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Efeito da levodopa na mecéanica coclear e
no sistema auditivo eferente de individuos
com doenca de Parkinson

Effect of levodopa on cochlear mechanics
and efferent auditory system of Parkinson’s
disease individuals

RESUMO

Objetivo: Analisar o efeito da levodopa na dinamica coclear, bem como na via eferente olivococlear medial de
individuos com doenga de Parkinson idiopatica (DP). Método: Individuos com e sem DP, acompanhados em
um hospital universitario, realizaram a pesquisa das emissdes otoacusticas por produto de distor¢ao (EOAPD)
e do efeito inibitorio das EOAPD (EIEOA) na presenca de ruido contralateral. Foram estabelecidas as medidas
de correlagdo entre os resultados das EOAPD e do EIEOA com estagio Hoehn& Yahr (H&Y), dose diaria de
levodopa e tempo de diagndstico da DP. Além disso, as medidas eletroacusticas foram comparadas entre os
individuos sem DP e com DP, estratificados de acordo com a dose de levodopa administrada diariamente.
Resultados: Foi identificada correlagdo fraca e negativa entre a amplitude das EOAPD com a dose diaria de
levodopa e correlagdes positivas, de forca moderada e fraca, entre o0 EIEOA com a dose diaria de levodopa e
o tempo de diagnoéstico da DP, respectivamente. A amplitude das EOAPD foi maior nos individuos com DP
em uso de levodopa < 600 miligramas quando comparada a de individuos sem DP e com DP, em uso de dose
superior. Ja o EIEOA foi menor nos individuos em uso de doses < 600 miligramas, quando comparado aos
demais grupos. Conclusio: Doses diarias de levodopa iguais ou inferiores a 600 mg/dia aumentam as respostas
mecanotransdutoras cocleares nas frequéncias de 2 e 3 kHz, enquanto que a a¢do dos sistemas eferentes
olivococleares é reduzida nesta regido.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of levodopa on cochlear dynamics and on the medial olivocochlear efferent
pathway of idiopathic Parkinson’s disease (PD) individuals. Methods: Individuals with and without PD,
followed at a University Hospital, were submitted to Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAE)
and DPOAE Inhibitory Effect (OAEIE) in the presence of contralateral noise. Correlation measures between
DPOAE and OAEIE results with Hoehn&Yahr (H&Y) stage, daily dose of levodopa and PD diagnosis period
were established. Furthermore, electroacoustic measures were compared between individuals without and those
with PD, stratified by dose of levodopa daily administered. Results: Weak negative correlation between DPOAE
amplitude and daily dose of levodopa was found, as well positive correlations between EIEOA with daily dose
of levodopa and time of PD diagnosis, respectively. Higher DPOAE amplitude was found in individuals with PD
using daily doses of levodopa < 600 milligrams when compared to individuals without PD and those with PD
using higher doses. EIEOA was lower in individuals using doses < 600 milligrams, when compared to the other
groups. Conclusion: Daily doses of levodopa up to 600 mg / day increase the cochlear mechanical-transducer
responses in 2 and 3 kHz frequencies, while the action of olivocochlear efferent systems is reduced in this region.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson idiopatica (DP) ¢ uma doenga
cronica, neurodegenerativa, que apresenta como sinais classicos
transtornos do movimento como tremor, rigidez, bradicinesia e
instabilidade postural. A fisiopatologia da doenca esta relacionada
com a degeneracdo de neurdénios dopaminérgicos do sistema
nigroestriatal e a deple¢do da dopamina‘®.

Com comprovada eficacia na melhora sintomatica dos aspectos
motores, a reposi¢ao da dopamina, através da administragdo oral
de levodopa, ainda ¢ o principal tratamento farmacoldgico de
escolha clinica, podendo ser utilizada como terapia tinica ou
adjuntiva a outras drogas®.

Atuando como um precursor da dopamina, que pode transpor a
barreira hematoencefalica, a levodopa ¢ descarboxilada em tecidos
neurais, sendo convertida em dopamina, a qual ¢ armazenada
em terminais pré-sinapticos dos neurdnios estriatais®. Contudo,
com o avango da degeneracdo neuronal na DP, ha um aumento
dos niveis plasmaticos desse neurotransmissor, o qual passa
a ser armazenado em terminais sinapticos de outros tecidos
e estruturas®. Este cendrio tem sido associado ao surgimento
das complicagdes motoras na DP, decorrentes do uso cronico
da levodopa, como a flutuacdo do controle dos sinais motores
e as discinesias“©

Estudos experimentais com cobaias tém evidenciado a
presenca de diferentes receptores dopaminérgicos em vias
auditivas neurais aferentes e eferentes, bem como a agao
desses receptores no mecanismo modulatorio das respostas
cocleares’ !9, Assim, a partir destes achados, seria esperado que
individuos com DP apresentassem maior frequéncia de queixas e
alteracdes auditivas em consequéncia do déficit dopaminérgico.
No entanto, estudos clinicos ja conduzidos revelaram achados
controversos em relagao a percepcao de dificuldades auditivas
e o perfil audiométrico na doenga'1?),

Considerando esse panorama, ¢ possivel supor que a reposi¢ao
dopaminérgica realizada pela administragéo oral da levodopa em
individuos com DP pode produzir efeitos no sistema auditivo.
Desta forma, o objetivo do presente estudo € analisar o efeito
da levodopa na dindmica coclear, bem como na via eferente
olivococlear medial destes individuos.

METODO

O estudo foi realizado com individuos diagnosticados
com DP idiopatica (Grupo DP), acompanhados entre margo
de 2015 a junho de 2016, no ambulatério de movimentos
involuntarios de um Hospital Universitario. O diagnéstico da
DP foi estabelecido a partir dos critérios clinicos propostos pelo
Banco de Cérebros do Reino Unido"®. Um grupo de comparagio
(Grupo Nao DP) foi constituido por sujeitos sem DP, usuarios de
outros ambulatdrios deste hospital, conjuges e acompanhantes
dos sujeitos com DP. A composic¢ao deste grupo foi estabelecida
a partir do percentual de homens e mulheres que constituiram o
grupo DP, assim como pelo mesmo percentual de participantes
no grupo DP em cada faixa etaria.

Para ambos os grupos, foram considerados elegiveis para
o estudo os individuos que ndo apresentaram antecedentes

de traumatismo ou acidente vascular encefalico, historico
de distarbios psiquiatricos graves e de doengas otologicas,
outras doencas neurodegenerativas, doenga renal cronica
dialitica e perda auditiva congénita ou diagnosticada antes dos
40 anos. Todos os individuos que concluiram os procedimentos
audiologicos foram incluidos e excluidos aqueles com achados
nos testes auditivos indicativos de comprometimento auditivo
de condugdo e com emissdes otoacuUsticas ausentes em todas
as frequéncias pesquisadas.

Todos os participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido e o protocolo de estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa local (protocolo 843.890/2014).

No grupo DP, foi identificado o tempo de diagndstico da
doenga, a dose diaria de levodopa administrada de forma oral
e o estagio motor da doenga segundo Hoehn & Yahr (H&Y).
O estagio H&Y classifica o comprometimento motor em ¢inco
estagios, considerando a presenca de tremor, rigidez e bradicinesia
na forma uni ou bilateral (estagios I e II), o surgimento da
instabilidade postural com independéncia para a marcha (estagio
III), o agravamento da instabilidade postural dependendo de
auxilio para deslocamento (estagio IV) e a incapacidade grave
de movimentos necessitando de cadeira de rodas (estagio V).

Todos os individuos do grupo DP foram avaliados no periodo
ON da medicagao antiparkinsoniana, isto é, no momento em
que, sob o efeito da medicagio, apresentavam reduga@o dos sinais
motores caracteristicos da doenga.

O protocolo de coleta incluiu a realizagdo da audiometria
tonal liminar (ATL) por via aérea e dssea, em cabina acustica,
com audidometro modelo Interacoustic AC40, devidamente
calibrado. Foram obtidas as curvas timpanométricas e reflexos
acustico-estapedianos com o imitancidmetro AZ7 e pesquisadas,
em cabina acustica, as Emissdes Otoacusticas por Produto de
Distor¢ao (EOAPD) ¢ o efeito inibidor das EOAPD (EIEOA), nas
frequéncias de 2, 3, 4 e 5 kHz, utilizando o equipamento Madsen
Accuscreen. O protocolo de coleta das EOAPD considerou a
relagdo F2/F1=1,24, com L1= 60 e L2= 50 dBNPS e método
de avaliagdo por estatisticas de fase ponderadas de ruido.

Para as analises, foram identificadas as medidas do sinal da
emissao (EOAPD sinal) e relagao sinal/ruido (EOAPD S/R).
A EOAPD foi classificada como presente quando o EOAPD
sinal foi maior ou igual a -5 dB e 0 EOAPD S/R foi maior ou
igual a 6 dB"¥. Considerando a influéncia da pressio da orelha
média, a analise das EOAPD foi realizada somente nas orelhas
com pico de admitancia na imitanciometria de +50 a -50 daPa.

Na pesquisa do EIEOA, foi utilizado o ruido branco em
30 dBNS"9, a partir da média dos limiares tonais de 2 a 4 kHz,
emitido pelo audidmetro AC40 em fone contralateral a pesquisa
das EOAPD. Foi realizada pesquisa unica da resposta das
EOAPD na presenga do ruido contralateral. O EIEOA foi
calculado pela diferenca entre o sinal da EOAPD medido sem
e com a apresentagdo do ruido, sendo considerado nas analises
apenas as frequéncias com EOAPD presente ¢ magnitude do
EIEOA superior a zero.

Foram estimadas as medidas de correlagio entre a relagdo
sinal/ruido das EOAPD (EOAPD RSR) e o EIEOA com a dose
diaria de levodopa, estagio da DP segundo H&Y e o tempo de
diagnostico da doenga.
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Adicionalmente, foram descritas as medidas resumo da
EOAPD RSR e do EIEOA obtidas nos individuos dos Grupos
Nao DP e DP. Com o intuito de identificar efeitos da dose de
levodopa nas respostas cocleares, os individuos do Grupo DP
foram classificados de acordo com a mediana da dose didria de
levodopa utilizada, constituindo os Grupos DP > 600 mg/dia
e DP < 600 mg/dia.

Os dados coletados foram digitados no software Excel
(versdo 2007) e analisados no ambiente estatistico “R”
(versao 2.11.0). O teste de Quiquadrado de Pearson foi utilizado
para comparacdo entre variaveis categoricas dos grupos Néo
DP e DP. Para analise entre variaveis continuas e/ou ordinais,
foram utilizados os testes de correlagdo de Pearson e Spearman,
bem como o teste T-student ndo pareado para comparagao entre
as médias dos pardmetros obtidos nos diferentes grupos. Foram
considerados como significancia estatistica valores de p<0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 47 individuos no grupo DP, na faixa etaria
entre 42 e 84 anos, com média de idade de 63,4 anos (£ 9,3),
sendo 33 homens (70,21%). O tempo médio de diagnostico
da doenca foi de 7,7 anos (£ 6,3), sendo o minimo 2 meses
e 0 maximo 33 anos. Quanto a gravidade dos sinais motores,
predominam individuos em estagios iniciais da doenca (70,2%),
sendo 13 e 20 participantes com H&Y 1 e II, respectivamente,
e, em estagios mais avangados, 10 individuos com H&Y Il e

quatro com H&Y IV. A média da dose didria de levodopa foi
664,4 miligramas (mg)/dia (desvio padrao 275,7mg/dia) e a
mediana foi 600 mg/dia.

O grupo Néao DP foi constituido por 44 individuos na faixa
etaria entre 42 e 86 anos, com média de idade de 64,2 anos
(£ 8,5), havendo 27 homens (61,4%). Nao houve diferenca
entre os grupos Nao DP e DP quanto a distribuigao das variaveis
idade e sexo (p-valor=0,534 ¢ p-valor=0,208, respectivamente).

As medidas eletroacusticas obtidas na orelha direita foram
semelhantes aquelas observadas na orelha esquerda. Desta
forma, as analises foram realizadas considerando os resultados
das orelhas direita e esquerda conjuntamente.

NaATL, os individuos do grupo DP apresentaram 33 orelhas
(35,1%) com limiares inferiores a 25 dBNA, 10 orelhas (10,6%)
com apenas um limiar superior a 25 dBNA e 51 orelhas
(54,25%) com dois ou mais limiares superiores a 25 dBNA,
sendo a média das frequéncias de 2 a 4 kHz igual a 24,4 dB
(desvio padrao 16,35). Ja no grupo Nao DP, os individuos
apresentaram limiares inferiores a 25 dBNA em 27 orelhas
(30,7%); em sete orelhas (7,9%), foi identificada apenas uma
frequéncia com limiar superior a 25 dBNA; e, em 54 orelhas
(61,4%), os limiares foram superiores a 25 dBNA em duas ou
mais frequéncias, sendo a média dos limiares de 2 a 4 kHz igual
a 25,7 dB (desvio padrao 16,8).

Na Tabela 1, estdo descritas as medidas de correlagdo entre os
parametros eletroacusticos do sistema auditivo e condigdes clinicas
da DP. Foram identificadas correlagdes fracas e negativas entre

Tabela 1. CorrelagOes entre parametros eletroacusticos do sistema auditivo coclear e variaveis clinicas da DP

Parametro auditivo Dose diaria de Levodopa (r)

Estagio H&Y (rho) Tempo diagnéstico (r)

EOAPD RSR

2 kHz -0,264
(n=63;67%) p=0,036
3 kHz -0,244
(n=61;64,9%) p=0,047
4 kHz -0,127
(n=64;68,1%) p=0,298
5 kHz -0,102
(n=57;60,6%) p=0,449
EIEOA

2 kHz 0,392
(n=52;55,3%) p=0,004
3 kHz 0,424
(n=41; 43,6%) p=0,005
4 kHz -0,066
(n=37;39,4%) p=0,696
5 kHz -0,018
(n=29;30,8%) p=0,923

0,108 0,203
p=0,383 p=0,100
0,024 -0,037
p=0,846 p=0,770
0,109 0,114
p=0,360 p=0,339
0,018 -0,027
p=0,891 p=0,834
0,007 -0,073
p=0,958 p=0,599
0,114 0,320
p=0,458 p=0,033
0,099 -0,017
0,547 p=0,914
0,175 0,079
p=0,345 p=0,670

Legenda: EOAPD RSR = relagéo sinal/ruido das Emissdes Otoacusticas por Produto de Distor¢do; EIEOA = Efeito Inibidor das Emissdes Otoacusticas; Analise

estatistica através das correlagcbes de Pearson e Spearman
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a dose diaria de levodopa e a relacdo sinal/ruido das EOAPD,
apontando que, em parte da distribuigdo, com o aumento da dose
de levodopa ha uma redugdo da amplitude da relacdo sinal/ruido
das EOAPD. Ja as correlagdes positivas identificadas entre a
dose de levodopa e a magnitude do efeito inibitorio indicam
que com o aumento da dose do medicamento ha maior agédo
inibidora do sistema eferente, sendo essa correlagdo fraca na
frequéncia de 2 kHz e moderada na frequéncia de 3 kHz.

A andlise das relacdes entre a administracdo de levodopa
e condigdes clinicas dos sujeitos com DP demonstrou uma
correlagdo fraca e positiva entre a dose didria de levodopa e
o tempo de diagnostico (r=0,212; p-valor =0,044). Nao houve
correlagdo entre 0o H&Y e a dose diaria de levodopa (r=-0,032;
p-valor=0,764).

Na Tabela 2, sdo apresentadas as medidas das EOAPD e do
EIEOA no grupo Nao DP e no grupo DP, sendo este subdividido
de acordo com a dose de levodopa utilizada diariamente.
Ao analisarmos o efeito da dose, observamos que a amplitude
do sinal das EOAPD ¢ maior nos individuos tratados com
até 600 mg/dia quando comparados aos sujeitos do grupo
Nao DP e DP > 600 mg/dia. J& as medidas da magnitude do
efeito inibitério demonstram uma condi¢do inversa ao que foi
observado em relagdo a amplitude do sinal, sendo encontradas
maiores respostas entre os sujeitos tratados com doses diarias
maiores que 600 mg/dia.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apontam que a amplitude
das EOAPD ¢ maior nos individuos com DP que fazem uso
de menores doses diarias de levodopa. Estes achados sdo
compativeis com estudo que identificou aumento da amplitude
das EOAPD em pacientes novos apds a estabilizagdo das doses
do medicamento antiparkinsoniano®. Entretanto, nossos
resultados demonstram também que esse efeito da levodopa
na mecanica coclear ndo ocorre em individuos tratados com
maiores doses do medicamento.

A amplitude das EOAPD ¢ um parametro que reflete a
quantidade de energia sonora produzida pela capacidade contratil
das células ciliadas externas (CCE). Essa atividade contratil é
o principal mecanismo responsavel pela amplificacdo seletiva
da membrana basilar, promovendo a estimulagdo tonotdpica
coclear"”. Além disso, evidéncias de estudos experimentais com
animais®!? apontam a agdo de receptores dopaminérgicos D2
no funcionamento das CCE, atuando na amplitude das EOAPD
e no microfonismo coclear.

Sabe-se que no inicio da reposi¢do dopaminérgica na DP
ha uma melhora significativa dos sintomas motores, uma vez
que a levodopa ¢ metabolizada em dopamina passando a ser
armazenada nos terminais dos neurdnios dopaminérgicos
estriatais remanescentes®. Quando liberada por estes terminais, a

Tabela 2. Medidas eletroacusticas (em decibéis) obtidas nos grupos Nao DP e DP, estratificados de acordo com a dose diaria de levodopa

Nao DP DP Levodopa < 600 DP Levodopa > 600
Procedimentos (n=88) (n=52) p-valor (n=42) p-valor
Média dp Média dp Média dp
EOAPD RSR

2 kHz 14,4 1,6 15,2 1,1 0,006° 14,5 1,7 0,921
(n=55;62,5%) (n=32;61,5%) (n=31;73,8%) 0,043°
3 kHz 14,1 1,4 14,9 1,5 0,021 14,5 1,4 0,227°
(n=54;61,4%) (n=31;59,6%) (n=30;71,4%) 0,258°
4 kHz 14,5 1,5 14,8 1,7 0,2922 14,4 1,6 0,664°
(n=63;71,6%) (n=35;67,3%) (n=34;80,9%) 0,333°
5 kHz 15,1 1,3 15,4 1,3 0,3502 15,1 1,3 0,846°
(n=54;61,4%) (n=27;51,9%) (n=30;71,4%) 0,637°

EIEOA
2 kHz 2,9 2,3 1,9 1,6 0,049° 4.1 3,9 0,218
(n=35;39,8%) (n=26;50%) (n=26;61,9%) 0,011°
3 kHz 1,92 1,3 1,54 1,39 0,356 3,2 3,1 0,087°
(n=36;40,9%) (n=17;32,7%) (n=24;57,1%) 0,016°
4 kHz 2,28 2,66 3,4 41 0,290° 1,9 1,7 0,876°
(n=37;42%) (n=18;34,6%) (n=19;45,2%) 0,085°
5 kHz 1,99 2,88 2,41 4,42 0,7562 0,3 1,9 0,740°
(n=29;32,9%) (n=13; 25%) (n=16;38,1%) 0,683°

Legenda: EOAPD RSR = relacéo sinal/ruido das Emissdes Otoacusticas por Produto de Distorgdo; EIEOA = Efeito Inibidor das Emissdes Otoacusticas; *grupo Nao
DP x DP dose levodopa < 600 mg/dia; °grupo Nao DP x DP dose levodopa > 600 mg/dia; °grupo DP dose levodopa < 600 mg/dia x DP dose levodopa > 600 mg/dia.

Andlise estatistica através do teste T de Student ndo pareado
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dopamina atua mediando a a¢do antiparkinsoniana da levodopa,
estimulando os receptores dopaminérgicos pos-sinapticos®.
Porém, ¢ amplamente descrita a associagdo entre a administragao
cronica da levodopa com complicagdes motoras, como as
flutuacdes e discinesias levodopa-induzidas“”, que ocorrem em
40% a 50% dos casos apds quatro a seis anos de tratamento®.

As complicagdes motoras na DP, decorrentes do uso continuo
da levodopa, ainda ndo tém sua fisiopatologia bem esclarecida.
Contudo, seu mecanismo parece estar relacionado a progressiva
degeneragao dos neurdonios dopaminérgicos na doenca, a
qual implica problemas no mecanismo de descarboxilagao
da dopamina e déficits no armazenamento e recaptagdo deste
neurotransmissor nas vesiculas sinpticas®.

Tendo em mente todo esse mecanismo de metaboliza¢ao
da levodopa em dopamina, ¢ possivel supor que os niveis de
dopamina na céclea estejam elevados nos individuos tratados
com menores doses, supostamente também com menor tempo de
doenga, promovendo maior a¢do dos receptores dopaminérgicos
na atividade de transdu¢do micromecanica das CCE. Por outro
lado, a relagdo entre o aumento da dose de levodopa com a
reducdo do armazenamento e liberagdo da dopamina em terminais
sinapticos nos leva a hipotese de que nos individuos tratados
com mais de 600 mg/dia de levodopa exista uma redugao dos
niveis de dopamina coclear, implicando uma diminui¢do da
eletromotilidade das CCE.

Curiosamente, nossos resultados também evidenciam que
nos sujeitos com DP que utilizam doses diarias menores de
levodopa ocorre menor efeito inibitorio das respostas cocleares na
frequéncia de 2 kHz, enquanto que naqueles com doses maiores
esse efeito ¢ maior nas frequéncias de 2 e 3kHz. Nao foram
localizados estudos que tenham observado as respostas do
sistema eferente olivococlear na DP. No entanto, sabe-se que o
EIEOA reflete o funcionamento do sistema eferente olivococlear
medial (SEOM), o qual inibe as respostas contrateis das CCE
na presenca de um ruido competitivo"®, tendo sua atividade
mediada por neurotransmissores colinérgicos e gabaérgicos!”.
Por outro lado, as respostas cocleares também sao influenciadas
pelo sistema eferente olivococlear lateral (SEOL), o qual tem a
dopamina como um dos seus principais neurotransmissores!'?.

O SEOL atua nos terminais sinapticos das células ciliadas
internas (CCI) em comunicacgdo com as fibras do nervo coclear,
reduzindo o potencial de acdo ¢ somagdo destas fibras!?.
Este sistema reduz a atividade neurococlear, atuando contra o
mecanismo excitotoxico do glutamato nos terminais sinapticos
por meio da liberagdo da dopamina®”. Com o aumento da
liberagao de dopamina, através de um loop neuromodulatorio,
havera uma inibi¢do dos receptores glutamatérgicos ¢ o aumento
do acido gama-aminobutirico (GABA), o qual, por sua vez,
atuara na redugéo da liberagdo dopaminérgica''?.

Considerando o mecanismo acima descrito, é possivel que
doses elevadas de dopamina intracoclear, tal como foi inferido
pelo aumento da amplitude das EOADP nos individuos com
doses reduzidas de levodopa, promovam o desencadeamento
desse loop neuromodulatorio, reduzindo a a¢do do glutamato nos
terminais sinapticos das CCI. Com isso, haveria um aumento do
potencial de membrana das fibras do nervo coclear, dificultando
atransmissdo do estimulo supressor (ruido branco contralateral)

na pesquisa do EIEOA destes individuos. Ja a diminui¢ao da
dopamina intracoclear, corroborada pela menor amplitude
das EOADP nos individuos tratados com elevadas doses de
levodopa, aumentaria o poder excitatorio do glutamato nas
vias auditivas, desencadeando uma resposta mais expressiva
do SEOL e aumentando também o efeito inibitério do SEOM.

Essas hipdteses sdo corroboradas por estudo experimental com
animais” que demonstrou a a¢do de transcritores relacionados a
neurotransmissao glutamatérgica nas vias cortico-talamo-olivares,
a partir de uma regulacdo complexa de receptores excitatorios
e inibitorios no controle da mecanica coclear.

Diante do exposto, os achados do presente estudo apontam
na dire¢do de que, mesmo nao havendo uma ag¢do direta da
dopamina no SEOM, o efeito inibitério do sistema eferente
coclear, em algum nivel, passaria por uma sobrerregulagdo
decorrente da agdo do SEOL nos sujeitos com DP que realizam
a reposi¢do dopaminérgica com levodopa.

Adicionalmente, ¢ possivel verificar que, em nosso estudo,
o tempo de diagnostico esta associado ao maior EIEOA, nos
levando a crer que esta associagao se deva ao efeito na levodopa
no mecanismo eferente de controle coclear, ja que o tempo de
diagnostico se correlaciona positivamente com maiores doses
de levodopa.

Em um primeiro momento, seria plausivel considerar a
influéncia do estagio motor nas respostas cocleares observadas
em nosso estudo. No entanto, cabe salientar que nenhum dos
parametros da funcdo coclear analisados se correlacionou
com o estagio motor da DP, o qual também ndo se associou
ao uso de maiores doses de levodopa. Desta forma, estes
achados levam a refutar esta influéncia, permitindo inferir
que as diferencas encontradas na amplitude das EOAPD e
do EIEOA entre os grupos DP e Nao DP sdo decorrentes da
administragdo da levodopa.

Os resultados encontrados apresentam evidéncias importantes
relacionadas com a atuagdo da reposicao dopaminérgica na
atividade coclear. No entanto, ¢ premente que as hipoteses
levantadas sejam comprovadas, ja que se constituem como
um passo inicial na analise das vias dopaminérgicas auditivas
em um modelo clinico de investiga¢do em individuos com DP.

Entre as limitacdes do presente estudo, destaca-se a intensidade
potencialmente insuficiente do estimulo para a pesquisa do efeito
inibitorio em frequéncias mais altas, considerando a presenca
de perda auditiva nas frequéncias de 4 ¢ 6kHz. Além disso, os
resultados devem ser interpretados com cautela uma vez que ndo
foram consideradas outras exposi¢des que poderiam interferir no
desfecho. Assim, € necessario que estudos futuros investiguem
o efeito de outros medicamentos utilizados para tratamento da
doenga, bem como a analise das respostas cocleares em casos
novos da DP, a fim de minimizar os efeitos do uso cronico da
levodopa no organismo dos parkinsonianos e as interagdes
dos medicamentos utilizados como terapia adjuntiva para o
tratamento sintomatologico da DP. Adicionalmente, uma analise
minuciosa relacionada ao histérico de exposicao a ruido dos
participantes pode contribuir com estudos experimentais que
apontam para o efeito protetor da dopamina em estruturas
cocleares sob condigdes hipoxemiantes.
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CONCLUSAO

A reposi¢do dopaminérgica realizada pela administragdo
de seu precursor, a levodopa, apresenta efeitos diferenciados
nas respostas cocleares e no sistema eferente olivococlear dos
individuos com doenga de Parkinson, a depender da dose diaria
administrada e da regido tonotopica coclear. Doses didrias de
levodopa iguais ou inferiores a 600 mg/dia aumentam as respostas
mecanotransdutoras cocleares nas frequéncias de 2 ¢ 3 kHz,
enquanto que a agdo dos sistemas eferentes olivococleares ¢
reduzida nesta regido. Assim, o presente estudo contribui para uma
melhor compreensdo da funcionalidade de vias dopaminérgicas
cortico-olivococleares a partir de achados clinicos em humanos.
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