proporcionando que processos de doencas de
agregacdo e malformacdo de proteinas, aparentemente irreversiveis, ocasionem a
morte celular nesta fase. (DOUGLAS; DILLIN, 2010)

6.2 DOENCA DE PARKINSON

As doencas crbnico-degenerativas se configuram como um foco importante na
atencdo a saude por sua associacdo, na maioria das vezes, com o envelhecimento.
No Brasil, estas respondem por 66% da carga de doenca no pais, das quais 20% sao
relacionadas a doencas neuropsiquiatricas e desordens de 6rgdos dos sentidos
(SCHRAMM et al., 2004), representando um desafio para a saude publica no que

tange a cuidados especificos e prolongados nos sistemas de saude.

A doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade cronica e degenerativa,
reportada por estudos internacionais com uma prevaléncia de 0,3% na populagéo
geral e 1% nos idosos com idade acima de 60 anos, cuja incidéncia varia entre 8-18
por 100.000 pessoas/ano. (DE LAU; BRETELER, 2006) No Brasil ainda ndo existem
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dados da prevaléncia da DP na populagéo geral, havendo apenas um estudo de base
populacional, realizado em Bambui no estado de Minas Gerais (BARBOSA et al.,
2006), no qual foi identificada a prevaléncia de 3,3% nos idosos com idade acima de

60 anos.

Inicialmente descrita por James Parkinson em 1917 como uma paralisia
agitante (PARKINSON, 2002), o quadro clinico classico da DP é caracterizado por
sinais motores como o tremor, a rigidez, a bradicinesia e a instabilidade postural,
decorrentes da degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais dos
nacleos da base no encéfalo. (LIMONGI, 2001) Entretanto, atualmente a DP é
reconhecida como uma enfermidade de espectro mais amplo e difuso que envolve,
além da neurodegeneracao dopaminérgica do sistema motor, o comprometimento de
diversos 6rgados e sistemas traduzido por sinais e sintomas ndo motores.
(CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009; KRISHNAN et al., 2011; POEWE, 2008) Dentre as
manifestacfes ndo motoras da DP amplamente descritas destacam-se os transtornos
do humor (apatia, anedonia e depressao), cognitivos, sensoriais (hiposmia,
comprometimento da gustacdo e da visdo, dor, disturbios do ciclo sono-vigilia) e
autonémicos (comprometimento da sudorese, hipotensdo ortostatica, disfagia,
disfuncéo urogenital e constipacdo (CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009; POEWE, 2008)

Por ndo haver, até o momento, marcadores bioldgicos bem estabelecidos que
possam ser identificados através de exames acurados, o diagnostico da doenca mais
difundido é realizado com base em critérios clinicos, propostos pelo Banco de
Cérebros da Sociedade de doenca de Parkinson do Reino Unido. (HUGHES et al.,
1992) Estes critérios incluem a presenca de bradicinesia, acompanhada de pelo
menos um dos outros sinais motores, como a rigidez muscular, tremor ou instabilidade
postural que ndo seja causada por comprometimentos primarios visuais, cerebelares,
vestibulares ou disfungcbes proprioceptivas. Em associacdo a estes critérios, sao
também propostos alguns indicativos prospectivos que suportam o diagndstico inicial
de DP, dentre eles o inicio unilateral dos sintomas, tremor de repouso, progressao da

doenca e excelente resposta a levodopa.

Para a classificacdo do quadro clinico dos doentes, 0s estagios propostos por
Hoehn e Yahr (1967) sdo os mais frequentemente utilizados e estabelecem cinco

fases progressivas do comprometimento motor, designadas por algarismos romanos.
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Estes estagios caracterizam a presenca de tremor, rigidez e bradicinesia na forma
unilateral (estagio I) ou bilateral (estégio Il), o surgimento da instabilidade postural com
independéncia para a marcha (estagio Ill), o agravamento da instabilidade postural
dependendo de auxilio para deslocamento (estagio IV) e a incapacidade grave de

movimentacgdo (estagio V), quando o paciente necessita de cadeira de rodas.

A histéria natural da DP é descrita de acordo com trés marcos importantes na
sua progressdo, a mortalidade, o estagio Ill de H&Y e a deméncia. (EVANS et al.,
2011; WILLAMS-GRAY et al., 2013) A razdo de mortalidade padronizada varia entre
1,29 (WILLAMS-GRAY etal., 2013)e 1,72 (EVANS et al., 2011), sugerindo maior risco
de morte entre os doentes do que na populacdo geral da mesma faixa etaria. Os
fatores associados a mortalidade sao a idade avancada e o tabagismo. J& o tempo
decorrido para o agravamento significativo do quadro motor, com a identificagdo de
sintomas axiais e instabilidade postural configurados no estagio lll de H&Y, é de
aproximadamente 4 anos (EVANS et al., 2011; WILLAMS-GRAY et al., 2013), sendo
que a média de progressdo na UPDRS parte Il é 2,4 pontos por anol*3. As co-
variaveis associadas a progressdo mais rapida do quadro motor sdo a idade
avancada, desordens de marcha, fen6tipo da DP ndo tremor dominante e grandes
comorbidades. (EVANS et al., 2011; WILLAMS-GRAY et al., 2013) Com relacdo ao
surgimento da deméncia, a mediana de tempo € de 6,2 anos (WILLAMS-GRAY et al.,
2013) com uma incidéncia estimada em 54,7 por 1000 pessoas/ano, sendo 2,6 vezes
maior na populacdo geral aos 65 anos. Novamente a idade avancada é apontada
como um fator associado, assim como a presenca do gene ligado a proteina tau
microtubular (Microtubule-Associated Protein Tau — MAPT) H1/H1, prejuizo na
fluéncia semantica, copia do pentdgono e UPDRS maior ou igual a 25 pontos. (EVANS
et al.,, 2011; WILLAMS-GRAY et al., 2013) Adicionalmente, o surgimento das
discinesias em torno de 6,6 anos, estando associadas a dose equivalente de
levodopa. Cabe salientar que a mediana de tempo sem o surgimento de nenhum dos

trés marcadores de progresséo da doenca é 3,8 anos. (WILLAMS-GRAY et al., 2013)

No entanto, embora as manifestacdes clinicas sejam a base para o diagnéstico
e analise da progressédo da doenca, o processo de degenerac¢éo neuropatoldgico pode
preceder em alguns anos o0 surgimento destes sinais e sintomas, que se tornam
evidentes com a extensiva perda neuronal dopaminérgica na substancia negra em

quadros degenerativos mais avancados. (BRAAK et al., 2004)



35

6.2.1 Fase pré-motora da doenga de Parkinson

Assim como a fase sintomatica, a fase pré-clinica da doenca é marcada pela
presenca de neurites e corpos de Lewy, que sao alteragbes comuns ao
envelhecimento. Os corpos de Lewy séo constituidos principalmente por agregacdes
dismorficas da proteina alfa-sinucleina, em combinacéo a proteinas adicionais como
a sinfilina-1, neurofilamentos fosforilados e ubiquitina. (BRAAK et al., 2004; FRITSCH
et al.,, 2012; KIM, 2013) Apesar da alfa-sinucleina estar presente nos terminais
sinpticos de varios neurdnios do sistema nervoso central e periférico (BENDOR,;
LOGAN; EDWARDS, 2013), somente alguns neurdnios tem susceptibilidade para a
adesdo desses agregados proteicos as membranas das vesiculas sinapticas,
havendo maior vulnerabilidade das células cinzentas corticais e nucleares, com
axbnios pouco espessos e longos. Evolutivamente, observa-se que as lesbes
intraneuronais iniciam no nucleo dorsal do nervo vago e bulbo olfativo e seguem,

progressivamente, de forma ascendente até o cértex cerebral. (BRAAK et al., 2004)

Com a evolucédo da doenca, os corpos de Lewy sdo encontrados em varias
regides cerebrais, estando presentes em outros pontos do tronco encefalico como o
l6cus coeruleus, nucleo Rafe, nucleo basal de Meynert, bem como as regifes do
prosencéfalo basal, hipocampo, cortex insular, giros cingulado e temporal, e o cortex
frontal, que também apresentam neurites de Lewy e corpos palidos como sinais
patolégicos (KIM, 2013; LEES; HARDY; REVESZ, 2009) Desta forma, acredita-se que
paralelamente a degeneracdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra pars compacta do ganglio estriado, ocorram processos lesivos
também nos neurbnios localizados nestas estruturas, respondendo pelos demais
sintomas observados. (BRAAK et al., 2004)

6.2.2 Fatores de risco associados a doenca de Parkinson

A etiopatogenia da doencga ainda nao foi claramente estabelecida, apesar de
muitas pesquisas terem sido conduzidas com esse enfoque. Revisdes apontam que
a interacdo entre a susceptibilidade genética e fatores epigenéticos e ambientais sdo

relevantes para a degeneracéo neuronal. Esta degeneracao parece ser decorrente da
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acdo combinada ou inter-relacionada de mudancas biolégicas associadas ao estresse
oxidativo e nitrosativo, disfungdo mitocondrial, inflamacéo periférica e central, assim
como processos imunoinflamatérios. (ANDERSON; MAES, 2013; DE LAU;
BRETELER, 2006; LEES; HARDY; REVESZ, 2009; RAMANAN; SAYKIN, 2013)

Entre os varios fatores de risco estudados, alguns estudos que revisaram
dados sobre fatores ambientais reportam apenas a idade avangcada como um fator
consistente (DE LAU; BRETELER, 2006; LEES; HARDY; REVESZ, 2009), bem como
a residéncia em zonas rurais, com utilizacdo de agua de pog¢o, exposicdo a animais
de fazenda, pesticidas e herbicidas. (FRITSCH et al., 2012) Por outro lado, possiveis
efeitos protetores do tabagismo e da cafeina relatados sdo controversos e ainda
questionados no meio cientifico. (DE LAU; BRETELER, 2006; FRITSCH, 2012)

Em combinacédo aos fatores ambientes, alguns polimorfismos de genes foram
identificados como fator de risco para o desenvolvimento da DP esporéadica,
contribuindo para susceptibilidade a processos bioldégicos que favorecem a
neurodegeneracdo observada na doenca. Nos estudos de associacdo, 0s genes
candidatos mais comumente analisados envolvem o metabolismo de dopamina,
metabolismo mitocondrial, detoxificacdo, outras doengas neurodegenerativas e genes
identificados em formas familiares da DP. Contudo, questdes metodoldgicas
influenciam significativamente na obtencdo de medidas de associacdo quando
investigados genes especificos, o que resulta em poucos polimorfismos
significativamente associados com a DP, envolvendo os genes n-acetiltransferase 2
(NAT2), monoamino oxidase B (MAOB), glutationa s-transferase T1 (GSTT1), alelo
apolipoproteina E 2 (APOE?2) e tau H1. (DE LAU; BRETELER, 2006)

Em recente revisdo, foi abordada a integracdo de conhecimentos sobre as
principais vias que influenciam a neurodegeneragcdo, com foco em processos
implicados em estudos de associacdo ampla do genoma nas mais frequentes
desordens neurodegenerativas, como as doencas de Alzheimer e Parkinson.
(RAMANAN; SAYKIN, 2013) A literatura revista apresentou o papel dos principais
genes associados a DP de forma dirigida a grupos de processos bioldégicos amplos,
que representam mecanismos intracelulares, influéncias de ambientes teciduais e
sisttmicos, assim como fatores relacionados com o desenvolvimento e

envelhecimento. Alguns genes decodificadores de proteinas citados foram SNAC
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(alfa-sinucleina), LRRK2 (dardarina), MAPT (proteina tau microtubular), PARK2
(ubiquitina ligase), PINK (Quinase PTEN-induzida) e PARK7 (DJ-1), sendo descritas
participacOes destes genes em diferentes processos apontados como responsaveis
pela neurodegeneracdo nestas doencas, como a inadequada regulacdo apoptética,
disfuncao mitocondrial, estresse oxidativo, bem como condigbes ambientais teciduais
e sistémicas que envolvem a adeséo celular, endocitose molecular, neurotransmissao

e alteracdo imunoinflamatdria, metabdlica e vascular. (RAMANAN; SAYKIN, 2013)

Esses dados contribuem para o entendimento de alguns fatores envolvidos na
génese da DP que séo cruciais para o direcionamento de abordagens terapéuticas

neuroprotetivas e modificadoras da doenca.

6.2.3 Tratamento para a DP

Apesar dos avancos no desenvolvimento de drogas e intervencgdes cirlrgicas,
a complexidade da patogénese da doenca, que envolve uma plurimodalidade de
eventos biologicos em regides difusas do sistema nervoso, ainda se constitui como

um obstéculo para o seu tratamento de forma efetiva.

Recomendagfes de sociedades cientificas incluem a escolha de drogas com
efetiva melhora dos sintomas motores, em comparacdo ao risco de complicacdes
motoras e neuropsiquiatricas. (FERREIRA et al., 2013) Com comprovada eficacia na
melhora sintomética dos aspectos motores, a reposicdo da dopamina através da
administracdo oral de levodopa ainda é o principal tratamento de escolha clinica
podendo ser utilizada como terapia Unica ou adjuntiva a outras drogas. (FERREIRA
et al., 2013) No entanto, um dos principais efeitos adversos deste tratamento sdo as
complicagbes motoras, com maior risco para pacientes jovens, tempo de duragéo da
doenca e doses elevadas.(EVANS et al., 2011)

Como adjuvante ao tratamento com levodopa, os inibidores de COMT (catecol-
O-metiltransferase) auxiliam na reducdo do metabolismo da levodopa aumentando a
sua agdo e meia-vida plasmética, favorecendo assim a administracdo de doses
menores que podem minimizar o efeito de complicagées motoras decorrentes do uso
prolongado. Com menor eficacia que a levodopa, os agonistas de dopamina podem

ser utilizados como terapia unica em fases iniciais. Contudo, dentre seus possiveis
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efeitos adversos estao sintomas psiquiatricos como as alucinagdes e algumas destas
drogas estdo associadas ao desenvolvimento de fibroses nas regibes pleuro-

pulmonar, retroperitonial e da valvula cardiaca. (FERREIRA et al., 2013)

Em estagios mais avancados da DP, a administracéao crénica da levodopa esta
associada a flutuac6es motoras e discinesias, que ocorrem em 40 a 50% dos casos
apos 4 a 6 anos de tratamento. (EVANS et al., 2011) Além disso, quadros demenciais
e alteracdes do humor também s&do observados nesta fase, como resultado de
comprometimentos extensos das vias dopaminérgicas nado motoras e vias
noradrenérgicas e colinérgicas. Desta forma, tratamentos sintomaticos para estas
alteracdes tém sido propostos, dentre os quais o metilfenidato tem apresentado
melhora de desordens da marcha e sintomas axiais, assim como a rivastigmina para
o tratamento da deméncia e melhora na apatia sem quadro demencial associado.
(DEVOS, 2013)

Atualmente, pesquisas cientificas com foco no desenvolvimento de terapias
neuroprotetivas e modificadoras da doenca tém sido conduzidas através de ensaios
clinicos. (AIDAKHEEL; KALIA; LANG, 2014; DEVOS, 2013; FERREIRA et al., 2013)
Com base nos mecanismos de acdo contra processos envolvidos na degeneragéo,
esses ensaios investigaram o efeito de substancias com papel antioxidante,
potencializadores mitocondriais, agonistas de dopamina, promotores da expressao de
fatores troficos, antiapoptéticos e inibidores do glutamato. (AIDAKHEEL; KALIA;
LANG, 2014)

Dentre as varias drogas testadas, apenas os inibidores da MAO-B
(monoaminoxidase B) selegilina e rasagilina parecem ter efeito neuroprotetor em
fases iniciais da DP. (AIDAKHEEL; KALIA; LANG, 2014; FERREIRA et al., 2013)
Entretanto, algumas drogas ainda estdo em fase de testes de tolerabilidade e
seguranca, provendo perspectivas promissoras para a neuroprotecéo. E importante
salientar que a inexisténcia de marcadores biolégicos validados para avaliar a
progressdo da doenga, juntamente com curtos periodos de acompanhamento,
auséncia de grupos tratados com placebo e procedimentos de "washout” inadequados
sao apontados como fatores que podem comprometer a interpretacédo dos desfechos
obtidos nos estudos. (AIDAKHEEL; KALIA; LANG, 2014; FERREIRA et al., 2013)
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6.3 PRESBIACUSIA

A presbiacusia € definida como a perda auditiva associada ao processo de
envelhecimento. Contudo, um conceito ampliado considera que esta perda, além dos
efeitos auditivos do envelhecimento, representa 0 somatério de processos
degenerativos fisiologicos decorrentes da exposicdo a ruido, agentes ototoxicos,
polifarmacologia e desordens médicas. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1998)

Configurada como a segunda maior incapacidade dentre o0s Varios
comprometimentos funcionais em idosos, a perda auditiva € considerada
incapacitante quando sao observados limiares auditivos superiores a 40 dB na melhor
orelha, acometendo aproximadamente 1/3 das pessoas com mais de 65 anos.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012)

Estudos clinicos conduzidos em varias regiées do mundo reportam importante
variabilidade na prevaléncia da perda auditiva em idosos. Observa-se que essa
variabilidade est4 associada, principalmente, as diferentes formas de caracterizacao
da perda auditiva e da estratificacdo das faixas etarias. Recente revisdo sisteméatica
gue analisou estudos realizados na Europa (ROTH; HANEBUTH; PROBST, 2011),
aponta prevaléncia da perda auditiva em sujeitos com idade acima de 70 anos em
torno de 30% para homens e 20% para mulheres. Este percentual aumenta
significativamente nos sujeitos com 80 anos, atingindo 55% e 45% dos homens e

mulheres, respectivamente.

Ja& nos Estados Unidos (LIN et al., 2011), a prevaléncia de perda auditiva em
pessoas com idade igual ou superior a 70 anos foi estimada em 63%. No Japao esta
condicdo ocorre, em sujeitos com idade entre 65 e 70 anos, em aproximadamente
29% e 23% dos homens e mulheres, chegando a 65% e 59%, respectivamente, nos

sujeitos com idade mais proxima aos 80 anos. (YAMASOBA et al., 2013)

No Brasil, dados do censo do IBGE (2010) demonstram que 16% dos sujeitos
entrevistados, com idade acima de 60 anos, referem alguma dificuldade para ouvir.
Em estudos de base populacional realizados no pais, a prevaléncia de perda auditiva
incapacitante, identificada através da pesquisa de limiares audiométricos, foi de 22%

em individuos com idade acima de 60 anos (GONDIM et al., 2012), enquanto que a
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perda auditiva autorreferida foi reportada por 46,6% (PAIVA et al.,, 2011) e 25,6%
(CRUZ et al., 2012) dos sujeitos nesta faixa etaria.

6.3.1 Fatores de risco associados a presbiacusia

A presbiacusia esta associada ao aumento da idade e ao sexo masculino,
sendo que pessoas de etnia negra parecem ser mais protegidas para o0 seu
desenvolvimento. (CARMO et al., 2008; YAMASOBA et al., 2013) Como fatores de
risco, sdo apontadas quatro amplas categorias que englobam situacdes relacionadas
ao envelhecimento coclear, exposicéo a fatores ambientais, predisposicdo genética e
comorbidades de saude. (CARMO et al., 2008; YAMASOBA et al., 2013)

Com relacdo a influéncia da carga genética no desenvolvimento da perda
auditiva no envelhecimento, foram identificados aproximadamente 28 polimorfismos
de genes associados, dos quais cinco apresentam maior predisposicdo para perdas
auditivas que envolvem frequéncias graves e outros cinco para perda da sensibilidade
em sons agudos. (RUAN et al., 2014)

Também sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento da
presbiacusia a presenca de comorbidades, como a hipertensdo, doenca
cardiovascular, doenca cerebrovascular e diabetes, além da exposicdo a fatores
ambientais como o ruido e habitos de vida relacionados ao consumo de alcool e
tabagismo. (YAMASOBA et al., 2013)

6.3.2 Fisiopatologia da presbiacusia

O processo fisiopatologico da presbiacusia envolve lesBes nas estruturas
periféricas do sistema auditivo, a partir de mecanismos independentes que ocorrem
em paralelo, promovendo a perda de células sensoriais do orgao de Corti, células
neurais do ganglio espiral e do sistema eferente olivococlear medial, bem como
alteracdes metabdlicas decorrentes da atrofia da estria vascular. (CARMO et al., 2008;
RUAN et al., 2014; PEREZ; BAO, 2011; YAMASOBA et al., 2013)
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Assim como ocorre em outros 06rgdos e sistemas do corpo durante o
envelhecimento, os efeitos do estresse oxidativo sdo apontados como um dos
processos que levam a perda auditiva em idosos. Neste processo, ha uma perda de
células sensoriais e neurais por apoptose, decorrente do declinio na atividade
mitocondrial que é gerado pelo acumulo de mutac¢des/dele¢cdes do DNA mitocondrial
ao longo da vida. Com a reduc¢édo das fungcbes mitocondriais ocorrem desequilibrios
na atividade enzimatica intracelular, respondendo pela susceptibilidade ao dano por
acumulo de radicais livres nestas células, que é produzido pelo desbalanceamento
entre a producdo EROs e a acdo de enzimas antioxidantes. (PEREZ; BAO, 2011,
YAMASOBA et al., 2013)

Neste contexto, as mutagcdes de genes que decodificam enzimas antioxidantes
respondem por maior susceptibilidade a presbiacusia, assim como o efeito de
condicbes hipoxemiantes, as quais resultam em prejuizo da homeostase do
suprimento sanguineo. Desta forma, condices como a exposicdo a sons de elevada
intensidade e a arteriosclerose podem potencializar o efeito do estresse oxidativo nas
células sensoriais cocleares e neurdnios do ganglio espiral. (CLINKARD et al., 2013;

YAMABOSA et al., 2013)

Somado aos efeitos do estresse oxidativo, os comprometimentos observados
na presbiacusia podem estar associados também a possiveis alteracdes nas vias de
sinalizacao de glicocorticoides. Estas alteracbes ocasionam uma aceleragcao da perda
celular ganglionar pela exposi¢cdo cronica a elevados niveis de corticosterona
relacionados a idade (PEREZ; BAO, 2011; KIDD; BAO, 2012), assim como
deficiéncias nos sistemas de controle de proteinas que levam a perda de células

ciliadas sensoriais e de suporte no 6rgdo de Corti. (PEREZ; BAO, 2011)

Outro fator que tem sido apontado como possivel causa da degeneragdo na
presbiacusia € o papel neurotéxico da desregulacdo do glutamato, principal
neurotransmissor das sinapses entre as células ciliadas do 6rgdo de Corti e os
dendritos do nervo auditivo aferente. (KIDD; BAO, 2012; RUAN et al., 2014) Esta
hipotese é reforcada pela associagéo entre 0 gene GMR7, que decodifica o receptor
metabotrofico do glutamato, com os limiares tonais e limiar de recepcao de fala em
sujeitos idoso. (NEWMAN et al., 2012) No entanto, o exato mecanismo envolvido

nesse processo ainda nao foi claramente estabelecido.
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Assim como as estruturas periféricas, o sistema auditivo eferente também é
afetado pelo processo natural de envelhecimento. (PEREZ; BAO, 2011) Fu e
colaboradores (2010) demonstraram, através de estudo experimental com
camundongos, que o envelhecimento esta associado a perdas sinapticas no sistema
eferente e podem preceder alteracGes periféricas do sistema auditivo. Presume-se
entdo, que o comprometimento desse sistema pode ocorrer antes mesmo da

identificacdo da presbiacusia.

Nas regides centrais do sistema auditivo € observada a reducéo de metabdlitos,
como 0s neurotransmissores GABA (acido gama-aminobutirico), glutamato e n-
acetilaspartato, também associada ao envelhecimento. Foram observadas
importantes mudancas na imunorreatividade da GAD (glutamato descarboxilase),
enzima responsavel pela producdo de GABA através da catalisacdo da
descarboxilacdo do glutamato, na regido central e cortical do coliculo inferior, assim
como no cortex auditivo de ratos. (BURIANOVA et al., 2009) Além disso, 0s niveis de
glutamato e n-acetilaspartato parecem estar reduzidos nas regides cerebrais da
substancia branca, substancia cinza e liquido céfalo-raquidiano de idosos. Essa
reducdo sugere uma diminuicdo do processo excitatério neural, a qual influencia na
qgualidade de processamento do sinal acustico, bem como na presenca de danos
neuronais e consequentes processos desmielinizantes nestas regides. (PROFANT et
al., 2013)

6.3.3 Alteracbes comportamentais da funcéo auditiva na presbiacusia

A expressdo das alteracdes estruturais e funcionais do sistema auditivo
periférico e central, decorrentes do envelhecimento, se traduz em dificuldades na
compreensao da fala, que progressivamente compromete a habilidade em detectar,
identificar e localizar os sons. (AZZOLINI; FERREIRA, 2010; FITZGIBBONS;
GORDON-SALANT, 2011; SOMMERS et al.,, 2011; WALTON, 2010) A perda da
sensibilidade para deteccdo de sons inicialmente afeta frequéncias altas, o que
dificulta a percepcéo de consoantes, reduzindo a inteligibilidade da fala em qualquer
situacdo, porém de forma mais evidente em ambientes ruidosos e reverberantes. Com

a progressao dos danos no sistema auditivo, hd o comprometimento também dos sons



43

graves e médios dificultando ainda mais o processo de detec¢do e compreenséo da
fala. (GATES; MILLS, 2005)

E clara a relag&o entre o declinio na sensitividade auditiva para tons puros nos
idosos com o decréscimo da habilidade de compreenséo, ambos progredindo ao longo
do envelhecimento. No entanto, a reducdo dessa sensibilidade nao prediz
exatamente as dificuldades de compreenséo da fala, sugerindo que existam outros
prejuizos envolvidos nesse processo. (SOMMERS et al., 2011)

Contribuindo para o entendimento da deteriorizagdo da compreensao da fala
nos idosos, estudos tem evidenciado o declinio nas habilidades de processamento
temporal dos sons da fala com o envelhecimento. Embora seja reportada a influéncia
dos niveis de sensibilidade para tons, o reconhecimento de padrées temporais tem se
mostrado prejudicado em idosos sem perdas significativas da sensibilidade auditiva,
bem como em situagcbes em que os efeitos desta perda sdo minimizados por
estratégias de testagem, reforcando a ideia de que 0s prejuizos no processamento
temporal refletem um mecanismo independente da acuidade auditiva. (AZZOLINI;
FERREIRA, 2010; FITZGIBBONS; GORDON-SALANT, 2011; HUMES et al., 2010;
WALTON, 2010)

Da mesma forma, a funcdo do sistema eferente olivococlear também parece
influenciar o declinio da compreensdo da fala em idosos. Observa-se que nho
envelhecimento ha uma reducéo da capacidade de modulacéo eferente nas respostas
cocleares, independente dos niveis auditivos periféricos (CASTOR et al., 1994,
OLIVEIRA; FERNANDES; COSTA-FILHO, 2009), e que esta reducédo se associa a
dificuldades no processamento dos sons, principalmente em situacdes que envolvem
a percepcao da fala na presenca de sons mascarantes (KIM; FRISINA; FRISINA,
2006; MUKARI, MAMAT, 2008; SELUAKUMARAN et al., 2008; YYLMAZ et al., 2007)

Considerando o papel preponderante da comunicacgéo oral nas relagdes intra e
interpessoais, é de facil compreenséo o impacto da reducéo das habilidades auditivas
decorrentes da presbiacusia na qualidade de vida dos idosos. Fortemente associada
com o estigma do envelhecimento, com todas as suas implicagdes funcionais e
sociais, sabe-se que a perda auditiva em idosos contribui para alteragdes emocionais,
com reducdo da autonomia e da autoestima, levando a sentimentos aflitivos,
depresséao e isolamento. (LI-KOROTKY, 2012)
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6.3.4 Prevencao e reabilitagcédo da presbiacusia

A partir de todo o contexto de prejuizos auditivos e suas repercussdes nas
relacbes sociais, estratégias de prevencdo e reabilitacdo da presbiacusia séo
essenciais para promover a melhora da qualidade de vida dos sujeitos no periodo da
senescéncia. Como medidas preventivas, cuidados referentes a exposi¢ao ao ruido e
uso de substancias ototdxicas sdo essenciais desde a juventude e, especialmente,
em fases de vida mais tardias. Da mesma forma, o diagnostico precoce da perda

auditiva se torna relevante para que as estratégias de reabilitacdo sejam eficientes.

Sabe-se que os efeitos do envelhecimento no sistema auditivo apresentam
inicio insidioso e sua sintomatologia s6 € reconhecida na presenca de prejuizos
amplos e significativos nas habilidades auditivas. Nesse sentido, a realizagdo de
procedimentos de triagem favorece a identificacdo da presbiacusia em fases
supostamente assintomaticas, promovendo a reabilitacdo auditiva precoce com
melhor progndstico. Além disso, a administracdo de terapéuticas farmacoldgicas,
como o uso de drogas antienvelhecimento, e mudanca de habitos de vida que
envolvam a reducéo da ingesta caldrica e implementacdo de atividades fisicas, tem
apresentado perspectivas futuras de efeito preventivo das alteracbes do
envelhecimento auditivo. (GATES; MILLS, 2005; LI-KOROTKY, 2012)

Atualmente, existem varios procedimentos e dispositivos para reabilitacao
auditiva que podem auxiliar na melhora da qualidade de vida dos portadores de
presbiacusia. Para este fim, sdo indicados aparelhos de amplificacdo sonora
individual, proteses auditivas implantaveis e o implante coclear, os quais promovem a
melhora na sensitividade para sons. (LI-KOROTKY, 2012)

Recomenda-se ainda que seja realizada a reabilitacdo aural, envolvendo um
conceito mais amplo que vai além da amplificacdo sonora propriamente. Essa
reabilitacdo visa promover expectativas mais realistas quanto ao uso de dispositivos
eletrdnicos para amplificagdo sonora, manipulagdo do ambiente de escuta, instituicdo
de estratégias comunicativas complementares e utilizagdo de dispositivos auditivos
auxiliares. Aliado a reabilitagdo aural, o treinamento intensivo de habilidades

cognitivas e auditivas pode modificar esquemas cerebrais devido a neuroplasticidade,
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promovendo consequéncias positivas na cogni¢ao e participagéo social dos idosos.
(GATES; MILLS, 2005; LI-KOROTKY, 2012)
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Conforme descrito em tépicos anteriores, a doenca de Parkinson e a perda
auditiva envolvem processos degenerativos fortemente associados ao

envelhecimento.

As evidéncias indicam que a perda auditiva esta associada a DP (VITALE et
al., 2012), aumentando o risco do desenvolvimento da doenca em idosos. (LAl et al.,

2014) Contudo, pouco se sabe sobre sua frequéncia entre os doentes.

Apenas os estudos de Vitale e colaboradores (2012, 2016) apresentam
resultados sobre a prevaléncia de perda auditiva nos sujeitos investigados, reportando
que 71 a 75,5% apresentam reducdo da sensitividade para tons puros, e que essa
frequencia é maior do que a observada em idosos sem a doenca investigados em um
grupo controle, bem como quando comparada a estudos normativos. Os autores
descreveram ainda que o0s sujeitos com DP, que apresentaram perda auditiva, tinham
idade mais avancada e inicio da doenca em idade mais tardia do que aqueles sem
perda, porém nao divergiram quanto ao estadgio da doenca no momento das
avaliacdes. (VITALE et al., 2012, 2016) Considerando esse contexto, resta a davida
se os resultados obtidos foram produzidos unicamente pelo processo natural de
envelhecimento no sistema auditivo ou da sinergia deste com 0 processo

neuropatolégico da doenca.

Piores limiares audiométricos nas frequencias agudas foram encontrados em
sujeitos com DP em comparacdo a controles saudaveis na mesma faixa etéria,
sugerindo que os niveis de sensitividade para estas frequencias estdo mais
comprometidos entre os doentes. (VITALE et al., 2012; YYLMAZ et al., 2009)
Ademais, alguns estudos reportam que ha uma lentificacdo das respostas auditivas
eletrofisiolégicas das vias auditivas neurais na regidao do tronco encefalico na DP, em
estudos conduzidos com a pesquisa dos potenciais evocados auditivos do tronco
encefalico (CHIA et al.,, 1995; FRADIS et al., 1988; PODOSHIN et al., 1987;
TACHIBANA; TAKEDA; SUGITA, 1989; YYLMAZ et al., 2009), o que n&o foi
confirmado por outras investigagdes. (VITALE et al., 2012; LOPES et al.,, 2013;
PINEROLI et al., 2002)

Além disso, foi descrita na DP a presenca de prejuizos no processamento
auditivo dos sons, que envolve a atividade de estruturas centrais do sistema auditivo.

Entre os doentes ha pior sensibilidade para discriminar diferencas sutis nos padrdes
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sonoros relacionados com a frequéncia e intensidade, quando comparados a
individuos com a mesma faixa etaria sem a doenca. (TROCHE et al., 2012) Quanto
ao processamento temporal dos sons, os parkinsonianos apresentam limiares de
deteccado de intervalos aumentados e maior dificuldade na identificacdo da duracéo
dos estimulos, traduzindo um prejuizo na resolucao auditiva temporal. (GUEHL et al.,
2008) O mesmo foi constatado em estudo que analisou o0 desempenho dos doentes
na tarefa de producédo temporal, na qual a resposta esperada envolvia a nomeacgao

do tempo de duracao do intervalo entre os sons apresentados. (JONES et al., 2008)

Os sujeitos com DP também demonstraram sensibilidade reduzida para julgar
diferentes intervalos entre sons apresentados, tanto para intervalos interestimulos de
curta duracao (entre 100 e 500 milissegundos) como para intervalos longos (1 e 5
segundos), havendo maior dificuldade em discriminar intervalos longos. Estes
achados sugerem prejuizos na habilidade de resolucdo temporal por alteracdes na

velocidade do “relégio interno” nos portadores da DP. (SMITH et al., 2007)

Controversamente, a sensibilidade para discriminacdo de diferencas sutis
guanto a duracgéo dos sons néo parece ser diferente entre sujeitos com DP e controles.
(TROCHE et al., 2012) Da mesma forma, o desempenho dos doentes néo foi diferente
dos controles em algumas tarefas que envolvem outras habilidades de percepcéo
temporal, como a percepcéo de pulsos, a identificacdo de tons puros periddicos na
presenca de ruido de fundo e a reproducédo temporal. (GEISER; KAELIN-LANG, 2011;
JONES et al., 2008; TROCHE et al., 2012)

E possivel que a identificacdo de resultados divergentes entre os estudos
possa ter sido influenciada pelo emprego de métodos diversificados para avaliacao
das habilidades auditivas. Embora tenham a temporalidade da percepcdo sonora
como um eixo comum, as estratégias envolvidas no desempenho das tarefas sao
diferenciadas, sugerindo que nem todos os aspectos envolvidos no processamento

temporal estdo comprometidos na DP.

O processo fisiopatologico que responderia por alteracbes auditivas mais
proeminentes na DP ainda nao foi claramente estabelecido, porém algumas hipoteses
foram formuladas. Os autores especulam que a proeminente reducdo dopaminérgica
no ganglio basal, apontado como o principal modulador da percepcdo temporal,

implicaria em uma lentificacdo do relégio interno, promovendo 0s prejuizos no
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processamento temporal dos sons. (GUEHL et al., 2008; SMITH et al., 2007) No
entanto, essas alteracdes na percep¢do temporal também s&o atribuidas aos déficits
cognitivos de atencdo e memaria observados na DP, que mantém estreita relacéo
com neurotransmissores noradrenérgicos e colinérgicos. (GEISER; KAELIN-LANG,
2011; JONES et al., 2008)

Estas hipoteses sdo aceitaveis para o esclarecimento dos déficits que
envolvem o processamento auditivo observados na DP. No entanto, para o
entendimento das reduc¢des da sensibilidade auditiva para tons puros, observada em
alguns estudos, somente seriam esclarecedoras se a reducdo da acuidade auditiva
nos sujeitos com DP for considerada secundaria as desordens de processamento
auditivo. Para tanto, seria necessaria a analise da atividade funcional coclear,
realizada através da pesquisa das emissbes otoacusticas, identificando se ha
comprometimento do sistema auditivo periférico unicamente ou concomitante ao
prejuizo central na DP, complementando as informacfes audiologicas obtidas nos

estudos.

Até o presente momento, apenas Pisani e colaboradores (2015) apresentaram
resultados de um estudo com a pesquisa das Emissdes Otoacusticas Evocadas
(EOAE) na DP. Estes resultados demonstraram que as EOAE nos sujeitos com DP
apresentam medidas mais reduzidas que controles antes de iniciarem a reposi¢ao
dopaminérgica, e que apdés o tratamento houve melhora do sinal das Emissfes
OtoAcusticas Evocadas por Produto de Distor¢do (EOAE-PD).

Outro aspecto negligenciado pelos pesquisadores € o desempenho do sistema
eferente olivococlear medial na modulacao das respostas cocleares dos sujeitos com
DP. Conforme reportado anteriormente, existem evidéncias de que esse sistema
apresenta degeneracfes decorrentes do envelhecimento que estdo associadas a
reducdo da modulacdo coclear na percepcado de padrées de fala, incorrendo em
prejuizos no processamento auditivo. (MUKARI; MAMAT, 2008; SELUAKUMARAN et
al., 2008;)

Embora as fibras neurais do sistema eferente se originem da por¢cao medial do
complexo olivar superior no tronco encefélico, existem indicios da existéncia em

humanos de uma via cortico-olivococlear, oriunda do cortex auditivo temporal, que
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realiza um controle ‘top-down” desse sistema, modulando as atividades
micromecanicas cocleares. (HARKRIDER; BOWERS, 2009; PERROT et al., 2006)

Assim, considerando que o processo fisiopatologico da DP envolve a
degeneracéo neural progressiva em estruturas do tronco encefalico em direcdo ao
cortex cerebral, € possivel hipotetizar que alteracdes funcionais do sistema auditivo
eferente olivococlear medial também estejam implicadas na presenca de

comprometimentos auditivos mais proeminentes na DP.

7

Essa hipétese é reforcada pelos achados de estudos experimentais com
camundongos, 0s quais demonstraram a presenca da alfa-sinucleina nos terminais
sinapticos dos neurdnios do sistema eferente (AKIL et al., 2008; PARK et al., 2011),
gue tem conexdo com as células ciliadas externas do 6rgdo de Corti. O papel
desempenhado por essa proteina ainda nao foi claramente estabelecido, no entanto,
parece exercer uma funcdo de controle na liberacédo sustentada da acetilcolina nas
vesiculas sinapticas. (BENDOR; LOGAN; EDWARDS, 2013)

Em camundongos utilizados como modelo para o estudo do desenvolvimento
precoce da presbiacusia, foi identificada uma diminui¢do dos niveis de alfa-sinucleina
nesses terminais, sugerindo que a deficiéncia dessa proteina sinaptica pode reduzir a
funcdo do sistema eferente medial e levar a degeneracéo e disfuncéo do sistema
eferente nesses ratos. (PARK et al., 2011) Desta forma, a extrapolacdo desses
achados permite inferir que a presenca da alfa-sinucleina no sistema eferente talvez
seja um elemento de conexdo entre a presbiacusia e a DP. Partindo dessa premissa,
especula-se que a presbiacusia pode ser mais precoce em sujeitos com DP pelo efeito
combinado entre os processos decorrentes do envelhecimento e a neurodegeneragao

intrinseca da DP.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Logan%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24050397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edwards%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24050397

8 MATERIAIS E METODOS
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8.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo seccional conduzido com sujeitos portadores de
doenca de Parkinson idiopatica e individuos sem a doenca, desenvolvido no periodo

entre marco de 2015 a junho de 2016.

8.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos - Universidade Federal
da Bahia sob protocolo 843.890 em 23/10/2014. (ANEXO A) Todos os participantes
assinaram Termo de consentimento livre e pré-esclarecido (APENDICE A).

8.3 POPULACAO DO ESTUDO

O presente estudo investigou os achados audiolégicos de dois grupos distintos,
denominados grupo DP e Nao DP, configurados a partir do diagnéstico da DP.

A constituicdo do grupo DP teve por base todos os individuos acompanhados
no ambulatério de Movimentos Involuntarios do Complexo Ambulatorial Professor
Magalhdes Neto - UFBA, entre os anos de 2010 e 2015, com diagnostico de DP
idiopatica. Foi fornecida uma lista pelos profissionais do servico, a qual foi construida
a partir dos arquivos de registro dos pacientes acompanhados para a dispensacao de
medicamentos, bem como da agenda de atendimentos no periodo da pesquisa.

O diagnéstico da DP neste servigo é estabelecido a partir dos critérios clinicos
propostos pelo Banco de Cérebros do Reino Unido (HUGHES et al., 1992), sendo
identificados como doentes aqueles que apresentarem bradicinesia, acompanhada de
pelo menos um dos outros sinais motores (tremor, rigidez, bradicinesia ou
instabilidade postural que ndo seja causada por comprometimentos primarios visuais,
cerebelares, vestibulares ou disfungdes proprioceptivas) e resposta ao tratamento

com levodopa.
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Para a formag&o do grupo N&o DP foram convidados pacientes atendidos em
outros ambulatérios do complexo HUPES, assim como cénjuges, acompanhantes e
amigos dos sujeitos do grupo DP, residentes no municipio de Salvador-BA e sem

diagnéstico da doenca, seguindo a mesma proporcéo de sexo e idade do grupo DP.

Foram considerados néo elegiveis para participacéo no estudo, para ambos 0s

grupos, sujeitos que apresentaram histérico das seguintes condi¢des de saude:

a) Antecedentes de traumatismo cranio-encefalico ou acidente vascular

encefalico;

b) Disturbios psiquiatricos graves (esquizofrenia, transtorno bipolar,
depressdo), parkinsonismo secundario ou de outras doencas

neurodegenerativas concomitantes ou ndo a doenca de Parkinson;

c) Doencas otolégicas, como otite média crénica colesteatomatosa ou
supurativa recorrente, otosclerose, doenca de Meniére ou hidrops

endolinfatico, neuropatia auditiva e schwanoma do VIl nervo;
d) Perda auditiva congénita ou diagnosticada antes dos 40 anos;

e) Doenca renal crénica dialitica.

Como fator de exclusdo foi considerado quadro sugestivo de alteracao
cognitiva, ndo fazendo parte das andlises os resultados das avaliacGes de sujeitos
cuja pontuagéo do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (ANEXO B) foi inferior a 24
e 18 pontos (ALMEIDA, 1998), considerando os pontos de corte para individuos

alfabetizados e néo alfabetizados respectivamente.

8.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS
Todos os voluntarios considerados elegiveis para o grupo DP e Nao DP foram
orientados a comparecer no local indicado para as avaliagdes, em jejum de 12 horas.

O Termo de consentimento livre e pré-esclarecido (APENDICE A) foi

apresentado e assinado ap0s sua leitura e esclarecimento de todas as duvidas dos
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participantes. Estes foram encaminhados ao laboratorio de analises clinicas do
Instituto de Ciéncias da Saude - UFBA para a coleta de amostras de sangue e, logo
apos, foi oferecido leve desjejum. Nestas amostras foram investigados os niveis de
hemoglobina glicosilada, glicemia em jejum, triglicérides, colesterol total e fraces, a

fim de identificar quadros n&o controlados de diabetes e dislipidemias.

Na etapa seguinte, os individuos foram encaminhados ao Servigo de Audiologia
onde foi preenchida a primeira parte da Ficha de coleta desenvolvida para o estudo
(APENDICE B). Nesta ficha foram registrados dados referentes a identificacdo do
sujeito (nome, sexo, data de nascimento e informacfes de contato), dados sdocio
educacionais (renda familiar, nUmero de sujeitos na moradia, nivel educacional,
ocupacdo atual e pregressa), quadro clinico da DP (estagio da doenca, tempo de
diagnostico da doenca, tempo decorrido desde o inicio dos sintomas e esquema de
tratamento atual), historico otolégico atual e pregresso (sinais e sintomas otolégicos e
vestibulares), exposicdo a niveis elevados de pressdo sonora (frequéncia e
contemporaneidade) e quadro clinico geral (diagnéstico de diabetes e hipertensao,

tempo de doenca e tratamento).

O estagio da doenca foi estabelecido, por pesquisador treinado, de acordo com
a classificacdo de Hoehn e Yahr (1967), a qual indica a auséncia de sinais motores
da doenca como estagio zero (ndo doentes) e presenca de tremor, rigidez ou
bradicinesia na forma uni ou bilaterais como estagios | e Il, respectivamente. O estagio
1l foi identificado pelo surgimento da instabilidade postural, porém com independéncia
para a marcha. Por fim, quando verificado o agravamento da instabilidade postural,
gerando dependéncia de auxilio para deslocamento, foi indicado o estagio IV e o
estagio V na presenca de incapacidade grave de movimentos com utilizacdo de

cadeira de todas como meio Unico de locomocéao.

As avaliacOes foram iniciadas pela investigacdo do quadro cognitivo atraves da
versao em portugués do MEEM. (ALMEIDA, 1998) Este € um teste validado para a
avaliar mudancas do estado cognitivo em pacientes geriatricos, pontuando o
desempenho dos avaliados em uma escala de 0 a 30. Nesta pesquisa foram
observadas func¢des cognitivas especificas, como a orientacdo temporal (5 pontos),
orientacdo espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencéo e calculo

(5 pontos), recordacdo das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e
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capacidade construtiva visual (1 ponto). O quadro cognitivo foi identificado como
alterado em pontuacgfes inferiores a 24 e 18 para individuos alfabetizados e néo

alfabetizados, respectivamente.

Em seguida foi realizada avaliagcdo audiolégica por profissional treinado e
habilitado. Os testes auditivos comportamentais foram realizados em cabina acustica
devidamente aferida, com o audidbmetro Interacoustics modelo AC 40 acoplado a
fones supra aurais, modelo TDH39. As medidas eletroacusticas foram obtidas no
imitancidbmetro modelo AZ7, também fabricado pela Interacoustics, assim como no
equipamento portatil AccuScreen para pesquisa das Emissfes Otoacusticas,
fabricado pela Madsen. As EOAE-PD também foram medidas dentro da cabina

acustica.

A seguir sdo descritos os métodos empregados em cada procedimento
audiolégico, apresentados segundo a ordem em que foram realizados no estudo. E
relevante esclarecer que esta ordem foi estabelecida visando as melhores condicdes
para minimizar a influéncia da fadiga no nivel atencional dos participantes durante os

testes comportamentais:

a) Meatoscopia: Inspecdo do meato auditivo externo, com otoscopio modelo
Mini2000 da marca Heine, para a identificagcdo de condi¢cdes apropriadas
para a testagem. Os sujeitos que apresentaram qualquer tipo de obstrucao
foram encaminhados para avaliacao otorrinolaringolégica e orientados a

retornar logo apos o tratamento.

b) Limiar de Recepcéo de Fala (LRF): Investigacdo do limiar de recepc¢éo de

fala, identificado a partir da menor intensidade em que o individuo repetiu
adequadamente duas entre quatro palavras apresentadas. Esta medida foi
estabelecida antes das demais para que se obtivesse uma estimativa inicial

da média dos limiares tonais em 500, 1000 e 2000 Hz.

c) Teste Dicotico de Digitos (TDD): Este teste foi realizado com um aparelho

de som acoplado ao audiémetro, o qual reproduziu a gravacao de uma lista
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onde 20 sequéncias de quatro digitos pronunciados em pares (combinacdes
de ndmeros entre quatro e nove). Esta lista foi apresentada ao participante
na intensidade de 50 dBNS em relacao ao limiar de recepc¢éo de fala. Cada
par de digitos foi emitido simultaneamente em cada um dos fones, e o
sujeito foi orientado a repetir oralmente os quatro nimeros apresentados,
independentemente da ordem. Calculou-se para cada orelha o percentual
de numeros reconhecidos corretamente. (PEREIRA; SCHOCHAT, 1997)

Reconhecimento de Padrbes de Duracdo (DPS) (MUSIEK; BARAN,

PINHEIRO, 1990): Utilizando os mesmos equipamentos que o0 teste

anterior, foi reproduzida em 50 dNBS a gravacao de tons puros (frequéncia
de 440 Hz) longos (2000 milissegundos) e curtos (500 milissegundos),
organizados em dez sequéncias de trés. O sujeito foi orientado a informar,
apoOs cada sequéncia, qual a ordem de apresentacao percebida (exemplo:

longo-curto-longo) e, assim, registrado o percentual de acertos.

Gaps In Noise (GIN): Da mesma forma que os testes anteriores, foram

apresentados seguimentos de seis milissegundos (ms) de ruido branco,
interrompidos por zero a trés intervalos de siléncio (gap) com duragéo entre
dois e 20 ms. O estimulo foi emitido pelos fones simultaneamente para
ambas as orelhas (SAMELLI; SCHOCHAT, 2008), em intensidade
confortavel entre 35-50 dBNS. (WEIHING; MUSIEK; SHINN, 2007) Cada
intervalo ocorreu seis vezes ao longo da lista de 29 seguimentos de ruido,
ou seja, seis gaps de dois ms, seis de trés ms, seis de quatro ms, e assim
sucessivamente. O sujeito foi orientado a sinalizar toda vez que percebesse
o intervalo silencioso. O limiar de detecc¢é&o do intervalo foi determinado pelo
menor intervalo identificado corretamente em quatro das seis

apresentacoes.

Audiometria Tonal Liminar (ATL): Foram pesquisados os limiares tonais de

audibilidade por via aérea (fones supra aurais TDH39) nas frequéncias de



9)

h)

57

1000, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000, 500 e 250 Hz sequencialmente, para
ambas as orelhas. A investigacdo dos limiares tonais por via 6ssea foi
realizada sempre que o limiar auditivo aéreo foi superior a 20 dBNA. Para
este procedimento os sujeitos foram orientados a sinalizar toda vez que o
tom teste fosse percebido, sendo considerado como limiar a menor
intensidade em que o som foi detectado em 50% das apresentacbes. O
mascaramento foi realizado sempre que identificado o risco de ocorréncia

de deteccdo do som na orelha néo testada.

indice de Reconhecimento de Fala (IRF): Foi apresentada uma lista de 25

monossilabos, em intensidade confortavelmente audivel, na modalidade
viva-voz, em cada orelha separadamente. Foi registrado o percentual de
palavras reconhecidas corretamente e apresentada nova lista com

dissilabos e trissilabos sempre que esse percentual foi inferior a 88%.

Curva timpanométrica: A pesquisa foi realizada com o imitancibmetro,

através de uma sonda-teste acoplada a uma oliva promovendo a vedacao
do meato auditivo externo do sujeito. O sistema timpano-ossicular do sujeito
foi submetido a variacdes na presséo do ar contido na cavidade da orelha
externa (+200 a -600 dapa), demonstrando a mobilidade do sistema
timpano-ossicular por meio das medidas da compliancia em cada uma das
condi¢cBes de pressdo. Foram registradas a compliancia e a presséo no pico
de maxima admitédncia. A curva timpanométrica foi pesquisada para
inferéncia das condic6es da orelha média, como parametro de confirmacgéao
do tipo de perda identificado na ATL e verificagao de condi¢des de orelha
média adequadas a pesquisa das emissdes otoacusticas e efeito de

supressao.

i) Reflexos acustico-estapedianos contralaterais (RAEC): ApGs a pesquisa da

curva timpanomeétrica, foi identificado o limiar do reflexo com a emisséao de

tons puros em intensidade superior a 70 dBNA nas frequéncias de 500 a
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4000 Hz, através de fone supra aural posicionado na orelha contralateral a
sonda-teste. Foi registrada a menor intensidade em que a contragcdo do
musculo estapédio foi captada pelo equipamento e calculada a diferenca

entre o limiar tonal e do reflexo por orelha.

Estas diferencas foram classificadas de acordo com os critérios
propostos por Jerger, Oliver e Jenkins (1987), nos quais o padrdo normal é
atribuido quando o diferencial for igual ou superior a 60dBNA, porém inferior
ou igual a 100 dBNA em todas as frequéncias. O RAEC aumentado foi
identificado quando o diferencial, em pelo menos uma das frequéncias
pesquisadas, foi superior a 100 dBNA ou na presenca de reflexo ausente e
limiar audiométrico inferior a 25 dBNA (excetuando-se os casos de perda
auditiva condutiva). Este padrdo pode estar associado a presenca de
comprometimento auditivo retrococlear. (JERGER; OLIVER; JENKINS,

1987)

Quando o diferencial foi inferior a 60 dBNA em pelo menos uma
frequéncia avaliada, sem que houvesse nenhum outro diferencial
configurado como aumentado na mesma orelha, o RAEC foi caracterizado
como sugestivo da presenca de Recrutamento Objetivo de Metz (1952).

Na auséncia do RAEC foi indicado como inconclusivo.

j) Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distorcdo (EOAE-PD): Os

sujeitos com curvas timpanométricas tipo A, Ar ou Ad foram submetidos a
pesquisa das EOAE-PD. Nesta, a partir da emissédo de dois tons puros na
intensidade de 60 dB, a resposta das células ciliadas externas foram
captadas e mensuradas por uma sonda-teste posicionada no meato auditivo
externo do individuo. As avaliacbes foram realizadas na regido coclear
proxima as frequéncias de 2, 3, 4 e 5 kHz e os parametros considerados na
analise contemplaram os valores do sinal da emisséo e do ruido de fundo,
bem como a relagdo numeérica entre o sinal e o ruido. A presenca de emisséo
foi identificada quando o sinal foi maior que o ruido em pelo menos 3 dB e a

medida do sinal estava acima de -5 dB.
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[) Efeito de supressado/reducdo das EOAE-PD: Pesquisado quando um ruido

branco foi apresentado enquanto uma segunda pesquisa das EOAE-PD foi
realizada. Para tanto, o ruido foi emitido pelo fone do audiébmetro na orelha
contralateral a sonda, na intensidade de 60 dBNA. Para as frequéncias que
apresentaram presenca de EOAE-PD na avaliagdo inicial, foi calculada a
magnitude da supressdo/reducdo da EOAE-PD em cada frequéncia,
estimada pela diferenca entre o sinal da emissdo obtida na auséncia e na
presenca de ruido contralateral. Quando a medida da magnitude foi superior
a 0,5 dB o efeito de supresséo/reducado da EOAE-PD foi identificado como

presente.

Apbs a conclusdo dos procedimentos de avaliacdo audiologica, foi
realizada a afericdo das medidas da tensédo arterial com tensidbmetro
automatico modelo HEM-7113 da marca OMRON. Na Ficha de coleta foram
registrados os valores da presséo sistélica e diastélica medidas em ambos

0s bracos.

8.5 INTERPRETACAO DOS PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO E ORGANIZACAO
DOS DADOS

Os dados coletados foram digitados no software Excel (versdo 2007) e

analisados no ambiente estatistico “R” (versao 2.11.0).

Para a caracterizacdo da presenca de problemas de salde metabdlicos e
sistémicos, os dados coletados nos exames laboratoriais foram analisados. O quadro
sugestivo de diabetes foi identificado por glicemia em jejum superior ou igual a 126
mg/dl e hemoglobina glicosilada acima de 6%, segundo as diretrizes propostas pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia (2004) e do posicionamento do Grupo
Interdisciplinar de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada (2009). Ja a identificacéo
de quadro de dislipidemia teve por base as recomendacdes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2014) e foi verificada na presenca de niveis de colesterol LDL
superiores a 160 mg/dl ou triglicérides iguais ou maiores que 200 mg/dl. Além disso,

0 quadro sugestivo de hipertensao arterial foi identificado quando a afericdo da
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pressao sistolica indicou valores superiores a 140 mmHg. (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2014)

Para a analise dos achados audiolégicos, foi estabelecido o resultado de cada
orelha nas avaliacbes que forneceram medidas monoaurais. No entanto, a medida
obtida na pior orelha determinou a concluséo final quanto a presenca ou auséncia de

comprometimento, em cada teste.

Com o intuito de melhor descrever a amplitude dos comprometimentos
audiométricos, os critérios para a classificacdo dos audiogramas seguiram as
diretrizes propostas por Russo e colaboradores (2009). Para a analise da abrangéncia
tonotépica das alteracbes, os audiogramas de cada orelha foram classificados
segundo o numero de limiares audiométricos superiores ao padrdo de normalidade.
Assim, o audiograma foi classificado como normal quando todos os limiares
audiométricos foram inferiores a 25 dBNA. A perda auditiva isolada foi designada
sempre que apenas um dos limiares tonais foi igual ou superior a 25 dBNA e a
denominacdo perda auditiva na presenca de dois ou mais limiares iguais ou

superiores a 25 dBNA.

Outra forma utilizada para a analise das alteracdes audiométricas visou
quantificar a gravidade da reducdo da sensitividade tonal, verificada pela média das
frequéncias de 0,5 a 4 kHz, a qual foi classificada conforme as categorias

apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagao dos graus de perda auditiva.

Média dos limiares tonais nas "
frequéncias de 0,5 a 4 kHz e ol pemis Al
< 20 dBNA Normal
21 4 40 dBNA Leve
41 — 70 dBNA Moderado
71—+ 95 dBNA Severo
> 95 dBNA Profundo

Fonte: Adaptada da Sociedade Britanica de Audiologia (apud RUSSO et al., 2009)

Visando complementar a configuracdo do quadro audioldgico, foi incluida a
analise da média dos limiares tonais nas frequéncias de 6 e 8 kHz. Esta medida se
justifica pelo fato de que em muitas doencas o inicio do acometimento do sistema

auditivo periférico ocorre na porcéo basal da coclea e, com o agravamento da perda
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sensorial, as alteracdes ascendem em dire¢cdo ao meio e apice da estrutura, sé entado
levando a alteragBes na percepcao de sons de frequéncia média e grave. Assim, caso
os limiares tonais nestas frequéncias ndo sejam observados, a gravidade das
alteracdes possivelmente serd subestimada. Na auséncia de uma normativa pré-
estabelecida pelo meio cientifico, os niveis de categorizacdo desta meédia foram
estabelecidos a partir dos quartis da distribuicdo no grupo N&o DP, conforme Quadro
2.

Quadro 2 - Categorizacao do grau da perda auditiva a partir da média de 6 e 8 kHz

Média dos limiares tonais nas I
frequéncias de 6 e 8 kHz* p
< 22,5 dBNA Nivel 0
22,5 36,1 dBNA Nivel 1
36,2 4 51,8 dBNA Nivel 2
> 51,9 dBNA Nivel 3

Fonte: Elaboracéo da autora
*Nota: Intervalos obtidos a partir dos percentis 25, 50 e 75 da distribuicdo das médias de 6 e 8
kHz do grupo N&o DP.

Contribuindo com aspectos quanto a localizacao das alteracdes, o tipo da perda
auditiva foi determinado de acordo com os parametros definidos por Silman e
Silverman (1997 apud CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA, 2013), os
quais consideram a interacdo entre os limiares tonais por via aérea e 0ssea. O tipo
sensorioneural foi atribuido as orelhas nas quais os limiares aéreos foram superiores
a 20 dBNA e a diferenca entre estes e os limiares por via éssea foi no maximo de 10
dBNA. Entretanto, quando a diferenca entre os limiares aéreos e 6sseos foi maior que
10 dBNA e os limiares 0sseos obtidos, em todas as frequéncias pesquisadas, foram
inferiores ou iguais a 15 dBNA a perda foi classificada como do tipo condutivo. Por
fim, perda foi indicada como mista quando em pelo menos uma das frequéncias
pesquisadas o limiar 6sseo foi superior a 15 dBNA e o diferencial aéreo-6sseo superior
a 10 dBNA.

8.6 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente foram estimadas as medidas resumo e frequéncia das variaveis

numéricas e categoricas, para a caracterizagdo dos grupos Ndo DP e DP de
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acordo com a idade, sexo, nivel educacional, faixa etaria, quadro sugestivo de
diabetes e hipertensdo, bem como histérico de exposic¢ao a ruido. Além disso, para
o grupo DP foram descritas as medidas das variaveis tempo de doenca, idade de
inicio da manifestacdo da doenca, dose diaria de levodopa e gravidade dos sinais
motores segundo H&Y. A variavel tempo de doenca foi estabelecida a partir do
céalculo do tempo decorrido desde o inicio dos sintomas motores até o dia da
avaliacdo e a idade de inicio da DP foi identificada pela idade do sujeito a época

em que percebeu o inicio dos sintomas motores.

Para a estimativa da frequéncia de alterac6es audioldgicas nos grupos N&o
DP e DP, cada procedimento de diagnostico foi analisado e identificados
resultados compativeis com alteracdo da funcionalidade do sistema auditivo,
estabelecidos conforme descri¢cao abaixo:

a) Audiometria Tonal Liminar: audiograma foi caracterizado por perda

auditiva ou perda auditiva isolada, grau da perda leve ou superior e

média de 6 e 8 kHz nos niveis 1, 2 ou 3;

b) RAEC: reflexos considerados aumentados ou sugestivos de
Recrutamento Objetivos de Metz (1952);

c) DPS: percentual de reconhecimento de sequéncias inferior a 83%
(CORAZZA, 1998);

d) TDD: Percentual de acertos inferior a 78% para sujeitos sem perda
auditiva e 60% para sujeitos com perda auditiva (PEREIRA;
SCHOCHAT, 1997);

e) GIN: Limiares de deteccdo do intervalo superiores a 5 ms (MUSIEK et
al., 2005);

f) EOAE-PD: EOAE-PD ausente em trés frequéncias ou mais;

g) Efeito_de supressao/reducdo das EOAE-PD: Ausente em todas as

frequéncias pesquisadas.

Foram estimadas ainda as frequéncias de alteracdes e medidas resumo dos

resultados dos procedimentos audioldgicos de cada um dos grupos, de acordo com 0
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sexo, idade, idade de inicio da DP e estadiamento da doenga segundo H&Y. Para
essas analises foi realizada a estratificagcdo dos grupos de acordo com idade inferior
e superior a 65 anos, por ser apontada pela literatura como a idade de maior risco

para a progressao dos prejuizos cognitivos na DP. (WILLAMS-GRAY et al., 2013)

Por ndo haver padres estabelecidos como referéncia para a idade de inicio da
DP, a mediana da distribuicdo da idade na época do inicio dos sintomas foi utilizada
para estratificar o grupo DP de acordo com inicio da doenca precoce (DP<55 anos)
ou tardio (DP=55 anos). Quanto ao estadiamento da doenca, o surgimento da
instabilidade postura se configura com um marco na evolucdo do quadro motor.
(EVANS et al., 2011; WILLAMS-GRAY et al., 2013) Sendo assim, o estagio Ill de H&Y,
caracterizado pelo surgimento desta instabilidade, foi considerado como referéncia
para a estratificagdo do grupo DP de acordo com a gravidade da doenca, sendo
considerados os subgrupos DP inicial (sujeitos classificados com H&Y menor que llI)

e DP avancado (H&Y igual ou superior a lll).

A comparacao entre 0s grupos através de medidas estatisticas inferenciais foi
realizada com os testes qui-quadrado, Teste exato de Fisher e Teste de igualdade de
proporcdes, para a andalise de variaveis dicotbmicas ou ordinais. A comparacédo entre
variaveis numeéricas foi realizada com os testes t Student e Mann-Whitney, de acordo
com a normalidade das distribuicGes. O teste Shapiro Wilk foi utilizado para os testes
de normalidade das variaveis e o teste F foi aplicado para comparar as variancias
entre as distribuicdes das variaveis.

As medidas de correlagdo entre as variaveis foram calculadas pelo coeficiente

de correlacao de postos de Spearman.
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A lista fornecida pela equipe do ambulatério de Movimentos Involuntarios
identificou 269 sujeitos com DP idiopatica, cadastrados para dispensacdo de
medicamentos e/ou para acompanhamento clinico entre os anos de 2010 e 2015. Os
dados de contato telefénico desatualizados respondem por quase a totalidade de

perdas da populacao (63,9%), de forma que apenas 97 individuos foram localizados.

Dentre os individuos contatados, 17 séo falecidos (17,5%) e cinco (5,1%) foram
considerados inelegiveis por apresentar historico de otite média cronica
colesteatomatosa (um), quadro demencial avancado (dois) e historia de acidente
vascular encefalico (dois). Houve 24 casos de recusa em patrticipar do estudo (24,7%)
motivadas por dificuldades inerentes ao contexto dos comprometimentos motores da
DP, relacionadas a quadros graves de prejuizo ou incapacidade locomotora (14),
indisponibilidade de acompanhantes para o deslocamento até o local da pesquisa
(cinco), bem como dificuldade para permanéncia em jejum conforme exigido para a
coleta do sangue (cinco), o que implicaria em adiamento da ingesta do medicamento
de controle das manifestagcbes motoras, gerando importante limitagdo desses
pacientes durante o periodo de deslocamento até o local da pesquisa.

Por fim, 51 individuos compareceram para as avaliacbes, porém um
participante foi excluido por apresentar MEEM alterado. Desta forma, as analises
deste estudo tiveram por base as avaliacdes audioldgicas e clinicas de 50 individuos
diagnosticados com doenca de Parkinson idiopética, sendo em sua maioria homens
(grupo DP), e 46 individuos sem DP (grupo Nao DP).

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas dos grupos Nao DP e DP, de
acordo com variaveis biologicas, educacionais e clinicas. J4 na Figura 1 é

apresentada a distribuicdo das idades entre 0s grupos.



Tabela 1 - Caracteristicas bioldgicas, educacionais e clinicas dos participantes, de
acordo com o grupo N&o DP e DP

Variaveis Grupos
N&o DP (46) % DP (50) % p-valor
Sexo
Feminino 18 39,1 15 30,0 0.347
Masculino 28 60,9 35 70,0 ’
Anos de estudo
<9 10 21,7 19 38,0
>9 36 78,3 31 620 0.083
Faixa etaria (anos)
42 1 64 26 56,5 31 62,0
65 1 86 20 43,5 19 38,0 0,585
Diabetes
N&o 38 82,6 41 82,0
Sim 8 17,4 9 18,0 0,938
Hipertensao
Arterial Sistémica
N&o 34 73,9 40 80,0
sim 12 26,1 10 200 0,478
Exposicédo a ruido
N&o 36 78,3 36 72,0
Sim 10 21,7 14 28,0 0,479
Fonte: Elaboracdo da autora
Figura 1 - Distribuicdo da idade dos sujeitos dos grupos Nao DP e DP
o
30 S | p=0,851
- | !
— I I
wn : |
2 70 1
AL
[}
o 60 _
s | |
— I
a0 I
|
g -
| |
Ndo DP DP

Fonte: Elaboracdo da autora
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Com relagcdo aos aspectos clinicos da DP, os sujeitos avaliados apresentam
tempo médio de doenca de 9,2 anos (desvio-padrédo 6,5), havendo variagdo entre 6
meses e 36 anos. O inicio da DP ocorreu em média aos 54,2 anos (desvio-padrao
11,3), sendo a idade minima 27 anos e maxima 78 anos. No que diz respeito ao uso
diario de levodopa para o tratamento dos sintomas motores, verificou-se que as doses
oscilam entre 100 e 1500 mg/dia, com média de 679,2 mg/dia (desvio-padrdo 305,9).
Quanto a gravidade dos sinais motores, classificada segundo os estagios descritos
por H&Y, predominam sujeitos em estagios iniciais da doenca (68%), sendo 13 e 21
participantes nos estagios | e Il, respectivamente, e nos estagios mais avancados 11
individuos com H&Y Il e cinco com H&Y IV.

9.1 CARACTERIZACAO DOS ACHADOS AUDIOLOGICOS NOS GRUPOS NAO DP
E DP

Esta subsecao esta dividida em dois topicos, nos quais sdo apresentadas as
comparacdes entre os grupos Nao DP e DP a partir da andlise qualitativa e

guantitativa dos resultados dos exames auditivos realizados.

9.1.1 Frequéncia de alteragdes auditivas

A andlise dos audiogramas, configurados a partir da ATL, permitiu identificar
gue 41 sujeitos (82%) do grupo DP apresentaram reducéo da sensibilidade auditiva,
para pelo menos um dos tons puros pesquisados, em alguma das orelhas. No grupo
N&o DP verifica-se um padrao similar, onde 40 sujeitos (86,9%) apresentaram alguma
alteracdo no exame audiométrico. Para ambos os grupos houve maior niumero de
individuos com dois ou mais limiares audiométricos alterados, conforme verifica-se na
Figura 2. Nao houve diferenca estatisticamente significantes entre 0s grupos
(p=0,377).
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Figura 2 - Classificacdo dos audiogramas quanto a presenca de perda auditiva, nos grupos Nao
DP e DP

80% 72,0%
67,4% 2

70%
60%
50%
40%
30%

18,0% 19,6%
20% o, g
’ R 10,0%
- M 1
0%
Normal Perda auditiva isolada Perda Auditiva

W Grupo Ndao DP EGrupo DP

Fonte: Elaboracéao da autora
Nota: p-valor =0,377

Na identificacdo do tipo de perda auditiva, todos audiogramas foram
classificados como tipo sensorioneural e o grau da perda auditiva foi estabelecido para
18 (45%) audiogramas no grupo Nao DP e 17 (41,5%) no grupo DP (Tabela 2). A
média das frequéncias de 6 e 8 kHz indicou nivel 1 ou superior em 36 audiogramas,
correspondendo a 78,3% e 72% dos grupos Nao DP e DP, respectivamente. Para
todas as analises, o0s percentuais de alterac6es na ATL observados em cada grupo

foram semelhantes e ndo estatisticamente significantes.

Quanto as alteracdes no RAEC, em todos os participantes verificou-se a
presenca de recrutamento objetivo de Metz (1952), sendo essa alteracdo encontrada

em maior nimero nos sujeitos do grupo DP (Tabela 2).

Na pesquisa das EOAE-PD, dois sujeitos do grupo N&o DP e trés do grupo DP
nao apresentaram condicbes técnicas para a realizacdo do procedimento
(instabilidade da sonda no meato acustico externo). Sendo assim, 0s resultados

apresentados foram obtidos em 44 individuos do grupo Néao DP e 47 do grupo DP.
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Tabela 2 - Frequéncia de alterac8es nos procedimentos audiolégicos, de acordo com 0s grupos
N&o DP e DP

. Grupos
Procedimentos N&o DP DP p-valor
N % N %
ATL
Grau (0,5 a 4 kHz)
Leve 14/18 77,8 13/17 76,5 0,798
Moderado 4/18 22,2 4/17 23,5 1,000
Média 6 e 8 kHz
Nivel 1 13/36 36,1 12/36 33,3 0,808
Nivel 2 11/36 30,6 10/36 27,8 0,828
Nivel 3 12/36 33,3 14/36 38,9 1,000
RAEC 12/46 26,1 23/50 46,0 0,043
EOAE-PD 25/44 56,8 25/47 53,2 0,728

Fonte: Elaboracédo da autora
Nota: ATL Audiometria Tonal Liminar; RAEC Reflexo Acustico Estapediano Contralateral; EOAE-PD
Emissdes Otoacusticas Evocada por Produto de Distorcao.

Os resultados dos procedimentos que avaliaram a via auditiva, prioritariamente
em sua porc¢ao central, sdo descritos na Tabela 3. Em alguns sujeitos néo foi possivel
realizar a pesquisa da supressao/reducdo das EOAE-PD devido a auséncia das
EOAE-PD e problemas técnicos na obtencdo das medidas. Assim, apenas para este
teste, as andlises foram realizadas a partir dos resultados de 35 individuos do grupo
N&o DP e 42 do grupo DP. Em ambos os grupos ha uma frequéncia reduzida de
sujeitos com auséncia do efeito de supressao/reducéo das EOAE-PD, ndo havendo

diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Nota-se que no DPS o nimero de altera¢des no grupo DP foi significativamente
superior ao grupo Nao DP e no teste GIN, apesar de haver uma elevada frequéncia
de alteracBes, ndo houve distingdo entre os grupos. Ja no TDD as alteracdes foram

pouco frequentes e também semelhantes entre os grupos.
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Tabela 3 - Frequéncia das alteracdes nos procedimentos de analise das vias auditivas
centrais nos grupos Ndo DP e DP

Procedimentos Grupos

N&o DP DP p-valor

N % N %

Supressao/reducao
das EOAE-PD 9/33 27,3 8/39 20,5 0,501
DPS 26/46 56,5 39/50 78,0 0,025
GIN 37/46 80,4 39/50 78,0 0,769
TDD 1/46 2,20 6/50 12,00 0,145

Fonte: Elaboragéo da autora
Nota: EOAE-PD Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢édo; DPS
Duration Pattern Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dicético de digitos.

9.1.2 Descricao dos resultados dos exames auditivos

A partir dos resultados da ATL é possivel observar um perfil audiométrico muito
semelhante entre os grupos (Tabela 4), os quais apresentam um aumento dos limiares

tonais em direcéo as frequéncias agudas (Figura 3).

Figura 3 - Representagdo dos limiares audiométricos identificados nos grupos Nao DP e DP
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Fonte: Elaboracdo da autora
Legenda: A) Mediana da distribuicdo do limiares audiométricos; B) Percentil 25; C) Percentil 75;
Nota: p-valor> 0,05

Com base nos dados descritos na Tabela 4, € possivel verificar também que

nao ha diferencas entre os grupos Nao DP e DP em relacdo a magnitude da reducéo
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das EOAE-PD, assim como nos resultados dos testes GIN e TDD. No entanto, a média

do percentual de acertos no DPS no grupo DP foi inferior a do grupo Nao DP, havendo

significancia estatistica.

Tabela 4 - Medidas resumo dos resultados das avaliagdes audioldgicas nos grupos Nao DP e

DP
Grupo Nao DP Grupo DP
Procedimentos Média Mediana Média Mediana p-valor
(dp) (p25-p75) (dp) (p25-p75)
ATL
Média0,5a4 kHz 23,8 (11,2) 19,0 (16,0-32,0) 22,5(10,9) 19,5 (16,0-28,0) 0,583
Média 6 e 8 kHz 39,6 (20,7) 36,2 (22,5-51,9) 37,3(20,8) 35,0 (18,1-52,5) 0,594
Magnitude da
Supressao/redugao*
2 kHz 3,0(2,4) 2,8 (2,0-3,8) 2,7 (2,7) 2,0 (0,9-3,5) 0,614
3 kHz 2,0(1,2) 1,7 (1,4-2,7) 2,2 (2,0 1,5 (0,8-3,1) 0,737
4 kHz 2,1(1,5) 1,9 (0,9-2,6) 3,0 (1,7) 3,6 (0,8-3,4) 0,197
5 kHz 2,1(3,3) 0,8 (0,4-2,0) 2,1(3,2) 1,4 (0,4-2,0) 0,627
DPS 73,9 (24,2) 80,0 (60,0-90,0) 61,0 (25,2) 60,0 (40,0-80,0) 0,012
GIN 8,1(2,7) 8,0 (6,0-10,0) 8,2 (3,1) 8,0 (6,0-10,0) 0,881
TDD 90,9 (9,8) 93,0 (88,0-98,0) 86,4 (18,8) 95,0 (85,0-98,0) 0,148

Fonte: Elaboragao da autora

Nota: ATL Audiometria Tonal Liminar; Magnitude da supressdo/reducédo das Emissdes
Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢do; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps in

Noise; TDD Teste Dicético de digitos.

A Figura 4 apresenta as distribuicbes das medidas das rela¢des sinal/ruido das

EOAE-PD por frequéncia avaliada.



Figura 4 - Representacao dos valores da relacéo sinal/ruido das EOAE-PD por frequéncia

A) S/R na frequéncia de 2 kHz

B) S/R na frequéncia de 3 kHz
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Fonte: Elaboragao da autora

Nota: EOAE-PD Emiss8es Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao.

9.2 ASSOCIACAO ENTRE DP E ALTERACOES AUDITIVAS

Nesta sessdo estdo descritas as andlises da associacdo entre
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a DP e

alteracOes auditivas, realizadas por meio das medidas de correlagdo entre os

resultados das avaliac6es audioldgicas dos sujeitos com DP e aspectos clinicos da

doenca. Além disso, sdo apresentadas também as comparagdes entre 0os grupos Nao

DP e DP, de acordo com o sexo, idade, idade na época do inicio das manifestacdes

clinicas da DP, bem como do estagio motor atual da doenca.

9.2.1 Correlacéao entre os resultados das avaliacdes auditivas e parametros

clinicos da DP
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Alguns aspectos clinicos da DP estdo associados aos resultados dos
procedimentos audioldgicos, considerando os testes de correlagdo apresentados na
Tabela 5. A partir desta analise, verificamos que a dose diaria de levodopa apresenta
correlacéo positiva moderada com a magnitude da supressao/reducdo das EOAE-PD
nas frequéncias de 2 e 3 kHz. Da mesma forma, a idade em que 0s sujeitos
apresentaram o inicio das manifestacées clinicas da DP se correlaciona positivamente
com as médias dos limiares tonais, porém com a relacdo sinal/ruido das EOAE-PD o

sentido da associacao € inverso. No entanto, a forca destas correlacdes é fraca.

Quanto ao tempo de doenca, observamos correlacbes positivas e
estatisticamente significantes com a magnitude da supressao/reducdo das EOAE-PD
em 3 kHz e com o limiar do teste GIN.

Tabela 5 - Resultados dos testes de correlacé@o entre as varidveis clinicas da DP e os resultados das
avaliagBes audioldgicas

Paradmetro auditivo  Dose didria de  Idade na época Tempo de Estagio
Levodopa de inicio da DP doenca H&Y
Media 500 a 4 kHz 0,091 0,277* 0,130 0,145
Média 6 e 8 kHz -0,034 0,309* 0,186 0,124
DPS 0,020 -0,187 0,073 -0,084
GIN -0,052 0,169 0,274* 0,266
SIR 2 kHz** -0,051 -0,340* 0,168 0,119
S/R 3 kHz** -0,234 -0,279* 0,019 -0,122
SIR 4 kHz** -0,164 -0,237 0,260 0,125
S/IR 5 kHz** -0,037 -0,255 0,028 0,010
Magnitude 2 kHz** 0,432* -0,100 0,099 0,034
Magnitude 3 kHz** 0,405* -0,13 0,395* 0,155
Magnitude 4 kHz** 0,026 0,286 -0,042 0,017
Magnitude 5 kHz** 0,008 -0,126 0,128 0,147

Fonte: Elaboracdo da autora

Legenda: Realizado Teste de Correlagdo de Spearman; * p-valor < 0,05; ** Referentes a relagao
Sinal/ Ruido e Magnitude do efeito de supressao/reducdo das Emissdes OtoacuUsticas Evocadas por
Produto de Distor¢éo.
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9.2.2 Andlise da associacdo entre a DP e os achados audiolégicos de acordo

com O sexo

Os dados caracterizados na Figura 5 demonstram que a frequéncia de
audiogramas classificados como perda auditiva é elevada, tanto para homens como
para mulheres, sendo semelhante entre os grupos Nao DP e DP (p>0,05) para ambos

0S SEeXOos.

Figura5 - Classifica¢@o dos audiogramas segundo o nimero de limiares alterados, de acordo
com o sexo e grupos Ndo DP e DP
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Fonte: Elaboragéo da autora
Nota: p-valor: sexo feminino=0,742; sexo masculino=0,404;

Quanto a frequéncia de alteragbes configuradas a partir do grau de
comprometimento dos limiares tonais, verificou-se que nas mulheres o grau da perda
foi classificado como leve em cinco audiogramas do grupo N&do DP (27,7%) e cinco
do grupo DP (33,3%), sendo que a média de 6 e 8 kHz foi identificada como nivel 1

ou superior em 14 (77,8%) resultados no grupo N&ao DP e 13 (86,7%) no grupo DP.

Entre os homens, a média das frequéncias de 0,5 a 4 kHz foi classificada como
alterada em 13 (46,4%) e 12 (34,3%) sujeitos nos grupos Nao DP e DP,
respectivamente. Ja a média de 6 e 8 kHz apresentou nivel 1 ou maior em 22 (78,6%)
individuos do grupo N&o DP e 23 (65,5%) do grupo DP. Nota-se que, embora nao
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estatisticamente significantes, as diferencas entre os grupos, para ambas as médias,

no sexo masculino foram superiores a 10%.

Os dados quanto a gravidade da perda auditiva sdo apresentados na Tabela 6

e, assim como na pesquisa das EOAE-PD e do RAEC, ndo foram verificadas

diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, considerando o sexo.

Tabela 6 - Frequéncia de alteragbes nos procedimentos audioldgicos, de acordo com o sexo e grupos Nao DP

e DP
Sexo Feminino Sexo Masculino
Procedimentos Néo DP DP Nao DP DP
N % N % N % N %
ATL
Grau
Leve 5/5 100,0 5/5 100,0 9/13 69,2 8/12 66,7
Moderado 0 0 0 0 4/13 30,8 4/12 33,3
Média 6 e 8 kHz
Nivel 1 7/14 50,0 4/13 30,8 9/22 40,9 8/23 34,8
Nivel 2 4/14 28,6 4/13 30,8 7/22 31,8 6/23 26,1
Nivel 3 3/14 21,4 5/13 38,5 6/22 27,3 9/23 39,1
RAEC alterado 2/18 11,1 5/15 33,3 10/28 35,7 18/35 51,4
EOAE-PD ausente 11/17 66,7 6/14 46,7 14/27 51,8 19/33 57,6

Fonte: Elaboragao da autora

Nota: p-valor > 0,05 em todas as andlises;

ATL Audiometria Tonal Liminar; RAEC Reflexo Acustico-Estapediano Contralateral; EOAE-PD Emissfes
Otoacusticas Evocadas por Produto de Distorcao.

Na Tabela 7 estdo descritas as alteragcdes nos exames auditivos relacionados

ao desempenho das vias auditivas centrais, observadas nos homens e mulheres dos

grupos Nao DP e DP. Identifica-se que a auséncia do efeito de supresséo/reducao

das EOAE-PD e as alteragcbes no TDD sao pouco frequentes no grupo DP entre

mulheres e homens. Por outro lado, ha uma elevada ocorréncia de alteracfes no GIN
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e no DPS, sendo que os resultados alterados no DPS ocorrem em proporcao
significativamente maior nos homens do grupo DP, quando comparados aos homens

sem DP e as mulheres com DP.

Tabela 7 - Frequéncia de alteracdes nos procedimentos de andlise das vias auditivas centrais nos
grupos N&o DP e DP, de acordo com 0 sexo

Sexo Feminino Sexo Masculino
Procedimentos N&o DP DP Ndo DP DP
N % N % N % N %

Supresséao/reducéo

das EOAE-PD 5/13 38,55 2/13 15,4 5/21 23,8 7127 25,9
DPS 13 72,2 9 60,0 13 46,4 30 85,7*
GIN 15 83,3 12 80,0 22 78,6 27 77,1
TDD 0 0 2 13,3 1 3,6 4 11,4

Fonte: Elaboracdo da autora

Legenda: *p-valor < 0,05: mulheres DP x homens DP e homens Nao DP x homens DP;

Nota: EOAE-PD Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢do; DPS Duration Pattern
Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dicotico de digitos.

A Tabela 8 apresenta as medidas de tendéncia central e de dispersdo dos
resultados de cada procedimento auditivo, de acordo com o sexo e grupo Néo DP e
DP. A comparacédo entre estas medidas demonstra que o desempenho dos sujeitos
foi semelhante entre os grupos, exceto em relacéo ao percentual de acertos no DPS.
Neste teste, os resultados obtidos nos homens do grupo DP foram significativamente

piores que os resultados dos homens do grupo Nao DP.

Tabela 8 - Medidas resumo dos resultados das avaliagbes audiolégicas de acordo com o sexo

Procedimentos Sexo Feminino Sexo Masculino
Nao DP DP Nao DP DP
ATL
Média 0,5 a 4 kHz
Média (dp) 22,7 (10,3) 22,1 (7,8) 24,5 (11,9) 22,7 (12,0)
Mediana (p25-p75) 19,0 (16,2-29,0) 19,0 (17,5-26,5) 21,0 (16,0-32,7) 20,0 (16,0-28,5)
Média 6 e 8 kHz
Média (dp) 38,2 (20,7) 41,5 (16,9) 40,4 (20,9) 35,5 (22,3)
Mediana (p25-p75) 33,7 (27,5-45,0) 40,0 (27,5- 53,7) 42,5 (22,5-55,6) 27,5(17,5- 50,0)

S/R EOAE-PD**
2 kHz



Média (dp)

Mediana (p25-p75)
3 kHz

Média (dp)

Mediana (p25-p75)
4 kHz

Média (dp)

Mediana (p25-p75)
5 kHz

Média (dp)

Mediana (p25-p75)

Magnitude da
Supressao/redugao
2 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
3 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
4 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
5 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

DPS
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

GIN
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

TDD
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

13,9 (1,3)
13,8 (12,9-14,7)

13,7 (1,2)
13,3 (12,7-14,6)

14,9 (1,1)
15,1 (14,1-15,4)

14,8 (1,2)
14,8 (14,0-15,7)

2,7 (1,5)
2,8 (1,9-3,7)

2,0 (1,1)
1,8 (1,3-2,4)

1,6 (1,1)
1,6 (0,8-2,5)

1,1 (0,6)

0,9 (0,6-1,5)

68,3 (24,3)
65,0 (50,0-87,5)

8.6 (3.4)
8,0 (6,0-11.5)

91,7 (6,8)
94,0 (78,0-100,0)

14,7 (1,2)
14,9 (13,9-15,8)

14,5 (1,2)
14,5 (14,1-15,3)

13,7 (4,4)
15,3 (13,5-15,7)

14,8 (1,4)
14,9 (14,1- 15,8)

3,2 (3,7)
2,2 (0,8-3,3)

2,9(24)
1,9 (1,3-4,1)

3,9 (4,8)
2,5 (0,6-3,9)

1,6 (1,4)

1,4 (0,7-2,0)

64,0 (29,2)
60,0 (40,0-90,0)

8.7 (3,6)
8,0 (7,0-10,0)

83,8 (21,3)
88,0 (84,0-95,0)

14,7 (1,3)
14,8 (13,6-15,6)

14,1 (1,4)
14,6 (12,9-15,3)

14,2 (1,5)
14,1 (13,0- 15,7)

15,0 (1,3)
15,2 (14,5-15,9)

3,2 (2,8)
2,7 (2,1-3,7)

2,1(1,2)
1,7 (1,5-2,7)

2,4 (24)
1,3 (1,0-3,0)

2,5 (3,9)

0,7 (0,4-2,6)

77,5 (23,8)
90,0 (67,5-90,0)

7,8 (2,2)
8,0 (6,0-10,0)

90,2 (11,4)
93,0 (88,0-98,0)

14,8 (1,5)
15,4 (14,0-15,9)

14,6 (1,6)
15,1 (13,2-15,9)

13,8 (2,7)
14,0 (12,8-15,6)

15,1 (1,3)
15,3 (14,0-16,3)

2,4 (1,9
1,9 (1,1-3,5)

1,8 (1,6)
1,4 (0,6-2,4)

2,6 (2,8)
1,7 (1,2-3,2)

2,3 (3,9)

1,3 (0,4-2,0)

59.7 (23,7)
60,0 (40,0-80,0)*

8,0 (2,9)
8, 0 (6,9-9,0)

87,5 (17,8)
95,0 (85,0-98,0)

77

Fonte: Elaboracao da autora

Legenda: *p-valor< 0,05: homens Ndo DP x homens DP. **Relagdo Sinal/ Ruido e Magnitude da
supressdo/reducao das Emissdes OtoacuUsticas Evocadas por Produto de Distorgao.

Nota: ATL Audiometria Tonal Liminar; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste
Dicético de Digitos.
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9.2.3 Andlise da associacdo entre a DP e os achados audioldgicos de acordo

com aidade

Conforme mostra a Figura 6, a perda da sensitividade auditiva para mais de um
tom puro em pelo menos uma orelha foi o resultado audiométrico mais frequente entre

0s sujeitos avaliados, independentemente da faixa etaria analisada.

Figura 6 - Classificacdo dos audiogramas quanto a presenca de perda auditiva, de acordo com a faixa
etaria e grupos Nao DP e DP

90% 85;0%

80% 2,9%

70% 67,7%
60% 53,8%
50%
40%

30,8%

0,
30% 22,6%

20% 15;4%
9,7% 10,0% 10,5% 10,5%
. l ] M =
oot - = -

Normal Perda isolada Perda auditiva Normal Perda isolada Perda auditiva

42 4 64 anos 65 4 86 anos

miN3o DP @DP

Fonte: Elaboracdo da autora
Nota: p-valor > 0,05 em todas comparacdes

Na faixa etaria entre 42 e 64 anos, o nimero de audiogramas classificados
guanto ao grau foi semelhante entre os grupos, havendo 7 (26,9%) alteracbes no
grupo N&o DP e 8 (25,5%) no grupo DP. Da mesma forma, entre 65 e 86 anos, houve
limiares audiométricos superiores a 20 dBNA em 11 (55%) individuos no grupo Nao
DP e 9 (47,4%) no grupo DP. Nao houve diferenca significativa entre os grupos, em
ambas as faixas etarias, quando comparados 0s estratos das variaveis relacionadas

a classificacdo do grau e da média de 6 e 8 kHz (Tabela 9).
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Tabela 9 - Frequéncia de alterag6es nos procedimentos audiolégicos entre os grupos Néo DP e DP, de
acordo com as faixas etérias

42 4 64 anos 65 i 86 anos
Procedimentos Nao DP DP Nao DP DP
N % N % N % N %
ATL
Grau (0,5 a 4 kHz)
Leve 4/7 51,1 7/8 87,5 10/11 90,9 6/9 66,7
Moderado 317 42,9 1/8 12,5 111 9,1 3/9 33,3
Média 6 e 8 kHz
Nivel 1 9/18 50,0 7/19 36,8 4/18 22,2 5/17 29,4
Nivel 2 4/18 22,2 7/19 36,8 7/18 38,9 317 17,7
Nivel 3 5/18 27,8 5/19 26,4 7/18 38,9 917 52,9
RAEC 5/26 19,2 14/31  45,2* 7/20 35,0 9/19 47,4
EOAE-PD 11/24 458 11/29 48,3 14/20 70,0 11/18 61,1

Fonte: Elaboracdo da autora

Legenda: *p-valor <0,05;

ATL Audiometria Tonal Liminar; RAEC Reflexo Acustico Estapediano Contralateral; EOAE-PD Emissées
Otoacusticas Evocadas por Produto de Distorgéo;

Os dados apresentados na Tabela 9 permitem identificar que entre 0s
participantes com idade inferior a 65 anos, a propor¢cao de alteragbes no RAEC foi
significativamente superior no grupo DP em comparacao ao grupo Nao DP. O mesmo
pode ser identificado na andalise quanto a frequéncia de alteracbes no DPS descrita
na Tabela 10.
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Tabela 10 - Frequéncia de alteracdes nos procedimentos de andlise das vias auditivas centrais nos grupos
N&o DP e DP, de acordo com as faixas etarias

42 ++ 64 anos 65 - 86 anos
Procedimentos Nao DP DP Nao DP DP
N % N % N % N %

Supressao/redugéo das

4/20 20,0 5/26 19,2 5/13 38,5 3/13 23,0
EOAE-PD
DPS 13/26 50,0 23/31 74,2* 13/20 65,0 16/19 84,2
GIN 18/26 69,2 22/31 71,0 19/20 95,0 17/19 89,5
TDD 0 0 1/31 3,3 1/20 5,0 5/19 26,3

Fonte: Elaboracdo dos autores

Legenda: * Diferenca entre 0os grupos estatisticamente significante (p<0,05)

EOAE-PD Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢cdo; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps
in Noise; TDD Teste Dicético de Digitos.

A distribuicédo dos resultados nos exames audiol6gicos dos sujeitos nos grupos
Ndo DP e DP, de acordo com as faixas etérias, € apresentada na Tabela 11 e na
Figura 7. De acordo com estes resultados, diferencgas significativas entre os grupos
N&o DP e DP foram observadas somente nas medidas obtidas no DPS e em relacao
a magnitude da reducao das EOAE-PD na frequéncia de 4 kHz. Quanto ao DPS, nota-
se que o desempenho no teste foi inferior no grupo DP entre os sujeitos com idade
entre 42 e 64 anos. J4 a magnitude da reducdo das EOAE-PD apresentou medidas

maiores nos individuos do grupo DP, na faixa etaria entre 65 e 86 anos.
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Tabela 11 - Medidas resumo dos resultados das avaliagdes audioldgicas de acordo com as faixas etarias

Procedimentos

42 +- 64 anos

65 - 86 anos

N&o DP

DP

N&o DP

DP

ATL
Média 0,5 a 4 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
Média 6 e 8 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

Magnitude da
Supressao/redugao**
2 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
3 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
4 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)
5 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

DPS
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

GIN
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

TDD
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

21,1 (11,4)
18,5 (12,5-29,0)

33,0 (18,6)
27,5 (18,1-48,7)

3,3 (3,0)
2,8 (2,0-3,8)

2,1(0,9)
1,9 (1,6-2,5)

2,5(2,2)
2,0 (1,1-3,2)

1,7 (2,1)
1,4 (0,4-2,1)

79,6 (20,7)
85,0 (70,0-97,5)

7,5 (2,8)
7,0 (5,0-9,5)

94,0 (7,2)
95,0 (93,0-98,0)

19,2 (8,8)
18,0 (13,0-24,5)

32,0 (20,0)
27,5 (16,2-46.2)

2,5 (2,8)
1,7 (1,0-3,0)

1,9 (2,1)
1,5 (0,6-2,2)

3,0 (3,7)
1,4 (0,5-3,6)

1,7 (1,4)
1,4 (0,4-2,8)

63,2 (24,1)
70,0 (45,0-85,0)*

7,7 (3,0)
8,0 (5,0-8,0)

92,3 (9,7)
95,0 (90,0-98,0)

27,3 (10,3)
25,5 (18,0-36,0)

48,1 (20,5)
45,0 (34,4-64,4)

2,7 (1,4)
2,8 (2,1-3,5)

1,9 (1,5)
1,5 (1,0-2,8)

1,3(1,2)
0,9 (0,4-1,8)

2,5 (4,5)
0,6 (0,5-0,9)

66,5 (26,8)
65,0 (50,0-90,0)

8,9 (2,5)
8,0 (8,0-10,0)

86,6 (11,3)
88,0 (83,0-93,5)

27,9 (11,8)
23,0 (19,0-33,5)

45,9 (19,8)
50,0 (25,0-63,7)

3,2 (2,5)
2,6 (1,4-4,8)

2,6(1,8)
2,7(1,3-3,6)

3,1(3.4)
2,1(1,4-3,1)*

2,54,)7)

1,2 (0,8-1,7)

57,4 (27,2)
60,0 (35,0-80,0)

9,0 (3,2)
8,0 (8,0-10,0)

76,6 (25,4)
88,0 (75,5- 92,5)

Fonte: Elaboracao da autora
Legenda: *p-valor< 0,05: Ndo DP x DP. ** Magnitude da supressao/reducao das Emissdes Otoacusticas
Evocadas por Produto de Distor¢éo.
Nota: ATL Audiometria Tonal Liminar; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dicético de

Digitos.
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Quanto as medidas das relagdes sinal/ruido das EOAE-PD apresentadas na
Figura 7, embora algumas distribuicdes apresentem certa tendéncia a diferencgas entre
0s grupos, nenhum padréo de resultados estatisticamente significante se estabelece

entre 0s grupos.

Figura 7 - Representacdo das medidas da relacéo sinal/ruido das Emissdes Otoacusticas Evocadas
por Produto de Distorcéo observadas nos grupos N&do DP e DP, de acordo com a faixa etaria

A) S/R na frequéncia de 2 kHz* B) S/R na frequéncia de 3 kHz*
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Fonte: Elaboracdo da autora
Nota: * p-valor > 0,05

9.2.4 Andlise da associacdo entre a DP e os achados audioldgicos de acordo

com aidade de inicio da manifestacdo dos sinais e sintomas da DP

Verificou-se que no grupo DP 29 (58%) individuos apresentaram idade inferior
a 55 anos na época em que iniciaram as manifestacbes motoras da DP (subgrupo
Inicio DP< 55) e 21 (42%) tinham mais de 55 anos quando foram identificados o0s
primeiros sinais da doenga (subgrupo Inicio DP2=55). Conforme os dados

representados na Figura 8, ha uma maior frequéncia de audiogramas classificados



83

como perda auditiva nos individuos pertencentes ao grupo Inicio DP= 55 anos, o que
s6 se configura estatisticamente significante entre aqueles com idade entre 65 e 86

anos.

Figura 8 — Distribuicdo da classificacdo dos audiogramas nos grupos Ndo DP e DP, de acordo com a
idade de inicio da manifestacdo da DP (Inicio DP< 55 e Inicio DP2= 55), segundo a faixa etéaria

100%

90% o o, 87,5%

80%

70% 65,49

60%

50%

40%

30%

20%

I 10,0% 12,5%
10% 1 5,09 1 .
. 0.0% 0%1 |
0% [ |
Normal Perda isolada Perda auditiva Normal Perda isolada Perda auditiva
42 4 64 anos 65 - 86 anos

B N3o DP Olnicio DP <55 Olnicio DP 255

Fonte: Elaboracdo da autora
Nota:*p-valor = 0,035: Inicio DP< 55 x Inicio DP =55

Ainda em relacdo aos achados da ATL, os dados da Tabela 12 demonstram
gue ha uma diferenca entre os grupos Inicio DP< 55 anos e Inicio DP= 55 anos, com
relacdo aos estratos obtidos a partir da média de 6 e 8 kHz, indicando que ha maior
proporcao de alteracdes entre os individuos com mais de 65 anos e idade de inicio da

DP apo6s 55 anos.

Sobre o RAEC é possivel identificar diferengas entre os grupos N&o DP e Inicio
DP <55 anos, havendo maior ocorréncia de alteragdes entre os individuos com idade

inferior a 65 anos e manifestacao clinica da DP antes dos 55 anos (Tabela 12).



Tabela 12 - Frequéncia de alteragdes nos procedimentos audiolégicos segundo a idade cronoldgica atual e a de inicio da manifestagéao clinica da DP

84

42 +— 64 anos

65 - 86 anos

Procedimento Nao DP Inicio DP< 55 Inicio DP= 55 Nao DP Inicio DP< 55 Inicio DP= 55
N % N % N % N % N % N %
ATL
Grau (0,5 a 4 kHz)
Leve a/7 51,1 5/6 83,3 2/2 100,0 10/11 90,9 11 100,0 5/8 62,5
Moderado 3/7 42,9 1/6 16,7 0 0 111 9,1 0 0 3/8 37,5
Média 6 e 8 kHz
Nivel 1 9/18 50,0 7/16 43,7 0 0 4/18 22,2 0 0 0 0
Nivel 2 4/18 22,2 6/16 37,5 1/3 33,3 7/18 38,9 0 0 5/8 62,5
Nivel 3 5/18 27,8 3/16 18,8 2/3 66,7 7/18 38,9 11 100,0 3/8 37,5**
RAEC 5/26 19,2 12/26 46,1* 2/5 40,0 7/20 35,0 1/3 33,3 8/16 50,0
EOAE-PD 11/24 45,8 11/24 45,8 3/5 60,0 14/20 70,0 1/3 33,3 10/15 66,7

Fonte: Elaboracao da autora

Legenda: p-valor < 0,05: * Nao DP x Inicio DP< 55; **Inicio DP< 55 x Inicio DP= 55

ATL Audiometria Tonal Liminar; RAEC Reflexo Acustico Estapediano Contralateral; EOAE-PD Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distorgao.
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Com relacdo as alteracbes nos procedimentos de investigacdo das vias
auditivas centrais, as frequéncias descritas na Tabela 13 evidenciam diferenca
entre 0s grupos estatisticamente significante apenas quanto aos resultados no
DPS, demonstrando maior propor¢cdo de comprometimentos no teste entre os
sujeitos do grupo Inicio DP= 55 na faixa etaria inferior a 65 anos, quando

comparado ao grupo Nao DP.

As diferengas entre os grupos Nao DP, Inicio DP<55 anos e Inicio DP=55
anos nos resultados do DPS também sao demonstradas quando comparadas as
distribuicdes do percentual de acertos no teste, conforme visualizado na Tabela
14. As diferencas entre os grupos identificadas nos demais procedimentos de
avaliacdo audiologica ndo foram significantes do ponto de vista estatistico.
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Tabela 13 - Frequéncia de alteragdes nos procedimentos de andlise das vias auditivas centrais nos grupos Nao DP, Inicio DP< 55 anos e Inicio DP= 55

anos, de acordo a idade cronoldgica atual

42 +- 64 anos

65 - 86 anos

Procedimento Nao DP Inicio DP < 55 Inicio DP = 55 Nao DP Inicio DP < 55 Inicio DP = 55
N % N % N % N % N % N %

Supressao/reducgao das

4/20 20,0 5/22 22,7 0/4 0 513 38,5 1/3 33,3 2/10 20,0
EOAE-PD
DPS 13/26 50,0 18/26 69,2 5/5 100,0* 13/20 65,0 2/3 66,7 14/16 87,5
GIN 18/26 69,2 18/26 69,2 4/5 80,0 19/20 95,0 3/3 100,0 14/16 87,5
TDD 0/26 0 1/26 3,8 0/26 0 1/20 5,0 1/3 33,3 4/16 25,0

Fonte: Elaboracao da autora
Legenda: *p-valor < 0,05: Nao DP x Inicio DP = 55

EOAE-PD Emissfes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢cao; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dicético de Digitos.



Tabela 14 - Medidas resumo dos resultados das avaliacdes audiolégicas dos grupos N&o DP, Inicio DP< 55 anos e Inicio DP= 55 anos, de acordo
com a idade cronoldgica atual

Procedimento

42 +4 64 anos

65 - 86 anos

Nao DP

Inicio DP< 55

Inicio DP= 55

Nao DP

Inicio DP< 55

Inicio DP= 55

ATL
Média 0,5 a 4 kHz
Média(dp)
Mediana(p25-p75)
Média 6 e 8 kHz
Média(dp)
Mediana(p25-p75)

DPS
Média(dp)
Mediana(p25-p75)

GIN
Média(dp)
Mediana(p25-p75)

TDD
Média(dp)
Mediana(p25-p75)

21,1 (11,4)
18,5 (12,5-29,0)

33,0 (18,6)
27,5 (18,1-48,7)

79,6(20,7)
85,0(70,0-97,5)

7,5 (2,8)
7,0(5,0-9,5)

94,0(7,2)
95,0(93,0-98,0)

18,3 (8,2)
17,0(18.3-8,2)

29,9 (17,2)
26,2 (15,6-41,9)

63,8(25,6)
70,0(42,5-90,0)*

7,7(3,1)
8,0(5,0-8,0)

92,5(10,3)
95,0(91,2-98,0)

23,8(11,8)
22,0 (19,0-31,0)

43,0 (30,9)
475 (17,5-52,5)

60,0(15,8)
60,0(50,0-70,0)**

7,8(2,7)
8,0 (6,0-8,0)

91,6(6,3)
90,0(90, 0-95,0)

27,3 (10,3)
25,5 (18,0-36,0)

48,1 (20,5)
45,0 (34,4-64,4)

66,5(26,8)
65,0(50,0-90,0)

8,9(2,5)
8,0(8,0-10,0)

86,6(11,3)
88,0(83,0-93,5)

21,7 (9,1)
18,0 (16,5-25,0)

35,0 (30,3)
17,5 (17,5-43,7)

66,7(32,1)
80,0(55,0-85,0)

8,7(1,1)
8,0(8,0-9,0)

77,0(28,2)
88,0 (66,5-93,0)

29,1 (12,1)
25,5 (20,0-35,2)

48,0 (17,9)
52,5 (33,1-63,1)

55,6(27,1)
60,0(37,5-72,5)

9,1(3,5)
8,0(8,0-10,0)

76,5(25,8)
86,5(76,7-91,2)

Fonte: Elaboracao da autora

Legenda: p-valor < 0,05: *Nao DP x Inicio DP< 55 anos; **N&o DP x Inicio DP= 55 anos;
ATL Audiometria Tonal Liminar; DPS Duration Pattern Test; GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dic6tico de Digitos.
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Analisando as relagbes sinal/ruido das EOAE-PD em cada frequéncia,

representadas na Figura 9, identifica-se que na faixa etaria inferior a 65 anos as

distribuicbes entre os grupos, embora tenham apresentado diferencas, nao

guardam relacao estatisticamente significante.

Figura 9 - Representacdo dos valores da relagdo sinal/ruido das EOAE-PD em cada frequéncia,
de acordo com a faixa etaria e idade de manifestacao da DP
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Fonte: Elaboracdo da autora
Nota: p-valor > 0,05 para todas as comparacfes

Quanto a magnitude da reducdo das EOAE-PD, representada na Figura

10, néo foi possivel identificar um padréo de diferencas entre os grupos em ambas

faixas etérias e, tampouco, as variagbes ocorridas foram estatisticamente

significantes.
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Figura 10 - Representacéo dos valores da magnitude da reducéo das EOAE-PD por frequéncia
pesquisada, de acordo com a faixa etéaria e idade de manifestacdo da DP
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Fonte: Elaboracdo da autora
Nota: *p<0,05: N&o DP x Inicio DP=55 anos;

9.2.5 Anadlise da associagao entre a DP e os achados audiolégicos de acordo com

0 quadro motor da DP

Para essa analise, foi considerada a subdivisdo do grupo DP de acordo
com o estadiamento da doenca. Desta forma, sdo apresentados os resultados dos
grupos Nao DP, DP inicial e DP avancado para cada procedimento de diagndstico

audioldgico.

As classificacdes dos audiogramas, segundo o numero de frequéncias
acometidas na ATL, estdo representadas na Figura 11 a partir da qual € possivel
identificar que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre as
proporcdes de casos de perda auditiva entre os grupos (p> 0,05). Da mesma
forma, com relagé@o a gravidade das alteracdes neste procedimento, verificaram-
se resultados semelhantes entre os grupos, tanto para as frequéncias nos graus
de perda auditiva, quanto nos niveis de comprometimento determinados pela

meédia das frequéncias de 6 e 8 kHz, independente da faixa etaria (Tabela 15).
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Figura 11 - Classificacdo dos audiogramas quanto a presenca de perda auditiva, de

acordo com a faixa etaria e estadiamento da DP
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Fonte: Elaboracdo da autora
Nota: p-valor > 0,05

Nota-se também, a partir dos dados apresentados na Tabela 16, que no

estagio da DP inicial houve maior ocorréncia de alteracdes no DPS entre os

individuos com idade inferior a 65 anos. J& no estagio da DP avancado verifica-

se maior frequéncia de alteracdes no teste GIN, entre os individuos na faixa etaria

inferior a 65 anos, e no TDD em individuos com idade igual ou acima de 65 anos
(Tabela 16).




Tabela 15 - Frequéncia de alteragbes nos procedimentos audioldgicos segundo a idade cronoldgica atual e o estadiamento da DP

42 + 64 anos 65 -+ 86 anos
Procedimento Nao DP DP inicial DP avangado Nao DP DP inicial DP avangado
N % N % N % N % N % N %
ATL
Grau (0,5 a 4 kHz)
Leve 4/7 571 4/4 100,0 3/4 75,0 10/11 90,9 3/5 60,0 3/4 75,0
Moderado 3/7 42,9 0 0 1/4 25,0 1/11 9,1 2/5 40,0 1/4 25,0
Média 6 e 8 kHz
Nivel 1 9/18 50,0 6/13 46,1 1/6 16,7 4/18 22,2 4/11 36,4 1/6 16,7
Nivel 2 4/18 22,2 4/13 30,8 3/6 50,0 718 38,9 211 18,2 1/6 16,7
Nivel 3 5/18 27,8 3/13 23,1 2/6 33,3 7/18 38,9 511 45,4 4/6 66,6
RAEC 5/26 19,2 10/22 454 4/9 44 .4 7/20 35,0 512 41,7 4/7 57,1
EOAE-PD 11/24 45,8 10/21 47,6 4/8 50,0 14/20 70,0 712 58,3 4/6 66,7

Fonte: Elaboragao da autora
Nota: p-valor > 0,05 em todas as comparagdes
ATL Audiometria Tonal Liminar; RAEC Reflexo Acustico Estapediano Contralateral; EOAE-PD Emissbes Otoacusticas Evocadas por Produto de

Distorcao.
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Tabela 16 - Frequéncia de alteragdes nos procedimentos de analise das vias auditivas centrais nos grupos Nao DP, DP em estagio inicial e DP em

estagio avancgado, de acordo a idade cronolégica atual

42 + 64 anos 65 86 anos
Procedimento Nao DP DP inicial DP avancado Nao DP DP inicial DP avangado
N % N % N % N % N % N %

Supressao/reducgao das

4/20 20,0 3/18 16,7 2/8 25,0 5/13 38,5 2/9 22,2 1/7 25,0
EOAE-PD
DPS 13/26 50,0 17/22  77,3* 6/9 66,7 13/20 65,0 9/12 75,0 717 100,0
GIN 18/26 69,2 13/22 59,1 9/9  100,0** 19/20 95,0 10/12 83,3 77 100,0
TDD 0 0 0 0 1/9 111 1/20 50 112 8,33 4/7 57,1**

Fonte: Elaboracao da autora
Legenda: p-valor < 0,05 *N&o DP x DP inicial; **N&o DP x DP avang¢ado e DP inicial x DP avangado
EOAE-PD Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao.; DPS Duration Pattern Test, GIN Gaps in Noise, TDD Teste Dicotico de Digitos.
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Na Tabela 17 estdo descritas as distribuicbes das medidas observadas em
cada um dos procedimentos audioldgicos investigados, de acordo com os grupos de
analise, segundo as faixas etérias inferior e superior a 65 anos. Nestes achados ha o
mesmo padrao de resultados encontrado na analise pela frequéncia de alteracdes nos
testes, onde 0s sujeitos nos estagios iniciais da DP, na faixa etaria abaixo de 65 anos,
apresentam pior desempenho no DPS. Também nesta faixa etaria, nota-se que no
teste GIN as medidas obtidas foram piores no grupo DP, porém entre os individuos
em estagio avancado. Entre os participantes com 65 a 86 anos, houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos quanto ao desempenho no TDD,
havendo no grupo DP em estagio avancado piores resultados quando comparado ao

grupo Nao DP, assim como ao grupo DP inicial (Tabela 17).
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Tabela 17 - Medidas resumo dos resultados das avaliagGes audiologicas dos grupos Nao DP, DP em estagio inicial e DP em estagio avancado, de acordo
com as faixas etarias da idade atual dos individuos.

Procedimento

Faixa etaria < 65 anos

Faixa etaria = 65 anos

N&o DP

DP inicial

DP avancado

N&o DP

DP inicial

DP avancado

ATL
Média 0,5 a 4 kHz
Média(dp)

Mediana(p25-p75)

Média 6 e 8 kHz
Média(dp)

Mediana(p25-p75)

Magnitude da
Supresséo/reducéo
2 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

3 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

4 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

5 kHz
Média (dp)
Mediana (p25-p75)

DPS
Média(dp)

Mediana(p25-p75)

GIN
Média(dp)

Mediana(p25-p75)

21,1 (11,4)
18,5 (12,5-29,0)

33,0 (18,6)
27,5 (18,1-48,7)
3,3(3,0)

2.8(1,97-3,8)

2,1(0,9)
1,9(1,7-2,1)

2,5(2,2)
2,0(1,1-3,2)

1,7(2,1)
1,4(0,4-2,1)

79,6(20,7)
85,0(70,0-97,5)

7,5 (2,8)
7,0(5,0-9,5)

18,4 (8,1)
17,0 (12,5-22,7)

30,4 (19,1)

25,5 (17,5-41,8)

2,5(3,0)

1,6(1,2- 2,4)

1,7(1,8)
1,0(0,4- 2,2)

2,8(3,7)
1,2(0,5-3,8)

1,5(1,3)
1,3(0,4-1,9)

63,6(21,9)
60,0(50,0-77,5)*

6,9(2,15)
6,0(5,0-8,0)

21,1 (10,7)
19,0 (17,0-26,0)

35,8 (22,7)

37,5 (15,0-47,5)

2,5(2,1)

2,3(0,7-3,7)

2,8(2,8)
1,8(1,7-2,1)

3,5(4,1)
2,5(1,1-3,5)

1,9(1,6)
2,2(0,5-3,3)

62,2(30,3)
70,0(30,0-90,0)

9,6(4,1)
8,0 (8,0-10,0)**

27,3 (10,3)
25,5 (18,0-36,0)

48,1 (20,5)
45,0 (34,4-64,4)
2,7(1,4)

2,8(2,1-3,5)

2,0(1,5)
1,5(1,0-2,8)

1,3(1,2)
0,9(0,4-1,8)

2,5(4,5)
0,6(0,5-0,9)

66,5(26,8)
65,0(50,0-90,0)

8,9(2,5)
8,0(8,0-10,0)

28,1 (13,1)
21,5 (19,5-34,5)

43,5 (19,3)

45,0 (22,5-58,7)

3,4(2,7)

2,7(2,0-4,6)

2,8(1,9)
3,0(1,3-3,6)

2,2(1,2)
2,1(1,3-3,1)

1,1(0,6)
1,2(0,8-1,4)

63,3(26,7)
65,0(40,0-82,5)

8,2(1,9)
8,0(7,5-10,0)

27,7 (10,2)
29,0 (20,0-33,0)

50,0 (21,5)
55,0 (35,0-67,5)
2,7(2,3)

2,1(1,4- 3,7)

2,2(1,7)
2,0(1,2-3,1)

47155
2,3(5,4-3,8)

4,9(7,8)
1,5(0,8-5,6)

47,1(26,9)
40,0(30,0-70,0)

10,6(4,4)
8,0(8,0-11,0)
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TDD
Média(dp) 94,0(7,2) 94,0(6,1) 88,2(15,1) 86,6(11,3) 84,8(20,5) 62,4(28,2)
Mediana(p25-p75)  95,0(93,0-98,0)  95,0(90,0-98,0)  95,0(83,0-95,0) 88,0(83,0-93,5) 88,0 (85,0-95,0) 73,0(39,0-86,5)**

Fonte: Elaboracdo da autora
Legenda: p-valor < 0,05: *Nao DP x DP inicial ; ** Nao DP x DP avancado e DP inicial x DP avancado;

ATL Audiometria Tonal Liminar; Magnitude da supressao/reducéo das Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao.; DPS Duration Pattern Test,
GIN Gaps in Noise; TDD Teste Dicotico de Digitos.
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A andlise das relag@es sinal/ruido das EOAE-PD representadas na Figura 12

permite identificar algumas diferencas entre os grupos, porém estas ndo mantém o

mesmo comportamento entre as frequéncias pesquisas e em nenhuma das

comparacoes se verifica significancia estatistica.

Figura 12 - Representacao dos valores da relagdo sinal/ruido das EOAE-PD por frequéncia, de acordo
com a faixa etéria e estadiamento da DP
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Nota: p-valor > 0,05




10 DISCUSSAO

97



98

Nesta secdo, os principais resultados obtidos no presente estudo serao
submetidos a uma minuciosa analise critica, na perspectiva de resumir e discutir as

contribuicdes mais importantes sobre o tema.

Com o intuito de facilitar a compreenséo do leitor, o capitulo esta dividido em

trés partes.

10.1 FREQUENCIA DE ALTERACOES E CARACTERISTICAS AUDITIVAS DOS
SUJEITOS COM DP

Os sujeitos com DP avaliados no presente estudo, em sua maioria, apresentam
reducdo da sensitividade para tons puros, que se configura, prioritariamente, como
perda auditiva do tipo sensorioneural, mais acentuada em frequéncias altas. Além
disso, foram identificados déficits do processamento auditivo (central), no que diz
respeito ao comprometimento das habilidades de ordenacéo e resolucdo temporal

também em grande nimero de participantes com a doenca.

10.1.1 AlteracOes auditivas periféricas na DP

A estimativa da prevaléncia de perda auditiva no presente estudo supera os
dados de estudos epidemiologicos internacionais (LIN et al.,, 2011; ROTH,;
HANEBUTH; PROBST, 2011; YAMASOBA et al.,, 2013) e nacionais (CRUZ et al.,
2012; GONDIM et al., 2012; PAIVA et al., 2011), os quais reportam uma prevaléncia
de perda auditiva na populacao geral em torno de 22 a 63%, em individuos acima dos
60 anos. Corroborando os achados do presente estudo, investigacdes prévias
conduzidas com sujeitos com DP identificaram a perda da sensitividade para tons
puros, essencialmente em frequéncias altas (PISANI et al., 2015; VITALE et al., 2012;
YYLMAZ et al., 2009), em 71% e 75,5% (VITALE et al., 2012, 2016) dos doentes e
pior desempenho, quando comparado a controles, em testes comportamentais e
eletrofisiolégicos que avaliaram habilidades no processamento auditivo temporal
(SMITH et al., 2007; JONES et al., 2008), memodria e atencao auditivas. (LUKHANINA
et al., 2008; MATSUI et al., 2007)
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As perdas auditivas do tipo sensorioneural, podem ser associadas a altera¢oes
da via auditiva, tanto na sua porcao periférica sensorial (coclear) ou neural (VI nervo),
como na porc¢ao central (tronco encefalico e cortex auditivo primario). Considerando a
frequéncia de alteracbes na pesquisa das EOAE-PD e do RAEC, observadas no
presente estudo, € possivel afirmar que o comprometimento da funcdo sensorial
coclear esta presente em pouco mais da metade dos sujeitos do grupo DP.

A existéncia de comprometimento sensorial € sustentada pelo fato de que a
auséncia das emissdes otoacusticas ocorre quando ha prejuizo da micromotilidade
das células ciliadas externas da céclea. (BROWNELL, 1990; KEMP, 1978) Da mesma
forma, o Recrutamento Objetivo de Metz, identificado nos resultados da pesquisa do
RAEC, é considerado um indicio clinico de lesdes cocleares, caracterizado por um
aumento dos limiares psicoacusticos na presenca de reflexo acustico-estapediano
desencadeado em niveis pouco ou inalterados pela perda da sensitividade tonal.
(METZ, 1952)

Embora existam evidéncias nos resultados deste estudo de que a maior parte
das alteracdes audiométricas decorrem de lesdes sensoriais, essa condi¢cdo nao foi
confirmada por meio das investigacdes eletroaclsticas em parte dos sujeitos
avaliados. Sendo assim, seria possivel imaginar que nestes casos 0s
comprometimentos estariam relacionados com déficits na condug¢é@o neural entre o
nervo vestibulococlear e o tronco encefalico. Porém, se por um lado a leséo coclear
nao pode ser confirmada em todos os casos, também nao € possivel identificar nestas
avaliacOes a presenca do comprometimento neural até o tronco encefélico, uma vez
que n&o houve aumento do diferencial entre o limiar audiométrico e do RAEC, o qual
€ observado em alteracgdes fisiopatologicas da via auditiva na regido entre o VIl nervo
e o tronco encefélico. (JERGER; OLIVER; JENKINS, 1987) Cabe ressaltar que nao
existem dados consistentes na literatura que apontem para comprometimentos da
conducdo neuroeletrofisiologica da via auditiva aferente nos sujeitos com DP, em
investigacbes com a pesquisa dos Potenciais Evocados Auditivos do Tronco
Encefalico (PEATE). (LOPES et al., 2013; PINEROLI et al., 2002; VITALE et al., 2012):

Acredita-se que as alteracfOes sensoriais estejam presentes em todos 0s casos
configurados por perda auditiva no presente estudo, no entanto, em alguns individuos,
por se limitarem a regido das frequéncias de 6 e 8 kHz, ndo foram identificadas pelos
testes eletroacusticos realizados. Essa hipotese € baseada nos resultados

audiométricos, os quais demonstram que a ocorréncia de alteracdes foi de 72%
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quando considerada a média dos limiares auditivos nestas frequéncias, evidenciando
a relevancia da investigacdo topodiagndstica na regido coclear basal, o que néo foi
realizado devido a limites na confiabilidade da estimulacdo e dos resultados das
EOAE-PD, quando evocadas por tons de alta frequéncia.

N&o foram localizados outros estudos que tenham descrito a frequéncia de
alteracbes nas pesquisas das EOAE-PD e do RAEC na DP, no entanto, Vitale e
colaboradores (2016) reportaram achados similares ao do presente estudo ao
reportarem a presenca de alteracbes cocleares, identificadas por curvas

logoaudiométricas, nos sujeitos com DP.

10.1.2 Comprometimentos auditivos centrais

Os resultados do presente estudo demonstram que as alteracdes auditivas na
DP nédo se restringem a comprometimentos do sistema auditivo periférico, também
ocorrendo em elevado nimero os prejuizos na funcionalidade das vias auditivas
centrais na percepcao de aspectos temporais.

O desempenho de individuos com DP em tarefas de processamento temporal
foi previamente descrito por investigacdes que tiveram como objetivo elucidar o papel
das vias dopaminérgicas do ganglio basal nos mecanismos de percepcao do tempo.
(FEARON et al., 2015; GRAHN; BRETT, 2009; GULBERTI et al., 2015; GUEHL et al.,
2008; JONES et al., 2008; SMITH et al., 2007) Alguns destes estudos utilizaram
estimulos auditivos para avaliar os mecanismos de temporalidade e relatam
resultados controversos quanto ao papel da DP nestes mecanismos. (FEARON et al.,
2015; GEISER; KAELIN-LANG, 2011; GRAHN; BRETT, 2009; GUEHL et al., 2008;
JONES et al., 2008; SMITH et al., 2007) Nestas investigacfes, os resultados descritos
nao incluem o nimero de sujeitos com alteracdes, inviabilizando comparacdées com
0s achados do presente estudo.

A partir dos resultados do GIN no presente estudo, identifica-se que, para a
maioria individuos, foi necessario um intervalo de tempo prolongado para que o
sistema auditivo pudesse processar flutuagdes do estimulo, sugerindo um déficit na
habilidade de resolucéo temporal. (MUSIEK et al., 2005) Convém ressaltar que nao
seria adequado, no entanto, estabelecer algum tipo de associacdo da elevada
ocorréncia de alteracdes no GIN com a DP propriamente, uma vez que os resultados

foram classificados segundo medidas estabelecidas em adultos jovens, né&o
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abrangendo as implicagbes do envelhecimento no aumento dos limiares do GIN.
(JOHN; HALL; KREISMAN, 2012) Desta forma, deve se ter em mente que os achados
se restringem a demonstrar com que frequéncia a performance dos sujeitos avaliados
se distancia do desempenho de adultos jovens.

Presume-se que, se comparados com individuos na mesma faixa etéria,
possivelmente o nUmero de casos alterados seria inferior ao observado, ja que o limiar
meédio obtido no GIN no grupo DP € muito proximo aos valores descritos em estudos
que investigaram o desempenho de pessoas sem DP, em faixa etaria semelhante.
(BRAGA; PEREIRA; DIAS, 2015; JOHN; HALL; KREISMAN, 2012; LOPORACI;
FROTA, 2010)

Somadas as dificuldades de resolucdo, os prejuizos na habilidade de
ordenacéo temporal também foram identificados nos sujeitos com DP investigados no
presente estudo. Estes prejuizos foram demonstrados pelos resultados no DPS, os
quais sdo congruentes com o Unico estudo localizado que investigou o desempenho
de sujeitos com DP no teste. (MIRANDA et al., 2004) A percepcao da ordenacao
temporal contribui para que o individuo discrimine palavras com diferencas sutis na
posicédo dos fonemas (HIRSH, 1959) e tem sido relacionada com o processamento
sonoro na regido do cortex temporal. (LAVASANI et al., 2016; MENEGUELLO;
LEONHARDT; PEREIRA, 2006)

Sabe-se que essa habilidade também é influenciada pelo envelhecimento
(JOHN; HALL; KREISMAN, 2012; KOLODZIEJCZYK; SZELSQ, 2008; SZYMASZEK;
SZELAG; SLIWOWSKA, 2006) e, tal como no GIN, a referéncia utilizada para o
estabelecimento do ponto de corte foi obtida a partir do desempenho de individuos
em uma faixa etaria mais jovem (CORAZZA, 1998), o que impde limites a
considerarmos uma associacdo com a DP inicialmente. Entretanto, cabe salientar que
no grupo DP o percentual médio de acertos no teste foi inferior ao observado em
estudos prévios conduzidos com individuos sem a doenca, em faixa etaria semelhante
(MESQUITA; PEREIRA, 2013; PARRA et al., 2004), o que aponta na dire¢cdo de haver
alguma influéncia da doenca no prejuizo da habilidade de ordenacdo temporal,

condicao a ser abordada posteriormente.

A degradacdo de aspectos temporais tem impacto significativo na
inteligibilidade da fala (DOELLING et al.,, 2014; GHITZA, 2012), ja que o

processamento temporal parece contribuir para a identificacdo da velocidade das
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oscilagdes neurais que responderdo por processos de andlise e decodificacdo do
sinal, tanto nos termos de sua constituicdo temporal propriamente, assim como em

seus padrdes espectrais. (GHITZA, 2011)

Assim, € possivel considerar que a elevada frequéncia de alteracdes do
processamento auditivo temporal nos sujeitos com DP esteja relacionada a prejuizos
na percepcao da fala, promovendo dificuldades importantes no processo comunicativo
desses sujeitos, as quais podem estar sendo pouco valorizadas em detrimento das

limitagGes motoras e ndo motoras amplamente descritas na doenca.

Concluindo a caracterizagdo das alteragbes auditivas na DP, o
comprometimento do sistema eferente olivococlear medial também deve ser incluido
no rol de prejuizos da funcionalidade do sistema auditivo, embora tenha se
manifestado em reduzido nimero de individuos. Ao contrario das condi¢des sensitivas
e habilidades temporais, as quais ja foram investigadas previamente, ndo foram
localizados estudos que avaliaram a via auditiva eferente olivococlear medial em
sujeitos com DP. Esta condi¢do, além de impor limites as consideracfes quanto a
reprodutibilidade dos resultados obtidos, evidencia uma lacuna importante no
conhecimento se considerada a relevancia desse sistema para 0 processamento
sonoro. (MUKARI; MAMAT, 2008; SELUAKUMARAN; MULDERS; ROBERTSON,
2008)

Sabe-se que a via eferente olivococlear medial se origina na por¢do medial do
complexo olivar superior e se projeta, ipsi e contralateralmente, aos nlcleos coclear e
vestibular no tronco encefélico, chegando através do nervo vestibulo-coclear até as
células ciliadas externas da céclea. Sua acao favorece a atividade tonotopica coclear,
controlando o mecanismo de amplificagdo da movimentagédo da membrana basilar por
meio das contracdes e alongamentos das células ciliadas externas. (GUINAN, 2006)
Além disso, contribui para a percepcdo de fala na presenca de ruido de fundo,
reduzindo a atividade coclear para sons continuos que ndo correspondem a
transitoriedade do padrédo de energia estimulatoria contida nos espectros de fala.
(GUINAN, 2006)

Este sistema se configura como peca importante no processamento auditivo
dos sons, sendo relevante para atividades que envolvem atencao seletiva
(HARKRIDER; BOWERS, 2009; SRINIVASAN et al.,, 2012), percepcéo de fala
(MUKARI; MAMAT, 2008; SELUAKUMARAN; MULDERS; ROBERTSON, 2008) e
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localizacdo da fonte sonora (ANDEOL et al., 2011) em ambientes ruidosos. Assim, é
possivel especular que nos individuos com auséncia do efeito de supressao/reducéo
das EOAE-PD sejam encontrados padrdes de processamento espectral ineficientes,
gue se somariam aos prejuizos temporais, potencializando déficits na percepcéo dos

padrbes fonéticos relevantes para a compreensao da fala.

10.1.3 Quadro audiologico da DP e Presbiacusia

Diante do panorama de achados audiolégicos dos sujeitos com DP, é possivel
verificar a similaridade com o quadro descrito na presbiacusia. Desta forma,
hipotetiza-se que o processo de envelhecimento do sistema auditivo seja condicéo
subjacente ao mecanismo fisiopatologico destas alteracdes entre os doentes.

A presbiacusia é definida como a perda auditiva associada ao processo de
envelhecimento que, em um conceito ampliado, é caracterizada nao por refletir
exclusivamente a passagem do tempo, mas sim o seu efeito acumulado a processos
degenerativos decorrentes da exposi¢ao a ruido, agentes ototoxicos, polifarmacologia
e desordens médicas. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1998) A expressao
desses processos envolve danos estruturais e funcionais no sistema auditivo
periférico e central. Estes se traduzem por perda da sensibilidade para sons, afetando
inicialmente a percepcao de tons agudos, evoluindo para o comprometimento também
dos sons graves e médios. (GATES; MILLS, 2005) Ademais, encontra-se prejuizo no
reconhecimento de padrbes temporais (AZZOLINI; FERREIRA, 2010; FITZGIBBONS,
P. J.; GORDON-SALANT, 2011; HUMES et al., 2010; WALTON, 2010) assim como
na funcionalidade do sistema eferente olivococlear (CASTOR et al.,, 1994; KIM;
FRISINA; FRISINA, 2006; MUKARI; MAMAT, 2008; OLIVEIRA; FERNANDES;
COSTA-FILHO, 2009; SELUAKUMARAN et al., 2008; YILMAZ et al., 2007) Todo este
contexto de alteracbes responde por uma reducdo da inteligibilidade e,
consequentemente, dificuldades de compreensdo da fala (FU et al., 2010) e
empobrecimento do processamento auditivo dos sons, principalmente em situacdes
gue envolvem a percepcéao da fala na presenca de sons mascarantes. (KIM; FRISINA,;
FRISINA, 2006; MUKARI; MAMAT, 2008; SELUAKUMARAN et al., 2008; YYLMAZ et
al., 2007)

O processo fisiopatolégico relacionado ao envelhecimento do sistema auditivo

envolve lesbes nas estruturas periféricas, a partir de mecanismos independentes que
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ocorrem em paralelo, promovendo a perda de células sensoriais do 6rgao de Corti,
células neurais do géanglio espiral e do sistema eferente olivococlear medial, bem
como alteracdes metabdlicas decorrentes da atrofia da estria vascular. (PEREZ; BAO,
2011; RUAN et al., 2014; YAMASOBA et al., 2013) Acredita-se que esse processo
pode claramente explicar as alteragdes identificadas no presente estudo, nos testes
cujos resultados correspondem as condigdes funcionais destas estruturas.

Assim como as estruturas periféricas, o sistema auditivo eferente também é
afetado pelo processo natural de envelhecimento (PEREZ; BAO, 2011), estando
associado a perdas sinpticas que podem preceder as altera¢des cocleares. (FU et
al., 2010) Nas regides centrais, modelos animais para investigacdo dos efeitos do
envelhecimento demonstraram a reducdo de metabdlitos, como o0s
neurotransmissores GABA (acido gama-aminobutirico) no coliculo inferior e cortex
auditivo. (BURIANOVA et al., 2009) Além disso, os niveis de glutamato e n-
acetilaspartato parecem estar reduzidos nas regides cerebrais da substancia branca,
substéancia cinza e liquido céfalo-raquidiano de idosos. Essa reducdo compromete o
processo excitatorio, promovendo danos nheuronais e consequentes condi¢cdes
desmielinizantes nestas regides, os quais influenciardo negativamente a qualidade do

processamento do sinal acustico (PROFANT et al., 2013)

10.1.4 Padrbes normativos para identificacdo de alteracées em idosos

Considerando a influéncia do envelhecimento no sistema auditivo e a idade dos
sujeitos avaliados no presente estudo, torna-se relevante abordar a questéo referente
aos padrées de normalidade utilizados nas analises, o0os quais podem ter
proporcionado medidas superestimadas por terem sido estabelecidos com
populacdes jovens.

Acredita-se que as estimativas obtidas no presente estudo tenham uma
importancia clinica consideravel para a descricdo do perfil audiolégico dos sujeitos
investigados. Isto se estabelece quando o conceito de presbiacusia assumido envolve
a existéncia de uma perda auditiva, assim configurada por uma reducao gradual na
capacidade de detectar sons, representada por uma condicdo do sistema auditivo
desviante de sua funcionalidade priméria. Desta forma, o padrdao de resultados dos

adultos jovens refletiria a resposta funcional de um sistema “saudavel”, associada ao
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melhor uso das competéncias desse sistema nas habilidades auditivas necessarias a
percepcgao e compreensao da fala.

Por outro lado, as conclusdes sobre os resultados tornam-se mais limitadas se
a presbiacusia representar a audicao do idoso, considerando o entendimento de que
o envelhecimento € um processo degenerativo, porém gradual, cujas modificacdes na
funcionalidade do sistema auditivo podem, em algum nivel, ser compensadas.

Sob esta perspectiva, se faz indispensavel a realizacdo de pesquisas que
contribuam com pontos de corte para os testes em questdo, 0s quais permitam
diferenciar idosos com prejuizos impactantes nas habilidades comunicativas,
daqueles com alteragcbes decorrentes do envelhecimento, mas funcionalmente
readaptados. No entanto, € necessario ponderar que o estabelecimento de padrbes
qgue diferenciem o “saudavel’ do “disfuncional”’, no envelhecimento, pode ser uma
tarefa extremamente complexa, em virtude da plasticidade do sistema nervoso central,
além de fatores socioculturais e cognitivos, 0s quais interagem no processo

readaptativo frente a mudancas biologicas no sistema auditivo.

10.2 ASSOCIACAO ENTRE DP E A PERDA AUDITIVA

Os achados do presente estudo, além de demonstrar o efeito do
envelhecimento no sistema auditivo dos sujeitos com DP, evidenciam que esse efeito
parece interagir com a doenga no sistema nervoso central, aumentando a frequéncia
e a gravidade de prejuizos na habilidade de ordenacao temporal, associados com o
sexo masculino, com a faixa etéaria inferior a 65 anos, com o inicio da doenca apos 55
anos e com estagios motores iniciais. Da mesma forma, a doenca parece acentuar 0s
prejuizos na habilidade de resolucdo temporal nos sujeitos com menos de 65 anos no
estagio avancado, e no RAEC favorece o aumento da frequéncia de Recrutamento
Objetivo de Metz, especialmente entre os individuos com menos de 65 anos que

apresentaram a manifestacdo da DP antes dos 55 anos.

Com relacdo ao sistema auditivo periférico, as alteracbes encontradas sao
decorrentes do envelhecimento e ndo parecem ser potencializadas pela DP, exceto
nos sujeitos com mais de 65 anos, cuja manifestacdo da doenca ocorreu apés 55 anos
de idade. Além disso, verificou-se que a dose diaria de levodopa parece estar

relacionada ao melhor controle da micromecénica coclear nos doentes.
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10.2.1 O processamento auditivo temporal na DP

O processamento auditivo temporal foi previamente pesquisado na DP
apresentando conclusdes controversas. Algumas investigacfes identificaram piores
resultados na DP em tarefas de percep¢do de pulso ritmico estruturado (GRAHN;
BRETT, 2009), discriminacdo da duracdo de estimulos (GUEHL et al., 2008), bem
como em atividades que envolveram a deteccdo, discriminacdo e nomeacao de
intervalos. (GUEHL et al., 2008; JONES et al., 2008; SMITH et al., 2007) Assim, suas
conclusBes apontaram para uma participacao importante das vias dopaminérgicas no
ganglio basal com o processamento e interpretacédo das pistas temporais. (FEARON
et al., 2015; GUEHL et al., 2008; JONES et al., 2008; SMITH et al., 2007) Por outro
lado, esta condicdo ndo se reproduziu nos achados de outras pesquisas, 0s quais
demonstraram desempenho semelhante nos individuos com DP, quando comparados
a controles, em tarefas de discriminagdo de diferencas sutis na duracéo dos sons,
percepcao de pulsos, identificacdo de tons puros periddicos na presenca de ruido de
fundo e reproducao temporal. (TROCHE et al., 2012; GEISER; KAELIN-LANG, 2011;
GUEHL et al., 2008; JONES et al., 2008; SMITH et al., 2007)

Essa situagao controversa se reproduz nos resultados do presente estudo, uma
vez que a habilidade de ordenacdo temporal foi pior nos sujeitos com DP,
independente das variaveis clinicas e biol6gicas analisadas, enquanto que a
resolucao temporal s6 se mostra prejudicada entre os individuos mais jovens em
estagio avancado. Hipotetiza-se que métodos diversificados, envolvendo tarefas que
necessitam de processos mentais diferentes, possam responder por resultados
aparentemente conflitantes.

Na DP sdo descritos comprometimentos cognitivos leves de atencao, funcdes
executivas e habilidades visuoespaciais mais significativos que em idosos sem a
doenca. (AARSLAND et al.,, 2010; UC et al., 2009) Assim, apesar de utilizarem a
temporalidade da percepgdo sonora como um eixo comum, € possivel que o
diferencial entre os procedimentos seja a implicagdo, em maior ou menor grau, do
aporte cognitivo relacionado a atencédo, memoéria e funcdes executivas.

Diante do acima exposto, acredita-se que o desempenho no DPS tenha sido
mais influenciado pelo déficit cognitivo presente na DP do que pelas dificuldades na

percepcao da duracdo do estimulo por si, ja que Troche e colaboradores (2012) nédo
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observaram maior dificuldade na DP na tarefa de discriminagéo de diferengas sutis
quanto a duragéo dos sons.

A plausibilidade para os prejuizos da percepcao temporal na DP foi apontada
por estudos prévios que sugerem que nos doentes ha uma lentificagdo do “relégio
interno”. (ARTIEDA et al., 1992; GUEHL et al., 2008; RAMMSAYER; CLASSEN, 1997)
A teoria do reldgio interno é citada como um dos mecanismos de percepcao do tempo
e, em linhas gerais, é expressa pela ideia de que as estruturas do sistema nervoso
central funcionariam como uma espécie de “marca-passo acumulador’. O papel
desempenhado pela atencdo nesse contexto seria o de controlar um interruptor, que
liberaria ou ndo a passagem de pulsos nervosos para esse marca-passo. (ALLMAN
et al., 2014; FONTES et al.,, 2016) Desta forma, a percepcdo do tempo seria
decorrente do numero de impulsos nervosos recebidos durante um periodo,
classificando a duragéo do evento em longo ou curto a partir da quantificacdo de
maior ou menor numero de impulsos acumulados. (ALLMAN et al., 2014; FONTES et
al., 2016) Assim, havera comprometimento da percepc¢ao temporal quando qualquer
mecanismo reduzir a velocidade das taxas de envio dos estimulos para o acumulador
(neurotransmissores), prejudicar a performance do interruptor em liberar ou néo o
fluxo de estimulos (atencdo) ou dificultar o armazenamento e recuperacdo da
quantidade de estimulos computados (memoéria recente). (MECK; BENSON, 2002) O
papel do ganglio basal e suas vias dopaminérgicas, em conexao com estruturas pré-
frontais, parietais e cerebelares é essencial em todo esse mecanismo e, desta forma,
a fisiopatologia da DP comprometeria toda a engrenagem envolvida na percepc¢ao do
tempo. (FONTES et al., 2016; MECK; BENSON, 2002)

10.2.2 A ordenacéo temporal na DP e a relagdo com o sexo, idade e condi¢cdes

clinicas da doenca

No presente estudo identificou-se que a DP contribui para pior habilidade de
ordenacdo temporal nos homens, em comparacdo as mulheres com DP e homens
sem a doenca. Em estudo prévio foi reportado que os homens sem DP apresentam
melhor desempenho nas tarefas de ordenacdo temporal (SZYMASZEK; SZELAG;
SLIWOWSKA, 2006), o que contrapde aos achados do presente estudo, ratificando o

papel da DP nos prejuizos desta habilidade e a sua interacdo com o sexo masculino.
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Sabe-se que a incidéncia da doenca no sexo masculino € maior, assim como a
gravidade dos sintomas motores iniciais e das alteracdes cognitivas. (AARSLAND et
al., 2010; BETANCOURT et al., 2016; GILLIES et al., 2014; LITIM, MORISSETTE; DI
PAOLO, 2016; UC et al., 2009) Esta sinergia entre o processo fisiopatolégico na DP
e condicBes bioldgicas relacionadas ao sexo sao corroboradas por evidéncias que
sugerem um potencial catalizador dos horménios andrégenos circulantes no dano
neuronal em vias dopaminérgicas, contribuindo para prejuizos expressivos em tarefas
gue recrutam maior suporte da memaria de trabalho nos homens com DP. (GILLIES
et al., 2014; BETANCOURT et al., 2016) O mesmo se configura como hipétese para
explicar os melhores resultados no DPS entre as mulheres com DP, porém em direcao
ao efeito neuroprotetor dos horménios esteroides femininos na deplecéo
dopaminérgica nigroestriatal na DP. (ENGLER-CHIURAZZI et al., 2016; GILLIES et
al., 2014; LITIM; MORISSETTE; DI PAOLO, 2016;)

De acordo com os dados do presente estudo, considerando o pior desempenho
no DPS entre individuos com idade inferior a 65 anos, especula-se que a doenca
venha a antecipar os prejuizos na ordenacao temporal. Tendo em mente que a idade
€ o principal fator de risco para a DP (DE LAU; BRETELER, 2006) e que 0 processo
de degeneracdo neuronal na doenca tem bases neurofisiopatolégicas comuns ao
envelhecimento (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2011; LEES; HARDY;
REVESZ, 2009; MARTIN, 2011; SAEIDNIA; ABDOLLAHI, 2013), vem a tona a
hipétese de que as manifestacdes clinicas e patolégicas ocorridas nos parkinsonianos
sdo a quebra de um mecanismo compensatorio, o qual promoveria a exacerbacédo dos
efeitos do envelhecimento, principalmente nas células neurais dopaminérgicas da
substancia negra compacta. (HINDLE, 2010) Estas, ndo podendo mais se recuperar
apos tantas agressdes ao longo do tempo de vida do sujeito, incorreriam em
degeneracdo por serem predispostas a multiplicacdo defeituosa ou morte, devido a
acao de genes ativados por fatores ambientais. (ANDERSON; MAES, 2013; DE LAU,;
BRETELER, 2006; LEES; HARDY; REVESZ, 2009; RAMANAN; SAYKIN, 2013;
HINDLE, 2010) Nesse contexto, também observado no sistema auditivo em relacéo
aos efeitos do envelhecimento (CLINKARD et al. 2013; KIDD; BAO, 2012; NEWMAN
et al. 2012; PEREZ; BAO, 2011; RUAN et al., 2014; YAMASOBA et al., 2013), é
possivel supor que as alteragfes se tornem mais frequentes na DP pela sobreposicéo
dos processos neurodegenerativos em diferentes estruturas sensitivas, cognitivas e

motoras.
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Para a interpretacé@o das alteragfes na DP deve-se considerar ndo s6 a idade
cronoldgica mas, também, a idade em que surgiram as manifestacdes da doenca, ja
gue esta se configura como um fator associado a variabilidade de padrdes fenotipicos,
genéticos e patologicos observados entre os doentes (BERG et al., 2014,
FERGUSON; RAJPUT, A. H.; RAJPUT, A., 2016; KU; GLASS, 2010; PAGANO et al.,
2016; ZHOU et al., 2013) O inicio da DP em adultos jovens est4 associado a menor
risco para alteracbes cognitivas e maior propensdo a desenvolver discinesias em
menor tempo de uso da levodopa. (FERGUSON; RAJPUT, A. H.; RAJPUT, A,, 2016;
KU; GLASS, 2010) Por outro lado, o inicio da doenca em idades mais avancadas esta
relacionado a fenotipos motores e ndo motores mais graves, assim como condi¢des
fisiopatoldgicas mais proeminentes, evidenciadas por maior perda dopaminérgica em
exames de imagem e aumento da presenca de proteinas no fluido cérebro espinhal.
(BERG et al., 2014; PAGANO et al., 2016; ZHOU et al., 2013) Além disso, o inicio da
doenca em idades mais avancadas esta associado ao maior risco de alteracdes
cognitivas. (AARSLAND et al., 2010)

10.2.3 Existe efeito da reposicdo dopaminérgica na fisiologia do sistema
auditivo na DP?

Dentre os achados nos testes realizados no presente estudo, identificou-se que
na DP o RAEC esta alterado com maior frequéncia que nos individuos sem a doenca.
A alteragc&do encontrada se expressa por uma reducao no diferencial entre os limiares
psicoacusticos e o RAEC. Essa condi¢cdo se traduz indicando a presenca do
Recrutamento Objetivo de Metz (1952), a qual demonstra que mesmo na presenca de
uma perda auditiva sensorial, mais frequentemente relacionada a uma lesdo nas
células ciliadas externas, os niveis de intensidade que desencadearam o reflexo séo
similares ou pouco aumentados em relacdo aos encontrados na fisiologia coclear
normal. (METZ, 1952) Isto ocorre porque para sons intensos, tal como o estimulo é
apresentado na pesquisa do RAEC, o protagonismo das células ciliadas externas é
significativamente reduzido, uma vez que a oscilagdo da membrana basilar provocada
pela prépria movimentagao dos liquidos cocleares ja é suficiente para desencadear a
despolarizacdo das células ciliadas internas. (ASHMORE, 2008; HUDSPETH, 2008)
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Diante disso, seria plausivel supor, em principio, que na DP as alteracdes
cocleares nas células ciliadas externas, também mais prevalentes, responderiam pela
maior ocorréncia do Recrutamento Objetivo de Metz (1952). Porém, esta hipotese nao
se confirma nos resultados do presente estudo, quando verificada que a presenca de
alteracdes na pesquisa das EOAE-PD n&o foi maior no grupo DP. Sendo assim, 0s
achados levam a inferir que na DP algum aspecto relacionado a doenca pode estar
contribuindo para uma atividade diferenciada no mecanismo de transducéo
mecanoelétrica das células ciliadas internas ou na neuromodulacdo das vias

auditivas, até o nucleo coclear no tronco encefalico.

A partir dessa reflexdo sobre os resultados do RAEC, somada a andlise da
correlacdo positiva identificada entre a magnitude da supressao/reducédo das EOAE-
PD com a dose diaria de levodopa, pondera-se sobre um possivel efeito da levodopa
no sistema auditivo periférico. No sentido de apoiar essa hipétese, ressaltamos que
as avaliagdes audioldgicas, neste estudo, foram realizadas no periodo “on” da
medica¢do dopaminérgica, o que pode estar associado a uma tendéncia as melhores
respostas da micromecanica coclear identificada no grupo DP na pesquisa das EOAE-

PD e do efeito de supresséao.

Algumas evidéncias produzidas por estudos prévios corroboram a
plausibilidade da associacdo entre a reposicdo dopaminérgica e a melhora da
resposta do sistema auditivo, tanto em sua por¢céo sensorial quanto neural. Em estudo
com pacientes novos, foi identificado o aumento da medida das EOAE-PD apds o
inicio do tratamento com levodopa nos sujeitos com DP. (PISANI et al., 2015)
Somando-se a isso, estudos experimentais demonstraram o papel da dopamina na
modulacdo da excitabilidade e inibicdo de neurbnios da via auditiva no tronco
encefélico, na regido do nucleo coclear e coliculo inferior. (BENDER, FORD;
TRUSSELL, 2010; GITTELMAN; PERKEL; PORTFORS, 2013; NEVUE et al., 2016)
Além disso, apontam para um possivel papel neuroprotetor da dopamina contra a
excitotoxicidade do glutamato nas celulas ciliadas externas. (LENDVAI et al., 2011;
MAISON, 2012)
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10.2.4 A perda auditiva compde o rol de manifestagbes ndo motoras na DP?

Algumas investigacfes apontam que a perda auditiva, além de ser mais
frequente e grave na DP (VITALE et al., 2012, 2016; YYLMAZ et al., 2009), esta
relacionada com maior risco para o desenvolvimento da doenca em idosos. (LAl et al.,
2014) Assim, os autores sugerem que esta seja considerada como mais uma das
manifestacbes ndo motoras da doenca. (VITALE et al., 2012, 2016; LAI et al., 2014;
PISANI et al., 2015)

Da mesma forma que esses estudos, os resultados da ATL na presente
investigacao evidenciaram que os sujeitos com DP apresentam perda auditiva, com
percentual de ocorréncia e caracteristicas similares aos dados descritos previamente.
Porém, divergindo das publicacGes anteriores, nossos resultados ndo demonstraram
evidéncias estatisticamente comprovadas quanto a diferengcas entre 0s grupos,
sugerindo que estas podem ndo ocorrer na populacdo de origem. Contudo, se
considerarmos que 10% de diferenca entre duas frequéncias representa 10 sujeitos a
mais entre 100 avaliados, acredita-se que uma diferenca de 10% pode remeter a uma
condigéo clinicamente relevante. Assim, a discussao quanto aos achados da ATL sera
abordada, tendo em mente sua limitagdo quanto a inferéncias populacionais.

Conforme exposto em capitulo anterior, a frequéncia de alteracbes na ATL
identificada no grupo DP, mesmo quando considerados os resultados dos individuos
na faixa etaria entre 42 e 64 anos, € superior a prevaléncia de perda auditiva descrita
na populacao em geral com idade acima de 60 anos. (CRUZ et al., 2012; GONDIM et
al., 2012; LIN et al., 2011; PAIVA et al., 2011; ROTH; HANEBUTH; PROBST, 2011;
YAMASOBA et al.,, 2013) Embora essa comparacdo tenha certa relevancia, é
importante ratificar que diferencas metodologicas e limitacdes inferenciais impdem
cautela a conclusdes quanto a este tipo de andlise para estabelecer uma associacéo
entre a DP e a perda auditiva. Assim, a comparacao dos resultados do grupo DP com
0s achados no grupo Nao DP seria a op¢do metodologicamente mais adequada, ja
gue a perda auditiva em ambos foi classificada da mesma forma. A partir desta
analise, inicialmente os resultados semelhantes entre 0os grupos sugerem que as
perdas auditivas na DP seriam decorrentes das alteracdes fisiopatologicas
relacionadas ao envelhecimento. No entanto, quando observado o efeito da variavel
sexo, a associagao entre DP e perda auditiva se modifica, evidenciando uma interacao

com 0 sexo masculino.
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Verificou-se que nos homens ha menor prevaléncia de perda auditiva no grupo
DP o que é inesperado, jA que a presbiacusia est4 associada ao sexo masculino
(CARMO et al., 2008; YAMASOBA et al., 2013), tal como observamos em Nnosso
estudo no grupo N&do DP. E importante considerar que se a DP n&o tivesse qualquer
influéncia na perda auditiva periférica, se essa perda fosse a resultante da sinergia
com o envelhecimento, ou ainda, se fosse o reflexo de uma pior resposta central
identificada nos homens, o0 sentido da associacéo seria em direcao a piores resultados
no grupo DP. No entanto, essa inversdo sugere que, aparentemente, os homens
avaliados parecem ter algum fator protetor para os prejuizos na sensitividade de
frequéncias altas.

Uma hipotese diz respeito ao que foi comentado anteriormente em relacdo a
resposta da levodopa no sistema auditivo, a qual poderia interagir com questdes
hormonais pertinentes ao sexo masculino, protegendo as estruturas periféricas dos
danos relacionados ao envelhecimento e fatores associados.

Outra possibilidade € a de que os homens com DP talvez sejam mais
protegidos por serem menos expostos a niveis elevados de pressdo sonora
ocupacional ou permanecam expostos por menor periodo. Sabe-se que a exposi¢ao
a sons intensos é um dos principais fatores de risco para a presbiacusia (YAMASOBA
et al., 2013), contribuindo para a maior prevaléncia de perda auditiva relacionada ao
envelhecimento no sexo masculino. (MENESES-BARRIVIERA; MELO; MARCHIORI,
2013) Contudo, é possivel que nos homens com DP as implicacbes motoras da
doenca determinem aposentadorias mais precoces, reduzindo a interagdo entre 0s
prejuizos da exposicdo a sons intensos com 0s processos degenerativos relacionados

ao envelhecimento.

10.3 LIMITACOES DO ESTUDO

Considera-se que 0 numero amostral, que é ponto critico em diversas
investigacdes, em especial naquelas conduzidas com populacdes portadoras de
doencas neurodegenerativas. Assim, é possivel que essa condicao tenha interferido,
prioritariamente, nas analises estratificadas, bem como nas comparagbes com as
medidas das EOAE-PD, onde houve reducdo da amostra em ambos 0s grupos em
funcdo de condicdes técnicas de realizacdo do procedimento.
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Ressalta-se ainda que em estudos seccionais existem limitacdes quanto a
inferéncias causais entre exposicdo(DP) e agravo(perda auditiva), devido a
contemporaneidade da obtencdo das medidas, a qual ndo nos permite identificar se o
surgimento da perda auditiva precedeu ou ndo a doenca de Parkinson. Apesar do
estabelecimento de uma relagédo causal da DP com a perda auditiva ndo ser um dos
objetivos do presente estudo, a existéncia de perda auditiva antes do diagndstico da
DP néo impossibilita a sua associacdo com a doencga, uma vez que as manifestacdes
nao motoras podem preceder em anos o quadro motor da doenca ou, ainda, pode
ocorrer um agravamento da perda auditiva precedente apds o surgimento dos

comprometimentos motores.

E possivel supor ainda a influencia do viés de selecdo nos achados, devido a
inclusdo de um maior numero de individuos com alguma queixa auditiva ou com
quadros clinicos mais graves, acompanhados com maior frequéncia nos centros
especializados. Por outro lado, j& que muitas recusas em participar do estudo foram
motivadas por limitacdes associadas a gravidade dos prejuizos motores, deve-se levar
em conta a possibilidade de que os sujeitos com DP avaliados apresentem quadros

mais leves da doenca.

Outro ponto diz respeito a obtencdo das medidas de exposi¢do e agravo, que
pode incorrer em um viés de afericdo. Acredita-se que esse aspecto tenha sido melhor
controlado, pois o quadro audiologico foi estabelecido por meio de exames de
diagndstico com adequada reprodutibilidade intra e interobservador, realizado por
profissional habilitado. Contudo, cabe ressaltar que diferencas nos parametros
aplicados para a estimativa da perda auditiva culminam em limitacbes quanto a
comparacdes entre diferentes estudos. Desta forma, acredita-se que a comparagao
com os resultados obtidos em um grupo de sujeitos sem DP, oriundos da mesma
macropopulacéo que os sujeitos com a doencga, e com distribuicdo semelhante quanto
a idade, sexo, comorbidades e caracteristicas educacionais, pode ter contribuido para
minimizar este viés.

Apesar deste estudo ndo contar com exames de imagem para classificagao dos
individuos nos grupos DP e N&o DP, salienta-se que foram incluidos sujeitos em
acompanhamento e com diagndéstico da DP estalecido por profissional experiente,
com formacdo e expertise na area de doencas neurodegenerativas. J& em relacéo

aos individuos do grupo nédo DP, buscou-se minimizar os efeitos de um possivel viés
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de classificagao, incluindo neste grupo somente individuos que nao apresentaram
queixas e manifestagcdes motoras que caracterizam o quadro clinico da DP.

Dada a clara expressao das manifestacdes motoras da DP, n&o foi possivel o
cegamento do profissional que realizou os procedimentos de avaliacdo audiologica.
Entretanto, visando minimizar um possivel viés, ndo foi realizada a interpretacdo
manual dos resultados dos procedimentos, sendo as analises estabelecidas a partir
do processamento digital do banco de dados, seguindo os mesmos critérios para

todas as unidades de analise.
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11 CONCLUSOES
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Os achados do presente estudo permitem concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

De cada 10 sujeitos com DP avaliados: oito apresentam perda auditiva do
tipo sensorioneural de configuragdo descendente e prejuizos no
processamento auditivo temporal; a0 menos cinco apresentam resultados
dos exames sugestivos de lesdes cocleares no minimo em uma das orelhas,
condi¢do que ndo pode ser excluida nos demais; e em pelo menos dois
individuos é observado o comprometimento do sistema auditivo eferente

olivococlear medial;

O padréao audiolégico identificado qualitativamente na DP é compativel com
a presbiacusia, sendo que os prejuizos nas habilidades de processamento
de aspectos temporais do estimulo ocorrem com maior frequéncia e

intensidade do que em individuos na mesma faixa etéria;

A DP estd associada ao comprometimento da habilidade de ordenacado
temporal no sexo masculino e na faixa etaria entre 42 e 64 anos. Também
nessa faixa etaria, ha pior desempenho nesta habilidade entre os sujeitos
com idade inferior a 55 anos na época da manifestacdo da doenca, bem

como em estagio inicial da DP;

A DP estid associada a presenca do Recrutamento Objetivo de Metz,
especialmente na faixa etaria entre 42 e 64 anos e idade de manifestacéo
dos sinais motores da DP antes dos 55 anos;

Na faixa etéria entre 65 e 86 anos, a DP estd associada a perda auditiva
nos individuos em que as primeiras manifestacées da doenca ocorreram

apos 55 anos;

Ha uma correlacédo positiva entre a reposicao dopaminérgica e a modulacao

da micromecanica coclear.
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11.1 PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Considera-se que as conclusdes deste trabalho séo relevantes, e colaboram
com questdes pertinentes aos avan¢os no campo em favor da saude da populacéo
acometida pela DP. Entretanto, algumas lacunas importantes ainda precisam ser
preenchidas sobre o conhecimento acerca das implicacdes dos problemas auditivos

na vida dos portadores da DP.

Desta forma, vislumbra-se entdo como perspectivas futuras a investigacao do
efeito da reposicdo dopaminérgica na funcionalidade do sistema auditivo, a
associagao entre os comprometimentos auditivos e dificuldades na producéo da fala,
bem como a influéncia das alteracfes auditivas na qualidade de vida dos sujeitos com
DP.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e pré-esclarecido

Vocé estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente do estudo
“PRESBIACUSIA NA DOENCA DE PARKINSON” que tem como objetivo determinar o
guadro auditivo de pessoas com e sem doenca de Parkinson. A doenca de Parkinson é
cronica e degenerativa, afetando em média 1 a 3% da populacéo de individuos acima de 60
anos. Nesta faixa etéria, a frequéncia de perda auditiva relacionada a idade, denominada
presbiacusia, é de aproximadamente 30%. Dessa forma, o0 objetivo dessa pesquisa é avaliar
se a presbiacusia compdem o quadro de manifestacfes da doenca de Parkinson. Antes de
concordar em participar desta pesquisa é importante ler este documento.

Vocé poderd sair desse estudo a qualguer momento, caso decida. Os investigadores
ndo serdo remunerados para a realizacdo desse estudo, assim como 0s participantes

voluntarios néo receberdo beneficios financeiros pela sua participacao.

Este termo foi elaborado em duas vias, sendo uma entregue ao sujeito da pesquisa ou

ao seu representante legal e a outra sera arquivada pelo pesquisador.

Ressalta-se que em cada etapa da coleta o participante sera orientado sobre as
condi¢cBes que envolvem os procedimentos, possiveis desconfortos e beneficios, bem como
sera reforcado o direito de se retirar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhum énus ao

tratamento recebido nos ambulatérios especializados.

Serdo realizadas algumas perguntas sobre seus dados de identificacdo, condicbes de

saude geral e dificuldades auditivas no desempenho de atividades diarias. Se vocé ja tiver o

diagnéstico de _doenca de Parkinson, realizaremos algumas perguntas sobre tempo de

desenvolvimento da doenca e de uso de medicamentos, suas dificuldades motoras e em
atividades da vida diaria, bem como alguns testes em que vocé devera realizar tarefas
solicitadas. Durante os questionamentos desta entrevista havera o risco de lembrar situacdes
constrangedoras e dolorosas vivenciadas. Contudo ndo serd necessério descrever a situacao
ocorrida e, tampouco, relatar particularidades que possam aumentar o desconforto.

Sera necessaria a medigao dos seus niveis sanguineos de ‘agucar’ (glicemia) e gordura
(colesterol) e, portanto, o senhor(a) devera comparecer as avaliagbes em jejum de 12
horas favorecendo que permaneca algum periodo com fome. As avaliacdes serao realizadas

no periodo da manhé e sera oferecida uma refei¢cdo leve logo apds a coleta do sangue para
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reduzir o desconforto provocado pelo jejum. Na retirada da amostra de sangue havera a
introducéo superficial de uma agulha no seu braco, realizada por profissional experiente e
habil para a tarefa, 0 que causara certa dor comumente toleravel pela maioria dos sujeitos
submetidos ao procedimento. Em alguns casos poderdo permanecer manchas arroxeadas
mesmo por alguns dias apos o procedimento. Para minimizar o risco de contaminacao sera
utilizada agulha e seringa descartaveis.

Na avaliacdo das suas condicdes auditivas vocé sera convidado a realizar testes que

identificardo sua capacidade de detectar diferentes apitos e palavras, realizados em

uma cabina audiométrica fechada para que sons do ambiente n&o interfiram nos resultados

dos exames. A sensacao de isolamento na cabina pode causar algum nivel de desconforto,
principalmente naqueles individuos com fobias a ambientes fechados, que podem nao tolerar
a permanéncia nessas condi¢des e, neste caso, a cabina permanecera aberta. Depois desta
testagem, serdo realizados dois procedimentos nos quais sera necesséria a colocagédo de
uma borrachinha macia que vedara a sua orelha, da qual serdo emitidos alguns sons intensos
e outros fracos. A apresentacdo dos sons intensos podera provocar desconforto durante a
situacdo teste, no entanto a apresentacdo desses estimulos sonoros sera realizada por
periodo extremamente breve, sendo o procedimento interrompido a qualquer momento caso
0 examinado solicite.

Antes de cada procedimento vocé sera informado sobre o que ird ocorrer e sera

adequadamente orientado sobre o que devera fazer. Os procedimentos realizados nao

provocam dor nem efeitos colaterais e tampouco irdo interferir no seu tratamento, ndo

envolvendo riscos a sua saude. Vale ressaltar ainda que os participantes do estudo obteréo

como beneficio direto a investigacdo minuciosa das suas condi¢des de saude audiol6gica e
niveis metabdlicos, o que favorecera a intervencao terapéutica imediata nos casos em que
forem identificadas alteragGes. Aqueles cujos resultados das avaliagdes audiolégicas forem
condizentes com perda auditiva, passivel de concessao de aparelho auditivo de reabilitacdo
sonora individual, serdo encaminhados para o servigo publico de referéncia na cidade de
Salvador (CEPRED- Centro de Prevencao e Reabilitagdo das Deficiéncias). Adicionalmente,
0s participantes que apresentarem alteracdes metabdlicas serdo encaminhados para
atendimento endocrinolégico no Ambulatério Professor Magalhdes Neto da Universidade

Federal da Bahia.

Salientamos que todas as informagfes obtidas durante este estudo, assim como o
resultado dos exames serdo acessados apenas pelos pesquisadores. Todo esforco serd
realizado no sentido de resguardar a sua identificagdo nos dados fornecidos por vocé, bem

como o resultado de seus exames.
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B, e fui  procurado(a) pela
fonoaudidloga Marcia Lopes sobre o Projeto de pesquisa denominado “PRESBIACUSIA NA
DOENCA DE PARKINSON” coordenado pela Dra. Ana Caline Nébrega da Costa,
pesquisadora da DINEP, Universidade Federal da Bahia. Declaro que minha participagao no
estudo € voluntéria e que estarei contribuindo para o melhor entendimento da doenca de
Parkinson. Estou esclarecido de que minha recusa em participar do estudo ou a minha
desisténcia no curso do mesmo nédo afetara a qualidade e a disponibilidade da assisténcia

médica que serd prestada a mim ou aos meus familiares.

Qualquer duvida que me ocorra no transcurso deste estudo, eu poderei contatar a Fga.
Marcia Lopes ou a Dra. Ana Caline N6brega da Costa pelo telefone (71)3283-8137/9983-9774
ou o Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Prof.
Edgar Santos (HUPES) pelo telefone 3283-8140.

Como tenho dificuldade para ler ([ sim ou ndo [), 0 escrito acima, atesto também que o(a)
DI(8) teeeeeieetitie ettt , realizou leitura pausada desse
documento, esclareceu todas minhas davidas e como dou minha concordancia para participar

do estudo, coloco abaixo a impressao do meu dedo polegar.

Nome do participante

Data / /

Assinatura do participante ou representante legal

Data: / /

Assinatura do Investigador



APENDICE B

- Ficha de coleta

Projeto “PRESBIACUSIA NA DOENCA DE PARKINSON”

1. DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo: [0] Feminino [1] Masculino Data de
Nascimento: / /

Contato:

2. DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Renda Familiar: [0] <=1 salario minimo NUmero de sujeitos na moradia: [0]1
[1] >1e <= 2 salarios minimos [1] >=2 e <3
[2] > 2 e <=3 salarios minimos [2] >=3 e <4
[3]>3 [3] >=4
Nivel Educacional: Ocupacgéo Atual:
[0] Analfabeto
[1] até priméario completo Ocupacéo pregressa:
[2] até secundario completo
[3] Graduagé&o completa ou superior
3. QUADRO CLINICO (relativo a doenca de Parkinson)
Diagnéstico de DP: [0] Nao  [1] Sim Se DP Sim, Tratamento:
Estagio de H&Y: Medicacéo:
[0] Sem doenca Dose por comprimido:
[1] Estagio | Comprimidos/dia:
[2] Estagio I Medicacgéo:
[3] Estagio Il Dose por comprimido:
[4] Estagio IV Comprimidos/dia:
[5] Estagio V Medicacéo:
Tempo de doencga: meses Dose por comprimido:
Periodo do inicio dos sintomas: més/  ano Comprimidos/dia:
4. HISTORICO OTOLOGICO
No momento
Hipoacusia: [0] Nao[1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Otalgia: [0] Néo [1] Se sim, desde quando? Ha anos
Sim
Autofonia: [0] N&o [1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Plenitude: [0] N&o [1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Zumbido: [0] N&o [1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Tontura: [0] N&o [1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Perfuracdo MT: [0] Nao [1] Se sim, desde quando? Ha anos
Sim
Otite: [0] Ndo [1] Sim Se sim, desde quando? Ha anos
Historia Pregressa
Otite: [0] N&o [1] Sim Se sim, quantos episodios?
Periodo do Gltimo episédio?
Tontura: [0] N&o [1] Sim Se sim, tipo de tontura: [0] n&o-rotatéria
[1] rotatoria
[2] flutuacéo
[3] sensacao de desmaio
Flutuacéo da audicdo, zumbido e
tontura: [0] N&o [1] Sim
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5. EXPOSICAO A SONS INTENSOS

[0] N&o exposto

[1] 50 dB- ambiente tranquilo, rua tranquila

[2] 60 dB- conversacédo normal a 1 metro de distancia

[3] 70 dB- transito local, toque de telefone

[4] 80 dB- rua movimentada, alarme

[5] 90 dB- maquinas de uma fabrica a 1 metro de distancia
[6] 100 dB- secador de cabelo

[7] 110 dB- musica alta, crianca chorando

Frequente: [0] N&o [1] Sim Se sim, quando:
[0] Pregressa [1] Atual [2] Ambos

Frequéncia: [0] 01 dia/semana
[1] 02 dias/semana
[2] 03 dias/semana
[3] > 3 dias por semana

6. QUADRO CLINICO (relativo aos niveis metabdlicos e tenséo arterial)

Diagnéstico de Diabetes: Se sim, h& quanto tempo?
[0] Ndo [1] Sim Tratamento: [0] Nao [1] Sim
Diagnéstico de Hipertenséo: Se sim, hd quanto tempo?
[0] Ndo [1] Sim Tratamento: [0] Nao [1] Sim
Niveis GlicEmicos Sugestivo de Diabetes: [0] Nao [1] Sim
Glicemia em jejum: Hemoglobina glicada:
* referéncia normal < 126 mg/dl * referéncia normal < 7%
Niveis Lipidémicos Sugestivo de Dislipidemia: [0] Ndo[1] Sim
Colesterol total: Triglicérides:

*referéncia normal < 200 mg/dl
Colesterol LDL: Colesterol HDL:
* referéncia normal < 160 mg/dl
Presséo Arterial Sugestivo de Hipertens&o: [0] N&o[1] Sim
PA sistdlica: PA diastdlica:
* referéncia normal 140 mmHg

7. MEEM

Pontuacéo: Alterado: [0] Nao [1] Sim
* Referéncia para normal:

N&o alfabetizados: >= 18 pontos
Alfabetizados: >= 24 pontos

8. AVALIACAO AUDIOLOGICA BASICA

MEATOSCOPIA
MAE Livre: [0] Sim [1] Nao | Tipo de obstrucéo: [0] parcial  [1] total
IMITANCIOMETRIA
Volume equivalente: Curva timpanométrica:
Presséo no Pico de Admitancia: [0] tipo A ou Ad [1] tipo Ar
[2] C [3] Tipo B
Reflexos Acustico-Estapedianos Contralaterais
Frequencia 500 1000 2000 4000
Refl. | Lt | Dif | Refl. | Lt Dif | Refl. | Lt Dif | Refl. Lt Dif
Contra OD
Contra OE
Classificacao | [0] [1] [2] [3] [0] [1] [2] [3] [0] [1] [2] [3] [0] (1] [2] [3]

Classificacdo do Reflexo: [0] Normal (diferencial >=70 e <=100 em todas as frequéncias)

[1] Reduzido (diferencial < 70 em pelo menos 1 frequéncia)

[2] Aumentado (diferencial > 100 em pelo menos 1 frequéncia)
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[3] Inconclusivo (em todas as frequéncias)

AUDIOMETRIA TONAL LIMINAR

ORELHA DIREITA

FREQ 250 500 750 1000 | 1500 | 2000 | 3000 | 4000 | 6000 | 8000
V.A.
V.0
LRF: dB
IRF: % dB MONO % dB DISS % dB TRISS
ORELHA ESQUERDA
FREQ 250 500 750 1000 | 1500 | 2000 | 3000 | 4000 | 6000 | 8000
V.A.
V.0
LRF: dB
IRF: % dB MONO % dB DISS % dB TRISS
ORELHA DIREITA ORELHA ESQUERDA
Classificacao [0] Normal [0] Normal

[1] Perda auditiva isolada
[2] Perda auditiva

[1] Perda auditiva isolada
[2] Perda auditiva

Tipo [0] Normal ou néo classificavel [0] Normal ou néo classificavel
[1] Condutiva [1] Condutiva
[2] Sensorioneural [2] Sensorioneural
[3] Misto [3] Misto

Grau 0] Normal [0] Normal

Média 500, 1000 e 1] Leve [1] Leve

2000 Hz: dB

2] Moderado
3] Moderadamente Severo

— e ——

[2] Moderado
[3] Moderadamente Severo

[4] Severo [4] Severo

[5] Profundo [5] Profundo
Nivel médio/agudo [O] Nivel O [0] Nivel O
Médiade 2,3 e 4 [1] Nivel 1 [1] Nivel 1
kHz: dB [2] Nivel 2 [2] Nivel 2
Nivel agudo [O] Nivel O [0] Nivel O
Média de 6 e 8 kHz: | [1] Nivel 1 [1] Nivel 1
dB [2] Nivel 2 [2] Nivel 2

9. AVALIACAO DO

PROCESSAMENTO AUDITIVO

DPS- Reconhecimento de Padrdes de Duracdo

Resultado

ORELHA DIREITA

ORELHA ESQUERDA

N° acertos

Percentual de
acertos

TDD- Teste Dicético

de Digitos

Resultado

ORELHA DIREITA

ORELHA ESQUERDA

N° acertos

Percentual de
acertos

GIN- Percepcédo de Gaps no Ruido

ORELHA DIREITA

ORELHA ESQUERDA

Limiar Limiar: Limiar:

*referéncia normal | Classificacdo: [0] Normal Classificacao: [0] Normal
<4,19 ms [1]Alterado [1]Alterado
Percentual de Percentual: Percentual:

acertos Classificacdo: [0] Normal Classificacdo: [0] Normal
*referéncia normal [1]Alterado [1]Alterado
>78,5%

Classificacéo [0] Nao [1] Sim [0] Nao [1] Sim

Alterado
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10. AVALIACAO FUNCIONAL COCLEAR E SISTEMA EFERENTE

EOAT- Emissdes Otoacusticas Transientes

ORELHA DIREITA

ORELHA ESQUERDA

Reprodutibilidade

Sinal geral

Frequencias (Hz)

1000

1500

2000

3000

4000

1000

1500

2000

3000

4000

Sinal

Ruido

Relacdo S/IR

Presente

*Repro > 70% e
S/R >3 dB em 03
freq.

[0] Sim

[1] N&o

[0] Sim

[1] N&o

Sinal geral com
mascaramento

Diferenca sem —
com
mascaramento

Efeito de
supressao
*referéncia
presente diferenca
>=0,5dB

[0] Sim

[1] N&o

[0] Sim

[1] N&o

EOAPD- Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorcao

Frequencias (kHz)

1

15

2

3

4

6

15

Sinal

Ruido

Relacdo S/R

Presente
*referéncia sinal
>=-5

[0] Sim

[1] Sinal Reduzido
[2] Nao

[0]
[1]
2]

[0]
(1]
(2]

[0]
(1]
(2]

[0]
(1]
(2]

[0]
[1]
2]

[0]
[1]
(2]

[0]
(1]
(2]

[0]
[1]
(2]

[0]
[1]
(2]

[0]
(1]
(2]

[0]
(1]
(2]

[0]
[1]
(2]

Sinal com
mascaramento

Diferenca sem —
com
mascaramento

Efeito de
supressao
*referéncia
presente diferenga
>=0,5dB

[0] Sim

[1] Ndo

[0]
[1]

[0]
(1]

[0]
(1]

[0]
(1]

[0]
[1]

[0]
[1]

[0]
(1]

[0]
[1]

[0]
[1]

[0]
(1]

[0]
(1]

[0]
[1]
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP



HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF. EDGARD SANTOS-  ‘GRgra ~ ™
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: PRESBIACUSIA NA DOENCA DE PARKINSON
Pesquisador: Marcia da Siva Lopes

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 311206414.1.0000.0042

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Prof, Edgard Santos-UFEA
Fatrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 542200
Data da Relatoria; 270372014

Apresentagao do Projeto:

A perda auditiva se configura como a sequnda maior incapacidade dentre os varios comprometimentos
funcionais em idosos, acometendo aproxmadamente 113 das pessoas com mais de 83 anos. Assim como a
perda auditiva, a doenga de Parkinson (DP) tambeém esta associada a degeneragio celular decorrente do
envethecer & embora prevalents em sujeftos com idade acima de 85 anos, pouce tem side nvestigado sobre
a presbiacusia na doenca, sendo ientficadas algumas lacunas importantes no conhecimento sobre as
condigdes funcionais do sistema auditivo dos doentes. Desta forma, o objetivo deste estudo & investigar a
associagan entre preshiacusia e doenga de Parkinson em idosos. Para tanto, sera desenvolvido um estudo
de corte transversal analitico, em ndividuos com e sem DP, idade acima de 60 angs & acompanhados no
Amibulatdrio Prof. Magalhdes Neto- UFEA, atendidos no periodo entre 032014 & 08/2015.

Objetive da Pesquisa:
Objetvo Primario: Investigar a associagao entre preshiacusia e doenga de Parkinson em idosos com idade
acima de 60 anos acompanhades em um servigo ambulatorial,

Objetivo Secundaria:
1)Estimar a prevaléncia de preshiacusia na D,
2)Comparar a prevalénca de presbiacusia em idosos com DP e idosos sem a doenca, considerando

Enderegn:  Rua Augusto Wiana, sn® - 1% Andar

Balmy; Cansla GEP: ap. 110080

UF: BA Muniaipho: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: [T1)3283-8140 E-mall: cep.hupesomall com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF. EDGARD SANTOS- %"mﬂd "
UFBA - HUPES

Cntininacle 4 Paecs, 343800

faixas etarias restritas, com intervalos de 10 anos;

J)Caractenzar os comprometimentos auditvos funcionais em idosos com e sem DF,;

4)investigar a frequéncia descomprometimento funcional do sistema auditivo eferente ofivocockear medial
&m Kios0s com & sem doenga de Parknson;

5)Investigar a associagao enfre alteragdes do processamento auditivo & comprometimento do sistema
auditve eferente olivococlear medial em idosos com e sem doenca de Parkinson;

8jVerificar a relagdo entre o perfil audiometrico de individuo com DP e grau do handicap auditive
apresentade por estes.

7)Caracterizar o handicap auditive em individuos com DP e preshiacusia, com idade acima de &0 ancs.
8)lnvestgar a relan;.in entre o estadiamento da DP & o handicap auditvo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

E importante considerar que todes os procedimentos previstos no estudo 530 rofineiramente aplicados na
pratica clinica em salide &, embora possam ocomer algumas stuagdes especials como as descntas a sequir,
envolvem condigdes bem toleradas pela maior parte da populago, sem implicagdes graves a sua salde
fisica e mental. Contudo, durante a Audiometria Tonal Liminar, Testes com fala [LRF e IRF) e avaliacao do
processamento auditivo o sujeito deve permanecer em cabina audiomeinica, acusticamente tratada e
adequadaments hermetica, de forma a mpedir 3 penetracan de sons ambentais que possam prejudicar a
percepeas dos sons teste. Desta forma, individucs com fobias a ambientes fechados podem nao tolerar a
permanencia nessas condicoes, o que pode sar resolvido mantendo a porta da cabina entreaberta havendo
o devido controde do ruido do ambiente extema para que nao influencie na testagem. Especialments em
syjeitos com hipersensibilidade a sons intensos, a apresantacao dos tons purcs suprafiminares na pesquisa
dos limiares dos refiexos acustico-estapedianos podem provocar desconforio durante a siuacao teste. E
irmpeortante salientar, sntretanto, que os estimubos sonoros sao apresentados durants periodo extremamente
breve e o procedimento pode ser intermompido a quakquer momento caso o examinade soficite. A aplicacas
di questionario Hearing Handizap Inventary for te Eldery (HHIE) envolve a evocacao de experiencias em
situacoes cofidianas que podem produzir lembrancas de condicoes constrangedoras e dolorosas
vivenciadas pelo sujeito. Contudo, estes deveran dassficar chjefivamente a ocormencia de uma situscan
{"simt, " nao’ & ' As wezes | sem que seja necessano descreve-la ou relatar parficularidades que possam
aumentar o desconforio. Por fim, para a realizacao dos exames que forneceras a medida dos niveis
plasmaticos de metabolios & necessano que os idosos pemmanecam em jejum por 12 horas, o que pode ser
urna condicao

Emdenspn:  Aua Augusty Viana, sh®- 1% Andar

Ealbro: Cansia CEP: 40 110-D60
UF: BA Muniolplo: SALVADOR
Telsfons: (71)3283-8042 Fag: (7132838140 E-mall: cephupesfomal com

Pigirm 27 e [
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF. EDGARD SANTOS- %"mm e
UFBA - HUPES

Continischs 4 Padess 3473500

desagradavel para a maiona dos participantes. Desta forma, optaremos por realizar 35 avaliacoes no
periodo da manha de forma que a maiorn parte do jejum seja cumprido durante o sono, e logo apos a coletaa
equipe de pesquisa providenciara o desjejum dos participantes. Alem disse, a coleta do sangue sera
realizzda em laboratorio especiaizado na Universidade Federal da Bahia, porprofissional capacitado e habil
para a tarefa, visande o mais nigoroso controle para a uiilizacao de material descariavel, esteril & adequado
para o ammazenamento & analise do sangus coletado. Ressalia-se que em cada etapa dacolefa o
participante sera onentado sobre as condicoes que envolvemn o5 procedmentos, possiveis desconfortos e
beneficios, bem como sera reforcado o direito de se retirar da pesquisa a qualguer momento, sem nenhum
onus ao tratamento recebido nos ambulatorios especializados.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide conclusoes e pendencias,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatonia:

Vide conclusces,

Recomendagoes:

Vide conclusoes e pendencias,

Contdusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagdes:

(s autores realizaram as adequagdes sohicitadas no TCLE.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nio

Consideragdes Finals a critério do CEP:

) participante da pesquisa term a Beerdade de recusar-se a parficipar ou de retirar seu consentimenta em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio Siguma & sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 46612) e
deve receber uma copia do Termo de Consentiments Livre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.

) pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delfineada no profocolo aprovado e desconfinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguandando seu

parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto a0 sujeity parfidpante ou quando constatar 3
superioridade de regime oferscido a um dos grupos da

Endensgo;  Rua Augusho Viana, snf - 1% Andar

Balmo: Canel CEP: 40110080

UF: BA Munioiplo: SALVADOR

Telsfone: (71)3283-8043 Fax: ([T1]3283-8140 E-mall: cep.hup=sfigmall com




HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROF. EDGARD SANTOS- W
UFBA - HUPES

Cisrii g e d0 Parecai, 2435800
pesquisa que requeiram ago imediata.

i CEF deve ser informado de fodos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso nomal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frents a evento adverso grave
ocormido (mesmo que tenha sido em outro cenira) e enviar notificado ao CEP e a Agéncia Nacional de
Viglancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clar e sucinta,
identficando a parte do protocolo a ser modificada & suas justifcativas.

Relatorios parciais & final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / ! & 3o

terming de estudn.

Situagdo: Projeto Aprovado.

SALVADOR, 23 de Outubro de 2014

Assinado por;

WEY CRISTIAN AMARAL BOA SORTE
[Coordenador)

Emdenspa:  Fua Augusto Viana, sin® - 1° Andar

Balmo: Caneld GEP: 4p 110-060

UF: BA Muniipdo: SALVADOR

Talefone: [71)3283-8043 Fax: [7113283-8140 E-mall: cep.hupssigmal com

142




143

ANEXO B - Mini exame do estado mental
Projeto “PRESBIACUSIA NA DOENCA DE PARKINSON”

Orientacao

Em que dia da semana estamos? (1 ponto)

Em que dia do més estamos? (1 ponto)

Em que més estamos? (1 ponto)

Em que ano estamos? (1 ponto)

Hora aproximada (1 ponto)

Local especifico (aposento/setor) (1 ponto)
Instituicdo (residéncia/ hospital/clinica) (1 ponto)

Bairro ou rua préxima (1 ponto)

© © N o g bk~ wNPRE

Em que cidade estamos? (1 ponto)
10. Em qual estado? (1 ponto)

Registro de dados
Fale 3 palavras nao relacionadas.Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras.

Dé um ponto por cada palavra repetida corretamente (3 pontos)

Atencao e Calculo
Subtraia 7 de 100 (1 ponto)

Do resultado, subtraia 7 de novo e assim por diante quatro vezes (4 pontos)
Memoria

Vocé se lembra das trés palavras que falamos ainda ha pouco? (3 pontos, sendo 1 para cada
uma)

Linguagem

O que é isso? Mostrar uma caneta (1 ponto)

O que é isso? Mostrar um reldgio (1 ponto)

Repita “nem aqui, nem alie, nem 1&” (1 ponto)

Realize as trés ordens: tome esta folha de papel com a mao direita, dobre-a ao meio
e coloque-a no chéo (3 pontos, um por comando realizado corretamente)

Leia e faca o que esta escrito “Feche os olhos” (1 ponto)

Escreva uma frase nesta folha de papel (1 ponto)

Atividade Motora

ESCORE FINAL: pontos
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ANEXO C - Declaracéo de traducao do resumo
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UNIVERSIDADE FEDERAIL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE

Declaro que realizel a traducdo para idioma Inglés do resumo da
tese de titulo "Doencga de Parkinson e Alteragdes Auditivas™ de
autoria de: Marcia da Silva Lopes — Professora Assistente do
Departamento de Fonoaudiologia-Lagarto Universidade Federal de
Sergipe — Campus Prof. Antdnioc Garcia Filho, Doutorando do
Programa de Pos-Graduacio em Processos Interativos dos Orgdos
e Sistemas, ICS — UFBA.

Curitiba-PR, 22 de novembro de 2016.
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Mélia Maria Pinheiro Padilha von Tempski-Silka

Tradutora: Inglés, Francés e Espanhol.
Tradutora Juramentada de Lingua Francesa pela Junta Comercial do Estado
do Parana - Jucepar

Av_ Feitor Migpel Calmon, s/'n, Wale do Canala — SalvadorBA — CEP 40.110-100
Tel.: {71} 3283-28059 — E-mail- ppgorgsistemufta br
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ANEXO D - Declaracdo de normalizacdo ABNT



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

@ PROGRAMA DE POS GRADUAGAS + ICS » UFBA

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE

Declaro, para os devidos fins, que realizei a normalizagio da tese Doenga
de Parkinson e alterac¢bes auditivas de autoria da doutoranda Marcia da
Silva Lopes desenvolvida como requisito parcial para obtengéo do titulo de
doutor em Processos Interativos dos C)rgéos e Sistemas, da Universidade

Federal da Bahia

Salvador, 25 de novembro de 2016.

Jore Che g VsV
Sénia Chagas Vieira
Bibliotecaria
CRB-5/313

Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela — Salvador/BA — CEP 40.1 10-100
Tel.: (71) 3283-8959 — E-mail: ppgorgsistem@ufba.br
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ANEXO E - Declaracao de revisdo ortografica



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROCESS0S INTERATIVOS
O QRGHGS ESISTEMM

DECLARAGCAO DE RESPONSABILIDADE

Declaro que realizei a revisdo ortografica da tese intitulada
"Doenga de Parkinson e Alteracdes Auditivas" de autoria de:
Marcia da Silva Lopes, Doutoranda do Programa de Pds-Graduagdo
em Processos Interativos dos (f)rgéos e Sistemas, ICS — UFBA.

Salvador, 23 de janeiro de 2017

J\du ama. ) @m@
Profa. Adriana Conc€igdo Guma Lopes
Licenciatura em Letras Portugués-Espanhol
pela Universidade Federal do Rio Grande

Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela — Salvador/BA — CEP 40.110-100
Tel.: (71) 3283-8959 — E-mail: ppgorgsistem@ufba.br
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