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RESUMO

Casos de deficiencia auditiva sindrébmica associada a alteracbes do DNA
mitocondrial, sdo poucos relatados na literatura. Pesquisas revelam que achados
fisiopatoldgicos e histopatolégicos referentes a esses casos ainda séo incognitas, o
gue contribuem na dificuldade de relacionar a alteracdo no DNA mitocondrial com o
funcionamento da orelha interna. A diabetes e surdez associada a heranca materna
€ um caso sindrémico oriundo de alteracdes do DNA mitocondrial, e constitui o
objeto de estudo dessa pesquisa, devido as alteracdes metabdlicas, principalmente
as relacionadas ao metabolismo da glicose, afetarem progressivamente os 6rgaos
responsaveis pela audicdo. O objetivo do estudo foi analisar o perfil audiolégico de
dois irmaos com diabetes mellitus associado a surdez por heranga materna, a fim de
identificar as principais queixas, comprometimentos auditivos e idade de instalacéo
dos comprometimentos. Realizou-se anamnese, meatoscopia, seguido dos exames
de audiometria tonal e vocal, imitanciometria e potencial evocado do tronco
encefalico. Os resultados indicaram perda auditiva sensorioneural bilateral, de grau
severo e profundo, com presenca parcial dos reflexos acusticos contralateral, e
auséncia de potenciais auditivo de tronco encefalico. Os resultados obtidos nesse
estudo indicam a correlacdo entre perda auditiva e diabetes mellitus associado a
heranca materna, o que implica na necessidade de acompanhamento pelos
profissionais de saude, a fim decontribuir na promocdo da qualidade de vida dos
pacientes com diabetes mellitus, garantindo por meio da caracterizacdo das
alteracOes auditivas, a necessidade da avaliacdo, acompanhamento e reabilitacao

desses pacientes.

Descritores: Audicdo; Diabetes Mellitus; DNA Mitocondrial; Heranca genética,

Perda auditiva



ABSTRACT

Cases of syndromic hearing loss associated with changes in mitochondrial DNA are
few reported in the literature. Research has shown that pathophysiological and
histopathological findings regarding these cases are still unknown, which contribute
to the difficulty of relating the alteration in mitochondrial DNA to the functioning of the
inner ear. Diabetes and deafness associated with maternal inheritance is a
syndromic case from mitochondrial DNA alterations, and is the object of study of this
research, due to the metabolic alterations, mainly those related to glucose
metabolism, to progressively affect the organs responsible for hearing. The objective
of the study was to analyze the audiological profile of two siblings with diabetes
mellitus associated with deafness by maternal inheritance in order to identify the
main complaints, auditory impairments and the age of installation of the impairments.
Anamnesis, meatoscopy, followed by tonal and vocal audiometry, immitance and
evoked potential of the brainstem were performed. The results indicated bilateral
sensorineural hearing loss of severe and profound degree, with partial presence of
contralateral acoustic reflexes, and absence of brainstem auditory potentials. The
results obtained in this study indicate the correlation between hearing loss and
diabetes mellitus associated with maternal inheritance, which implies the need for
follow-up by health professionals, in order to contribute to the quality of life of patients
with diabetes mellitus. Characterization of the auditory alterations, the necessity of

the evaluation, monitoring and rehabilitation of these patients.

Keywords: Hearing; Diabetes mellitus; DNA Mitochondrial, Heredity; Hearing Loss



INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € uma doencga cronica, geneticamente determinada,
oriunda da producédo parcial ou absoluta de insulina pelo pancreas, no qual os

diferentes graus de resisténcia a insulina pode levar a situacdes de hiperglicemia*?.

E um problema de salde publica, que acomete 7,6% da populacéo brasileira,
segundo dados epidemioldgicos®. Desses casos, aproximadamente 0,5% a 2,6% é

do tipo mitocondrial®.

A mutacdo comum no MmtDNA em casos de DM e surdez por heranca
materna, decorre da substituicdo da Adenina (A) por Guanina (G) na posicao 3243
no gene do acido ribonucléico transportador (RNAt) do aminoéacido Leucina (L). E
uma heranca exclusivamente materna, porque as mitocbndrias presentes no
espermatozoide ficam localizadas na cauda, ndo penetrando no 6vulo durante a
fecundacdo, sendo que apenas o 6vulo contribui com o DNA mitocondrial®. A
mitocondria é a principal fonte de energia celular, cuja funcéo € sintetizar adenosina

tri-fosfato (ATP) por fosforilagéo oxidativa®.

A suspeita clinica do DM e surdez por heranca materna é feita pelo tipo de
diabetes: é insulino-dependente, podendo apresentar-se como n&o insulino-
dependentes com possibilidade de vim a necessitar de insulinoterapia, ja que a
alteracdo mitocondrial altera a secrecdo da insulina pelo pancreas; presenca de
perda auditiva sensorioneural; transmissdo materna do diabetes; idade de instalacao

abaixo dos 40 anos; indice de massa corporal normal ou inferior e baixa estatura®.

No que tange as alteracdes referentes ao sistema auditivo, os aspectos

morfolégicos mais prevalentes do DM decorre da microangiopatia e neuropatia
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diabética, devido ao espessamento difuso da membrana basal dos capilares
sistémicos, bem como lesGes das células de Schwann, degeneracdo da mielina e
dano axdnico, em respectivo™?. Entretanto, quando ndo houver associacdes com as
alteracdes morfolégicas, esta pode ocorrer exclusivamente por alteracbes
mitocondriais, cuja incidéncia de deficiéncia auditiva corresponde a
aproximadamente 0,5 a 1,0% de todas as deficiéncias auditivas de origem

genética®.

Exitem indefinicbes na fisiopatogenia da perda auditiva no DM mitocondrial,
tais quais: alteracdo no DNA mitocondrial<alteracdo na sintese protéica
mitocondrial<alteracdo na fosforilacdo oxidativa<reducdo na formacdo de
ATP<alteracdo das bombas ibnicas<alteracdo no balanco de potassio, sodio e
calcio<morte celular’”, bem como na histopatologia, cuja teorias apontam para

degeneracao da estria vascular e celulas ciliadas externas®.

As caracteristicas da perda auditiva no DM s&o descritas como sendo do tipo
sensorioneural, irreversivel, progressiva e geralmente bilateral nas frequéncias
agudas®?”. As principais queixas que envolvem o sistema auditivo desses individuos

sdo zumbido, vertigem, hipoacusia flutuante e sensacéo de plenitude auricular®®.

E perceptivel que existem alteragdes auditivas oriundas do DM mitocondrial,
embora ndo haja comprovacdes audiolégicas, fisiopatoldgicas e histopatologicas
fidedigmas, devido a maioria dos estudos abordarem tipos mais prevalentes da
doenca (DM tipo 1 e tipo 2), deixando lacunas na literatura referente a pesquisas
sobre DM e surdez por herangca materna, por conta do reduzido nimero de pessoas

acometidas.
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Desta forma, o objetivo do estudo é analisar o perfil audiolégico de dois
individuos do mesmo grupo familiar com DM associados a surdez por heranca
materna, a fim de identificar as principais queixas, comprometimentos auditivos e

idade de instalagcdo dos comprometimentos.



12

APRESENTACAO DO CASO

Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias
da Saude — Universidade Federal da Bahia (UFBA) sob o numero do parecer:
1.874.934. O termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado possibilitando

a participacao na pesquisa.

Os pacientes foram submetidos a anamnese audioldgica, meatoscopia,
audiometria tonal e vocal, imitanciometria e exame do potencial auditivo de tronco
encefalico (PEATE). A inspecéo do meato foi realizada utilizando o otoscépio MD®
Omni 3000 xenon fibra Optica, a fim de descarta presenca de obstrucdo na via
auditiva e integridade da membrana timpanica. Na audiometria tonal por via aérea,
foram testadas as frequéncias de 250Hz a 8000Hz, utilizando o audidmetro modelo
AC 33 (Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca) calibrado segundo o padréo
ANSI S3. 6. O fone auricular TDH-39 (Telephonics®, Huntington, EUA) foi utilizado
para avaliar a via aérea e na avaliacao da via éssea, usou-se o condutor 6sseo B-71
(Radioear Corporation®, Pennsylvania, EUA). Os tipos e graus das perdas auditivas

foram classificados, de acordo com os autores®.

Na logoaudiometria, a pesquisa do indice percentual de reconhecimento de
fala (IPRF) e o limiar de reconhecimento de fala (LRF) foi realizada de acordo com

os autores®,

A imitancia acustica foi realizada utilizando o imitanciometro AT 235
(Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca) com tom de prova de 226 Hz, nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000Hz. Para classificar o tipo de timpanograma
encontrado usou-se da classificacdo dos autores®. Observou-se a presenca ou

auséncia de reflexos estapedianos, a partir da classificacéo dos autores®.
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A avaliacao eletrofisiologica da audicéo foi realizada pelo exame do PEATE,
utilizou-se o equipamento MASBE ATC-Plus, versdo 2.2.1, (Contronic®, Pelotas, RS,
Brasil) com fone de insercdo EARTONE 3A. O estimulo acustico foi dado por meio
de fone de insercédo - o clique, de polaridade alternada com 2000 apresentacdes,
com frequéncia equivalente a 17,10 cliques por segundo, com filtro de banda de 100
a 3000Hz, a polaridade do estimulo foi alternada na intensidade de 130dB SPL/NPS.
A impedancia dos eletrodos foi mantida sempre abaixo de 5 KOhms. Foram
considerados normais, 0s seguintes valores das ondas e de suas laténcias (em ms):
Pl (1,17 a 1,77), PlIl (3,18 a 3,95), PV (5,04 a 5,83), LI-Ill (1,74 a 2,43), LIlI-V (1,56 a
2,20) e LI-V (3,60 a 4,33), bem como a diferenca interaural menor ou igual a 0,3 ms
observada em cada uma das ondas e laténcias interpicos®”. Desvios em relacdo
aos valores normais, assim como auséncia das ondas, indicaram alteracdes na

conducao dos estimulos ao longo das vias auditivas.

Participaram desse estudo, os pacientes R.V.S, 40 anos e 3 meses, género
feminino (caso 1) e J.P.V.S., 51 anos e 6 meses, género masculino (caso 2). A
familia dos pacientes apresenta casos de diabetes e surdez por heranca materna,
diagnosticado em 11 dos 12 irmaos e mae. O paciente (caso 1) é diabético insulino-
dependente, em uso do medicamento Neutral Protamine de Hagedorn — NPH e
possui pancreatite crénica. Nunca fez uso de protese auditiva, possui comunicacao
debil representada por gestos, movimentos labiais e sussuros, e estes séo
ininteligiveis. Pesa 39 kg, tem baixa estatura e hemoglobina glicosilada (HbA1C) de
8,4%mg. O paciente (caso 2) € diabético, ndo insulino-dependente, em uso do
medicamento Triformin® 500 mg. Faz uso de prétese auditiva desde 2005, mas
devido a falta de ajuste e danos no aparelho de amplificacdo sonora individual

(AASI) ndo o usa constantemente, 0 mesmo possui uma comunicacao inteligivel,
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pesa 64 kg, ndo possui baixa estatura e ndo apresentou resultados de Hb AlC.
Todos os pacientes foram atendidos pelo Centro Docente Assistencial de
Fonoaudiologia (CEDAF), encaminhados pela endocrinologista participante do

estudo para realizar avaliacdo audioldgica.

A partir dos procedimentos supracitados, os resultados da meatoscopia
indicaram conduto auditivo livre em ambas as orelhas, para os dois casos. A
anamnese audiolégica (caso 1) revelou queixa de hipoacusia bilateral, com
dificuldade de comunicacdo oral. A idade de instalacdo da perda auditiva foi na
infancia. A anamnese audiolégica (caso 2), a queixa prevalente refere-se ao
zumbido tonal de pitch agudo em ambas as orelhas, mas também dificuldade para
compreender a fala. A instalacdo da perda auditiva foi progressiva, sendo agravada

por volta dos 32 anos de idade.

Os resultados da audiometria e imitanciometria (Tabela 1 e 2) indicaram:
Perda auditiva sensorioneural de grau profundo bilateralmente, compresenca parcial
dos reflexos acusticos contralaterias bilateralmente e presenca de recrutamento em
ambas as orelhas (caso 1). Perda auditiva sensorioneural de grau severo
bilateralmente, com presenca parcial dos reflexos acuUsticos contralaterais a

esquerda e presenca de recrutamento do mesmo lado (caso 2).

Né&o foi realizado (caso 1) o LRF e IPRF, e sim o Limiar de Detectabilidade da
Voz (LDV), devido a paciente ndo apresentar linguagem oral e possuir dificuldade

para compreender a fala.

Na avaliacdo da conducao nervosa pelo exame do PEATE, observou-se em

ambos os casos (Figura 1 e 2), auséncia de potenciais auditivos em nivel de VIII par
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e tronco encefalico em ambas as orelhas, indicando perda auditiva de grau severo a

profundo na faixa de frequéncia testada (2 a 4 kHz).
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DISCUSSAO

O estudo analisou o perfil audiolégico de dois individuos do mesmo grupo
familiar com DM em casos associados a surdez por heranca materna. As
caracteristicas clinicas do DM mitocondrial relacionadas a surdez de heranca
materna ja foram bem estabelecidas e associam-se aos achados do estudo, tais
quais: tipo de diabetes é insulino-dependente (caso 1), podendo ndo ser insulino-
dependente (caso 2); a heranca € exclusivamente materna; 0os pacientes sao
magros; a idade de instalagéo fica abaixo dos 40 anos; o tipo de deficiéncia auditiva
€ sensorioneural, inicialmente nas frequéncias agudas, progressiva e recrutante,
sugerindo um acometimento puramente coclear®®, corroborando com os resultados

dos exames da audiometria e imitanciometria para ambos os casos estudados.

Tais dados audiométricos e clinicos sdo compativeis com a DM mitocondrial,
pois a deficiéncia auditiva de origem mitocondrial é do tipo sensorioneural, bilateral,
progressiva e simétrica. O grau da deficiéncia e a idade de instalacdo podem
variar®. O fato de em ambos os casos estudados haver prevalecéncia de perdas
auditivas bilaterais pode estar relacionado a hiperglicemia, ou seja, uma doenca

sistémica (DM) resultando, entdo, em alteracdes bilaterais™?.

Dentre as principais queixas auditivas prevalentes no DM com surdez
associada a heranca materna, o zumbido e a dificuldade de comunicacdo e
interpretacdo da fala foram os sintomas apresentados no estudo. As queixas
auditivas sdo mais variadas, vao desde diminuicdo da audicéo de forma flutuante até
perdas sensorioneurais, apresentando zumbidos e sensacdo de plenitude
auricular®. A orelha interna apresenta alta atividade metabdlica e nédo possui

reserva energética armazenada, as variagdes de glicemia (hiperglicemia e



17

hipoglicemia) alteram seu funcionamento, devido ao deslocamento de ions (potassio
e s6dio), o que ocasiona as alteracdes auditivas e vestibulares®?. Quanto a
dificuldade de comunicacdo e interpretacdo da fala, autores relatam® que a
comunicacdo € um processo sensorio permeado pela percepcdo auditiva e
decodificacdo dos estimulos percebidos, o que possibilita a compreensdo. Desta
forma, por ser a audicdo a principal fonte para aquisicdo de habilidades de
linguagem e fala dos individuos®™®, alteraces auditivas geram alteracdes na

comunicacao oral.

Os achados da imitanciometria corroboram com um estudo de casos
realizado com dois pacientes portadores de doenca mitocondrial, no qual as
medidas de imitancia acustica revelaram curvas timpanométricas do tipo A,
comunente encontradas na maioria dos ouvintes normais e dos portadores de perda
auditiva sensorioneural, justificado pelo fato dos achados audiolégicos no DM
mitocondrial sugerirem um acometimento coclear (orelha interna)®, ou seja, a regido

de orelha média encontra-se preservada®.

Nos casos estudados ndo houve limiar suficiente para eliciar os reflexos
acusticos, principalmente nas frequéncias de 2000 e 4000Hz, devido ao elevado
grau das perdas auditivas, ocasionando alteracdes na resposta do reflexo. O reflexo
acustico € uma contracdo involuntaria do musculo estapédio em resposta a um
estimulo sonoro, e seu limiar € considerado normal entre 70 e 100 dB, geralmente
85 dB acima do limiar auditivo™?. J& o recrutamento presente em ambos 0s casos,
decorre do crescimento anormal da sensacéo de intensidade, é indicativo de leséo

coclear, verificado pela diferenca entre o limiar auditivo tonal e o limiar do reflexo

acustico menor do que 60dB NA®¥.
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No que se refere ao PEATE, ndo foi possivel detectar respostas, devido
possivelmente, as alteragdes psicoactsticas"®, o que n&do permite descartar
problemas retrococleares, uma vez que a DM sofre influéncia da neuropatia
diabética, que leva a degeneracdo do nervo auditivo, ocasionando afeccdes

auditivas centrais.

O estudo mostrou que o grau da perda auditiva severa (caso 2) e profunda
(caso 1) influenciou na resposta do PEATE, cujo achado indicou auséncia de ondas.
Estudos validaram este achado, afirmando que na perda auditiva sensorioneural
severa é possivel encontrar variedade nos tracados, desde presenca de todas as
ondas com laténcias absolutas aumentadas, auséncia da onda I, presenca apenas
da onda V com laténcia aumentada, até auséncia de todas as ondas. Os tipos de
alteracdes sdo consequéncias da pouca excitacdo dos neurbnios, decorrente da
diminuicéo da sensibilidade auditiva®. No caso da perda auditiva de grau profundo,
prevaleceu a auséncia das ondas no PEATE. A perda auditiva sensorioneural pode
gerar impedimento na estimulagcdo das regies comprometidas da coclea, atuando
como um filtro para o estimulo. Desta forma, uma perda auditiva de grau profundo
geraria um comprometimento na conducdo do estimulo acustico na via auditiva
aferente, impedindo a estimulacdo do nervo auditivo e por consequéncia a

estimulacdo da via auditiva no tronco encefalico®.

O estudo apresentado buscou contribuir na promocao da qualidade de vida
dos pacientes diabéticos de modo geral, logo que a partir da caracterizacdo da
alteracdo auditiva, possa-se garantir a avaliacdo, acompanhamento e reabilitacdo
dos pacientes, além do intuito de demonstrar a existéncia da relacdo entre perda

auditiva e DM.
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Durante a realizacdo do estudo algumas limitacBes foram encontradas, tais
quais: a dificuldade de acesso aos outros irmaos, o que resultaria em maiores
informacdes sobre a heranca familiar; bem como néo foi possivel realizar a amostra
do DNA mitocondrial dos pacientes para identificar o ponto exato da mutacao,
devido a falta de apoio diagndstico, além da escassez de literatura para debater os

achados.
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COMENTARIOS FINAIS

O estudo verificou que os pacientes com DM e surdez associada a heranca
materna estudados, apresentam perda auditiva sensorioneural, bilateral, progressiva
e simétrica, o que corrobora com os dados da literatura pesquisada. Assim, tendo
em vista os achados encontrados no estudo e as relacdes estabelecidas entre perda
auditiva e DM, faz-se necessario, a avaliacdo audiologica e o acompanhamento
longitudional desses pacientes. O intuito do acompanhamento é desenvolver

qualidade de vida a todos os portadores de DM.
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APENDICE |

TABELAS E FIGURAS

Tabela 1. Andlise da audiometria tonal, vocal e imitanciometria (caso 1)

Audiometria tonal Logoaudiometria Timpanometria RAE
limiar
Orelha LDV Comp. Curva 0,5a4kHz

Média tritonal

Direita 100 dB 95 dB 1,24 A Presente em 0.5 e
1kHz

Esquerda 95 dB 95 dB 0,74 A Presente em 0.5 e
1kHz

Legenda: dB = decibéis; kHz = quilohertz (unidade de medida derivada para frequéncia); Média tritonal = médiade 0.5, 1,2 e 4

kHz; comp = compliancia; RAE = Reflexo Acusico Estapediano; LDV = Limiar de Detectabilidade de Voz
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Tabela 2. Andlise da audiometria tonal, vocal e imitanciometria (caso 2)

Audiometria tonal Logoaudiometria Timpanometria RAE
limiar
Orelha LRF IPRF(%) Comp. Curva 0,5a4kHz

Média tritonal

Direita 85 dB 90 dB 40% 1,42 A Ausente
Esquerda 90 dB 100 dB 16% 1,45 A Presente em 0.5 e
1kHz

Legenda: dB = decibéis; kHz = quilohertz (unidade de medida derivada para frequéncia); Média tritonal = média de 0.5, 1,2 e 4
kHz; comp = compliancia; RAE = Reflexo Acusico Estapediano; IPRF = indice Percentual de Reconhecimento da Fala; LRF =

Limiar de Reconhecimento da Fala
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Figura 1. Andlise dos potenciais auditivos da orelha esquerda e orelha direita (caso 1)”

Fonte: Arquivo pessoal da pesquisa

*Legenda: BERA = Brainstem Evoked Response Audiometry; nV = nanovolts; T = tempo; ms
milisegundos; E = esquerda; D = direita; est/s = estimulos por segundos; dB = decibéis; SPL/NPS
Nivel de Pressdo Sonora; Ex = exame; Ouv = ouvido; Dir = direita; Esq = esquerda
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Exame realizado BERA
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Figura 2. Andlise dos potenciais auditivos da orelha esquerda e orelha direita (caso 2)**

Fonte: Arquivo pessoal da pesquisa

“Legenda: BERA = Brainstem Evoked Response Audiometry; nV = nanovolts; T= tempo; ms
milisegundos; E = esquerda; D = direita; est/s = estimulos por segundos; dB = decibéis; SPL/NPS
Nivel de Pressdo Sonora; Ex = exame; Ouv = ouvido; Di r= direita; Esq = esquerda



ANEXO |

INSTRUCOES AOS AUTORES
Escopo e politica

Audiology - Communication Research (ACR), ISSN 2317-
6431 é uma publicacdo técnico-cientifica da Academia Brasileira
de Audiologia (ABA), continuacdo da Revista da Sociedade
Brasileira de Fonoaudiologia (RSBF) (ISSN verséo online 1982-
0232). E publicada trimestralmente com o objetivo de divulgar a
producdo cientifica sobre temas relevantes de Audiologia,
Disturbios da Comunicacdo Humana e éareas afins, visando o
aperfeicoamento e a atualizacdo dos profissionais relacionados.
A ACR ¢ um periddico de acesso aberto (open access) e gratuito,
com publicacdo bilingue (Portugués/Inglés) e exclusivamente

online.

Sé&o aceitos trabalhos originais (inéditos) em Portugués ou Inglés,
que contribuam para o conhecimento e apresentem aplicabilidade
para a Fonoaudiologia. Ao submeter o manuscrito, os autores
assumem a responsabilidade do trabalho ndo ter sido publicado
anteriormente nem estar sendo analisado por outra revista.
Garantem também que o artigo ndo foi plagiado (ou
autoplagiado). Caso seja identificada a publicacdo ou submissao
simultanea a outro periodico, o artigo sera desconsiderado.
Ressaltamos que pléagio é crime, fere a legislagdo brasileira no
artigo 184 do Cadigo Penal e no artigo 7° paragrafo terceiro da
lei 9.610/98 que regulamenta o direito autoral. Em caso de
identificacdo de plagio, cometido de forma intencional ou néo, os
autores serdo advertidos e 0 processo de avaliacdo do artigo sera
automaticamente cancelado. Os autores ndo poderdo submeter

novos artigos a revista Audiology - Communication Research.

Todos os artigos submetidos sdo analisados por um software de



deteccdo de plagio e avaliados pelo Conselho Editorial. Apds
aprovacdo sdo encaminhados para analise de uma comissdo de
revisores (peer review). Entretanto, a decisdo final sobre a
publicacdo cabe aos Editores. O aceite do manuscrito sera
baseado na originalidade, na significancia e na contribuicdo
cientifica para o conhecimento da area. O anonimato é garantido
durante todo o processo de avaliacdo. O conteddo do manuscrito,
a veracidade das informacdes e das citagdes bibliogréaficas, assim
como a respectiva traducao para o inglés e a garantia de que esta
seja realizada por revisor nativo do idioma, é de responsabilidade

exclusiva dos autores.

A ACR publica os seguintes tipos de artigos: Artigos originais,
Relato de casos originais, Artigos de revisdo sistematica ou

meta-analises, Comunicacdes breves e Cartas ao editor.

N&o serdo aceitos relato de casos simples, revisdo simples de

literatura, resumos, resenhas e relatérios técnicos.

Forma e preparacéo de manuscritos

A Audiology - Communication Research (ACR) apoia as politicas para registro de
ensaios clinicos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia dessas
iniciativas para o registro e divulgacdo internacional de informacdo sobre estudos
clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacdo os
artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um nimero de identificagdo em um
dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e
ICMJE, cujos enderecos estdo disponiveis no site do ICMJE (www.icmje.org),
em www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html ou www.ensaiosclinicos.gov.br/.

O namero de identificacdo deverd ser registrado ao final do resumo.

As normas que se seguem devem ser obedecidas para todos os tipos de trabalhos e
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foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of Medical
Journal Editors e publicado no artigo "Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals”, versdo de abril de 2010, disponivel

em: www.icmje.org/urm_full.pdf.

A ACR publica os seguintes tipos de artigos: Artigos originais, Relato de casos
originais, Artigos de revisdo sisteméatica ou meta-anélises, Comunicacdes breves e
Cartas ao editor. N&o serdo aceitos relato de casos simples, revisdo simples de

literatura, resumos, resenhas e relatérios técnicos.

O texto deverd obedecer a estrutura exigida para cada tipo de artigo.

Artigos originais

Sdo trabalhos destinados a divulgacdo de resultados originais e inéditos de pesquisa
cientifica. Devem conter o0s seguintes itens: Resumo e descritores, Abstract e
keywords, Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdo e Referéncias.
- Introducdo: deve apresentar uma breve revisdo de literatura, contextualizando o
trabalho, que justifique os objetivos do estudo. Os objetivos devem ser apresentados ao
final da introdugéo, sem iniciar uma nova secao.
- Meétodos: devem ser descritos com o detalhamento necessario e incluir apenas as
informacBes relevantes para que o0 estudo possa ser reproduzido.
- Resultados: devem ser interpretados, indicando a relevancia estatistica para os dados
encontrados, ndo devendo, portanto, ser mera apresentacdo de tabelas, quadros e
figuras. Os dados apresentados no texto ndo devem ser duplicados nas tabelas, quadros
e figuras e/ou vice e versa. Recomenda-se que os dados recebam analise estatistica
inferencial para que sejam mais conclusivos.
- Discussao: os resultados devem ser discutidos e comparados aos estudos da literatura
pertinente.  Ndo deve repetir os resultados nem a introdug&o.
- Conclusao: deve responder concisamente aos objetivos propostos, indicando clara e
objetivamente qual é a relevancia do estudo apresentado e sua contribuicdo para o
avanco da Ciéncia.
- Referéncias: das referéncias citadas (maximo 30), pelo menos 70% deverdo ser
constituidas de artigos publicados em periddicos da literatura nacional e estrangeira,
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preferencialmente nos altimos cinco anos.
O namero de aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa, bem como a afirmacéo de
que todos os sujeitos envolvidos (ou seus responsaveis) assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Resolugdo MS/CNS/CNEP n° 196/96 de 10 de
outubro de 1996), no caso de pesquisas envolvendo pessoas ou animais (assim como
levantamentos de prontudrios ou documentos de uma instituicdo), sdo obrigatérios e

devem ser citados no item Métodos.
Relato de casos originais

Descrevem casos ou experiéncias inéditas, incomuns ou inovadoras, que representem
originalidade de uma conduta ou tratamento e ilustrem situagdes pouco frequentes, com
caracteristicas singulares de interesse para a préatica profissional, descrevendo seus

aspectos, historia, condutas e resultados observados.

Devem conter: Resumo e descritores, Abstract e keywords, Introducdo (com breve
revisdo da literatura), Apresentacdo do caso clinico, Discussdo, Comentarios finais e

Referéncias.

A apresentacdo do caso clinico devera conter a afirmacdo de que os sujeitos envolvidos
(ou seus responsaveis) assinaram do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
consentindo, desta forma, com a realizacdo e divulgacao da pesquisa e seus resultados.
No caso de utilizacdo de imagens de pacientes, anexar copia do Consentimento Livre e
Esclarecido dos mesmos, constando a aprovacdo para utilizacdo das imagens em

periddicos cientificos.
Devem ser apresentadas, no maximo 15 referéncias.
Artigos de revisdo sistematica ou meta-analises

S&o artigos destinados a identificar sistematicamente e avaliar criticamente todas as
evidéncias cientificas a respeito de uma questdo de pesquisa. Resultam de uma
pesquisa metodolégica com o objetivo de identificar, coletar e analisar estudos que
testam uma mesma hipotese, sistematicamente reunem os mesmos dados, dispdem

estes dados em graficos, quadros e/ou tabelas e interpretam as evidéncias. As revisdes
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sistematicas de literatura devem descrever detalhadamente o método de levantamento
dos dados, justificar a escolha das bases de dados consultadas e indicar a relevancia do
tema e a contribuicdo para a Ciéncia. Os resultados numeéricos dos estudos incluidos na
revisdo podem, em muitas circunstancias, ser analisados estatisticamente por meio de
meta-analise. Os artigos de meta-analise devem respeitar rigorosamente as normas

indicadas para essa técnica.

Devem seguir a estrutura: resumo e descritores, abstract e keywords, Introducéo,
Obijetivos, Estratégia de pesquisa, Critérios de selecdo, Analise dos dados, Resultados,
Discussdo, Conclusdo e Referéncias. Todos os trabalhos selecionados para a revisao

sistematica devem ser listados nas referéncias.

N&o ha limitacdo para o numero de referéncias. Das referéncias citadas, pelo menos
70% deverdo ser constituidas de artigos publicados em periddicos da literatura nacional

e estrangeira, preferencialmente nos ultimos cinco anos.
Comunicac0es breves

S&o artigos curtos de pesquisa, com 0 objetivo de apresentar resultados preliminares
interessantes e com impacto para a Fonoaudiologia. S&o limitados a 1500 palavras (da

introducdo a conclusao).

Seguem o mesmo formato dos Artigos originais, devendo conter: Resumo e
descritores, Abstract e keywords, Introducdo, Métodos, Resultados, Discusséo,

Conclusao e Referéncias.

Devem ser apresentadas, no maximo 15 referéncias, das quais pelo menos 70% deveréo
ser constituidas de artigos publicados em periddicos da literatura nacional e estrangeira,

preferencialmente nos altimos cinco anos.
Cartas ao editor

Criticas a matérias publicadas, de maneira construtiva, objetiva e educativa, ou
discussbes de assuntos especificos da atualidade. Serdo publicadas a critério dos

Editores. Devem ser breves (até 500 palavras).
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Requisitos técnicos

Devem ser incluidos, obrigatoriamente, além do arquivo do artigo, os seguintes

documentos suplementares (digitalizados):

1. Carta assinada por todos os autores, contendo permisséo para reproducdo do material
e; transferéncia de direitos autorais, além de pequeno esclarecimento sobre a
contribuigéo de cada autor (modelo disponivel
em: http://www.audiolcommres.org.br/normas_carta_1.doc);

2. Copia da aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da instituicio onde foi
realizado o estudo, quando referente a pesquisas em seres humanos ou animais;
3. Cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo(s) sujeito(s)
(ou seus responsaveis), somente quando for necessdria a autorizacdo do uso de
imagem;

4. Declaracdo de conflitos de interesse, quando pertinente (potenciais conflitos de

interesses disponivel em: http://www.audiolcommres.org.br/normas_conflitos_1.doc).
Formatacéo e preparo do manuscrito

Forma: O texto deve ser formatado em Microsoft Word, em papel tamanho 1SO A4
(212x297mm),

Margem: 2,5 cm de cada lado

Fonte: Arial tamanho 12 para texto. Para tabelas, quadros, figuras e anexos: fonte Arial
8

Espacamento entre linhas: espago duplo (inclusive tabelas, quadros e anexos)
Recuos e espagamentos: zero

Alinhamento do texto: justificado

Tabulacéo de paragrafo: 1,25 cm

Manual de formatacéo: para detalhes e outras especificacdes de formatacao,

acesse: http://www.audiolcommres.org.br/normas_manual_1.pdf

Extensdo do manuscrito: a extensdo do manuscrito (incluindo péagina de identificacéo,
resumo e abstract, texto, tabelas, quadros, figuras, anexos e referéncias) ndo deve

ultrapassar as indicac6es: 30 paginas para Artigos originais e Revisdes sistematicas, 20
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paginas para Relatos de casos e Comunicagdes breves e 500 palavras para Cartas aos

editores.

Sequéncia do artigo: cada se¢do deve ser iniciada em uma nova pégina, na seguinte
sequéncia: pagina de identificacdo, Resumo e descritores, Abstract e keywords, texto
(de acordo com os itens necessarios a secdo para a qual o artigo foi enviado),
Agradecimentos, Referéncias, tabelas, quadros, figuras (gréficos, fotografias e

ilustracGes) e anexos, com suas respectivas legendas.
Pagina de identificacéo

Deve conter, obrigatoriamente, na seguinte sequéncia:

a) titulo do artigo, em portugués e em inglés. O titulo deve ser conciso, porém

informativo.

e b) titulo do artigo resumido com até 40 caracteres (considerando espacos).

e ) nome completo de cada autor, seguido do respectivo departamento e/ou
instituicdo. Ndo devem ser incluidas titulacdes.

o d) departamento e/ou instituicdo onde o trabalho foi realizado;

e €) nome, telefone, enderego institucional e e-mail do autor responsével e a quem
deve ser encaminhada a correspondéncia;

o f) fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

o Q) declaracéo de inexisténcia de conflitos de interesse de cada autor;

« ) texto breve descrevendo a contribuicéo de cada autor listado.

Autoria

Sdo considerados autores aqueles que tém efetiva contribuicdo intelectual e cientifica
na realizagdo do trabalho. Todas as pessoas designadas como autores devem responder
pela autoria do artigo e ter participado suficientemente do trabalho para assumir
responsabilidade publica pelo seu conteudo. O crédito de autoria deve ser baseado por

contribuigdes substanciais durante:

1. Concepcéo e delineamento do estudo, coleta, analise e interpretacdo dos dados

2. Redacéo ou revisdo do artigo de forma intelectualmente importante
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3. Aprovacdo final da versao a ser publicada

As pessoas que ndo cumprem estes requisitos e que tiveram participagdo puramente
técnica (ato operatorio, revisdo bibliografica, chefes de departamento, servigcos ou
financiados) devem ser listadas nos agradecimentos. A participacdo limitada a obtencéo
de fundos, coleta de dados, supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa ndo

justifica autoria.
Resumo e descritores

A segunda pagina deve conter o resumo, em portugués e inglés, de no maximo 250
palavras. O resumo em portugués deve ser apresentado primeiro, seguido pelo abstract,
com quebra de pagina entre eles. O texto deve ser corrido, sem paragrafo. O resumo e

0 abstract devem conter exatamente as mesmas informacoes.

O resumo devera conter informacdes relevantes do estudo, que constem no texto e que
incentivem a leitura do artigo. Devera ser estruturado de acordo com o tipo de artigo,
contendo resumidamente as principais partes do trabalho e ressaltando os dados mais
significativos. N&o deve conter a instituicdo em que o estudo foi realizado e nédo deve

conter resultados numéricos ou estatisticos.

Assim, para Artigos originais e Comunicagdes breves, a estrutura deve ser, em
portugués: Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusdo; em inglés: Purpose, Methods,

Results, Conclusion.

Para Artigos de revisdo sistematica ou meta-analises, devem seguir a estrutura, em
portugués: Objetivos, Estratégia de pesquisa, Critérios de selecdo, Resultados,
Conclusdo; em inglés: Purpose, Research strategy, Selection criteria, Results,

Conclusion.

Para Relatos de caso originais 0 resumo ndo deve ser estruturado e nao deve

apresentar headlines.

Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no maximo dez
descritores/keywords que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo ser

baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme que €
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uma traducdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine e

disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br.

Texto

O texto devera obedecer a estrutura exigida para cada tipo de artigo. A citacdo dos
autores no texto deverd ser numérica e sequencial, utilizando algarismos arabicos entre
parénteses e sobrescritos, sem data e sem nenhuma referéncia ao nome dos autores,

COmo no exemplo:

"Embora a medicacdo seja necessaria e fundamental para muitos pacientes
proporcionando melhoras significativas, aumentando a sobrevida desses individuos(7),

existem relatos na literatura que discutem seus efeitos adversos(8,9)."

Gramatica e ortografia: devem ser utilizadas as novas regras gramaticais da lingua
portuguesa. Palavras ou expressdes em inglés que ndo possuam traducdo oficial para o

portugués devem ser escritas em italico.

Numerais: até dez devem ser escritos por extenso. Somente a partir do 11 é que devem

ser indicados por numerais arabicos.

Idade: descrever a idade sempre em anos e meses (exemplo: 7 anos e 11 meses). Deve

ser sempre indicada por numerais. Utilizar a expressdo "média de idade".

Sujeitos: ao descrever sujeitos, evitar "sexo™ (sexo masculino, sexo feminino); utilizar

"género” (género masculino, género feminino).

Agradecimentos

Incluem reconhecimento a pessoas ou instituicdes que colaboraram efetivamente com a
execucdo da pesquisa. Devem ser incluidos agradecimentos as instituicbes de fomento
que tiverem fornecido auxilio e/ou financiamentos para a execucdo da pesquisa,

inclusive explicitando nimeros de processos, quando for o caso.
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Devem ser numeradas sequencialmente, em algarismos arabicos, de acordo com a
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"Vancouver Style", conforme exemplos abaixo, e os titulos de periodicos deverdo ser
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Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados

em: ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Acima de seis, citar 0s seis

primeiros, seguidos da expressaoet al.

Recomenda-se utilizar preferencialmente referéncias publicadas nos altimos cinco

anos.
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1999. Disturbios da audicdo: a presbiacusia; p. 51-82.

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS

Minna JD. Recent advances for potential clinical importance in the biology of lung
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DISSERTACOES E TESES

Linares AE. Correlacdo do potencial auditivo de estado estavel com outros achados em
audiologia pediatrica [tese]. S&o Paulo: Universidade de Sao Paulo — Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2009.

DOCUMENTOS ELETRONICOS

ASHA: American Speech and Hearing Association [Internet]. Rockville: American
Speech-Language-Hearing Association; c1997-2008.0titis media, hearing and
language development. [cited 2003 Aug 29]; [about 3 screens} Available

from: http://www.asha.org/consumers/brochures/otitis_media.htm
Tabelas

Devem ser apresentadas separadamente do texto, cada uma em uma péagina, ao final do
artigo, ap0s as referéncias. As tabelas devem ser digitadas com espaco duplo e fonte
Arial 8, numeradas sequencialmente, em algarismos arabicos, na ordem em que foram
citadas no texto. Deve ser indicado no texto o local de insercdo de cada tabela. Todas as
tabelas deverdo ter titulo reduzido, auto-explicativo, inserido acima da tabela, sem
abreviacdes ou siglas. Devem ser apresentadas em preto e branco, com linhas simples,
sem nenhum destaque. Todas as colunas da tabela devem ser identificadas com um
cabecalho. No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes
estatisticos utilizados. O ndmero de tabelas deve ser apenas o suficiente para a
descricdo dos dados de maneira concisa, e ndo devem repetir informagdes apresentadas
no corpo do texto. Quanto a forma de apresentacdo, devem ter tracados horizontais
separando o cabecalho, o corpo e a conclusdo da tabela. Devem ser abertas

lateralmente. Serdo aceitas, no maximo, cinco tabelas.
Quadros

Os quadros deverdo ser encaminhados separadamente do texto, cada um em uma
pagina, ao final do artigo, apos as referéncias. Devem ser numerados sequencialmente,

em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no texto.

Devem seguir a mesma orientacdo da estrutura das tabelas, diferenciando apenas na

forma de apresentacdo, que pode ter tracado vertical e deve ser fechado
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lateralmente. Deve ser indicado no texto o local de insercdo de cada quadro. Todos 0s
quadros deverdo ter titulo reduzido, auto-explicativo, inserido acima do quadro, sem
abreviacdes ou siglas. No rodapé deve constar legenda para abreviaturas e testes

estatisticos utilizados. Serdo aceitos no maximo dois quadros.
Figuras (gréficos, fotografias e ilustracdes)

As figuras deverdo ser encaminhadas separadamente do texto, cada uma em uma
pagina, ao final do artigo, apos as referéncias. Devem ser numeradas sequencialmente,
em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no texto. Deve ser
indicado no texto o local de insercdo de cada figura. No rodapé deve constar legenda
para abreviaturas e siglas. Todas as figuras deverdo ter qualidade gréfica adequada
(podem ser coloridas, preto e branco ou em escala de cinza, sempre com fundo branco),
e apresentar titulo sem abreviacdes ou siglas, digitado em fonte Arial 8, abaixo da
figura. Se as figuras ja tiverem sido publicadas em outro local, deverdo vir
acompanhadas de autorizacao por escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda

da ilustracdo. Serdo aceitas, no maximo, cinco figuras.
Anexos

Sdo dados necessarios a compreensdo do texto. Podem ser apresentados como listas,
protocolos, formulérios, testes etc. Devem ser digitados com espaco duplo e fonte Arial
8, numerados sequencialmente, em algarismos arabicos, conforme a ordem de
aparecimento no texto. Devem ter titulo reduzido, auto-explicativo, inserido acima do

contetido, sem abreviagGes ou siglas. Devem ser apresentados em preto e branco.
Legendas

Devem ser apresentadas em fonte Arial 8, usando espago duplo, justificado,
acompanhando as respectivas tabelas, quadros, figuras (gréficos, fotografias e

ilustracGes) e anexos.
Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no texto.

Nas legendas das tabelas, quadros, figuras e anexos devem constar o significado das
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abreviaturas e siglas por extenso. Ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem no

resumo.
Notas de rodapé

Quando houver nota de rodapé, deve ser identificada com um asterisco (*). No caso de
ocorréncia de mais de uma nota de rodapé, as seguintes devem acrescentar asteriscos.

No rodapé, a nota deve ser formatada em fonte Arial 10, com paragrafo justificado.
Unidades de medida

As medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser apresentadas em
unidades meétricas (metro, quilograma, litro) ou seus mdltiplos decimais. As
temperaturas devem ser expressas em graus Celsius e as pressdes sanguineas devem ser

expressas em milimetros de mercurio.
Traducéo

Todos os trabalhos terdo publicacdo bilingue portugués/inglés. Os artigos podem ser
encaminhados em portugués ou em inglés. Nos casos dos artigos redigidos em inglés

sera solicitada uma copia em portugués da versao final.

A versdo do artigo em inglés é de responsabilidade exclusiva dos autores. Apos revisao
técnica do manuscrito aprovado em portugués os autores serdo orientados a realizarem
a traducdo do documento para a lingua inglesa, garantindo pelo menos a revisdo por

empresa especializada com experiéncia internacional.
Representacdes comerciais

Agentes terapéuticos devem ser indicados pelos seus nomes genericos seguidos, entre
parénteses, pelo nome comercial, fabricante, cidade, estado e pais de origem. Todos 0s
instrumentos ou aparelhos de fabricacdo utilizados devem ser citados com o0 seu nome
comercial, fabricante, cidade, estado e pais de origem. E necesséria a colocacdo do
simbolo (sobrescrito) de marca registrada ® ou ""em todos 0s nomes de instrumentos ou

outras representacdes comerciais.
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Envio de manuscritos

SUBMISSAO DO MANUSCRITO

Serdo aceitos para analise somente os artigos submetidos pelo sistema de
editoracdo online, disponivel em http://mcO4.manuscriptcentral.com/acr-
scielo.

Todos os autores deverdo ser cadastrados no sistema, para receberem as

correspondéncias relativas ao andamento do artigo.

Salientamos que o0s autores ndo sdo submetidos a taxas de submissdo ou de

avaliag&o dos artigos.

Em casos de dividas, os autores deverdo entrar em contato com a secretaria

executiva pelo e-mail revista@audiologiabrasil.org.br
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ANEXO II

COPIA DA APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFBA - INSTITUTC DE
CIENCIAS DA SAUDE DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS O PROJETO DE PESGUISA

Tiulo da Pesquisa: ﬁ.‘l.l'HLL“.l;ﬁ!Il AULDITIVA MO NIABETES MELLITUS MITOCONDRIAL: ESTUDRD DE
CASDSE MULTIPLOS

Pesquisador: Lucens da Cnuz Famandes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE. S0247116.5.0000.56E62

InsftbulcSo Proponsnts; Instiuto de Cencas da Se0se da Universidace Federal da Banla

Patrocinador Princpal Financiamsmo Propra

DADDS D PARECER

Hlmene do Pamecer: 1.874.538

Aprassntagio oo Projeto:

Facientes com diabstes melliius (DM) mBocondnal constiuam uma populacan de NS00 Para Alaracsss
Fuditivas, uma vez que aitaracoes metabolicas, prnclpaimente a5 relacionadas a0 metabolsmo oa glkoss,
podam afstar of organ responsavels pala awdican, em decomencia da micnoanglopatia ou da newropatia
orunda do diabetes. O cbjetivo do estudo & anallsar o pertl Fudiologlco de WM grups familar com D
miocondinal, 3 m ge Igentificar as principals queixas, comprometimentos audiives @ Itade oe Instalacan
005 compomelmentos. Sera reallzaga avallacao audiciogica em 12 pacientes 9o gnups tamilar, acometas
por ateracas no mecanlsmo da glicoss, por heranca matema. A avallacao audlologlca constara de
meatoscopla, audlometna tonal e vooal, Imitanciomeina, emissoes olpacusticas e potenclal evolado do
ronco encefalco. A anallse dos dados 52 Dassara Nos valores de nomalldade O0s exames audiivos. O
5500 Visa CONtTIDUIr ra promocas da qualitade de vita 906 pacientas o Modo garal, logo que a partir da
caracierzacao da aheracan Iudliva, possa-6 garantir a avallasao, acompanhamento & reabillEcan fos
paciertes com DM Independents o0& ongem, mas sim o Inuto de garanir 3 exisiencda oa relacso entre
perda auditiva e DR,

Objsiho da Peequlsa:
Obfetvn Primana:

Endaregs:  ligual Calmen

Bairrer Ve de Canels CEP: 40 190u000
F: BA Hunisipia:  SALVADOR
Tebefone (71 rE0E% B0 E-mmall: i beii s Boesk. a1
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' UFBA - INSTITUTC DE

CIENCIAS DA SAUDE DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Diescrever o perfll audinioglco de uma familla portadors de dabetes meliiue mitocondrial.

Confmanple 42 Pesear 1 074804

Obietvo Sacundario:
1-Desorever 38 prncipals quelias AUdNVaEs encontraas;

2-Caracterizar oz comprometimentos auditivos enconirados nos portadores de diabetes mallitus
mitocondnal;

JDescrever a frequencia de comprometimenios audiivos de acomo com a ldade dos familares;

4-\ertficar 3s500aca0 entre 36 caractensicas fenotipicas & genolplcas com o5 achados audciogicos.

Avallagao doa Riscos 8 Beneniclos:
RisCOs:

Este estudo possul Msco de grau minkme felacionado 3 um possvel asgotamento Sslco & mental, devido a0
SiTEES fUranis 3 reallzacan dos exames audiologicos, & Porventura sigum desconfort 3 Intensldade durarte
a realzacan 505 bastes, cas0 0 paclente seja recrutants. Nos C3505 de recnutamenin sera ubllzado uma
Intensldade confortavel a0 paciente. Tais riscos podem ser Eladionados, geraimente com a durabildade tos
testes. Entretantn, tals evenins sera0 Indoiones & Nao oferecerao danos Nsicos 305 pacdentes. Alem o2 que
E&[3 preconizada @ seguranca dos aTmazenamentos dos dados @ 3 protecad da confdencialdade dos
mesmis, @l como 3 reducad dos Mecos em OUIras esfaras, comoe dands morals, socials, Fﬂm[‘aﬁm
espintuals dos paricipanies do estudo.

Beneficios:
05 beneficios geradces palo estudn, No que referese 3 cendia, 5er3 3 possivel COMproVacan da reiacao
existente entre parda audiiva @ diabates mellltus miocondnal, 35 princpas quelas encontradas &
caractenzacat dos comportamentos audivos. Quani acs beneficios para 0s pacientas, 0 esiLdD Visa
contribuir na promocan 43 qualidade de Wika de modo geral, 1bgo que a partir da caracterzacan da afercan
auditva, possa-6e garantr 3 avallacao, acompanhamento 2 reabliitacan audiva dos pacientes com DM
mikocongrial. Os benaficios gerads para o senvico espaclallzado em DM, sera a garanta de que existe 3
necessidade de encaminhamento fonoaudioioglco para os paclentes com qualquer tipo de DM, a fim de
garantr 3 avallacao

Endaregs:  Bigual Calnman

Badere: i do Canela CEF: 40 1900000
LiF: BA Wunhsipha:  SALVADOR
Telefone: |71 pimis E-mail: s oo bk ciim
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA
Cortnungic 32 Pasear 1 074 a4

audioiogica.
Comentarios & Conslderagdes s00re a Peaquisa:

Trata-se de resposta a0 parecer do CEPACS n® 1,602,969, O pesquisador atendeu a fodas 35 pendéncias
listadas no parecer.

Conslderagles 0bre o8 Termos 08 apressntacso obrigatoria:

Todas 05 [Brmos fram apresenaios & eNconTam-52 Aequancs.

ReCOmenta;ies:

Mao hd recomenaches.

Conclusdes ou Pendénclzs & Lista de Inadequagfhes:

M30 foram observados obices eticos e, desta fMa, S0MOS favoravels 3 Forovacdo oo profocolo de
pesquisa apresentada.

Conslderagias Finals a critério do CEP:

Dilante g0 &xposto, o Comitd g Etica em Pesquisa do Instthuto de Ciendas da Sa0de (CEP 105), 08 acoro
com 35 atrioulpdes definidas na Resolwclo CHS n°. 456 de 2012 & na Noma Cperacional re. 001 de 2013
do CHS, manfesia-ge pala aprovagdo 0o projeto o2 pesquisa propasto. Eventuals modificaches ou
emendas 30 prolocolo devem ser apresaniadas a0 CEP ICS de forma dara e sucinta, identificando a parte

do protocoio a ser modficada & suas justificativas. Relabtrics parcials e tnal devem ser apresantados a0
CEP, Iniciaimenie em 19062017, 2 30 témmino do estudo. O sulefio da pesquisa tem a liberiade de recusar

-5& 3 paricipar ou de relrar seu consanimento em qualguer fase da pesquisa, sem penalzacio aiguma &
Sem prejulzo 30 52U cukdacd (Res. CNS 466/12 em substiulgSo 3 Res. CNS 106/56 - iem IV.1.1) & deve
receber M3 copla do Termo de Consentimento Live e Esclareciso, na integra, por ek assinado (ltem
IW.2.d). O pesquisador dewe desenvolver a pesqulsa conforme delineada no protocole aprovado &
desconinuar o estudo somente apos anallse das razfies da descontinuidade palo CEP que o aprovou [Fes.
CNS Ibem 111.3.2), aguandando s2u parecer, exceto quando parceber sto ow dano ndo previsto 3o suliin
partiipants ou quando constatar 3 supanondade e regime ofereckdo 3 um dos gRUpes da pesquisa {ltem
V.3) que requairam aglo Imediata. O CEP deve ser Informado de todos o6 elelios adversos ou faios
rejevantes que aterem o U0 NonTEl do estudo (Res. CNS lem V.4). £ papel do pesquisador assegurar
medidas Imediatas adequadas frenfe 3 eventn dVErsD grave Dcomito (MEsmo que tanha sido em oufrn
centro) @ anviar notMicagSo 3o CEP e 3 Agéncla Nacional de Viglanoia Sanitara ANVISA junto com seu
posicionamento.

Enderegey:  Wigual Calmeon

Babina: Wi de Canela CEF: 4 19000

LiF: BA unpla: SALVADOR

Tebefone (71085505 E-maidl: oo enffon bk e
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Situag3o do Parecer:
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(Coordenador)
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ANEXO 111
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa Avaliacdo
auditiva no Diabetes Mellitus mitocondrial: estudo de casos multiplos. Nesta pesquisa
pretendemos avaliar o perfil audiométrico de um grupo familiar com diabetes melittus (DM)
por origem mitocondrial. O motivo que nos leva a estudar é a grande ocorréncia de alteracdes
auditivas nos pacientes com DM e a poucos estudos referentes a importancia da avaliacéo
auditivas e a relacdo entre perda auditiva e DM, no qual faz-se necessario o estudo do tema
para que a avaliacdo auditiva seja incluida na rotina de exames, possibilitando o controle da
surdez a partir da deteccdo precoce. Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes
procedimentos: 1- Realizacdo de um questiondrio com perguntas pré-determinadas cujo
objetivo é obter informacgdes necessarias sobre a saude auditiva do participante ou identificar
queixas auditivas; 2- Verificar por meio de um aparelho que emite uma luz branca o conduto
auditivo, observar se existe algo que impeca a passagem do som, procedimento que sera
realizado pela orientadora (fonoaudiologa) desta pesquisa; 3- Identificar o limiar auditivo do
participante por meio de um procedimento realizado numa cabina com uso de fone de ouvido,
onde o participante respondera com as maos seu ouviu 0 som, ou repetira o que lhe for
solicitado; 4- Verificar a passagem do som dentro do ouvido, por meio de exames realizados a
partir da colocagdo de um fone numa orelha e uma sonda na outra, onde o participante sentira
uma pressao e depois ouvird um som alto; 5- Avaliar a funcionalidade das células ciliadas da
audicdo por meio da colocacdo de uma pequena sonda no ouvido, que emitird um suave
barulho; 6- Avaliar as partes cerebrais da audicdo, por meio da colocacdo de fios condutores
na regido da testa e atras da orelha, e da emissdo de um som via sonda colocada no ouvido. Os
exames ndo sdo dolorosos e fazem parte da rotina da especialidade nas avaliagcdes auditivas,
0s riscos ao qual o participante estara exposto séo as infec¢fes nos ouvidos, caso os aparelhos
tais quais: fones de ouvido e sondas, ndo passem pelo processo de limpeza corretamente. Para
participar deste estudo o(a) Sr.(a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso seja identificado e comprovado danos provenientes desta
pesquisa, o(a) Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. Qualquer despesa tais quais:
alimentacéo e/ou transporte, decorrente da participacdo na pesquisa, seja do participante ou do
seu acompanhante, sera ressarcida da seguinte forma: em dinheiro. O Sr.(a) tera o
esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar

Ou recusar-se a participar.
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Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador, que tratard a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo.

Caso o0 (a) Sr.(a) tenha alguma duvida ou necessite de qualquer esclarecimento ou ainda
deseje retirar-se da pesquisa, por favor, entre em contato com os pesquisadores abaixo a
qualquer tempo.

Pesquisador responsavel - Renata  Caroline Silva Pereira. E-mail:
renatinha_csp92@hotmail.com, enderego: Ladeira da fonte, n° 12, Campo Grande, CEP:
40080-020, Salvador-Bahia, Cel.: (71)9 9366-5094.

Pesquisador orientador — Luciene da Cruz Fernandes. Universidade Federal da Bahia -
Instituto de Ciéncias da Saude, Colegiado de Fonoaudiologia, endereco: Avenida Reitor
Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40110-902 Salvador-Bahia, Tel.: (71) 3283-8885.
Em caso de reclamacdo ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo, procurar o Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Sadde, cuja missdo é zelar pelos aspectos éticos
dos estudos propostos e assegurar a preservacdo da dignidade humana, dos direitos dos
participantes voluntéarios das pesquisas e do bem estar. O comité est4 localizado na Avenida
Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, no contato: (71) 3283-8951 (segunda-feira das
07:00 as 13:00 e de terca-feira a sexta-feira das 13:00 as 19:00) ou e-mail: cepics@ufba.br.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nhome ou o0 material
que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua permissdo. Caso sejam identificadas
alteracOes auditivas nos exames anteriormente supracitados, o(a) Sr.(a) seré orientado quanto
as possiveis medidas de tratamento seguido do encaminhamento para 0s seguintes servicos de
referéncia: Ambulatério Magalhdes Neto (AMN) - Servigo de Otorrinolaringologia, e/ou
Centro Estadual de Prevencéo e Reabilitagdo do Portador de Deficiéncia (CEPRED) — Servico
de Reabilitacdo Auditiva. O(a) Sr.(a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro Docente Assistencial em
Fonoaudiologia e a outra sera fornecida o(a) Sr.(a). Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de cinco (5) anos,
e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho

Nacional de Salde), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.
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Eu, , portador do documento

de Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa:

Avaliacdo auditiva no Diabetes Mellitus mitocondrial: estudo de casos multiplos, de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar minha deciséo de participar se assim o desejar.
Declaro que concordo em participar. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento livre e

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Salvador, de de 2017.

Nome completo (participante) Data

Nome completo (pesquisador responsavel) Data
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica, geneticamente determinada, oriunda
da deficiéncia relativa ou absoluta da producgdo de insulina, associada a resisténcia a insulina
em diferentes graus. (MAIA; CAMPOS, 2005; MALUCELLI et al., 2012).

O DM é um problema de saude publica, que acomete 7,6% da populacéo brasileira,
segundo dados epidemioldgicos (PESSIN, 2006). Existe 4 tipos de DM: O DM tipo 1, que é
decorrente da reacdo autoimune, por destruicdo das células betas pancredticas que
corresponde de 10% a 20% dos casos, com incidéncia anual no Brasil de 8,4/100.000
habitantes. O DM tipo 2, que é decorrente da quantidade de insulina secretada, sendo
responsavel por 80% a 90% de todos 0s casos e esta intimamente relacionado a obesidade. O
DM gestacional, que ocorre no periodo da gestacdo (MALUCELLI et al., 2012). O DM por
predisposicdo genética, no qual € estimado que mutagdes no DNA mitocondrial (MtDNA)
causem aproximadamente 0,5% a 1% de todos os tipos de DM (SILVA et al., 2000).

O DM mitocondrial, objeto de estudo da pesquisa, decorre da substituicdo de A por G
na posicdo 3243 no gene do RNAt da leucina. O DM pode apresentar-se como nao
insulinodependente com possibilidade de vim a necessitar de insulinoterapia ou como
insulinodependente desde o inicio. O DNA mitocondrial € uma heranca exclusivamente
materna, porque as mitocondrias presentes no espermatozoide ficam localizadas na cauda, néo
penetrando no 6vulo durante a fecundacdo. Desta forma, todas as mitocondrias presentes no
embrido serdo materna (CARVALHO e RIBEIRO, 2002). A suspeita clinica do DM por
heranga mitocondrial é feita pela presenca de perda auditiva neurossensorial, transmissdo
materna do diabetes, indice de massa corporal normal ou baixo e baixa estatura (SALLES, et
al., 2007).

As principais complicagdes cronicas encontradas nos portadores de DM sdo alteracoes
nos olhos, rins, nervos cranianos, nervos periféricos, ouvido e sistema vascular
(MALUCELLLI et al., 2012). No que tange as alteracGes referentes ao sistema auditivo, um
dos aspectos morfologicos mais prevalentes do DM decorre do espessamento difuso da
membrana basal dos capilares sistémicos, chamado de microangiopatia diabética. Outra
alteracdo morfoldgica decorre do comprometimento nos nervos motores, neuropatia, devido a
lesbes das células de Schwann, degeneracdo da mielina e dano axénico (MAIA; CAMPOS,
2005; MALUCELLLI et al., 2012). A angiopatia interfere no suprimento da céclea através da

reducdo do transporte via paredes espessas dos capilares, bem como pela reducdo do fluxo de
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uma estreita vasculatura ou por degeneracdo secundaria do oitavo par craniano. Ja a
neuropatia diabética ocorre pela desmielizacdo do nervo auditivo, por alteracdo da bainha de

mielina, com pequenas alteracées e fibrose do perineuro (MAIA; CAMPOS, 2005).

As principais queixas que envolvem o sistema auditivo desses individuos sao
zumbido, vertigem, hipoacusia flutuante e sensacdo de plenitude auricular (MARCHIORI,
GIBRIN, 2003). As caracteristicas da perda auditiva no DM s&o descritas como sendo do tipo
neurossensorial, irreversivel, progressiva e geralmente bilateral nas frequéncias agudas. No
que refere a incidéncia da perda auditiva no DM nédo ha consenso nos estudos, variando de 0 a
93% (MARCHIORI; GIBRIN, 2003; KAKARLAPUDI et al., 2003; MAIA; CAMPOS,
2005; MALUCELLI et al., 2012).

E perceptivel que existem alteragdes auditivas oriundas do DM, mesmo néo tendo
etiologia comprovada. A maioria dos estudos sobre DM e perda auditiva abordam tipos mais
prevalentes da doenca, a saber: tipo 1 e tipo 2, deixando lacunas na literatura referente a
pesquisas sobre DM por heranca mitocondrial e sua relacdo com perda auditiva, isso se deve

ao reduzido nimero de pessoas acometidas por esse tipo da doenca.

Desta forma, o objetivo do estudo é analisar o perfil audiol6gico de um grupo familiar
com DM mitocondrial, a fim de identificar as principais queixas, comprometimentos
auditivos e idade de instalacdo dos comprometimentos. O estudo visa contribuir na promocao
da qualidade de vida dos pacientes de modo geral, logo que a partir da caracterizacdo da
alteracdo auditiva, possa-se garantir a avaliacdo, acompanhamento e reabilitacdo dos
pacientes com DM independente da origem, mas sim no intuito de garantir a existéncia da
relacdo entre perda auditiva e DM.
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2 PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Pacientes com diabetes mellitus mitocondrial apresentam alteracdes auditivas? Se tém

alteracOes auditivas, qual o seu perfil audiologico?

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil audiolégico de uma familia portadora de diabetes mellitus

mitocondrial.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as principais queixas auditivas encontradas;

e Caracterizar os comprometimentos auditivos encontrados nos portadores de diabetes
mellitus mitocondrial;

e Descrever a frequéncia de comprometimentos auditivos de acordo com a idade dos
familiares;

e Correlacionar as caracteristicas fenotipicas e genotipicas com o0s achados

audiologicos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Na literatura ndo existe uma ampla discussao a respeito das alteracdes auditivas no
diabetes mellitus (DM), sendo menor ainda quando se trata do DM por heranga mitocondrial.
Embora alguns autores confirmem esta existéncia, 0 nimero de publicacdes sobre a relagdo
diabetes e perda auditiva ainda é reduzido. Isso pode ser decorrente da controversia existente

entre a etiopatogenia da perda auditiva relacionada ao DM.

Bainbridge et al. (2011) em estudo sobre fatores de risco para perda auditiva, analisou
a audicdo de 536 participantes, com idades entre 20 e 69 anos, diabéticos em baixa, média e
alta frequéncia auditiva e identificou que dois tercos dos individuos com diabetes
apresentaram deficiéncia auditiva de alta frequéncia, 26% tinha deficiéncia auditiva de baixa e
média frequéncia e 1% dos individuos com diabetes tinham uma deficiéncia auditiva de baixa
e média frequéncia sem o envolvimento de alta frequéncia. Observou que baixo high density
lipoprotein (HDL), doenca cardiacas, neuropatia periférica, e de maneira geral uma salde

precaria sdo fatores que potencializam alterac6es auditivas em pessoas diabéticas.

Osterhammel e Christau (1980) no estudo sobre audiometria em alta frequéncia e
limiar do reflexo do musculo estapédio em jovens diabéticos avaliaram 60 individuos e
observaram que nao houve diferenca significativa entre a qualidade da audi¢do, comparado a
individuos ndo diabéticos. Observaram que achados referentes a retinopatia diabética
afetavam metade dos diabéticos. Concluiram que ndo existem dados estatisticos que

comprovem a correlacdo entre perda auditiva e diabetes.

Virtaniemi et al. (1994) em seu estudo sobre limiar do reflexo acustico com 53
individuos diabéticos insulinodependentes e 42 individuos do grupo controle ndo diabético
entre 20 e 40 anos, observou que ndo houve diferenca entre o grupo controle e os diabéticos
nos limiares do reflexo acustico contralateral. Em contraste, os pacientes insulinodependentes
tinham amplitude do reflexo acustico diminuido em comparagdo com os individuos do grupo
controle. No estudo verificou-se que as respostas do reflexo acustico em pacientes diabéticos
dependentes de insulina ndo foram associadas com a duracdo do diabetes, controle

metabolico, microangiopatia ou neuropatia.

Lisowska et al. (2001) em seu estudo sobre disfuncdo coclear e microangiopatia
diabética, objetivou estudar a micromecénica coclear em pacientes diabéticos tipo 1 e

comparar estes achados com complicagdes diabéticas microvasculares (retinopatia e
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nefropatia). As emissdes otoacusticas por produto de distor¢cdo (EOAPD) foram mensuradas
em 42 pacientes diabéticos insulinodependentes com audi¢do normal e 33 individuos nédo
diabéticos pareados por sexo e idade. As amplitudes médias das EOAPD foram
significativamente reduzidas nos grupos diabéticos (com e sem microangiopatia) comparados
ao grupo controle. Nenhuma correlagdo foi encontrada entre complicagdes microvasculares
diabéticas e reducdo da amplitude das EOAPD. Os resultados indicam a existéncia de uma

alteracdo na micromecanica coclear em pacientes com e sem microangiopatia diabética.

Elbarbary et al. (2012) em seu estudo sobre cocleopatia em adolescentes egipcios com
DM tipo I, analisaram 75 adolescentes com DM tipo 1 e 33 adolescentes do grupo controle
saudaveis. Constatou que o envolvimento precoce das células ciliadas externas assintomaticas
foi refletido pela passagem parcial em 33,3% dos casos com supressao diminuida em relacdo
ao grupo controle de 9,1%. 11 pacientes (7,33%) apresentaram resultado positivo para o teste
do limiar de equalizacdo do ruido refletindo resisténcia das células ciliadas internas a lesdes
hiperglicémicas. Os diabéticos apresentaram significativamente maior amplitude de emissdes
otoacusticas transientes (EOAT) com supressao de ruido em relacdo aos controles (p = 0,002).
A diferenca média da amplitude da EOAT antes e depois da supressao foi significativamente
maior nos diabéticos com complicacdes microvasculares quando comparadas a criangas

diabéticas sem complicacGes em todas as frequéncias (P <0,001 para todos).

Scherer e Lobo (2002) com o objetivo de melhorar a qualidade de vida da populacéo
diabética resolveu realizar a pesquisa do nistagmo/vertigem de posicéo e eletronistagmografia
para verificar se a populacdo estudada apresentava alteracdes vestibulares, e concluiram que
75% dos resultados indicavam uma disfuncdo vestibular periférica irritativa, sendo que 62,5%

destes néo relatavam queixas otoneuroldgicas.

Durmus et al. (2004) no estudo sobre respostas evocadas de tronco auditivo com 43
individuos insulinodependente e ndo insulinodependentes com audi¢do normal, revelaram
através da audiometria de tronco encefalico que as laténcias absolutas das ondas I, Il e V
foram significativamente prolongadas no grupo diabético quando comparado ao grupo
controle (p<0,05). Quando dois grupos de diabéticos (insulinodependentes e ndo dependentes
de insulina) foram comparados um com o outro, a diferenca entre a laténcia da onda | e as
laténcias interpicos de I-111, 111-V e I-V ndo foi significativa (p>0,05). No entanto, a diferenca
entre as laténcias das ondas Il e V nos dois grupos diabéticos foi estatisticamente

significativa. A duragdo do diabetes, nivel de glicose no sangue e idade ndo foram associados
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com laténcias prolongadas na audiometria de tronco encefalico (p>0,05). Concluiram que
prolongamento da laténcia na audiometria de tronco encefalico em pacientes com DM deve
alertar para possiveis danos ao nervo auditivo, sendo necessario follow-up para esses

pacientes.

Pessin et al. (2008) em um estudo clinico prospectivo dos sintomas, os cofatores de
risco cocleovestibulares e as caracteristicas da perda auditiva em pacientes com diabetes tipo
1, analisaram 40 pacientes com diabetes tipo 1 (grupo 1) e 20 individuos sem
acompanhamento do diabetes (grupo 2). Destacaram que dislipidemia, hipertensdo,
retinopatia e neuropatia diabética ndo foram frequentes nos pacientes do grupo 1, mas
nefropatia incipiente estava presente em 47,5% deles. Os sintomas mais frequentes
cocleovestibulares foram o zumbido e perda de audicdo. Perda auditiva neurossensorial foi
encontrada em 4 pacientes do grupo 1 e foi predominantemente bilateral, simétrica, e afetando
as altas frequéncias, coexistindo com a discriminacdo vogal regular. Um atraso na
audiometria de tronco encefalico na laténcia interpico I-11l foi observado em 11,25% das
orelhas no grupo I. E todos os pacientes do grupo 2 apresentaram testes normais de

audiometrias (tonal e vocal) e audiometria de tronco encefalico.

Malucelli et al. (2012) realizou um estudo clinico envolvendo 60 individuos, divididos
em Grupo Estudo (GE) e Grupo Controle (GC), individuos diabéticos e ndo diabéticos. Houve
maior probabilidade de alteragbes auditivas no GE, quando comparado com o GC, havendo
aumento do limiar principalmente nas frequéncias de 250, 500, 10.000, 11.200, 12.500,
14.000 e 16.000 Hz em ambas as orelhas e as médias. Em 9.000 Hz, apenas na orelha direita e
na media de ambas as orelhas. Das 88 orelhas testadas, 33 (37,5%) apresentaram perda
auditiva, sendo 24 orelhas (72,7%) de grau leve e nove orelhas (27,3%) de grau moderado.
Verificou-se que 12 sujeitos (27,3%) apresentaram perda auditiva bilateral. Concluindo que
h& diferencas estatisticamente significativas nos achados audiolégicos no GE quando
comparado com GC, cita ocorréncia de hipoacusia, justificando desta forma que a avaliagéo

audiologica completa em pacientes com DM, deve incluir audiometria de altas frequéncias.

Salles et al. (2007) em seu estudo analisou 733 individuos, ndo relacionados,
portadores de intolerancia a glicose que foram divididos em quatro grupos: Grupo I: 78
individuos portadores de DM tipo 1, sendo 44 do sexo masculino e 34 do sexo feminino, com
idade média de 23,3 + 5,8 anos. Grupo II: 148 individuos portadores de DM tipo 2, sendo 43
do sexo masculino e 105 do sexo feminino com idade média de 58,5 + 10,4 anos. Grupo IlI:
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15 individuos portadores de DM (classificado como tipo 1 ou tipo 2) associado com disacusia,
sendo 5 do sexo masculino e 10 do sexo feminino, com idade media de 35,6 + 18,2 anos.
Grupo 1V: 492 individuos da comunidade nipo-brasileira de Bauru, sendo 226 do sexo
masculino e 266 do sexo feminino, com idade média de 59,0 + 10,9 anos. O DNA foi extraido
de leucdcitos do sangue periférico e a mutacdo A3243G foi determinada através da
amplificacdo por proteina C reativa (PCR) e digestdo pela enzima Apa I. Em alguns pacientes,
0 DNA também foi extraido da mucosa oral e foliculo capilar. A mutacdo A3243G foi
identificada em trés individuos, todos do grupo Ill, resultando em uma prevaléncia de 0,4%.
Os carreadores da mutacdo apresentavam diagnostico do diabetes em idade jovem, indice de
massa corporea normal ou baixo e requerimento de insulina. Os autores concluiram que o DM
mitocondrial € um subtipo raro de diabetes em nossa populacdo e deve ser investigado nos

individuos portadores de diabetes e surdez.

Silveira e Gil (2008) em um estudo de casos com duas criancas de 8 (caso 1) e 6 (caso
2) anos, portadoras de doenca mitocondrial (possivelmente por casamento consanguineo)
analisou os achados audioldgicos e observou que o limiar de deteccdo de voz foi 55 dB para o
caso 1 e 45 dB para o caso 2. As medidas de imitancia acustica revelaram curvas
timpanométricas do tipo A e reflexos acusticos contralaterais presentes com recrutamento,
bilateralmente, em ambos os casos. As emissOes otoacUsticas evocadas transitorias
mostraram-se ausentes bilateralmente em ambas as criangcas e EOAPD presentes apenas na
orelha esquerda do caso 2, em todas as frequéncias. Concluiram que tanto na avaliacdo
comportamental como fisioldgica, a crianca do caso 1 apresentou deficiéncia auditiva
neurossensorial de grau moderado a moderadamente severo e a do caso 2 deficiéncia auditiva
neurossensorial de grau leve a moderado. Na avaliacéo fisiologica observou-se presenca de
sobressalto com auséncia de habituacdo a estimulos repetidos indicando comprometimento

auditivo central.

Pinto et al. (2008) em seu estudo buscou verificar a presenca da mutagdo A3243G no
DNA mitocondrial por meio de PCR em pacientes brasileiros com presbiacusia. Estudaram 98
pacientes, sendo 61 mulheres e 32 homens com idades entre 48 e 100 anos. O DNA genémico
foi extraido de leucdcitos de sangue periférico. Os fragmentos foram amplificados utilizando
primers e condicOes de reacdo. A mutagdo A3243G néo foi identificada no grupo controle e
em nenhum dos pacientes estudados. A auséncia da mutacdo A3243G no DNA mitocondrial
ndo descarta a possibilidade da existéncia de outras mutagdes tanto no DNA mitocondrial

qguanto no DNA nuclear. O processo de perda auditiva relacionada a idade estd associado a
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inimeras alteragdes entre elas, a molecular, bioquimica e fisioldgica, incluindo danos no

DNA nuclear e mitocondrial e a, consequente, reducéo da atividade mitocondrial.

Vivero et al. (2013) avaliou em seu estudo a correlacdo genotipica e fenotipica das
mutacdes no DNA mitocondrial em trés geracbes de uma mesma familia. Seis dos 11
membros da familia foram analisados. Todos tinham a mutacdo A3243G. Quatro tinham
diabetes. Cinco dos cinco membros afetados demonstrou perda auditiva variando de leve a
severa. O grau de heteroplasmia variou de 5,51% para 27,74%. Os autores concluiram que 0s
pacientes que tém porcentagem elevada de heteroplasmia tendem a apresentar caracteristicas
fenotipicas mais graves. A perda auditiva foi caracterizada como neurossensorial bilateral e
simétrica. Enfatizaram que mais estudos sao relevantes para esclarecer a relacdo dos graus de

heteroplasmia com as caracteristica fenotipica.

Quanto a concordancia sobre a importancia da avaliacdo auditiva desses pacientes,
para que haja um diagndstico precoce e possibilidades de reabilitacdo, autores como Scherer e
Lobo, (2002) afirma que pacientes diabéticos devem ser avaliados, mesmo sem sintomas de
alteracdes vestibulares, logo que esta avaliacdo auxilia na prevencéo precoce de complicacGes

oriundas do diabetes.

Marchiori e Gibrin, (2003) pactuam da relevancia da avaliacdo auditiva, ja que a
populagéo pesquisada constitui um grupo de risco para alteragdes auditivas. Segundo Maia e
Campos (2005) pesquisas longitudinais, multicéntricas, com maiores nimero de pacientes e
critérios especificos de inclusdo e exclusdo, seriam relevantes para esclarecer a etipatogenia

da perda auditiva no DM.

Elbarbary et al. (2012) declara que a detecg@o precoce das alteracfes auditivas visa

garantir a preservacao coclear e 0 acompanhamento dos pacientes diabéticos.
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4 QUADRO TEORICO
Arduino (1980) em seu livro sobre Diabetes mellitus (DM) traz uma sintese historica

descrevendo os primeiros relatos do diabetes, data de 1.500 antes de Cristo (a.C.) no papiro
Ebers, citacbes a um sintoma da doenca que seria a elevada e constante secrecdo de urina.
Segundo Arduino (1980), o médico romano Célsus nos anos 30 (a.C.) descreveu uma doenca
caracterizada por “politria indolor, com emaciacdo e perigo a saude”. Explica ainda que a
origem do nome diabetes “passar através”, mellitus do termo melli “mel”, foi criado pelo
médico romano Areateus (30-90 da era cristd) para definir uma doenca caracterizada por
grande eliminacdo de urina, muita sede e emagrecimento. Arduino (1980) ainda revela que
Cawley em 1788 referiu a relacdo entre o diabetes e 0 pancreas ap6s realizar autopsia em um
paciente diabético verificando a destruicdo deste Orgdo. Descreve que o0 pesquisador
Langerhans em 1869 descobriu as ilhotas celulares no tecido pancreatico, ganhando distin¢édo
entre células alfa e beta em 1907 por um pesquisador chamado Lane. Ainda de acordo com
Arduino (1980), Banting em 1921 descobriu a insulina, comprovando que a injecdo do
horménio diminuia a glicemia em cées pancreatectomizados, o que valeu-lhe o Nobel de

Medicina.

Segundo Arduino (1980) o diabetes é definido como uma doenca metabdlica cronica
de natureza genética, caracterizada por hiperglicemia e glicosuria, e consequente a deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina, acompanhada de quadro clinico caracterizado por polidria
(diurese osmdtica, consequente a hiperglicemia), polidipsia (ingestdo exagerada de liquido),
polifagia (aumento do apetite), perda de peso, sensacao de fraqueza, sensacdo de dorméncia e

formigamento nas extremidades, hipoglicemia espontanea e distdrbios visuais.

O DM apresenta-se por meio de quatro tipos, no qual o tipo 1 ocorre por reagao
autoimune, a partir da destruicdo das células betas pancreaticas; o tipo 2 é decorrente da
quantidade de insulina secretada; diabetes por origem genética; e diabetes gestacional, que
ocorre no periodo da gestacdo (MALUCELLI et al., 2012).

Segundo Sartorelli e Franco (2003), um estudo multicéntrico de base populacional,
realizado em 1988 em 9 capitais brasileiras, demonstrou que a 7,6% e 7,8% da populacdo
entre 30 e 69 anos é acometido pelo DM. 46% dos casos existentes desconheciam o
diagnostico, que possivelmente sO seriam seria feito apds manifestacdo de alguma

complicagdo cronica do diabetes. Os principais fatores associados & maior prevaléncia do
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diabetes no Brasil foram a obesidade, o envelhecimento populacional e histéria familiar de

diabetes, sendo que as maiores prevaléncias estdo nas regides Sul e Sudeste.

A producao de insulina acontece no pancreas, nas células B das ilhotas de Langerhans.
Quando nos alimentamos a producdo de insulina é estimulada a promover a captacdo,
oxidacdo e armazenamento da glicose em tecidos periféricos dependentes de insulina. A
glicose armazenada na forma de glicogénio e triglicérides serd liberada gradativamente entre
os periodos das refeigcdes, para que haja o equilibrio dos niveis sistémicos. A secre¢do de
insulina é regulada pelo nivel glicémico, no qual a incapacidade do organismo em utilizar de
forma eficaz a insulina secretada acaba levando a hiperglicemia, ou seja, aumento da glicose
no sangue (PESSIN, 2006).

As complicacgdes oriundas do DM sdo nefropatia, neuropatia, retinopatia e alteragdes
vasculares. A angiopatia e a neuropatia sdo as causas primarias de lesdes diabéticas (MAIA,;
CAMPOS, 2005; MALUCELLI et al., 2012). No que se refere a fisiopatologia a angiopatia
diabética tem sido caracterizada por proliferacdo endotelial, acimulo de glicoproteinas na
tlnica intima e espessamento da membrana basal de capilares e pequenos vasos sanguineos,
espessamento fibrotico da parede e estreitamento do lume da artéria auditiva interna, acimulo
de substancia na coloracdo PAS positiva (&cido periodico de Schiff) na parede dessa artéria,

assim como nos vasos do modiolo e capilares da estria vascular (MAIA; CAMPOS, 2005).

Quanto a fisiopatologia da neuropatia diabética, Maia e Campos (2005) relatam dados
observados a partir de pesquisas realizadas através de microscopia Optica, que verificaram:
desmielinizagdo do nervo auditivo por degeneracdo da bainha de mielina, com pequenas
alteracdes no axoénio e fibrose do perineuro; severa atrofia do ganglio espiral com perda de
células do giro basal e do giro médio da coclea, além de um decréscimo no namero de fibras
nervosas na lamina espiral. Outros achados citados pelos autores afirmam que ha redugdo no
numero das células ganglionares dos nucleos cocleares ventral e dorsal, pequena perda de

células ganglionares no nucleo olivar superior, coliculo inferior e corpo geniculado medial.

Além da angiopatia e neuropatia diabética, autores como (KAKARLAPUDI et al.,
2003; MAIA; CAMPQOS, 2005; MALUCELLI et al., 2012) descrevem a correlagdo entre
alteracOes genéticas e DM. As mutagdes geneticas que podem ser congénitas ou adquiridas
ocorrem em genes nucleares e mitocondriais e apresentam-se em quadros sindrdmicos ou ndo
sindromicos. As mutacfes do DNA mitocondrial sdo transmitidas pela linhagem materna,

porém podem ocorrer mutagdes espontaneas. Maia e Campos (2005) baseando-se na
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caracterizagdo de outros autores, afirmam que o diabetes hereditario pode originar-se a partir
de alteracdo no DNA mitocondrial; alteracdo na sintese proteica mitocondrial; alteracdo na
fosforilacdo oxidativa; reducdo na formacéo de ATP; alteracdo das bombas idnicas; alteracdo

no balanco de potéssio, sodio e célcio; e morte celular.

Existe controvérsia no que se refere a etiopatogénese da perda auditiva, parte dos
autores advoga pela origem a partir da neuropatia, outra parte advoga pela origem a partir da
angiopatia, ou ainda a associagdo das duas. H& os que compreendem que o diabetes e perda
auditiva podem ser partes integrantes de uma sindrome genética e ndo dependentes entre si
(MAIA; CAMPQOS, 2005).

De acordo com Maia e Campos (2005) o pesquisador Jorddo no ano de 1857
descreveu pela primeira vez a relacdo entre diabetes e perda auditiva. Segundo Kakarlapudi et
al. (2003) o pesquisador Edgar em 1915 foi o primeiro a descrever a perda neurossensorial em

altas frequéncias no diabético.

Devido ao metabolismo da glicose influenciar diretamente no ouvido tanto na
hipoglicemia como na hiperglicemia, seu funcionamento normal pode sofrer alteracdes, o que
leva aos pacientes apresentarem diversos sintomas. Como a orelha interna apresenta alta
atividade metabolica e ndo possui reserva energética armazenada, as variagdes de glicemia
alteram seu funcionamento, cujo deslocamento do potassio da endolinfa para perinlinfa e de
sodio em sentido contrario é o fator desencadeador das alteracdes auditivas e vestibulares, tais

quais: vertigem, zumbido, hipoacusia e plenitude auricular (MALUCELLI et al., 2012).

Ha varios tipos de perdas auditivas descritos na literatura, uma delas é a de instalacédo
gradual e progressiva, bilateral, sensorioneural, afetando principalmente as frequéncias altas e
em pacientes idosos, similar a preshiacusia. Ou uma perda auditiva sensorioneural precoce ou
perda auditiva sensorioneural em baixas e médias frequéncias (MAIA; CAMPQOS, 2005;
PESSIN, 2008; VIVERO et al.2013).

Quanto a descricdo do diabetes de origem genética Carvalho e Ribeiro (2002) relatam
que a doenca de origem mitocondrial foi primeiramente descrita por Luft et al., em 1962. A
relacdo entre doenga mitocondrial e deficiéncia auditiva foi estabelecida por Petty et al., em
1986, quando descreveram um paciente com miopatia mitocondrial e deficiéncia auditiva. A
deficiéncia auditiva associada a quadros sindrémicos, como é o caso da diabetes e surdez de
heranca materna, foi descrita segundo os autores por Lemkes et al., em 1989 na qual parentes
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maternos apresentavam diabetes e perda auditiva sensorioneural e se iniciava por volta dos 30
anos. Van Den Ouweland (1992 apud CARVALHO E RIBEIRO, 2002, p. 270) em estudos
com familias diabéticas e com alteracdes auditivas, descobriu que uma mutacdo do DNA
mitocondrial comum a todos 0s pacientes, que consiste na substituicdo do nucleotideo adenina
pelo nucleotideo guanina no lécus 3243 do gene tRNA codificador de uma leucina (gene
tRNA"™).

A mitocdndria é uma organela citoplasmatica, cuja funcdo é transformar energia
quimica dos metabolitos para as células, tem seu proprio DNA — DNA mitocondrial. Possui
um sistema autbnomo de replicacdo, transcricdo e translacdo do genoma. E uma heranca
materna, pois as mitocondrias presentes nos espermatozoides estdo localizadas na cauda, nao
penetrando no dvulo durante a fecundagdo. Por isso a heranca é exclusivamente materna
(CARVALHO e RIBEIRO, 2002).

As caracteristicas clinicas do diabetes e surdez por heranca genética segundo Carvalho
e Ribeiro (2002) séo: tipo de diabetes é insulinodependente na instalacdo do quadro, o
diabetes pode ser ndo insulinodependente, mas evolui para, por que a alteracdo mitocondrial
altera a secrecdo de insulina pelo pancreas; a heranca é exclusivamente materna; os pacientes
sdo magros; a idade de instalacdo fica abaixo dos 40 anos; o tipo de deficiéncia auditiva é
neurossensorial, inicialmente nas frequéncias agudas, progressiva e recrutante, sugerindo

acometimento puramente coclear.
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5 METODOS
Trata-se de um estudo clinico de casos multiplos, descritivo de carater transversal,

com um grupo familiar portador de diabetes mellitus mitocondrial, a ser realizado no Centro

Docente Assistencial em Fonoaudiologia — CEDAF.

6.1 AMOSTRA

E um estudo clinico com individuos de uma mesma familia portadora de DM

mitocondrial.

6.2 COLETA DO PRONTUARIO

A coleta de dados constara da aplicacdo de uma anamnese padronizada e validada pelo
servico de audiologia da graduacdo em Fonoaudiologia — UFBA (ANEXO 1), resultado dos
exames de sangue (glicose), diagnostico genético e dados pertinentes ao diagnostico
endocrinolégico (idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), idade ao diagndstico da
intolerdncia a glicose e tipo de medicacdo). Sera feita uma avaliacdo auditiva, a fim de

descrever o comportamento do sistema auditivo.

6.3 AVALIACAO AUDIOLOGICA E ANALISE DE DADOS
6.3.1 Meatoscopia

A avaliacdo iniciard por meio da meatoscopia (por meio do otoscopio Omni de luz
Optica) com o objetivo de inspecionar o conduto auditivo a fim de descartar presenca de
obstrucdes (por rolha de cera, presenca de corpos estranhos, dentre outros) e a integridade da
membrana timpénica, seguido da audiometria tonal e logoaudiometria, imitanciometria,

Emissdes Otoacusticas e Potencial Auditivo do Tronco Encefélico.

6.3.2 Audiometria tonal

A audiometria tonal sera realizada por via aérea, nas frequéncias de 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz e 8000 Hz e, por via 6ssea, em 500 Hz, 1000 Hz, 2000
Hz, 3000 Hz, 4000 Hz. O teste iniciard com a pesquisa do limiar auditivo da via aérea na
frequéncia de 1000 Hz e intensidade em que suponha-se que o0 paciente ouca, sendo utilizada
a técnica descendente para obter os limiares auditivos de 10 em 10 dB até que o paciente
deixe de perceber o estimulo, momento este em que a intensidade sera novamente aumentada
de 5 em 5 dB até que o paciente volte a perceber, obtendo-se assim, o limiar auditivo do

paciente. A Classificacdo do tipo de perda auditiva estara de acordo com Silman e Silverman
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(1997), perda auditiva condutiva (limiares de via 6ssea menores ou iguais a 15 dBNA e
limiares de via aérea maiores do que 25 dBNA, com gap aéreo-0sseo maior ou igual a 15 dB);
perda auditiva neurossensorial ou sensério neural (limiares de via 6ssea maiores do que 15
dBNA e limiares de via aérea maiores do que 25 dBNA, com gap aéreo- 6sseo de até 10 dB);
perda auditiva mista (limiares de via 6ssea maiores do que 15 dBNA e limiares de via aérea
maiores do que 25 dBNA, com gap aéreo- 6sseo maior ou igual a 15 dB). A classificacdo do
grau da perda auditiva estara de acordo com Lloyd e Kaplan (1978) no qual < 25 dBNA
audicdo normal; 26 - 40 dBNA perda auditiva de grau leve; 41 - 55 dBNA perda auditiva de
grau moderado; 56 - 70 dBNA perda auditiva de grau moderadamente severo; 71 - 90 dBNA
perda auditiva de grau severo; > 91 dBNA perda auditiva de grau profundo (BRASIL, 2013).
Seré utilizado um audiémetro de dois canais, modelo AC 33 (Interacoustics®, Drejervaenget,
Dinamarca), com fones de ouvido supra-aurais, modelo TDH-39 (Telephonics, Huntington,
EUA), calibrado segundo o padrdo ANSI S3. 6. O exame serd realizado em cabina

acusticamente tratada, segundo recomendacdo da norma ANSI S3. 1.

6.3.3 Audiometria vocal

Na logoaudiometria, a pesquisa do indice percentual de reconhecimento de fala (IPRF)
e o limiar de reconhecimento de fala (LRF) serdo realizados de acordo com os critérios
estabelecidos na literatura por Russo e Santos, 1993. O LRF sera realizado com o objetivo de
confirmar os limiares tonais por via aérea e o critério para sua obtencdo serd 0 menor nivel de
intensidade no qual os sujeitos identificaram 50% das palavras apresentadas. Os valores do
LRF deverdo se apresentar iguais a média tritonal (500, 1000 e 2000 Hz) ou até 5 ou 10 dB
acima dessa média. A realizacdo do IPRF tera por objetivo determinar a habilidade do
individuo em compreender a fala, além de fornecer informagdes para o diagnostico diferencial
relacionada ao local da lesdo. O escore esperado para individuos com audicdo normal é de
92% a 100%. Sera utilizado um audidmetro de dois canais, modelo AC 33 (Interacoustics®,
Drejervaenget, Dinamarca), com fones de ouvido supra-aurais, modelo TDH-39 (Telephonics,
Huntington, EUA), calibrado segundo o padrdo ANSI S3. 6. O exame sera realizado em

cabina acusticamente tratada, segundo recomendacdo da norma ANSI S3. 1.
6.3.4 Medidas de imitanciometria

6.3.4.1Timpanometria

A Timpanometria sera realizada a fim de medir a variacao de pressdo da orelha média

através da mobilidade da membrana do timpano. Sera utilizada uma sonda acoplada a uma
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oliva, para garantir a vedagdo do conduto externo. A complacéncia da membrana timpanica
sera representada pela variacao de pressdo injetada no conduto, inicialmente uma pressao de +
200 daPa, tendo-se o minimo de complacéncia, a medida que serd diminuida a pressdo
definindo-se um pico de maxima complacéncia, no qual a pressdo externa e da orelha média
se igualaram. A timpanometria sera considerada normal quando o pico de maxima
complacéncia encontra-se ao redor do 0 daPa (+ 100 daPa) (PESSIN, 2006). A classificagéo
adotada para as curvas timpanométricas seguiram os padrdes de Jerger (1970): Tipo A
mobilidade normal do sistema timpano ossicular; Tipo Ad hipermobilidade do sistema
timpano ossicular; Tipo Ar baixa-mobilidade do sistema timpano ossicular; Tipo B auséncia
de mobilidade do sistema timpano ossicular; Tipo C pressao de ar da orelha média desviada
para pressdo negativa. O equipamento utilizado sera o modelo AZ-7 (Interacoustics®,

Drejervaenget, Dinamarca), calibrado segundo o padrdo ANSI S3. 6.

6.3.4.2 Reflexo acustico estapediano

E a contragdo involuntaria que ocorre apds uma estimulagio sonora de forte
intensidade e que, com o auxilio de uma sonda, pode ser captada ipsilateral ou contra
lateralmente a orelha onde este estimulo é apresentado. Os estimulos serdo dados entre 70 e
80 dB acima do limiar aéreo tonal. A eliciagdo de limiar do reflexo, contralateral e ipsilateral,
serdo atraves das frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. Seréa presente em niveis normais
guando desencadeado a 70 e 80 dB, acima do limiar de via aérea; presenca do reflexo em
estimulaces abaixo de 65 dB sera indicativo do fenémeno de recrutamento. Em casos de
perdas auditivas severas e profundas o reflexo podera apresenta-se ausente devido a falta de
intensidade do estimulo (BRASIL, 2013). O equipamento utilizado serd& o modelo AZ-7

(Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca), calibrado segundo o padrdo ANSI S3. 6.

6.3.5 Emissdes otoacusticas

Para o registro das Emissdes Otoacusticas Transientes (EOAT), sera utilizado o
aparelho AuDX da marca Biologic. O teste de EOAT consiste na utilizagdo de um estimulo
do tipo click, que ocorre predominantemente numa escala de frequéncias de 500 Hz a 4 kHz,
representadas numa ampla faixa de estimulos e emitidas em padrdo distinto para cada orelha
(direita e esquerda). Serdo utilizados 260 estimulos com respostas registradas em uma janela
de 20 milissegundos, nas bandas de frequéncias de 1 k, 2 k, 3 k, 4kHz. Os pacientes serdo
submetidos a este teste com o objetivo de verificar a ocorréncia de resposta, uma vez que toda

a literatura indica que este tipo de emissdes esta presente em todos os sujeitos com limiares



70

audiométricos entre 0 e 30 dBNA. A resposta sera considerada presente quando a
reprodutibilidade geral for maior ou igual a 50% com amplitude de resposta em dB maior ou

igual a 3 dBNPS, em pelo menos trés das frequéncias consecutivas avaliadas.

Para o registro das Emissdes Otoacusticas por Produto de Distor¢cdo (EOAPD) sera
utilizado um medidor e analisador das EOAPD da marca GSI 60 DPOEA SYSTEM. Os
registros serdo feitos a partir da geracdo de 2 tons puros, F; e F,, onde F2 sempre sera maior
que F1 e chamados de frequéncias primarias. F2 variara de 593 Hz a 6031 Hz e sua média
geométrica (GM) obedecera ao padrdo 2F;-F, e na razdo de F,/F; igual a 1,2. As intensidades
de estimulo das primarias F1 e F2 (L1 para F;1 e L2 para F,) permanecem fixas em 65dBNPS
e 55dBNPS, respectivamente, ou seja, L1 maior que L2 em 10dBNPS. As medidas das
EOAPD serdo feitas das baixas para as altas frequéncias. As EOAPD serdo consideradas
presentes sempre que o valor da amplitude do produto de distorcdo for positivo, com
diferenca igual ou superior a 6dBNPS em relacdo ao ruido de fundo (BOTELHO, 2010).

6.3.6 Potencial evocado auditivo do tronco encefalico

O potencial evocado auditivo do tronco encefadlico (PEATE) sera avaliado com o
equipamento Eclipse, versdo EP25, (Interacoustics®, Drejervaenget, Dinamarca). O estimulo
acustico utilizado por meio de fone de insercédo sera o clique de polaridade rarefeita com 2000
apresentacdes, com frequéncia equivalente a 27,7 cliques por segundo, com filtro de banda de
100 a 3000 Hz, a polaridade do estimulo foi rarefeita na intensidade de 80 dBNA. A
impedancia dos eletrodos serd mantida sempre abaixo de 5 Kohms. Antes da colocacdo dos
eletrodos, seré realizada limpeza da pele com solugdo de alcool a 70%. Os eletrodos positivos
(ativos) serdo fixados a fronte (Cz) e os negativos (de referéncia) as regides retroauriculares
(Al e A2). O eletrodo terra sera colocado na glabela. Serdo considerados normais, 0s
seguintes valores das ondas e de suas laténcias (em ms): P1 (1,17 a 1,77), PIlI (3,18 a 3,95),
PV (5,04 a 5:83), LI-IIl (1,74 a 2,43), LIII-V (1,56 a 2,20) e LI-V (3,60 a 4,33). Sera
considerada normal a diferenca interaural menor ou igual a 0,3 ms observada em cada uma
das ondas registradas (PI, PIIl e PV), bem como nas laténcias interpicos (LI-I11, LIII-V e LI-
V) (SEQUEIRA, 1998). Desvios em relacdo aos valores normais indicam alteracbes na

velocidade de conducéao dos estimulos ao longo das vias auditivas.
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6 ASPECTOSETICOS

A pesquisa sera submetida ao comité de ética e obedecera aos principios éticos
contidos na Resolugio n° 466, de 12 de dezembro de 2012 da Comissdo Nacional de Etica e
Pesquisa (CONEP), vigente em todo Brasil, sobre a pesquisa com seres humanos, garantindo
0 anonimato das informacgdes. Sera aplicado a todos o0s participantes o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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8 ORCAMENTO
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Material permanente

Material de consumo

v

v
v

Xerox de materias para leitura
e impressdes do projeto
Papel de oficio A4

Impresséo preto e branca

Caneta esferogréfica vermelha
e azul

Envelope

Detergente liquido neutro para
limpeza das olivas

Gases

Alcool liquido a 70%

Despesas com sujeitos da pesquisa

v
v

v

Total

Copos descartaveis
Alimentacdo (lanche)

Transporte

Valor unitario em R$

Cada pag. 0,30

2 pacote com 100 uni.: 4,00
Média de 100 unidades a
0,20 centavos cada
lunidades de cada: 1,00

5 unidades: 0,25 cada
1 frasco: 2,50

3 pacote com 10 uni.: 2,00
2 frasco de 500 ml: 5,00

1 pacote: 3,00

Média para 12 participantes:
7,00

Média para 12 participantes:
6,60 (ida e volta)

Valor total R$

R$: 45,00

R$: 8,00
R$: 20,00

R$: 2,00

R$: 1,25
R$: 2,50

R$: 6,00
R$: 10,00

R$: 3,00
R$: 84,00

R$: 79,20

R$: 260,95

Comentarios: Os materiais permanentes como computador, otoscopio, bateria para o

otoscopio, olivas, cabina acustica, audibmetro, imitanciémetro, e fones ndo resultaram em

custo, pois ja se encontram disponiveis no servi¢o onde ocorrerd a coleta de dados, no caso do

computador é de propriedade da pesquisadora e orientadora do projeto.

Referente a gastos com sujeitos da pesquisa 0 servico onde ocorrera a coleta dos

dados, ja dispBe de bebedouros, ndo sendo necessaria a compra de agua mineral.

E relevante ressaltar que todos os gastos da pesquisa serdo custeados pelo pesquisador.
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APENDICE

APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntério(a) a participar da pesquisa Avaliacdo
auditiva no Diabetes Mellitus mitocondrial: estudo de casos multiplos. Nesta pesquisa
pretendemos avaliar o perfil audiométrico de um grupo familiar com diabetes melittus (DM)
por origem mitocondrial. O motivo que nos leva a estudar é a grande ocorréncia de alteracdes
auditivas nos pacientes com DM e a poucos estudos referentes a importancia da avaliacdo
auditivas e a relacdo entre perda auditiva e DM, no qual faz-se necessario o estudo do tema
para que a avaliacdo auditiva seja incluida na rotina de exames, possibilitando o controle da
surdez a partir da deteccdo precoce. Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes
procedimentos: 1- Realizacdo de um questionario com perguntas pré-determinadas cujo
objetivo é obter informacgdes necessarias sobre a saude auditiva do participante ou identificar
queixas auditivas; 2- Verificar por meio de um aparelho que emite uma luz branca o conduto
auditivo, observar se existe algo que impeca a passagem do som, procedimento que seréd
realizado pela orientadora (fonoaudiologa) desta pesquisa; 3- Identificar o limiar auditivo do
participante por meio de um procedimento realizado numa cabina com uso de fone de ouvido,
onde o participante respondera com as maos seu ouviu 0 som, ou repetira o que lhe for
solicitado; 4- Verificar a passagem do som dentro do ouvido, por meio de exames realizados a
partir da colocacdo de um fone numa orelha e uma sonda na outra, onde o participante sentira
uma pressao e depois ouvird um som alto; 5- Avaliar a funcionalidade das células ciliadas da
audicdo por meio da colocacdo de uma pequena sonda no ouvido, que emitird um suave
barulho; 6- Avaliar as partes cerebrais da audicdo, por meio da colocacao de fios condutores
na regido da testa e atras da orelha, e da emissdo de um som via sonda colocada no ouvido. Os
exames ndo sdo dolorosos e fazem parte da rotina da especialidade nas avaliacdes auditivas,
0s riscos ao qual o participante estard exposto sdo as infeccdes nos ouvidos, caso os aparelhos
tais quais: fones de ouvido e sondas, ndo passem pelo processo de limpeza corretamente. Para
participar deste estudo o(a) Sr.(a) ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso seja identificado e comprovado danos provenientes desta
pesquisa, o(a) Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. Qualquer despesa tais quais:
alimentacéo e/ou transporte, decorrente da participacdo na pesquisa, seja do participante ou do
seu acompanhante, serd ressarcida da seguinte forma: em dinheiro. O Sr.(a) terd o
esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
Ou recusar-se a participar.

Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo.
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Caso o (a) Sr.(a) tenha alguma duvida ou necessite de qualquer esclarecimento ou ainda
deseje retirar-se da pesquisa, por favor, entre em contato com os pesquisadores abaixo a
qualquer tempo.

Pesquisador responsavel - Renata  Caroline Silva Pereira. E-mail:
renatinha_csp92@hotmail.com, endereco: Ladeira da fonte, n® 12, Campo Grande, CEP:
40080-020, Salvador-Bahia, Cel.: (71)9 9366-5094.

Pesquisador orientador — Luciene da Cruz Fernandes. Universidade Federal da Bahia -
Instituto de Ciéncias da Saude, Colegiado de Fonoaudiologia, endereco: Avenida Reitor
Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40110-902 Salvador-Bahia, Tel.: (71) 3283-8885.
Em caso de reclamacdo ou qualquer tipo de denuincia sobre este estudo, procurar o0 Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Sadde, cuja missio é zelar pelos aspectos éticos
dos estudos propostos e assegurar a preservacdo da dignidade humana, dos direitos dos
participantes voluntarios das pesquisas e do bem estar. O comité esta localizado na Avenida
Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, no contato: (71) 3283-8951 (segunda-feira das
07:00 as 13:00 e de terca-feira a sexta-feira das 13:00 as 19:00) ou e-mail: cepics@ufba.br.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participacdo ndo seré liberado sem a sua permissao. Caso sejam identificadas
alteracOes auditivas nos exames anteriormente supracitados, o(a) Sr.(a) seré orientado quanto
as possiveis medidas de tratamento seguido do encaminhamento para os seguintes servicos de
referéncia: Ambulatério Magalhdes Neto (AMN) - Servico de Otorrinolaringologia, e/ou
Centro Estadual de Prevencao e Reabilitacdo do Portador de Deficiéncia (CEPRED) — Servico
de Reabilitacdo Auditiva. O(a) Sr.(a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro Docente Assistencial em
Fonoaudiologia e a outra serd fornecida o(a) Sr.(a). Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de cinco (5) anos,
e apos esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrbes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informacdes somente para os fins académicos e cientificos.
Eu, , portador do documento
de Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa:
Avaliacéo auditiva no Diabetes Mellitus mitocondrial: estudo de casos multiplos, de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.
Declaro que concordo em participar. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Salvador, de de 2017.

Nome completo (participante) Data

Nome completo (pesquisador responsavel) Data
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ANEXO

ANEXO |

DATA: ! !
ANAMNESE - Audiologia Clinica / UFBA REGISTRO:

NOMIB: vt sttt saa s ss s s s v SEXOIM( )F (] DN:. /.ot idader ...

Fone:

Informante: { ] o paciente [ ] acompanhante/nome: .......

Estudou até que sériefano? ... BAUNIGIDION oo rsesses e
Ocupag3o/Profissdo: ... Renda familiar? .......o.covcvmmeeeensnne reais  N® de pessoas na residéncia; .o

| oioscopia - na consulta médica | mealoscopia - no dia do exame |
OD [ jnommal | |perfuragdo.........[ |retragdo [ J....... S— OD] Thwe | Toerime § 5o
CE [ Jnomal [ |perduragéo........... R [ 1 v [ [P —— OE{ Jhivrg [ 1CEUME [ ] oicccmmeessonessnmesseesssrissnnsessaans

Colabamento de MAE [ 8 (00/08) N, Presenca de malformagao [ S (00/0E) N, Otorréia vigente? [S oD/ 08) N, Retirada de cerume recente [ 8 00 /08) N|

Queixa | motivo:

HISIOMA 08 QUEIKAL .ovovvee s eeavessec sttt T T T e
NAQ Sim Observacao -
orelha direita | orelha esquerda
" 1 [1] [ Jprogressiva, [ ]stbita [ ]fiutuante
perda auditiva || orehapor [ |
dificuldade para N usa apoio da leitura orofacial: [ | nao| ]sim
entender a fala [ Isempre [} emalgumas situagbes
otalgia
otorréia [ ]iétide
. " tipo: tipo: melhora auditiva: [ Jnao! ]sim
cirurgia otolégica ando: quando:
2 oo [ lcongénita [ Ifilhos [ ]irmaos
";’E‘;:";;“;ﬂg;ﬂ: [ ]adquirida na idade aduta { Ipais | ]primos
% [ ]idosos [ 1aws | Jssneimemmamnm
| Jtonal [pitchgrave { ) [ Jtonal [pitchgrave () |{ | frequente (fodos os dias)
2umbido : pitch agudo () pitchagudo{ ) | [ ]esporadico
[ ]estaios [ |estalos maisintenso a{ |direita | ]esquerda
[} chisdo [ ] chiado parece * ......
tontura [ Jvertigemou [ ] desequilibio durante a cri ] aumenta o zumbido
-+ [ | discreta [ lintensa [ | piora da audigio
{_lesporadica [ ] frequente {todos os dias) || n&o aumenta o zumbido nem piora a audicio
desconforto a _ [ In@o gosto de barulho alio, mas no incomoda o cuvido
sons intensos |- Incomoda de modo: [ ] discreto [ | médio [ Jintenso
[ Inotrabalho alual [ ]em trabalhio no passado  Fonle de ruido:
exposicao ao [ lemoutra alividade: | |shows [ Jreligido [ |MP3 [ Joutro:.. .
ruide Uso de protetor: [ ] nunca usou | ] usalusava regularmente | | usalusava s vezes
Ocupagao quando XPOstO! ..ceeessmeecis s POL e @008 {S0M2 DOS tOMPOS exposto) |
exposicio l[ ]!2; E:Zl:noztu?ﬁ ]omEtrz]::-m trabalho no passado [ 1em outra atividade:
produtos quimicos Ocupagio quando exposio: L por_ anos (soma dos tempos exposto
Doengas (saiide geral) Internagao ¢ risco de morie Qui pi T craniano Habito de fumar
| hipertensdo | ]diabetes [ In80 [ }sim { Indo [ jsim [ Indo [ ]sim { ]nunca fumante
[ ]doenga renal cranica [ Joutra [ leifratura [ lHumante [ ]ex-fumants
................................. ANOS oo
Clglliat ame e

Medicamentos: ...

Ja redlizou audiometria? | [ndof |sim, iocal:
Usa protese auditiva? [ |n30[ | SIM oo




