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RESUMO

INTRODUCAO: A perda auditiva € uma condicéo cada vez mais observada
na populacgéo (Sindhusake et al.,2001; Emmetet et al.,2015). E encontrada
com maior frequéncia em alguns grupos especificos, como em idosos,
portadores de hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus (Bainbridge et
al.,2011;Przewozny et al.,2015). Evidéncias sugerem aumento de prevaléncia
de perda auditiva em pacientes com doencga renal cronica (DRC) (Meena et
al.,2012; Seoet et al.,2015) entretanto estudos na populacédo brasileira com
DRC pré-dialitica sdo escassos (Lopez et al.,2013;D’Andrea et al.,2013).
OBJETIVO: O objetivo de nosso estudo foi avaliar a prevaléncia de perda
auditiva em uma populacdo de pacientes com doenca renal crbnica nao
dialitica e fatores associados. METODOLOGIA: Foi utilizada uma amostra de
conveniéncia de pacientes com DRC néao dialitica (n = 159), com idade de 18
a 65 anos, em tratamento ambulatorial multidisciplinar. A acuidade auditiva foi
avaliada pela audiometria tonal limiar e pelo questionario da WHO Ear and
Hearing Disorders Survey Protocol for a Population-Based Survey of
Prevalence and Causes of Deafness and Hearing Impairment and other Ear
Diseases traduzido e validado para o portugués. Foram coletados dados
sociodemograficos e clinicos, realizada ainda otoscopia, e dosagem de
marcadores bioquimicos e citocinas inflamatérias TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6,
IL-10, IL-17. RESULTADOS: Nas analises verificamos a prevaléncia de
25,16% de perda auditiva neurossensorial entre os participantes. Em nosso
estudo ndo encontramos nenhuma associacdo entre a progressdo dos
estagios da DRC e o aumento de prevaléncia da PA, tampouco com a sua
gravidade. Os marcadores sanguineos avaliados, em si ou associados a
progressdo do estdgio da doenca renal crénica, ndo se relacionaram a perda
auditiva neurossensorial. CONCLUSOES: Verificou-se a prevaléncia de
25,16% de perda auditiva na populacdo estudada. Aconselha-se que
estratégias sejam implementadas para prevencao e reversdo dessa situacao
nesta populacao.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Perda auditiva neurossensorial.

Prevaléncia. Marcadores inflamatérios. Citocinas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hearing loss is an increasingly condition seen in the
population. It is found with greater frequency in some specific groups such as
elderly people, people with systemic arterial hypertension and diabetes
mellitus. Evidence suggests increased prevalence of hearing loss in patients
with chronic kidney disease (CKD), however studies in the brazilian
population with CKD are scarce. OBJECTIVES: The aim of our study was to
evaluate the prevalence of hearing loss in a population of patients with non
dyalitic chronic kidney disease and associated factors. METHODOLOGY: We
used a convenience sample of patients with CKD (n = 159), aged 18 to 65
years. The auditory acuity was assessed by pure-tone audiometry threshold
and by the questionnaire WHO Ear and Hearing Disorders Survey Protocol for
a Population-Based Survey of Prevalence and Causes of Deafness and
Hearing Impairment and other Ear Diseases translated and validated into
Portuguese. We collected demographic and clinical data, also carried out
otoscopy, and dosage of biochemical markers and inflammatory cytokines
TNF-a ,IFN-y, IL-18, IL-6,IL-10 ,IL-17 . RESULTS: In the analyses we checked
the prevalence of 25,16% of hearing loss among the participants. In our study
we did not find any association between the progression of the stages of CKD
and the increase of the prevalence of hearing impairment, nor with its severity.
The blood markers analyses were not able to establish a correlation between
the progression of stage of chronic kidney disease and hearing loss.
CONCLUSIONS: The prevalence of hearing loss was 25,16% in the studied
population. It is recommended that strategies be implemented for the
prevention and reversal of this situation in this target group.

KEY-WORDS: Chronic Kidney Disease. Neurossensorial Hearing Loss.
Prevalence. Inflammatory markers. Cytokines.
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1- INTRODUCAO

A habilidade de comunicacdo € primordial aos seres humanos, pois &
através dela que ocorre a manifestacdo dos pensamentos e ideias
responsaveis por gerenciar nossa convivéncia em sociedade. Nesse contexto
a comunicacao verbal assume maior destaque. Entretanto, para que esta
ocorra de forma satisfatoria, alguns pré-requisitos tornam-se imprescindiveis

como a manutencao da capacidade sensorial da audicdo (COSTA, 1999).

A privacdo auditiva sensorial impacta na qualidade de vida de
individuos e de suas familias nos ambitos biologico e psicossocial, podendo
gerar ao individuo acometido uma série de consequéncias, dentre elas a
depresséao, constrangimento e o isolamento social. Define-se perda auditiva
(PA) como qualquer redugcéo ou dificuldade de audicdo, que segundo a
Organizacdo Mundial de Saude atinge 6,1% da populacdo mundial na sua
forma incapacitante (World Health Organization, 2018). Apesar da lacuna de
dados epidemioldgicos e estudos de impacto social e econdmico, estima-se
gue os custos com desordens de comunicagao atingiram 2,5% do produto
interno bruto dos Estados Unidos no ano de 1999 (WHO, 2000).

Na atual transicdo da piramide demografica mundial ocorre
notadamente um aumento da populacdo idosa, favorecendo a maiores
indices de prevaléncia de pessoas que sofrem algum grau de déficit auditivo
(BARAKY, 2012). Com o crescimento da expectativa de vida e da prevaléncia
de obesidade, associados ao estilo de vida sedentario e a alimentacao
praticada com excessos de carboidratos e comidas ultra processadas,
elevaram-se as taxas das doencas cronicas, com destaque para o diabetes
mellitus e a hipertenséo arterial, principais causas de faléncia renal em todo o
mundo (BASTOS et al.,2009).
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A doenca renal cronica (DRC) é considerada um agravo de grande
importancia em saude publica, pela sua elevada morbidade e principalmente

pelo aumento de sua prevaléncia nas ultimas décadas (SEOET et al., 2015).

Dados da National Kidney Foundation (2002) apontam que 10% da
populacdo mundial seriam portadores de DRC. Ha diversas complicacdes
associadas a DRC que resultam em piora na qualidade de vida dos pacientes
(MANSUR et al., 2014). Uma dessas complicacoes é a perda auditiva
neurossensorial (PANS), porém, esta ainda ¢é pouca estudada e
compreendida (JAKIC et al., 2010).

O primeiro relato de associacdo de DRC com PA foi em 1927 por
ALPORT (1927). Desde entdo vérias condicbes e sindromes tem sido
relatadas como tendo em comum, estas duas condi¢cdes (VILLAUYR et al.,
2010). A prevaléncia de perda auditiva neurossensorial em pacientes
portadores de doenca renal crbnica varia de 28 a 77% (ABBASI et al.,2007;
THODI et al., 2006; VILLAYUR et al.,2010), consideravelmente mais alta do
gue na populacdo geral que é em torno de 6% (WHO, 2018). Antonelli e
colaboradores compararam a PA em pacientes idosos com DRC com grupo
controle da mesma faixa etaria e reportaram que entre os pacientes com
DRC a prevaléncia de perda auditiva era mais elevada (39%) do que no
grupo controle (23%) (ANTONELLI et al., 1990).

Todavia, existem ainda pontos e especificidades importantes a serem
considerados e investigados sobre a PANS nesse grupo de pacientes,
sobretudo, considerando as caracteristicas epidemiolégicas, uma vez que
ndo ha registros de pesquisas com tal delineamento com pacientes

brasileiros acometidos por DRC nao dialitica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 APERDA AUDITIVA

A PA é um agravo de saude que acomete toda a populacdo mundial e
gue possui bastante variabilidade em sua distribuicdo, uma vez que pode
acometer todas as faixas etérias, racas e géneros. Pode ser ainda

influenciada por fatores locais, sociais e econémicos (STEVENS et al., 2011).

Segundo a OMS a PA é definida como qualquer reducéo ou dificuldade
de audicao, estabelecida através de audiometria pelo valor ISO audiométrico
correspondente na melhor orelha. O valor ISO audiométrico € obtido pela
média do menor limiar auditivo obtido nas frequéncias de 500, 1.000. 2.000 e
4.000Hz (WHO, 2006).

O grau de acometimento da funcdo auditiva esta diretamente
relacionado com a habilidade de ouvir e compreender a fala. Existem
diversas classificagbes para caracterizar o grau das perdas auditivas. Todas
utiizam a meédia dos limiares tonais de via aérea em determinadas
frequéncias. Ha ainda controveérsias sobre qual dessas classificacbes seria a
mais adequada, entretanto, a maioria considera a média dos limiares entre
500, 1.000 e 2.000 Hz (COSTA et al., 2017).

Em 2000, a OMS publicou classificacdo para PA, estratificada em
5(cinco) estagios, sendo o grau O correspondente a auséncia de perda
auditiva, com valor ISO igual ou inferior a 25 decibéis (dB). Perda auditiva
grau 1 ou leve, com valores ISO entre 25 e 40 dB. PA grau 2 ou também
chamada de moderada, com valores ISO entre 41-60 dB. PA grau 3 ou

severa, com valores ISO compreendendo entre 61-80 dB. PA grau 4 ou
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profunda, com valor ISO pior que 80dB. (Tabela 1). Essa estratificacdo é

aplicavel para individuos com idade superior a 15 anos (WHO, 2000).

Existem, porém, outras definicdes importantes estabelecidas pela
OMS (WHO, 2000). O déficit auditivo é conceituado como qualquer estagio
ou grau de PA. Surdez corresponde ao déficit auditivo profundo ou grau 4 da
OMS. Séo pessoas com extrema dificuldade de compreensao da linguagem
falada e que geralmente se comunicam através de outras formas, seja
através de linguagem corporal ou libras por exemplo. Toda a PA superior a 40
Db é considerada pela OMS como perda auditiva incapacitante. Estes
individuos podem se beneficiar com uso de aparelhos de amplificacdo sonora
individual para melhorar os parametros de comunicacdo. A PA incapacitante é
atualmente uma das areas prioritarias de pesquisa da OMS.

Figura 1 — Classificacao de Perda Auditiva

Graus de Deficit Auditivo  Correspondente valor IS0 audiomético  |Performance Recomendagdo
Auséncia ou presenca de
discretas alteragbes na
audicdo. Consegue escutar

0 - Auséncia 25dB ou melhor (na melhor orelha) SUSSUros.

Capaz de ouvir e repetir
palavras ditas em tom nomal [Aconselhamento. Pode-se

1- Leve 26-40 dB (na melhor orelha) a 1 metro de disténcia precisar de prétese auditiva.

Capaz de ouvir e repetir

palavras ditas em tom

elevado a 1 metro de Prétese auditiva é geralmente
2- Moderada 41-60 dB (na melhor orelha) distancia recomendado

Capaz de escutar algumas

palavras quando gritadas na |Necessario uso de préteses
3- Severa 61-80 dB (na melhor orelha) melhor orelha auditivas

Incapaz de escutare

entender até mesmoavoz  |Proteses auitivas e
4 -Profunda >80 dB ( na melhor orelha) alta reabilitagdo adicional.

Fonte: Adaptado de World Health Organization (2000).
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Para as criancas, definidas como individuos com idade entre 0 a 14
anos, devido as consequéncias serem mais desastrosas, a OMS considera
PA incapacitante um limiar auditivo com valor ISO superior a 30 Db na melhor
orelha (WHO, 2000).

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA DA PERDA AUDITIVA

A Organizacdo Mundial de Saude (World Health Organization, 2018)
estima que 6,1%da populacdo mundial possui perda auditiva incapacitante,
isto é, cerca de 466 milhdes de individuos, sendo destes, 34 milhdes criangas
com idade entre 0 e 14 anos. E ainda estimado que no ano de 2050 cerca de
900 milhdes de pessoas sofrerdo de perda auditiva incapacitante, elevando

essa taxa para 1 em cada 10 pessoas (WHO, 2018).

Cerca de 1,1 bilhdes de pessoas jovens (12-35 anos) estdo sob
risco de perda auditiva devido a exposi¢do a sons de alta intensidade - uso
recreacional de fones de ouvido - (WHO, 2018). Censo realizado nos EUA,
em 2005, estimou a existéncia de problemas auditivos severos ou surdez em
um de cada 20 americanos entrevistados (MITCHELL, 2006).

Segundo dados da ASHA (American Speech — Language — Hearing
Association), atualmente, 28 milhées de individuos nos Estados Unidos
apresentam alguma perda auditiva, sendo que 80% dos mesmos,
irreversiveis. Mostram também que 4,6% dos individuos entre 18 e 44 anos
tém perda auditiva, enquanto que 14% dos individuos de meia idade, entre
45 e 64 anos e 54% da populacdo acima dos 65 anos apresentam alguma
perda. Isto se deve a inUmeros fatores, tais como ruido intenso e/ou continuo,
inalacdo de substancias tdxicas, ingestdo de medicamentos ototoxicos,
alteracbes metabdlicas e circulatérias, além de infec¢des, traumas de varias
naturezas e hereditariedade (MENESES et. al., 2010). A grande parte da
populacdo com PA, cerca de 66%, vive em paises em desenvolvimento
(WHO, 2000).
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STEVENS et al., (2011) apresentaram uma analise de 42 estudos de
prevaléncia de 29 paises realizados entre 1973 e 2010 concluindo que a
prevaléncia de déficit auditivo é consideravelmente maior entre paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos. Esta revisdo estimou a prevaléncia
global de PA em 9,8% entre mulheres acima de 15 anos e 12,2% entre

homens acima de 15 anos.

No Brasil ha escassez de dados epidemioldgicos de PA. O Censo
demografico realizado em 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), apurou a ocorréncia de dificuldade permanente para ouvir
em 5,1% da populacéo (IBGE, 2010).

Ja a pesquisa nacional de saude (PNS) realizada em 2013 (IBGE,
2013) considerou pessoa com deficiéncia auditiva aquela que tinha surdez
nos dois ouvidos, surdez em um ouvido e audicdo reduzida no outro, ou
ainda audicao reduzida de ambos os ouvidos. A PNS 2013 estimou que 1,1%
da populacdo do pais possuia deficiéncia auditiva, sendo a menor proporc¢ao
desse indicador observada na Regiao Norte (0,8%). A deficiéncia auditiva foi
mais frequente para as pessoas sem instrucdo ou com fundamental
incompleto (1,8%) e no grupo de 60 anos ou mais de idade (5,2%). A
deficiéncia auditiva foi a Unica que apresentou resultados estatisticamente
diferenciados por cor ou racga: a propor¢cao para os brancos (1,4%) foi
superior a observada para os pretos e pardos (0,9% em ambos). Em 2013,
20,6% da populacdo com deficiéncia auditiva apresentou grau intenso ou
muito intenso de limitagGes ou ndo conseguia realizar as atividades habituais.
No Brasil, 8,4% da populacdo com deficiéncia auditiva frequentava algum
servico de reabilitacédo (IBGE, 2013).

O estudo pioneiro no pais, realizado na cidade de Canoas, que teve como
base o protocolo da OMS para PA, encontrou na populagédo avaliada uma
prevaléncia ajustada para sexo e idade, de PA geral em 26,1% dos
individuos, sendo 6,8% correspondente a PAI (5,4% moderada; 1,2% severa;
0,2% profunda), com maiores indices no grupo masculino, baixa renda

familiar, baixa escolaridade e raca branca (BERIA et al., 2007).
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Na cidade de Itajai /SC foi conduzido um estudo de prevaléncia de PA
gue teve como instrumento o protocolo da OMS validado pelo estudo anterior.
Foram avaliados 379 individuos sendo a maior parte, 54,62% do sexo
feminino. Nesta populacao verificou-se que 25,9% da amostra possuia algum
grau de perda auditiva, sendo 7% incapacitante. O principal fator etioldgico

relacionado pelos autores foi a presbiacusia (GONDIM et al., 2012)

Em BARAKY et al.,(2011) desenvolveram um estudo observacional
objetivando estabelecer a prevaléncia de PAI no municipio de Juiz de Fora
através de amostragem sistematica dentro de cada setor censitario,
coletando-se dados de uma de cada cinco residéncias, de todos os
individuos residentes no domicilio pesquisado para garantir maior
representatividade da amostra. Foram 349 residéncias avaliadas,
examinados 1.050 individuos. A prevaléncia de PAI, encontrada no municipio
de Juiz de Fora, foi estimada em 5,2% (1C95% 0,031 a 0,073) e a prevaléncia
de PA moderada foi de 3,9% (IC95% = 0,001 a 0,134). A PA severa atingiu
0,9% (IC95% = 0,001 a 0,107) e a PA profunda, 0,4%(IC95% = 0,001 a
0,095). Em relacdo ao sexo dos individuos com PA, foram identificados
54,3% individuos do sexo masculino 45,7% do sexo feminino. Foi encontrada
correlacdo positiva entre PAIl e zumbido, idade superior a 60 anos e baixo

nivel educacional.

2.1.2 IMPACTOS ECONOMICOS DA PERDA AUDITIVA

No ano 2000, WHO publicou um documento com uma consulta
informal sobre os impactos econémicos causados por transtornos sensoriais,
em especial déficits auditivo e visual. Essa agdo visa gerar dados para
implementacdo de politicas publicas e investimentos para prevencédo e
tratamento, principalmente em paises em desenvolvimento. Verifica-se a
existéncia de uma lacuna de dados sobre impactos sécio- econémicos da PA,
inclusive em paises desenvolvidos. Sdo recentes os primeiros estudos que

abordam esse tema de forma mais consistente.
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Pesquisadores da universidade John Hopkins (EMMETTET et al.,
2015) mensuraram 0s impactos socioecondmicos da PA em adultos
americanos. Individuos com PA tinham risco aumentado em 3,21 vezes de
possuir baixo indice educacional comparado aqueles sem PA. Quando
controladas as variaveis nivel educacional, idade, sexo, e raca, individuos
com PA tinham 1,58 vezes mais chance de baixos ganhos salariais e 1,98
vezes mais probabilidade de desemprego ou subemprego quando
comparado aos normoouvintes. Um estudo desenvolvido nos Estados Unidos
da América (RUBEN et al.,, 2000) estimou o custo de desordens de
comunicacdo em 2,5% do Produto interno bruto (PIB) norte americano em
1999.

2.2. ADOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) tem recebido cada vez mais destaque
da comunidade cientifica internacional, ja que sua crescente prevaléncia vem
sendo demonstrada em diversos estudos (BASTOS et al., 2011). De acordo
com a National Kidney Foundation cerca de 10% da populacdo mundial sofre
de alguma forma de doenca renal (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION,
2012).

O crescimento da populacdo idosa e da prevaléncia de obesidade
levou a um aumento das doencas crbnicas, com destaque para o diabetes
mellitus e a hipertenséo arterial, principais causas de faléncia renal em todo o
mundo (BASTOS, 2009). A definicdo mais atual de DRC foi realizada em
2002 pela Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) e € baseada
em trés componentes: (1) um componente anatbmico ou estrutural
(marcadores de dano renal); (2) um componente funcional baseado na Taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG) e (3) um componente temporal. Seria
diagnosticada a DRC em qualquer individuo que, independente da causa,
apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73m?
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associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso

presente ha pelo menos 3 meses.

A KDOQI prop6s que a DRC deveria ser classificada em 6 diferentes
estagios baseados na TFG. Esta classificacdo estd exposta na Tabela
1.Proteindria (ou albumindria) é apresentada como marcador de dano renal
na tabela, mas outros marcadores de dano renal também podem ser
empregados, tais como outras alteragBes na urina (por exemplo, hematuria
glomerular), imagens ultrassonografias anormais (por exemplo, cistos na
doenca renal policistica do adulto) ou alteracdes histopatologicas vistas em
bidépsias renais (por exemplo, alteragcbes glomerulares com ou sem
envolvimento tubulo- intersticial). Esse sistema de classificagdo da DRC é
atil, porque padroniza a terminologia, evitando dessa forma a ambiguidade e
a sobreposicdo dos termos que estdo atualmente em uso. ISso por sua vez
facilita a comunicacéo entre os profissionais de saude envolvidos no cuidado
ao paciente (BASTOS, 2011).

Figura 2- Estadiamento da Doenca Renal Cronica

ESTADIAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA (KDOQ)

Estagios da DRC Taxa de Filtragdo glomerular em mL/min/1,73m? Proteindria

1 290 Presente

2 60-89 Presente

3A 45-59 Presente ou ausente

3B 30-44 Presente ou ausente
15-29 Presente ou ausente
<15 Presente ou ausente

Fonte: Adaptado de (BASTOS, 2011)

Ha diversas complicacbes associadas a DRC que resultam em piora
na qualidade de vida dos pacientes. Uma dessas importantes complicacdes é
a perda auditiva (PA) (NIKOLOPOULOS et al., 1996).
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2.3 AASSOCIACAO ENTRE PERDA AUDITIVA E DOENCA RENAL
CRONICA

A doenca renal cronica foi relacionada com perda de audicdo em
1927 por Alport. Desde entdo varias condicdes e sindromes tem sido
relatadas como tendo em comuns estes dois achados (VILLAUYR et al.,
2010).

Uma gama de estudos demonstra que a prevaléncia de perda
auditiva neurossensorial em pacientes portadores de doenca renal crbénica é
consideravelmente mais alta do que na populacéo geral (ABBASI et al.,2007;
THODI et al., 2006; VILLAYUR et al.,2010). Bazzi et al.,(2009) encontraram
prevaléncia de 77% de perda auditiva nesta populacdo, enquanto outros
estudos sugerem uma variacdo de 28 a 77% de prevaléncia (MEENA et al.,
2012; ABBASI et al., 2007). Essa grande variabilidade de dados se da pela

populacdo estudada, graus de severidade de PA e métodos dos estudos.

Em trabalho apresentado por KUSAKARI (1981) com 229 pacientes
com DRC em tratamento dialitico, 60% dos pacientes relataram perda de
audicdo, 36% disfuncdo vestibular e 26% ambos os disturbios. Estudo de
base populacional realizado na Republica da Coreia com 1206 pacientes
adultos diabéticos (CHO et al., 2015) encontrou correlagdo positiva entre a
severidade da PA com a queda da taxa de filtracdo glomerular e aumento da

taxa de albumina/creatinina urinaria.

A perda auditiva neurossensorial em altas frequéncias € o tipo mais
comum de disacusia em pacientes com DRC e a lesdo pode ser tanto
coclear, como retrococlear (LOPEZ et al., 2014). Apesar de a literatura
internacional indicar que a céclea é a porcdo mais afetada do sistema
auditivo em pacientes portadores de doenca renal crbnica, pesquisas acerca

do tema ainda sdo escassas.

QUICK et al., (1973) descreveram as semelhancas entre as estruturas
histologicas e bioguimicas entre a coclea e o rim, principalmente entre a

estria vascular e o glomérulo. Estas duas estruturas dividem similaridades
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fisiologicas, ultraestruturais e antigénicas, podendo entéo justificar a ligacdo

entre perda auditiva e doenca renal cronica.

Conforme a publicacdo de Boys Town Research Hospital (1989) a
semelhanca fisiologica da coclea e do rim inclui o transporte ativo de fluidos e
eletrdlitos, realizados pelos glomérulos e pela estria vascular. Ressalta ainda
gue tanto rim quanto coclea sdo formados no mesmo periodo gestacional (5

a 8 semanas de gestacao).

ABBASI et al., (2007) apresentam a similaridade entre as juncdes
transcelulares e paracelulares entre as membranas do néfron e da estria
vascular. O autor conclui que existe uma conexao entre doencas renais e

disturbios auditivos e que o eixo rim-orelha necessita melhor investigagéo.

THODI et al.,(2006) descrevem que a semelhanca rim-orelha
justificaria a toxicidade de algumas medicacbes causam em ambos 0s
orgaos. Justificaria também muitas sindromes que apresentam acometimento

simultaneo, como no caso da sindrome de Alport e braquio-oto-renal.

Tanto o glomérulo renal quanto os tdbulos renais possuem
caracteristicas semelhantes a estria vascular, que é uma estrutura epitelial
intimamente relacionada ao sistema vascular. Desta forma, as drogas ne-
frotoxicas podem também ser ototoxicas (THOMSEM et al., 1976). O ducto
coclear é vulneravel a drogas ototoxicas, fato comprovado tanto por estudos
funcionais quanto morfolégicos. A base do ducto coclear é afetada
primeiramente, o que causa uma perda auditiva que se inicia em altas
frequéncias (D’ANDREA et al., 2013).

O Blue Mountains Hearing Study (2010) analisou na Australia 513
pacientes com doenca renal crbnica e estratificou o grau da doenca com o
grau de perda auditiva. Participantes com taxa de filtracdo glomerular inferior
a 45ml/min/1,73m2 apresentaram maior incidéncia de perda auditiva. Nao
foram analisadas amostras sanguineas. Apesar das semelhangas entre rim e
orelha interna, a fisiopatologia do acometimento auditivo na doenca renal

cronica ainda nao foi completamente elucidada.
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CHARACHON et al., (1978) publicaram analise de avaliagdo de 0ssos
temporais de pacientes com DRC e relataram um caso de surdez bilateral
associada a desmielinizacdo das fibras cocleares pré-ganglidticas e uma
perda de cerca de 25% de células no ganglio espiral. De acordo com esses
autores, a alta incidéncia de perda auditiva pode ser atribuida ao

envelhecimento celular prematuro gerado pela insuficiéncia renal cronica.

Mudancas histopatoldgicas ja foram observadas em ossos temporais de
pacientes com DRC, incluindo sedimentos na estria vascular e perda de
células ciliadas externas e do ganglio espiral (JORGENSON et al., 1973). Em
pacientes que tinham sintomas de perda auditiva, a analise do osso temporal
evidenciou que depdsitos de sedimentos na estria vascular da coclea eram
acentuados, enquanto que, em pacientes com audicdo normal, a estria era
menos afetada, sugerindo que a lesdo desta poderia ser precursora de
gravidade da doenca renal e perda de audigcdo (BERGSTROM et al., 1980).

A coOclea humana é dividida em rampas: vestibular, média e timpanica.
As rampas vestibular e timpéanica sao preenchidas por perilinfa, que contém
uma composicado semelhante ao liquido extracelular com concentracdo de
sodio de 139 mEg/L e uma concentracdo de potassio de 4mEg/L. Ja a rampa
média é composta pela endolinfa com concentragcdo de potassio de
144mEqg/L e concentracdo de sodio de 13mmEqg/L, proxima a do liquido
intracelular. A rampa média tem um potencial de corrente continua de
repouso positivo (potencial endococlear) que € produzido pela estria vascular
altamente vascularizada. As bombas de adenosina trifosfatase soédico-
potassica (Na+K+ATPase) na estria vascular contribuem para esse potencial
(MILLS et a.l, 1993).

O disturbio hidroeletrolitico causado pela doenca renal crénica
afetaria a homeostase dos fluidos da orelha interna, levando a modificacdes
na composicdo da endolinfa. A estria vascular foi identificada como parte
responsavel pela composicéo de ions de potassio e sadio. Alteracdes podem

levar a mau funcionamento da estria vascular (PEYVANDI et al., 2013).
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ALDLER et al.,, (1980) encontraram uma reducado significativa de
sédio e potassio ativados pela ATPase em nervos auditivos de porcos
urémicos, bem como uma relacéo inversa entre os niveis de creatinina sérica,
sédio e potassio. Essas duas Ultimas substancias sdo controladas pela
ativacdo da ATPase, imprescindivel para manter os gradientes ibnicos na
coclea. Os autores sugerem que a inibicdo dessa ativacao possa ser um fator

importante na disfunc&o do nervo auditivo em pacientes urémicos.

A neuropatia urémica presente nos doentes renais crénicos também
€ apontada como um fator de piora da fungdo auditiva (ALBERTAZZI et al.,
1988). A uremia afetaria o nervo auditivo e suas vias devido a inflamacao

cronica e efeito das toxinas urémicas (DI PAOLO et al., 1988).

Diversos estudos demonstram alteracbes no potencial evocado
auditivo de tronco encefalico (PEATE) de doentes renais crénicos, sugerindo
lesdo no nervo coclear e em suas vias. SHVILI et al., (1989) encontraram em
sua pesquisa aumento de laténcia da onda | com intervalo interpico -V
normal, denotando o sitio de lesdo na céclea ou na porcao proximal do VIII
nervo. OBASHI et al., (1999) e IKEDA et al.,(1987) propbe que a doenca

renal crbnica afetaria as células ciliadas externas.

De acordo com pesquisa de coorte de base populacional realizada
por LINET et al., (2013) pacientes com DRC possuem risco 1,57 vezes maior
de desenvolver surdez subita do que pacientes sem DRC.Pesquisas
internacionais tentam relacionar marcadores bioquimicos com o grau de

lesdo coclear.

ANTONELLI et al., (1990) ndo achou correlacdo estatisticamente
significante entre uréia e creatinina séricas com perda auditiva. Foi estudado
um grupo de 46 pacientes com DRC tratados de diferentes formas (dialise
peritoneal ou hemodialise) e um grupo controle de 25 individuos, realizando-
se ATL, PEATE e medidas bioguimicas. Segundo os autores, a caracteristica
mais evidente dos efeitos da doenca foi o aumento de laténcia do interpico I-
lIl no grupo testado, levando-os a conclusao de que esse achado se refere a

uma disfun¢éo subclinica do VIII par craniano.



26

ABDELWHAB et al., (2008) realizaram estudo com 40 pacientes e
verificaram relacdo positiva entre DRC e duracao da doenca, niveis seéricos
de creatinina, presenca de diabetes mellitus, nivel de proteina C reativa
(PCR) e nivel de dimetilarginina assimétrica (ADMA). EJMA et al., (1999)
realizaram PEATE em 50 pacientes em hemodidlise. Os resultados foram
comparados aos de um grupo controle, pareado em sexo e idade. Os
resultados foram comparados com tempo de duracdo da dialise, grau de
anemia, niveis de ureia e creatinina. PEATE anormal foi encontrado em 64%
dos pacientes (n=32). A relacéo entre a alteracdo no PEATE e o grau de
anemia, niveis de ureia e creatinina nao foi significativa. A literatura mostra
gue sao inconclusivas tanto a relacdo entre toxicidade urémica, anemia e
perda auditiva neurossensorial quanto a relagcdo entre a progressao da
doenca renal cronica e o agravamento das alteracdes auditivas (LOPEZ,

2014).

Poucos sdo os estudos prospectivos na literatura. Lopez (2014)
realizou estudo das relagbes entre toxicidade urémica, anemia, progressao
do estadio da DRC e PANS, realizando avaliagdo durante dois momentos:
inicial (M1) e apés dois anos (M2). Foram incluidos 43 pacientes portadores
de DRC com idade inferior a 60 anos e realizados Audiometria Tonal Limiar
(ATL), Emissbes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOE-t) e Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE). A autora encontrou
predominio do sexo masculino (58%), raca branca (91%), idade mediana de
53 anos e de DRC de 40 meses. ApoOs dois anos, 25% dos pacientes
apresentaram progressao do estadio da DRC; a PANS, na ATL, afetou 28%
dos pacientes em M1 e 33%, em M2. Ao final do estudo, piora na
classificacdo da ATL foi observada em 24% dos individuos. Os marcadores
sanguineos avaliados no momento inicial ndo se associaram a maior
comprometimento na Audiometria nem nas Emissdes Otoacusticas. No
entanto, Beta2-microglobulina e anemia se relacionaram a maior risco de
alteracdes no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico. Variacdes,
entre os dois momentos do estudo, dos marcadores sanguineos, em si ou
associados com a progressdo do estagio da DRC, ndo se relacionaram a

PANS em dois anos de seguimento.
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Recentemente, tem-se considerado o papel da inflamacéo subclinica
na progressdo das doencas cronico-degenerativas. A inflamacdo é um
processo fisiologico em resposta a diferentes estimulos como infecgbes,
alteracbes fisico-quimicas e antigénicas ou danos trauméticos. A resposta
inflamatoria necessita ser precisamente regulada, uma vez que deficiéncias
ou excessos dessa resposta estao diretamente relacionados com mortalidade
e morbidade. Nesse contexto, existem evidéncias de ativagdo do sistema
imune em estagios precoces e tardios da DRC (STENVINKEL et al., 2005;
OBERG et al.,2004; TASHIRO et al., 2002).

O status inflamatério que caracteriza a disfuncdo endotelial contribui
para a doenca oto-renal, e pode ser considerado um mecanismo
etiopatogénico das comorbidades (CUNA et al., 2015). Varios estudos
clinicos corroboram a importancia da inflamacédo na fisiopatologia da DRC
(VIANNA et al.,2011; STENVINKEL et al., 2005; OBERG et al.,2004).

O estado inflamatoério crénico observado na DRC se associa a
elevacao dos niveis séricos de proteinas inflamatorias de fase aguda, como a
proteina C reativa (PCR), e de uma variedade de mediadores imuno-
inflamatorios, tais como citocinas, componentes do sistema de complemento,
prostaglandinas e leucotrienos. Dessa forma, a mensuracdo dos niveis
circulantes de PCR, dos mediadores imuno-inflamatérios, tém mostrado que
0s pacientes com DRC apresentam um fendtipo pro-inflamatorio que se
acentua na medida em que a lesédo renal segue rumo a seu estagio terminal
(VIANNA et al., 2011).

As citocinas sdo moléculas proteicas que enviam sinais
estimulatorios, modulatorios ou inibitorios para o sistema imune. Sua sintese
habitualmente ocorre apo6s estimulagdo antigénica (Vianna et al., 2011).
Aparentemente a orelha interna é capaz de desenvolver resposta imune que
afetaria a acuidade auditiva. A ativacdo do sistema imune inato através dos
receptores de reconhecimento de padrdes € permitida pelo aumento da
permeabilidade vascular, apresentacdo de antigenos e recrutamento de
células. Na auséncia de estimulagdo antigénica especifica a resposta

inflamatéria é transiente e minima. Entretanto, sob circunstancias apropriadas
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0 6rgdo-alvo pode proceder a uma exuberante resposta imune que poderia
lesar o tecido saudavel e prejudicar sua funcdo. A orelha interna tem a
capacidade de responder rapidamente a mudancas imunoldgicas (LIN et al.,
2013).

O campo da pesquisa da influéncia de fatores imunobioldgicos sobre a
coclea é bastante recente com poucas publicacdes na literatura. Estudos
adicionais sobre o tema sdo necesséarios. No entanto, seu entendimento é
fundamental, podendo contribuir para o desenvolvimento de intervencdes e
estratégias que facilitem a melhora na qualidade de vida dos pacientes com
DRC.
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3- OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Estimar a prevaléncia de perda auditiva em pacientes com
doenca renal crénica ndo dialitica em tratamento no Centro
Hiperdia de Juiz de Fora/MG.

3.2 ESPECIFICOS

e Comparar as taxas de alteracdes cocleares entre pacientes

com doenca renal cronica e a populacéo geral.

e Avaliar a associacdo entre alteracbes auditivas com

diferentes estagios da doenca renal cronica.

e Avaliar a associacdo entre alteracbes auditivas com

marcadores inflamatorios bioquimicos.
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4. HIPOTESE

A hipotese norteadora do estudo € a existéncia de uma maior taxa de
prevaléncia de alteragcbes audiométricas em pacientes com doenca renal
cronica e uma associacdo entre o grau da perda auditiva e a gravidade da

doenca renal cronica.
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5. METODOS

5.1 — Delineamentos da pesquisa

Estudo transversal para levantamento de dados através de amostra
por conveniéncia dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento no
Centro Hiperdia de Juiz de Fora/MG.

5.2 — Participantes:

O presente estudo foi desenvolvido em pacientes com doenca renal
cronica ndo dialitica documentada, em tratamento no Centro Hiperdia de
Juiz de Fora/MG.

O Centro Hiperdia de Juiz de Fora é resultado do convénio entre a
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG), a Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF) e a Fundacéo Instituto Mineiro de Estudos e
Pesquisas em Nefrologia (Imepen). Fundado em 2010, disponibiliza
atendimentos via SUS a populacdo de 37 municipios das microrregibes de
Santos Dumont, Sdo Jodo Nepomuceno e Juiz de Fora. Atuando na
atencdo secundaria & saude, visa reduzir a mortalidade e as complicagbes
passiveis de prevencdo em pacientes hipertensos de alto e muito alto grau

de risco cardiovascular e diabéticos insulinodependentes.

7

Em Juiz de Fora é valorizado o atendimento interdisciplinar dos
pacientes, nas diferentes atuacdes, onde atua uma equipe multiprofissional,
incluindo médicos de diversas especialidades, enfermeiros, nutricionistas,
psicologos, assistentes sociais, educadores fisicos e farmacéuticos,
seguindo parametros de efetividade e eficiéncia em salude. Ao
comparecerem para consulta no ambulatério de doenca renal cronica do
Centro Hiperdia /JF, os pacientes foram convidados a participar da

pesquisa.
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Verificava-se a elegibilidade dos candidatos de acordo com os
critérios pré-estabelecidos. A seguir Ihes eram elucidados os objetivos da
pesquisa e lhes era entregue o termo de consentimento livre e esclarecido.
A estes pacientes que concordavam participar da pesquisa era agendado
um horario para comparecerem a unidade CAS do Hospital Universitario da
UFJF, onde eram realizados os procedimentos de coleta sanguinea, exame
otolégico e audiométrico. A abordagem dos pacientes no Centro Hiperdia
foi realizada no periodo de 27/01/2016 a 12/07/2016.

Durante este periodo foi feito um levantamento do numero de
pacientes agendados no ambulatério de DRC do Centro Hiperdia/JF. A cada
visita ao ambulatério, antes do inicio das atividades o pesquisador aplicava
o critério de idade entre 18 e 65 anos para verificar quais seriam elegiveis
para a abordagem. Dentre estes que estavam em conformidade com a
idade verificava-se quais estavam presentes a consulta e que concordavam

em participar da pesquisa.

5.2.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo homens e mulheres, com idade entre 18 e
65 anos com doenca renal crbnica ndo dialitica documentada, em
tratamento no ambulatério de DRC do Centro Hiperdia Juiz de Fora/MG,
gue estiveram em consulta no periodo de 27/01/2016 a 12/07/2016 e que
concordaram em participar do estudo assinando o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO II).
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5.2.2 Critérios de nao inclusdo

N&o foram incluidos na amostra os pacientes com incapacidade

de compreender os objetivos do estudo e/ou o consentimento informado,

tampouco aqueles que manifestaram ndo concordancia em participar do

estudo.
Outros critérios de ndo inclusédo foram:
. Pacientes com idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos,
. Pacientes que apresentassem malformacéo de orelha externa
e/ou média,
. Pacientes com otite média croénica,
o Perda auditiva prévia ao diagndstico de doencga renal croénica

5.3- Instrumentos:

e Questionario sécio econémico - composto por 6 questdes utilizadas
para caracterizar os participantes da pesquisa segundo seu perfil
econdmico e social, as variaveis medidas foram: idade, género
(feminino/masculino), estado civil (solteiro/ casado/ divorciado/ vitvo/
unido estavel), escolaridade (ndo estudou/ 1° a 4° séries do ensino
fundamental/ 5° a 8° série do ensino fundamental), profissao (emprego
fixo/autbnomo/ aposentado/afastado), status profissional (na ativa/
aposentado ou afastado) e parente com perda auditiva (n&o tem/ filho/

pai ou mae/ irmao/ outro).
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o Questionario WHO Ear and Hearing Disorders Survey
Protocol for a Population-Based Survey of Prevalence and
Causes of Deafness and Hearing Impairment and other Ear
Diseases — traduzido e validado para o portugués contém
informagdes sobre os achados da audiometria, exame da orelha,
causa da alteracdo na orelha e/ou da perda auditiva e se foi
necessaria alguma intervencédo (BERIA et al.2007). Foram incluidas

algumas questdes sobre comorbidades (ANEXO llI).

5.4 — Procedimentos

ApoOs a aprovacdo do comité de ética e a autorizacdo para 0 acesso

as fichas dos participantes iniciou-se a pesquisa.

Os participantes foram selecionados através de abordagem dentre os
pacientes com doenca renal crénica em tratamento no ambulatério do centro
Hiperdia de Juiz de Fora. No dia da consulta os pacientes que tinham idade
entre 18 e 65 anos eram convidados a participarem da pesquisa. Foi-lhes
informado sobre os objetivos e procedimentos a serem realizados. Os
pacientes que concordaram em participar assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO II). Para a realizagdo dos testes
propostos (questionario, coleta de sangue, exame de otoscopia, audiometria
tonal limiar) foi agendado horario em que os pacientes deveriam comparecer
a unidade CAS do Hospital Universitario da UFJF.
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5.4.1 ENTREVISTA

Os instrumentos de coleta de dados foram aplicados como entrevista,
realizada por equipe multidisciplinar, composta por 2 académicos bolsistas de
iniciacdo cientifica do curso de medicina, 2 fonoaudidlogas e 1 médico

otorrinolaringologista.

Aplicou-se os questionarios socioeconémico e da OMS WHO “Ear
and Hearing Disorders Survey Protocol for a Population-Based Survey of
Prevalence and Causes of Deafness and Hearing Impairment and other Ear
Diseases” (WHO, 1999)

5.4.2 EXAME FISICO:

O exame fisico realizado obrigatoriamente por um unico pesquisador,
sendo este médico otorrinolaringologista, e foi direcionado a inspe¢do do
pavilhdo auricular e otoscopia (otoscopio modelo Mini 3000, Heine,
Germany), sendo feito anteriormente ao exame audiométrico. As respostas
foram anotadas na parte de avaliacéo clinica do questionario. Os espéculos
utilizados eram descartaveis. Caso fosse detectada necessidade de alguma
intervencdo, esta realizar-se-ia apds a coleta dos dados, tal qual remocé&o de
cerume ou encaminhamentos para o ambulatério de assisténcia caso fosse

necessario algum procedimento cirargico.
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5.4.3. AUDIOMETRIA TONAL LIMIAR:

A audiometria tonal liminar foi realizada por médico otorrinolaringologista
acompanhado de estagiarios de medicina e 2 fonoauditlogas utilizando
audidometro calibrado (SIBELMED Audiometer AC50-D, SIBELGroup®,
Barcelona, Spain). A avaliagdo audiométrica incluiu as vias aérea e 0ssea,
nas frequéncias de 250, 500, 1.000, 2.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz. O local
de realizacdo do exame foi cabine de audiometria em sala com tratamento
acustico. Adotou-se a classificacdo de perda auditiva da OMS (WHO 2014).
Foram aplicadas as normas da ISO 8253 — Parte 1 / versao 2010 —
Audiometria de tom puro por conducdo aérea e 0ssea; com 0 objetivo de

padronizar os procedimentos envolvidos.

5.4.4.EXAMES BIOQUIMICOS:

Amostras de sangue, ap6s o jejum de 8 horas, por puncdo venosa
foram obtidas de acordo com o protocolo padrdo do laboratério de analises
clinicas do HU. Para a realizacdo do hemograma completo foram coletadas
amostras na quantidade de 5 ml em tubos de vidro BD Vacutainer KsEDTA
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EUA). Mais dois tubos com cerca de 5
ml de sangue cada da marca BD Vacutainer® Gel BD SST® Il advances sem
anticoagulante foram utilizados para a obtencdo de soro apos centrifugacao a
3500 rpm por 10 minutos. Um destes tubos, para as dosagens de proteina C
reativa (PCR), paratorménio (PTH), glicose e creatinina e o outro para
determinacao das citocinas Fator de Necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon
gama (IFN-y), interleucina-1f (IL-1B), interceucina6 (IL-6), interleucina 10 (IL-
10) e interleucina 17 (IL-17). Para a dosagem das citocinas as amostras de
soro obtidas ap06s centrifugacéo foram armazenadas em freezer a -86°C para

posterior determinacéo pelo método de ELISA.
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As determinacdes de PCR ultrassensivel, glicose e creatinina foram

realizadas utilizando o analisador BT 3000 plus (WienerlabGroup).

Para a dosagem glicose e creatinina foi utilizado um método enzimatico
colorimétrico. Na determinacdo da PCR ultrassensivel foi utilizado o método

imunoturbidimétrico com latex;

A concentracéo de PTH foi determinada utilizando um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA), realizado no aparelho
Architect i1000 SR da Abbot Laboratories.

O hemograma foi realizado por metodologia automatizada em aparelho
analisador hematologico Cell-DynRuby, comercializado pela ABBOTT,
devidamente calibrado conforme os procedimentos informados no manual do

fabricante.

Determinacdo de citocinas foram realizadas pelo método ELISA. As
placas de ELISA foram sensibilizadas (100ul/pogo) com um primeiro
anticorpo (anti-TNF-a, anti-IFN-y, anti-IL-1p, anti-IL-6, anti-IL-10 e anti-IL-17)
(PeProtechinc, New Jersey), diluidos em PBS estéril e incubadas “overnight”
a temperatura ambiente. Apos lavagem com PBS-Tween 20 a 0,05% (PBST)
por 4x foram e bloqueadas (300 ul/po¢o) com PBST + 10% BSA, por 1 hora.
Apébs este periodo, as placas foram lavadas quatro vezes em PBS-T e, em
seguida, adicionados os padrdoes (das citocinas citadas anteriormente)
(PeProtechinc, New Jersey) e as amostras séricas dos pacientes. As placas
foram entdo incubadas por mais 2 horas a temperatura ambiente. Terminada
a incubagéao as placas foram lavadas quatro vezes em PBST e 0s segundos
anticorpos biotinilados (dos respectivos anticorpos primarios) (PeProtechinc,
New Jersey) foram adicionados (100ul/poco) e incubados por mais 2 horas a
temperatura ambiente. A seguir mais quatro lavagens com PBST foram
realizadas e adicionado o conjugado enzimético (100ul/pogo) constituido do
complexo streptoavidina-peroxidase, na diluicdo de 1/20.000 (Pierce Cat. #
31032), exceto IL-10 que foi utilizado ocomplexoavidina-peroxidase, na
diluicdo de 1/2.000 (Sigma Cat. # A-7419), seguidos de incubacédo por 30
minutos. Apos este periodo, a reacéo foi revelada pela adicdo do cromdgeno
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TMB (KPL Cat. # 52-00-02), exceto IL-10, que foi revelada por cromégeno
ABTS (Sigma Cat. # A-7419). A reacéo foi bloqueada com acido cloridrico 1M
e a leitura feita em leitor de ELISA (TP READER NM) a 450 nm, exceto IL-10,
onde a reacgdo foi lida sem bloqueio. As amostras foram quantificadas por
comparacdo com as curvas padroes recombinantes (as concentracdes dos
anticorpos e recombinantes foram de acordo com recomendacdes do
fabricante PeProtechinc, New Jersey). A capacidade de detec¢cdo minima das
citocinas foram TNF-a 10 pg/ml, IFN-y 3pg/ml, IL-1p 6pg/ml, IL-6 8 pg/ml, IL-
10 20 pg/ml e IL-17 12 pg/ml.

5.5— Andlises dos dados

Para a andlise estatistica descritiva e exploratéria dos dados foram
utilizadas frequéncias absolutas (n), frequéncias relativas (%), médias,

medianas, desvios padrao e graficos, a depender da natureza da variavel.

Para verificar a associagéo entre as variaveis categoricas foi realizado
o Teste do Qui-Quadrado de Pearson ou Fisher (sem correcdo). Para avaliar
possiveis diferencas nos niveis de marcadores inflamatérios e outras
variaveis laboratoriais entre individuos com e sem PANS, utilizou-se o teste-t
de student ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. A suposicao de
normalidade foi verificada por meio de gréficos de quantis da distribuicdo
Normal. Ainda, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman para se

avaliar a associacao entre os niveis de gravidades da PANS e DRC.

As prevaléncias de perda auditiva sdo apresentadas como valores
absolutos e relativos (percentuais) e foram ajustadas dentro de cada
categoria de variaveis de interesse, acompanhadas pelos OddsRatios (OR)
univariados e seguidos de seus IC 95%, estimados por modelos logisticos.
Finalmente, um modelo logistico multivariado foi ajustado, considerando-se

associagdes com p-valores menores ou iguais a 0,20 para o modelo final.
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A selecdo do modelo multivariado final que melhor explicou o objetivo
do estudo foi definido pela qualidade final do ajuste baseado no Critério de
Informacdo de Akaike (AIC), sendo o considerado melhor aquele que
apresentou menor valor de AIC. Os efeitos no modelo final sédo avaliados pela
sua magnitude (tamanho do efeito), IC95% e respectivo valor-p estimado,
segundo recomendado pela literatura (Wasserstein 2016, Altman 1995,
Gardner 1986). As analises foram efetuadas utilizando-se STATA 15 (Data
Analysis and Statistical Software College Station, Texas, USA) (StataCorp.
2017).

5.6 — Aspectos éticos e Financiamento

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora. Através da Plataforma Brasil a aprovacdo ética do CEP/CONEP
ocorreu em 12/09/2015, segundo o numero do parecer 1224767 e namero
corresponde ao Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
48290715.4.0000.5133. (ANEXO ).

A pesquisa iniciou-se ap0s a liberacdo por parte da direcdo do
Instituto com o compromisso de os resultados serem divulgados apenas para
fins cientificos em meios publicos, com honestidade e mantendo o nome dos
participantes em anonimato. Esse estudo foi financiado pela FAPEMIG
dentro do edital universal 2015 com protocolo APQ02812-15.
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6-RESULTADOS

Os pacientes foram selecionados através de amostra por
conveniéncia com a inclusdo de 169 individuos na faixa etaria de 18 a 65
anos. O célculo amostral inicial foi de 300 pacientes prevendo-se uma
margem de erro de 3 pontos percentuais e intervalo de confianca de 95% e
poder de 90%. Entretanto, devido a problemas de funcionamento no

ambulatorio ndo foi possivel atingir este nimero.
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Figura 3-Fluxograma da dinamica de selecdo da amostra

Pacientes sgendados pars consults no ambulatario de DRC
do Centro Hiperdia JF no periodo de 27/01/2016 a 12/07/2018
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2
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.,
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ne HU CAS UFJF

18e

— N J

Fonte: Adaptado de CEP/CONEP(2015)

Da amostra inicial de 169 individuos houve perda amostral de 10
pacientes pelos seguintes motivos: 2 estavam em terapia renal substitutiva, 1
possuia esclerodermia e PA condutiva, 1 apresentou episédio de meningite
na infancia, 1 necessitou remocao de cerimen e nao retornou para realizar a

audiometria, 5 perdas de dados (2 questionarios e 3 amostras sanguineas).
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Desta forma, a amostra final fornece um poder de 70%, mantendo-se 0s

demais parametros.

Ao exame fisico, contatou-se presenca de rolha de cerimen na
orelha esquerda em 12 individuos (7,5%) e 14 (8,8%) na orelha direita.
Realizou-se a remocdo de cerumen e foi reagendada a data dos exames

complementares.

No presente estudo apresentaram PANS na ATL, em pelo menos
uma orelha, 25,16% (n=40) dos pacientes (Tabela 1). Ao avaliarmos
separadamente cada orelha ndo se nota diferenca interaural significativa.
Nota-se que entre os pacientes com PANS foi constatado um predominio do

grau leve e apenas 2 pacientes apresentaram PANS profunda.

Pacientes com PANS moderada, severa e profunda foram

encaminhados ao ambulatorio de saude auditiva para avaliacao.

Tabela 1-Laudo da orelha direita e esquerda

Grau da perda Orelha Direita Orelha Esquerda
% (n) % (n)
IC IC
Sem perda 78.62 (125) 78.88 (127)
71-84 72-85
Perda Leve 16.35 (26) 15.72 (25)
11-23 10-22
Perda Moderada 2.52 (4) 3.77 (6)
0.00-6.00 1.00-8.00
Perda Severa 1.26 (2) 0.63 (1)
0.00-4.00 0.00-4.00
Perda Grave 1.26 (2) 0.00 (0)
0.00-4.00 0.00-0.00
Prevaléncia de Perda Auditiva Perda Auditiva
Geral 100% (159)
Ausente Presente

74.84 % (119) 25.16% (40)
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A distribuicdo da populacdo, varidveis sociodemograficas e suas
associacbes com PA estdo descritas na Tabela 2. Observa-se uma
distribuicdo semelhante quanto ao sexo e uma predominancia de individuos
com idade superior a 57 anos (53,75%). Destaca-se que a presenca de
histéria familiar de PA associou-se positivamente com a PANS (OR=1,766,
p=0,282).

Buscando entender uma possivel relacédo entre a PANS e a progressao
da DRC, estratificamos os pacientes de acordo com os estagios de DRC,
contudo, conforme observa-se na Tabela 2, ndo foi possivel estabelecer
relacdo entre aumento de prevaléncia de déficit auditivo com a queda da
funcao renal. Além disso, para avaliar se ha associacéo dos estagios da DRC
com a gravidade de PANS, realizamos o calculo de correlacdo de Spearmen
que foi de 0,02 na orelha esquerda e -0.04 na orelha direita, denotando

auséncia de associacao.

O uso do diurético de alca furosemida tampouco se relacionou com a PA
em nosso estudo como variavel independente, bem como ndo observamos

efeito dose-resposta com o uso dessa medicacéo (Tabela 2).

Tabela 2-Relacao entre a perda auditiva e as principais variaveis
sociodemogréficas e os estagios da DRC

Perda Auditiva % (N)

100% (159)
Prevaléncia Ausente Presente
74.84 % (119) 25.16% (40) OR(IC95%) P

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS
SEXO

Feminino 50.0 (80) 51. 26 (61) 47.50 (19) Referéncia 0.681

Masculino 50.0 (79) 48. 74 (58) 52.50 (21) 1.16 (0.56,2.38)
IDADE ORDINAL

18 — 51 anos 24.38 (39) 28.89 (32) 17.50 (7) Referéncia

52 - 56anos 21.88 (35) 23.53 (28) 17.50 (7) 1.14 (0.35,3.66)

57 — 60 anos 30.00 (48) 27.73 (33) 37.50 (15) 2.07 (0.74,5.76)  0.403

> 61 anos 23.75 (38) 21.85 (26) 27.50 (11) 1.93 (0.65,5.69)

RACA
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Branca 39.49 (62) 39.32 (46) 40.00 (16) Referéncia

Pardo 21.66 (34) 23.08 (27) 17.50 (7) 0.74 (0.27,2.04) 0.735

Negro 38.85 (61) 37.61 (44) 42.50 (17) 1.11 (0.50,2.46)
ESTADO CIVIL

Solteiro 20.17 (33) 20.17 (24) 22.50 (9) Referéncia

Casado 49.06 (78) 49.58 (59) 47.50 (19) 0.85 (0.34,2.16)

Separado 15.09 (24) 16.81 (20) 10.00 (4) 0.53(0.11,1.99)

Viavo 8.81 (14) 7.56 (9) 12.50 (5) 1.48 (0.38,5.62) (.740

Unido Estavel 6.29 (10) 5.88 (7) 7.50 (3) 1.14 (0.24,5.40)
VINCULO EMPREGATICIO

Empregado 8.53 (11) 9.38 (9) 6.06 (2) Referéncia

Autdnomo 11.63 (15) 13.54 (13) 6.00 (2) 0.69 (0.08,5.86) 0.345

Aposentado 62.79 (81) 58.33 (56) 75.26 (25) 2.00 (0.40,9.98)

Afastado 17.05 (22) 18.75 (18) 12.12 (4) 1.00 (0.15,6.53)
ESCOLARIDADE

1° a 4° série EF 36.48 (58) 34.45 (41) 42.50 (17) Referéncia

5° a 8° série EF 28.30 (45) 28.57 (34) 27.50 (11) 0.78 (0.32,1.88)

Ensino Médio 30.82 (49) 31.93 (38) 27.50 (11) 0.69 (0.29,1.67)

Ensino Superior 3.14 (5) 3.36 (4) 2.50 (1) 0.60 (0.62,5.79) 0.831

Nao Estudou 1.26 (2) 1.68 (2) 0.00 (0) 1.00 (0.00,0.00)
PARENTE COM PERDA AUDITIVA

N&o tem 86.25 (137) 87.39 (104) 85.50 (33) Referéncia

Filho 1.88 (3) 2.52 (3) 0.00 (0) n/c

Pai/Mae 6.88 (12) 6.72 (8) 7.50 (4) 1.18 (0.29,4.71)

Irméo 2.50 (4) 2.52(3) 2.50 (1) 1.05(0.10,10.44) 0.171

Outro 2.50 (4) 0.84 (1) 7.50 (3) 9.45 (0.95,94.00)
VARIAVEIS CLINICAS
ESTAGIO DA DRC

1 26.28 (41) 26.09 (30) 25.00 (10) Referéncia

2 12.82 (20) 13.91 (16) 10.00 (0) 0.75 (0.20,2.72)

3A 23.72 (37) 20.00 (23) 35.00 (14) 1.82 (0.68,4.84) 0.216

3B 24.36 (38) 24.35 (28) 25.00 (10) 1.07 (0.38,2.96)

4 12.82 (20) 15.65 (18) 5.00 (2) 0.33 (0.06,1.69)
USO DE FUROSEMIDA

Nao 37..74 (60) 36.13 (43) 42.50 (17) Referéncia

Sim 62.26 (99) 63.87 (76) 57.50 (23) 0.76 (0.36,1.58) 0.472
DOSAGEM DE FUROSEMIDA

20 mg 2.33(2) 2.99 (2) 0.00 (0) Referéncia

40 mg 97.67 (84) 97.01 (65) 100,00 (19) Omitido

Entre as variaveis clinicas nao infecciosas estudadas, a que

apresentou maior associagcdo com a presenca de PA foi o zumbido, presente

em 57,5% dos individuos com PA. As demais variaveis ndo apresentaram

relevancia clinica ou estatistica (Tabela 3).

Tabela 3-Relacéo entre a perda auditiva e condi¢cdes clinicas nao infecciosas
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Perda Auditiva % (N)
100% (159)

Ausente

Presente

Prevaléncia 7, 6406 (119)  25.16% (40) OR(IC95%) P

CONDICOES NAO INFECCIOSAS
DIABETES

N&o 33.33(53) 35. 29 (42) 27.50 (11) Referéncia

Com diagnéstico 66.67 (106) 64. 71 (77) 72.50 (29) 1.43 (0.65,3.16) 0.366
HAS

N&o 7.55 (12) 5.88 (7) 12.50 (5) Referéncia

Com diagnéstico 92.45 (147) 94.12 (112) 87.50 (35) 0.43 (0.13,1.46) 0.170
ALCOOLISMO

N&o 83.02 (132) 80.67 (96) 90.00 (36) Referéncia

Etilista 16.98 (27) 19.33 (23) 10.00 (4)  0.46 (0.14,1.43) 0.174
TABAGISMO

N&o 75.47 (120) 76.47 (91) 72.50 (29) Referéncia

Sim 24.53 (39) 23.53 (28) 2750 (11)  1.23(0.54,2.77) 0.614
DEPRESSAO

N&o 78.62 (125) 79.83 (95) 75.00 (30) Referéncia

Sim 21.38 (34) 20.17 (24) 25.00 (10)  1.31(0.56,3.06) 0.519
PROBLEMAS VISUAIS

N&o 16.98 (27) 19.33 (23) 10.00 (4) Referéncia

Sim 83.02 (132) 80.67 (96) 90.00 (36)  2.15(0.69,6.66) 0.175
ZUMBIDO

N&o 55.35 (88) 59.66 (71) 42.50 (17) Referéncia

Sim 44.65 (71) 40.34 (48) 57.50 (23) 2.00(0.96,4.13) 0.059
AVE

N&o 84.91 (135) 84.87 (101) 85.00 (34) Referéncia

Sim 15.09 (24) 15.13 (18) 15.00 (6) 0.99 (0.36,2.69) 0.985
IAM

N&o 74.21 (118) 75.63 (90) 70.00 (28) Referéncia

Sim 25.79 (41) 24.37 (29) 30.00 (12)  1.33(0.60,2.94) 0.481
OUTRAS CONDICOES

N&o 93.08 (148)  93.28 (111) 92.50 (37) Referéncia

Sim 6.92 (11) 6.72 (8) 7.50 (3) 1.12 (0.28,4.46) 0.867

Dentre as medicacdes anti-hipertensivas, verificou-se uma razéo
de chance 2,27 vezes de maior risco de perda auditiva entre os usuarios de
inibidores de enzima conversdo da angiotensina / bloqueadores dos
receptores da angiotensina (IECA / BRA) (OR 2,27, p 0,144).
contrapartida, de acordo com os resultados apresentados, pacientes que

faziam uso de antagonistas do canal de calcio apresentaram efeito protetor

contra a PA (OR 0,43, p 0,025) (Tabela 4).

Em
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Tabela 4- Relacéo entre a perda auditiva e tipo de medicacéo anti

Perda Auditiva % (N)
100% (159)

Prevaléncia Ausente Presente
74.84 % (119) 25.16% (40) OR(IC95%) p

MEDICACAO ANTI HIPERTENSIVA
IECA/BRA

N&o 17.61 (28) 20.17 (24) 10.00 (4) Referéncia

Sim 82.39 (131) 79.83 (95) 90.00 (36) 2.27 (0.73,7.00) 0.144
BETABLOQUEADOR

N&o 37.11 (59) 38. 66 (46) 32.50 (13) Referéncia

Sim 62.89 (100) 61. 34 (73) 67.50 (27) 1.30 (0.61,2.79) 0.486
DIURETICO

Nao 21.38 (34) 21.01 (25) 22.50 (9) Referéncia

Sim 78.62 (125) 78. 99 (94) 77.50 (31) 0.91 (0.38,2.17) 0.842
BLOQ. CANAL DE CALCIO

Nao 49.69 (79) 44.54 (53) 65.00 (26) Referéncia

Sim 50.31 (80) 55.46 (66) 35.00 (14) 0.43 (0.20,0.90) 0.025
VASODILATADOR

Nao 85.53 (136) 84.03 (100) 90.00 (36) Referéncia

Sim 14.47 (23) 15.97 (19) 10.00 (4) 0.58 (0.18,1.83) 0.353
VASODILATADOR_CORONARIANO

Nao 93.08 (148) 93.28 (111) 92.50 (37) Referéncia

Sim 6.92 (11) 6.72 (8) 7.50 (3) 1.12 (0.28,4.46) 0.867
OUTROS

Nao 85.53 (136) 86.55 (103) 82.50 (33) Referéncia

Sim 14.47 (23) 13.45 (16) 17.50 (7) 1.36 (0.51,3.60) 0.528
MEDICACAO ANTI DIABETICA
SULFONILUREIAS

Nao 89.31(142) 89.08 (106) 90.00 (36) Referéncia

Sim 10.69 (17) 10.92 (13) 10.00 (4) 0.90 (0.27,2.95) 0.870
BIGUANIDAS

Nao 67.30 (107) 66. 39 (79) 70.00 (28) Referéncia

Sim 32.70 (52) 33. 61 (40) 30.00 (12) 0.84 (0.38,1.83) 0.673
INSULINAS

N&o 56.60 (90) 57.98 (69) 52.50 (21) Referéncia

Sim 43.40 (69) 42.02 (50) 47.50 (19) 1.24 (0.60,2.56) 0.545
OUTRAS

N&o 96.86 (154) 95.80 (114) 100.00 (40) Referéncia

Sim 3.14 (5) 4.20 (5) 0.00 (0) - 0.188




para PANS foi o fibrato (OR 2,94, p 0,044) (Tabela 5).

associagao clinica ou estatisticamente relevante (Tabela 5).
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Outra medicacdo que apresentou associacdo como fator de risco

Com relacdo as demais medicagbes ndo se constatou nenhuma

Tabela 5-Relacéo entre a perda auditiva e outras classes de medicagoes

Perda Auditiva % (N)
100% (159)

Prevaléncia Ausente Presente
74.84 % (119) 25.16% (40) OR(IC95%) p

OUTRAS CLASSES DE MEDICACAO
1-ANTI DEPRESSIVO

N&o 89.31(142) 88.24 (105) 92.50 (37) Referéncia

Sim 10.69 (17) 11.76 (14) 7.50 (3) 0.60 (0.16,2.23) 0.450
2-ANTI PSICOTICO

N&o 99.37 (158) 99.16 (118) 100.00 (40) Referéncia

Sim 0.63 (1) 0.84 (1) 0.00 (0) - 0.561
3-BENZODIAZIPINICO

N&o 93.08 (148) 91.60 (109) 97.50 (39) Referéncia

Sim 6.92 (11) 8.40 (10) 2.50 (1) 0.27 (0.03,2.25) 0.203
4-ESTATINA

N&o 38.99 (62) 40.34 (48) 35.00 (14) Referéncia

Sim 61.01 (97) 59.66 (71) 65.00 (26) 1.25 (0.59,2.64) 0.549
5-FIBRATO

N&o 90.57 (144) 93.28 (111) 82.50 (33) Referéncia

Sim - 9.43(15) 6.72 (8) 17.50 (7) 2.94 (0.99,8.72) 0.044
6-AINTIAGREGANTE PLAQUETARIO

N&o 66.04 (105) 68.07 (81) 60.00 (24) Referéncia

Sim 33.96 (54) 31.93 (38) 40.00 (16) 1.42 (0.67,2.98) 0.351
7-SEDATIVO

N&o 100.00 (159) 100.00 (119) 100.00 (40) Referéncia

Sim - - - -
8-ANTIEPILEPTICO

N&o 96.86 (155) 97.48 (116) 95.00 (38) Referéncia

Sim 3.14 (5) 2.52 (3) 5.00 (2) 2.03 (0.32,12.63) 0.437
9-ANTIPSICOTICO

N&o 99.37 (158) 99.16 (118) 100.00 (40) Referéncia

Sim 0.68 (1) 0.84 (1) 0.00 (0) - 0.561
10-VASODILATADOR PERIFERICO

N&o 97.48 (155) 96.64 (115) 100.00 (40) Referéncia

Sim 2.52 (4) 3.36 (4) 0.00 (0) - 0.240
11-BRONCODILATADOR

N&o 99.37 (158) 100.00 (119) 97.50 (39) Referéncia

Sim 0.63 (1) 0.00 (0) 2.50 (1) - 0.084
12-LABA

N&o 100.00 (159) 100.00 (119) 100.00 (40) Referéncia
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Sim - - - -
13-CORTICOIDE INALATORIO (CI)

N&o 99.37 (158) 100.00 (119) 97.50 (39) Referéncia

Sim 0.63 (1) 0.00 (0) 2.50 (1) - 0.084
14-LABA + CI

N&o 100.00 (159) 100.00 (119) 100.00 (40) Referéncia

Sim - - - - -
15-VITAMINAS

N&o 66.04 (105) 66.39 (79) 65.00 (26) Referéncia

Sim 33.96 (54) 33.61 (40) 35.00 (14) 1.06 (0.50,2.25)  0.873
16-OUTRA MEDICACAO

N&o 35.22 (56) 35.29 (42) 35.00 (14) Referéncia

Sim 64.78 (103) 64.71 (77) 65.00 (26) 1.01 (0.47,2.14)  0.973

Objetivando buscar possivel relacdo entre marcadores inflamatorios e

PA foram realizadas analises bioquimicas, inclusive interleucinas. Entretanto,

como mostra a Tabela 6, ndo foi possivel estabelecer nenhuma relacéao

estatisticamente significativa com a PA.

Tabela 6-Medidas descritivas das analises bioquimicas

ISOLEUCINAS
Média + DP Mediana Amplitude

IFN

Com perda auditiva 0.086 + 0.160 0.025 0.006 — 0.648

Sem perda auditiva 184.4+1218.8 0.019 0.003 -11891.0
TNF

Com perda auditiva 0.052 + 0.135 0.028 0.01-0.872

Sem perda auditiva 0.045 + 0.082 0.028 0.01 -0.707
IL-17

Com perda auditiva 401.4 £ 1885.3 0.016 0.014 —11413.0

Sem perda auditiva 488.4 + 2058.8 0.02 0.012 - 15235.0
IL-1b

Com perda auditiva 0.02 £ 0.046 0.008 0.006 —-0.285

Sem perda auditiva 10.1 +£106.6 0.007 0.006 — 1124.0
IL-6

Com perda auditiva 0.04 £ 0.10 0.022 0.008 -0.597

Sem perda auditiva 0.03 +0.06 0.022 0.007 - 0.54
IL-10

Com perda auditiva 0.06 + 0.06 0.053 -0.135-0.263

Sem perda auditiva 59.5 + 626.6 0.045 0.008 — 6602.0
Creatinina

Com perda auditiva 1.93+1.14 1.62 0.8 -6.93

Sem perda auditiva 2.39+2.25 1.7 0.6 -19.7
PCR

Com perda auditiva 9.43+12.01 4.9 0.3 -64.2

Sem perda auditiva 7.7+9.51 4.8 0.2-46.0
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PTH
Com perda auditiva 214.3 +180.7 151.7 46.6 —847.5
Sem perda auditiva 287.1 + 365.5 164.3 34.9 — 2500.0
Eritrécitos
Com perda auditiva 44+0.8 4.3 2.8 -6.56
Sem perda auditiva 4.3+0.6 4.4 1.63-6.11

Apresentamos na Tabela 7 um modelo multivariado com os
principais resultados encontrados em nosso estudo. Além da idade, que
aumenta a chance de PANS em aproximadamente 5% para cada ano de
vida, os maiores efeitos sdo referente as medicacdes prescritas aos
pacientes. Manteve-se no modelo efeitos, que mesmo com valor-p alto,

referem-se diretamente a hipoétese inicial do estudo, como DRC em estagios

mais graves.
Tabela 7-Modelo multivariado final
Std.

Ajuste Multivariado OR Err. P>|z| IC 95%
Idade 1.054 0.029 0.055 0.998-1.113
Familiar com deficiéncia auditiva 1.757 0.955 0.300 0.605 -5.103
Presenca de zumbido 2.176  0.881 0.055 0.984-4.812
Bloqueadores do Canal de Calcio 0.337 0.138 0.008 0.150-0.754
DRC estagio > 3b 1.416 0.604 0.414 0.614-3.268
IECA/BRA 1.782 1.108 0.353 0.526-6.030

Fibratos 3.063 1.851 0.064 0.936-10.014
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7-DISCUSSAO

O presente estudo foi motivado pela lacuna de dados
epidemiologicos no Brasil de prevaléncia de PANS em pacientes com DRC.
Estimamos, neste estudo com doentes renais crbnicos em tratamento
conservador na atencdo secundaria, uma prevaléncia de PANS de
aproximadamente de 25%, corroborando diversos outros estudos na literatura
com mesmo tipo de populacdo (MEENA et al., 2012; ABBASI et al., 2007;
THODI et al., 2006; VILLAYUR et al., 2010).

Ha grande variabilidade de dados de prevaléncia de PA na populagéo
de doentes com DRC na literatura. As estimativas variam de 28 a 77%
(MEENA et al., 2012; ABBASI et al., 2007; THODI et al., 2006; VILLAYUR et
al., 2010) e podem ser explicadas pela heterogeneidade entre as populacdes
estudadas, graus de severidade de PANS e métodos dos estudos. No
presente estudo utilizamos a classificacdo de PANS estabelecida pela OMS
(OMS, 2000) e pacientes com perfil bem definido, com DRC nao dialitica

secundaria a HAS e/ou DM.

Em nosso estudo ndo encontramos nenhuma associacdo entre a
progressdo dos estagios da DRC e o aumento de prevaléncia da PANS,
tampouco com a sua gravidade. Acredita-se que a causa da perda auditiva
dos pacientes com DRC esteja associada a fatores de semelhancas entre as
estruturas histologicas e bioquimicas entre a céclea e o rim, principalmente
entre a estria vascular e o glomérulo. Estas duas estruturas dividem
similaridades fisioldgicas, ultra-estruturais e antigénicas (ABBASI et al., 2007,
THODI et al., 2006).

Outro fator de risco nessa populacdo seria 0 uso de medicacao
ototOxica. Em nossa amostra 62,26% dos pacientes faziam uso de
furosemida. Estudos mostram que o uso de furosemida € mais comumente
associado a PA reversivel e quando usados na forma intravenosa, (LIN et al.,

2016) apesar de haver relato de ototoxicidade permanente induzida pela
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forma oral. RIFKIN et al., (1978). Corte realizada nos Estados Unidos com
54.721 mulheres ndo encontrou relacdo entre uso de furosemida e PA. (LIN
et al., 2016). Assim como em nosso estudo, ndo houve associacdo entre

essas duas variaveis, nem mesmo no quesito dose-resposta.

No entanto, em nossa amostra cerca de 83% dos pacientes faziam
uso de IECA/BRA para o controle pressoérico. Apesar de uma razdo de
chance 2,27 vezes maior de risco de perda auditiva entre os usuarios de
IECA / BRA, acreditamos que este seja um achado ao acaso, uma vez que
dentre os pacientes sem PANS, 80% faziam também o uso dessa classe de
medicacdo. O uso desta medicacao possivelmente deve estar apresentando
algum aspecto do paciente em associagao tanto com a PANS quanto com
outros fatores presentes no modelo, como por exemplo: a idade,
caracterizando uma confundimentos introduzida por um viés de selecéao, e

nao necessariamente um efeito farmacologico.

Acreditamos que 0 mesmo Viés possa ter ocorrido com relagdo ao uso
de fibratos, que apresenta um aumento de 3 vezes na chance de PANS. Esta
medicacdo pode estar representando neste estudo, pacientes com sindrome
metabdlica, condicdo esta que esta associada a presenca de déficit auditivo
(AGHAZADEH-ATTARIETAL, 2017; WANG et al., 2018). Novos estudos na

literatura podem melhor estabelecer a relagdo da PANS com esses farmacos.

Ha ainda escassa literatura avaliando o papel protetor dos
blogueadores de canal de célcio como agente de otoprotecdo (SHENA et al.,
2008; NAPLES et al., 2017; YU et al., 2016). A hipOtese sugerida é que esses
farmacos atuariam impedindo preventivamente o influxo de calcio ocorrido na
apoptose das células da orelha interna (NAPLES, 2017). Os resultados
encontrados durante nossa pesquisa sugerem efeito protetor contra a PA

nessa populacéo.
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Recentemente, tem-se considerado o papel da inflamacéo subclinica
na progressao das doencas cronico-degenerativas. Existem evidéncias de
ativacdo do sistema imune em estagios precoces e tardios da DRC
(STENVINKEI et al., 2005; OBERG et al., 2004; TASHIRO et al., 2002), e o
status inflamatorio que caracteriza a disfuncdo endotelial contribui para a
doenca oto-renal, e pode ser considerado um mecanismo etiopatogénico das
comorbidades (CUNA et al., 2015). Publicacbes (FUJIKODA, 2014;
WATSON, 2017; PATHAK, 2013) apontam um aumento de marcadores
inflamatorios em pacientes com presbiacusia, PA imunomediada e PA
induzida por ruido (PAIR). No presente estudo os marcadores sanguineos
avaliados, em si ou associados a progressdo do estagio da doenca renal

crdnica, ndo se relacionaram a perda auditiva neurossensorial.

Enfim, o modelo multivariado apresentado procura representar o perfil
do paciente renal cronico associado com a PASN. Sendo a gravidade da
DRC um dos pontos da hipotese inicial deste estudo, manteve-se este fator
no modelo, que apds o ajuste apresenta um OR= 1,41, ou seja, um aumento
de 41% de chance de PANS dado que o paciente se encontra em estagios 4
ou 5 de DRC, apesar do elevado valor de p. Quanto as demais variaveis, ao
se retirar qualquer uma delas do modelo final multivariado, seu ajuste piorava
muito segundo o AIC. Dado o que ja foi discutido em relagdo as associagdes
dos medicamentos com a PANS, acreditamos que os confundimentos
introduzidos por vieses de selecdo, que ja sao caracteristicos da populacéo
estudada, aliados a um tamanho de amostra menor que o0 esperado,
contribuem para que os valores-p ndo sejam aceitdveis nos usuais niveis,
mas deve representar, ao menos da melhor forma estatistica e com

interpretacdo clinica, os fatores associados a PANS.

Além das limitagBes j& citadas, aventamos a hipdtese de ser esta
amostra constituida por pacientes prevalentes e ndo incidentes e que usam
diversas medicacbes, o que poderia levar a alteragcdes nos resultados dos

exames bioquimicos e audioldgicos realizados.
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8. CONCLUSAO

As evidéncias cientificas encontradas no presente trabalho apontam
prevaléncia de PANS de 25,16% na populacdo estudada de pacientes com
DRC nao dialitica. O campo da pesquisa da influencia de fatores
imunobioldgicos sobre a coclea é bastante recente com poucas publicacfes
na literatura. Este é o primeiro estudo brasileiro a avaliar estes fatores, sem,
no entanto, confirmar a hipotese levantada, conforme ja discutido. No
entanto, conforme também discutido sobre os efeitos de associacao
encontrados com o uso de determinados medicamentos, destes nao serem
efeitos farmacologicos diretos, mas sim representantes de determinados
pacientes com perfil clinico pior, corrobora com a hipétese de associacéo
entre inflamacéo sistémica e perda auditiva, embora com nivel de evidéncia

baixo.

O efeito observado de otoprotecdo dos bloqueadores de canal de
calcio também corroboram com estudos experimentais e podem basear a
formulac&o de hipoteses para estudos clinicos dessa droga como prevencao
de PANS nesse perfil de pacientes. Estudos adicionais sobre o tema séao
necessarios. No entanto, seu entendimento é fundamental, podendo
contribuir para o desenvolvimento de intervencdes e estratégias que facilitem

a melhora na qualidade de vida dos pacientes com DRC.
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ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O 5r. (a) estd sendo convidado a participar da pesquisa "Epidemiclogia de alteragdes audiométricas e
vestibulares em pacientes com doenca renal crdmica™. Este termo de consentimento explica a pesquisa e vocé poderd
optar por nao participar deste estudo. Solicite a0 medico ou equipe do estudo que expliqguem guaisquer palavras ou
fatos que vorcé ndo compreende.

Depois de compreender o objetive do estude e decidir participar, serd pedide a vocé para assinar este
documento. Vooé ird assinar duas vias deste termo de consentimento e receberd uma via assinada e datada par
pguardar. Além disso, wocé terd tempo suficiente para fazer perguntas e discutir o estudo com o medico antes de assinar
este consentimento.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porgque vocg possui Doenca Renal Crénica{ DRC), e por ser
uma doenga gue pode evoluir com perda de awdigdo e tontura. Nesta pesguisa pretendemos diagnosticar a perda
auditiva e as alteractes |abirinticas de pessoas com o diagnostico de DRC em acompanhamento no ambulatdrio de
MNefrologia da Fundagio IMEPEN, de modo a avaliar a presenga de complicactes desta doenga.

0 seu envolvimento neste estude incluira a coleta de informagbes que visam verificar o seu estado de salide
comtara com a realizacdo dos seguintes procedimentos:

- Questionario

- Bxame dos ouvidos [otoscopia)

- Coleta de sangue

- Exame da audicdo (Audiometria)

- Exame da tontura (Vectoeletronistagmografia)

Vocé serd solicitado a responder algumas perguntas sobre sua renda, sua escolaridade, seus agravos de salde .

A coleta de sangue sera feita na. Vocé poderd sentir desconforto durante a coleta de amostra de sangue. A
coleta de sangue no brago pode causar dor, hematoma (manchas roxas), tonturas e, mramente, infecgao. No caso de
complicagbes durante os procedimentos relacionados ao estudo, vocé deve informar imediatamente ao médico/equipe
do estudo para poder receber os cuidados médicos adequados sem nenhum custo

A otoscopia (exame dos ouvidos) nSo é dolorosa e o desconforto € incomum. E um exame em que um
aparelho & introduzido no ouvido, iluminando o mesmo e permitinde avaliar presenca de cera,corpo estranho,
infeccdo, perfuragao. Os riscos esperados s3o minimos.

A audiometria tonal limiar (exame da audicdo) avalia a audicio das pessoas. N3o & dolorosa e n&@o traz
nenhum tipe de risco ao paciente. Este exame depende da cooperatdo do paciente, ou seja, as respostas dadas
determinam se a audigao esta boa ou prejudicada.

A vectoeletronistagmografia € o teste mais fregientemente utilizado para avaliar pacientes com tomtura. E
um exame simples, nao invasivo. O exame ndo & deloroso. Pode ocorrer leve tontura e nauseas com duragao de
poucos segundos, que loge melhoram.

Nao existemn procedimentos alternativos mais vantajosos gque estes para o paciente que queira saber acerca
da sua condigio auditiva.

Vocé receberd , o mesmo dia da realizacio do exame,uma copia do exame auditivo. Caso sejam constatadas
alteragbes, vocé poderd ser encaminhado a um servigo especializado | CAS/HU/UFIF).

Um dos beneficios deste estudo € o diagnostico da perda auditiva e dos distirbios do labirinto com a
possibilidade de acompanhamento precoce, evitando ou retardando as complicagtes devido a doenga.

Este estudo ndo trara beneficios financeiros a vocé. Para participar deste estudo o 5r (3} ndo terd nenhum
Custo.

E necessdrio gque o seu emvolvimento neste estude seja anoctado nos seus registros meédicos. A
confidencialidade sera mantida de acorde com as regulamentagtes brasileiras apliciweis. O seu nome nio serd
identificado em nenhum relatdrio ou publicagbes sobre o estudo. Os dados registrados duramte este estudo poderdo
sermantidos em computador ow sob a forma de registro em papel pela equipe de pesquisa. Vocé tem direito de acesso
8, 5e MECessano, megas destes dados. Vocé pode solicitar isso atraves do médico do estudo.

Se optar por participar deste estudo, vocg poderd retirar o seu consentimento de participacdo do estudo a
gqualgquer momento. 5e vocé retirar o seu consentiments para participar do estudo, o processamento dos dados ou
amiostras j& obtidos continuars a ser vdlido. No entanto, ndo serdo coletadas novas informagbes e vood também poderd
solicitar que ndo sejam efetuadas novas andlises. Vocé deverd comunicar a0 médico do estudo se desejar terminar a
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sua participagao. Ao término do estudo, voré podera solicitar os seus dados de saude que foram coletados
neste periodo.

Durante o estudo, o médico ou um membre da equipe dele ird comunicar quaisguer fatos novos importantes
que poderdo mudar a sua decisdo de continuar no estudo.

0 médico do estudo poderd parar sua participacao no estudo a qualguer momento 58m 5eu consentimento.

0 estudo também podera ser imterrompido por motives de seguranga, cientificos ou administrativos. Comtudo,
apenas serd interrompido apds andlise dos motivos da descontinuacao pelo comité de ética que o aprovou, sahwo por
razies de seguranga que neste caso, © estudo pode ser descontinuado antes da andlise.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo gue uma sera arquivada pelo
pesquisador responsdvel, no Micleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Mefrologia - NIEPEN & a outra sera
fornecida ao 5r. (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel
por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serao destruidos.0s pesquisadores tratardo a sua identidade com
padroes profissionais de sigilo, atendendo a legislacio brasileira (Resolucio N2 466/12 do Conselho Nacional de Saude],
utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Eu, , fui informado [a) dos objetivos da pesquisa
“Epidenmiologia de alteraces andiométnicas e vestibulares em pacientes com doenca renal cromica”, de maneira

clara e detalhada e esdareci minhas duvidas. Sei que a gualguer momento poderei solicitar novas informagoes e

micdificar minha decisao de participar se assim o desejar.
Dedaro gque concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido
e me foi dada 3 oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura da pessoa que aplicou o termo Data
Nome Assinatura testemunha (se necessario) Data

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos &ticos desta pesquisa, woré podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humano-UFIF
Campus Universitario da UFIF

Pro-Reitoria de Pesquisa

CEF: 36036-9500

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjfedu br

Nome do Pesquisador Responsawel: Monik Assis Espindula Mota
Enderego: Rua José Lourengo Kelmer, 1300

CEP: 36.036-330 / Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 3236-9250 J E-mail: monik_jf@ hotmail .com
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ANEXO 1l

QUESTIONARIO INDIVIDUAL

1. IDENTIFICACAO
Nome:

Idade:

Data de nascimento:

Contato Fone Fixo: [( ) |Celu|ar:|( ) |

E-mail: |

Seu sexo: Masculino [ ] | Feminino [ ] | Data de nascimento: |

Cor/etnia: [ ] Branco(a). [ ]Pardo(a) [ ] Negro(a). | [ JAmarelo(a). |[ ]Indigena

Qual seu estado civil?

[ ] Solteiro(a).

[ ] Casado(a). |

[ 1 Separado(a) / divorciado(a) / desquitado(a). |

[ ] Vivo(a).

[ ] Unido estavel

Vocé desenvolva alguma atividade remunerada? [ ]1Sim. [ 1 Néo.
Qual o vinculo? [ ] Estégio. [ 1 Emprego fixo. [ 1 Emprego autbnomo.

[]

Aposentado

Qual seu nivel de escolaridade? |

[ 1Da 12 a 42 série do Ensino Fundamental
(antigo primario)

[ 1 Da 52 a 82 série do Ensino Fundamental (antigo ginasio) |

[ 1 Ensino Médio (antigo 22 grau) |

[ 1Ensino Superior

[ ] Especializacdo

N&o estudou
Nao sei
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EXAME BASICO DA ORELHA

S/N

0D

OE

[-Otalgia

II Pavilhdo auricular

Orelha mal formada

Orelha normal

[1I- Conduto auditivo externo

1- Inflamacéo

2- Cera
Removida

3- Corpo estranho
Removido

4- Otorreia
Removida

5-  Fungos

6- Normal

7- Na&o observada

IV- Timpano

1- Perfuracdo

2- Rigidez ou Retragdo

3- Edemaciado ou hiperemiado

4- Normal

5-  Na&o observado

V- Orelha média

1. Otorreia

2. Normal

3. Na&o observado

VI- Outros

Especifique

Achados normais

Nao examinado

VII- Informacdo adicional

1- Deve ser respondida por sujeitos relatando surdez ou defic. auditiva

Desde a infancia (0-4)

Desde a infancia (5-14)

Desde a idade adulta (15- 59)

Desde a senescéncia (60+)

Incerto

2- Deve ser respondida por todos sujeitos. Algum dos
irmaos/irméas/descendente/pais do sujeito apresenta deficiéncia
auditiva?

Nao

Sim

Filho do sujeito

Pais do sujeito

Irmao ou Irma
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| Incerto

3. EXAME AUDITIVO

[- Audiometria de Tom Puro Limiar

Calibragdo: _/_/___

2- Limiares auditivos- dBNA

500 Hz 1 KHz 2 KHz 4 KHz 6 KHz
OD VA
OD VO
OE VA
OE VO
Capacidade auditiva (média 0D OE
tritonal)
DB

4. PATOLOGIAS DO OUVIDO OU DEFICIENCIA AUDITIVA

S/N

0D

OE

Ouvido normal e
audicdao normal

[- Patologia do
ouvido

1- Cera

2- Corpo estranho

3- Otite externa

4.0 Otite média

4.1 Aguda

4.2 Supurativa
Cronica

4.3 Serosa (com
efusdo)

5- Perfuracdo seca
da membrana
timpanica

6- Outros

[I- Doencas
infecciosas
Meningite
Malaria
Rubéola
Tuberculose
Sifilis Catapora
Pneumonia
Sarampo
Toxoplasmose
Herpes zoster
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CitomegalovirusF
ebre tifoide
Caxumba

Especifique *

[1I- Condicoes
genéticas
Desordens
craniofacial ou
esqueletal,
nanismo, forma
das orelhas, nariz
em sela.
Alteracoes na
pigmentacao da
pele, albinismo,
sinais na pele
(marcas café com
leite).

Qualquer
desordem ocular,
diferente cor das
pupilas, cegueira
evidente.
Anormalidades
cardiovasculares,
cianose dos
labios, edema
das estruturas
periféricas.
Desordens
endocrinas, por
exemplo, bocio.
Outras condig¢oes
como Sindrome
de Down.
Relacdo de
parentesco
préoxima entre
pais (especificar
0 grau)

Especifique*

[V- Condig¢des nao
infecciosas
Diabetes tipo 1.
Diabetes tipo 2
Doencas da
tireoide, por ex.
hipotireoidismo
Doencas da
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pituitaria, por
ex. acromegalia.
Exposicao a altos
ruidos no
trabalho por
longos periodos
de tempo.
Tratamento com
medicac¢ao
ototoxica.
Exposicao a
agentes quimicos
perigosos no
trabalho como
por ex. tiocianeto
ou solventes ou
viver préximo a
fabricas
quimicas.
Qualquer
condicao
neuroldgica
possivelmente
agressiva, por ex.
esclerose
multipla, ataxia,
Doenca de
Parkinson.
Presbiacusia.

Especifique*

V- Causa
indeterminada

1- VI- Co-morbidades*

3- medicacao utilizada

4- Hipertensao arterial

6-

7- Alcoolismo

O-

10- Depressao

12-

13- Fumante

15-

16- Estagio doenca renal cronica

18

19- Diabetes tipo 1
Diabetes tipo 2

21-

22- Problemas visuais

23-

24-

25- Zumbidos/ tinitus

26-

27-

28-AVE
IAM

30-

31-

29- Outros

32-

Sim

Uso atual de furosemida
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