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Association between auditory pathway efferent functions and
genotoxicity in young adults

Associacdo entre funcoes da via auditiva eferente e genotoxicidade em adultos jovens
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smoking fferent auditory pathways modulate outer hair cells of the cochlea, protect against noise, and

improve the detection of sound sources in noisy environments. Genotoxicity is DNA damage. Aim:
To study the association between auditory pathway efferent functions with genotoxic markers. The
study also considered smoking and gender as two main variables. Methods: A prospective-clinical,
quantitative, cross-sectional, contemporary study. The function of efferent auditory pathways and
genotoxicity tests in 60 healthy young subjects were assessed. Results: The mean age of subjects was
24.86 years +/- 3.08 years; there were 30 males and 30 females, 15 of each gender smokers and 15
non-smokers. Male smokers had a higher incidence of DPOEA suppression effect at 2000 and 6000
Hz in the left ear; female smokers had a higher prevalence of complaints of difficulty to hear in noisy
environments; smokers and women had a higher mean DNA damage; subjects with complaints of
hearing loss and tinnitus had higher genotoxicity. Conclusions: In young normal-hearing adults that
complain about efferent auditory pathways functions, such as tinnitus and hearing impairment, there
are possible associations with genotoxicity; interactions between gender and smoking are considered.

efferent pathways.
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tabagismo unc¢oes da via auditiva eferente incluem a modulacao das células ciliadas externas, protecao
vias eferentes. contra ruido e melhora na detecciao da fonte sonora em ambientes ruidosos. Genotoxicidade sao

danos ao DNA. Objetivos: Analisar associacdo entre fun¢des da via auditiva eferente com marcadores
genotoxicos. Adicionalmente, considerou-se tabagismo e género como principais variaveis interve-
nientes. Material e Método: Estudo prospectivo-clinico, quantitativo, transversal, contemporaneo.
Foi realizada uma andlise da funcao da via auditiva eferente e indicadores de genotoxicidade em
60 voluntarios adultos jovens. Resultados: Idade média dos voluntarios foi de 24,86+3,68 anos; 30
do género masculino e 30 do género feminino, 15 de cada género tabagistas e 15 nao tabagistas;
individuos do género masculino tabagistas apresentaram maior ocorréncia de efeito de supressao
das EOAEPDs nas frequéncias de 2000 e 6000Hz na orelha do lado esquerdo; mulheres tabagistas
apresentaram maior prevaléncia de queixa de dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso; individuos
tabagistas e mulheres apresentaram maiores danos ao DNA; individuos com queixas de dificuldade
auditiva e zumbido apresentaram maiores indices de genotoxicidade. Conclusdes: Em adultos
jovens normo-ouvintes que referem queixas relacionadas as funcoes da via auditiva eferente, como
zumbido e dificuldade auditiva, ja € possivel observar associacio com genotoxicidade considerando
interacoes entre género e tabagismo.
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INTRODUCAO

O sistema auditivo € constituido por vias auditivas
aferentes e eferentes que atuam integradamente. A via
auditiva eferente € constituida pelos feixes olivococleares
medial e lateral, os quais possuem diferencas anatdmicas
e fisiologicas que coordenam a funcdo independente das
duas orelhas'.

As funcdes das vias auditivas eferentes incluem a
modulacao das células ciliadas externas da coclea, diminui-
cao do potencial de acao do nervo coclear, protecao contra
o ruido, localizacio da fonte sonora, melhora na deteccao
da fonte sonora em ambientes ruidosos'?. Outro estudo?
relatou que a via auditiva eferente € menos eficiente nos
pacientes com queixa de zumbido.

O sistema eferente, por meio do trato olivococlear
medial, € o responsavel pela modulacio dos movimentos
das células ciliadas externas pela liberacao de acetilcolina
na fenda sindptica®.

A via auditiva eferente pode ser avaliada a partir
da aplicacao de um estimulo acustico contralateral conco-
mitantemente com a captacao das emissoes otoacusticas
(EOAs). O efeito de supressao das EOAs por ruido contra-
lateral vem sendo cada vez mais utilizado, tanto na clinica
quanto na pesquisa, por avaliar a via auditiva eferente e
ser um procedimento rapido e nao invasivo.

Todas as células vivas do corpo humano dependem
de um fornecimento adequado de oxigénio e nutrientes
para manterem sua func¢ao, sendo que tal fornecimento,
em ultima instancia, depende da integridade funcional e
estrutural do coracao e dos vasos sanguineos.

O fornecimento adequado de nutrientes e oxigénio
tem como consequéncia a producdo de energia para que
0 organismo execute suas atividades metabdlicas. Esta
producao ocorre via cadeia respiratéria mitocondrial.
Entretanto, cerca de 5% do oxigénio que € inspirado, ao
invés de ser ocupado na producio de energia (adenosina
tri-fosfato - ATP) gera espécies ativas de oxigénio (radicais
livres). Essas moléculas sao altamente reativas com outras
moléculas celulares e se nao forem controladas podem
causar diversos danos fisiologicos e doengas’.

Por tal motivo, os radicais livres sio controlados
pelo organismo através de um sistema antioxidante en-
zimatico. Este sistema transforma radicais livres como o
superoxido e o peréxido de hidrogénio (dgua oxigenada)
em moléculas de dgua. Além deste sistema enddgeno,
moléculas antioxidantes provenientes de frutas e verduras
atuam na defesa do nosso organismo contra os radicais
livres. Entretanto, quando a producao de radicais livres
€ maior que o seu controle pelos sistemas antioxidantes
exogenos e endogenos, ocorre um fendmeno denomina-
do estresse oxidativo. O estresse oxidativo causa dano a
moléculas importantes do organismo como as membranas
celulares (peroxidacio lipidica) e mutacdes no Acido

Desoxirribonucleico (convencionalmente chamado de
DNA, Deoxyribosenucleic Acid - DNA). Essas alteracoes
em geral sao conhecidas como genotoxicidade. Assim,
a avaliacio da ocorréncia de maior genotoxicidade, por
exemplo, indica que o individuo possui um maior nivel
de estresse oxidativo.

Investigacoes tém sugerido que o estresse oxidati-
vo causado por diversos fatores de risco, como o fumo,
podem alterar a audicio®®. Essa alteracdo ocorreria via
aumento do nivel de didxido de carbono e nicotina, que
aumentaria por sua vez a quantidade de radicais livres. Um
grande conjunto de evidéncias sugere que um descontrole
na producio destas moléculas causa disfunciao endotelial.
Essa alteracio fisiologica pode levar ao aumento na va-
soconstricao dos vasos sanguineos, aumentando o risco
de ocorréncia de oclusdes trombdticas na vasculatura que
irriga os 6rgaos da audicao®°.

Deste modo, investigar a possivel associacio entre
funcdes da via auditiva eferente e genotoxicidade, que é
um marcador de estresse oxidativo, em individuos normo-
ouvintes é relevante. Adicionalmente, considerar fatores
intervenientes como o tabagismo e o género na andlise
desta associacao € importante, uma vez que o tabagismo
tende a aumentar o estresse oxidativo do individuo e
que o género pode interferir via diferencas metabdlicas
(hormonais) e comportamentais.

Com base nessas consideracoes, o estudo aqui
apresentado teve como objetivos principais analisar a as-
sociacao entre funcdes da via auditiva eferente, avaliada
por meio do efeito de supressao das emissdes otoacusticas
evocadas produto de distor¢ao (EOAEPDs) e autorrelato de
queixas auditivas, com marcadores genotéxicos do estresse
oxidativo. Adicionalmente o estudo considerou o tabagis-
mo e o género como as principais varidveis intervenientes.

MATERIAL E METODO

O delineamento do presente estudo foi do tipo
prospectivo-clinico, quantitativo, transversal, contempo-
raneo. Para tanto, foi feita uma andlise da funcio da via
auditiva eferente por meio da andlise do efeito de supres-
sao das EOAEPDs e autorrelato de queixas auditivas de
dificuldade auditiva, zumbido, dificuldade de ouvir em
ambiente ruidoso, dificuldade de entender a fala em grupo
e desconforto a sons intensos (queixas que sao relaciona-
das as funcoes da via auditiva eferente) em 60 voluntarios
adultos jovens (entre 18 e 32 anos). Esses voluntirios foram
probabilisticamente selecionados a partir de uma amostra
de 1024 individuos previamente incluidos no Projeto de
Pesquisa “Nutrigenética e Tabagismo: Estudos In Vivo e
Ex Vivo da Dieta e Atividade Fisica na Modulacao dos
Efeitos Pr6-Oxidantes do Fumo”. O referido projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicio
ao qual é vinculado sob o Numero 0146.0.243.000-07.
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Nesses individuos também foram avaliados indicadores
de genotoxicidade.

Os critérios de inclusao no estudo foram a ocorrén-
cia de limiares auditivos normais'!, presenca de EOAEPD'?
e, para ser considerado tabagista, ter fumado mais de 100
cigarros nos ultimos 90 dias'.

Todos os participantes, apds assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, foram submetidos a:

a) Anamnese: composta por perguntas fechadas de
identificacio, antecedentes pessoais e familiares, habito
de tabagismo, quantidade didria, marca de cigarro, tempo
de exposicao ao fumo, queixas de dificuldade auditiva,
zumbido, dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso,
dificuldade de entender a fala em grupo e desconforto a
sons intensos.

b) Avaliacdo Audiologica Bdsica composta de:

- Inspecao visual do meato acustico externo;

- Audiometria Tonal Liminar por via aérea nas frequ-
éncias de 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e S8000HZ
e por via 6ssea nas frequéncias de 500, 1000, 2000, 3000 e
4000Hz, quando necessario, com limiares pesquisados de
forma descendente®. Para execucdo da audiometria tonal
liminar foi utilizado audidmetro digital de dois canais,
marca Fonix, modelo FA-12, tipo I e fones auriculares tipo
TDH-39P, marca Telephonics com calibracao de acordo
com a norma ISO 389-1991. Os individuos foram conside-
rados normo-ouvintes quando a média de tons puros dos
limiares de via aérea entre 500, 1000 e 2000 Hz, ficaram
entre zero e 25dB'.

- Avaliacio do Limiar de Reconhecimento de Fala
(LRF), com palavras dissilabicas;

- Verificacao do Indice Percentual de Reconheci-
mento de Fala (IPRF), com palavras monossildbicas. Os
resultados do IPRF deveriam estar entre 92 e 100% de
acertos, indicando que o individuo nao apresentou difi-
culdade para compreender a fala'.

- Medidas de Imitancia Acustica: timpanometria e
pesquisa dos reflexos acusticos contra e ipsilaterais. Para
a execucio das medidas de imitancia acustica foi utilizado
um analisador de orelha média INTERACOUSTIC AZ7, com
fone TDH-39 e coxim MX-41, com tom-sonda de 220Hz
a 70dBNA, e calibracao segundo a norma ISO 389-1991.
Os reflexos acusticos foram pesquisados nas frequéncias
de 500, 1000, 2000 e 4000Hz. Os individuos deveriam
apresentar curva timpanométrica do tipo A, indicando
mobilidade adequada do sistema timpano-ossicular' e
reflexos estapedianos presentes!'> 1°.

Os resultados foram anotados em protocolo padrio.

¢) Mensuragdo das EOAEPDs e verificacdo da ocor-
réncia do efeito de supressdo das EOAEPDs: o registro das
EOAEPD:s foi executado dentro de cabine acusticamente
tratada. O aparelho utilizado foi o Otoread Clinico da
marca Interacoustics/Audiotest.

Na obtencio das EOAEPDs (2F1-F2) foram utiliza-
dos dois tons puros na raziao de F2/F1=1,22, onde F1 é
apresentada na intensidade de 65dBNPS e F2 em 55dBNPS.
Para medida das EOAEPDs foram testadas as frequéncias
de 1500, 2000, 3000, 4000, 5000 e 6000Hz. Considerou-se
as EOAEPDs presentes, quando a relacao sinal/ruido foi
igual ou superior a 6dB.

A captacao das EOAEPDs foi realizada primeiro
na auséncia e, apds, na presenca do ruido na orelha
contralateral.

Foi utilizado como estimulo acustico supressor um
ruido branco contralateral gerado por um audidmetro
digital de dois canais, marca Fonix, modelo FA-12, tipo I
e fones auriculares tipo TDH-39P, marca Telephonics, na
intensidade de 60dBNA.

A fim de evitar manipulacao da sonda das EOAE-
PDs, o fone foi acoplado na orelha contralateral a captacio
das EOAEPDs antes do inicio do teste.

O calculo da supressao contralateral das EOAEPDs
foi obtido pela subtracao do nivel de resposta das EOA-
EPDs com estimula¢ao acustica contralateral do nivel de
resposta das EOAEPDs sem estimulacio acustica contra-
lateral””. Valores negativos indicaram presenca de supres-
sao das EOAEPDs e valores positivos ou zero indicaram
auséncia de tal fendmeno. Quanto mais negativo o efeito
de supressao, maior a atividade do sistema olivococlear
medial.

Foram selecionadas as frequéncias de 2000, 3000,
4000, 5000 e 6000Hz para andlise do efeito de supressio.
Adicionalmente, foi realizada uma andlise por orelha e
para tal, considerou-se o efeito de supressio presente
quando este se manifestou em pelo menos trés das cinco
frequéncias testadas.

d) Testes de genotoxicidade: Dentre os testes in-
ternacionalmente aceitos para avaliar Danos ao DNA,
destacam-se o teste de Genotoxicidade “Ensaio Cometa”
e “Andlise dos Micronuicleos™®". Para a execucio desses
testes, foi realizada coleta de material biologico (sangue
periférico e esfregaco da mucosa oral), efetuada por uma
farmacéutica capacitada. De posse da amostra bioldgica,
foram realizados os dois testes de genotoxicidade.

Teste de genotoxicidade “Ensaio Cometa”

O Teste Cometa foi realizado de acordo com o mé-
todo proposto por Singh et al (1988)* e modificado por
Collins et al (1995)*'. Para cada individuo foram confeccio-
nadas 1aminas em duplicata. As laminas foram analisadas
em microscopio Optico binocular da marca Olympus®
modelo CX40, com magnificacio de 400 vezes. Foram
contadas, para cada amostra, 100 células (50 por lamina).
As cinco categorias usadas para classificacio do Cometa
sao aquelas propostas por Garcia (2004)* e mostradas na
Figura 1, a seguir. Com base nos resultados obtidos foi
estabelecido o indice de dano ao DNA, que indica geno-
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toxicidade obtido através da divisao do nimero total de
nucleos que apresentaram algum dano pelo nimero total
de nucleos sem danos ao DNA. Uma vez que foram feitas
duas laminas para cada individuo onde foram contados 50
nucleos por lamina e que ambas as laminas foram anali-
sadas por dois observadores independentes, para o indice
de dano foi considerado a média dos danos observados
pelos dois analisadores para 100 nucleos por individuo.
Os resultados foram anotados em protocolo padrio.

Figura 1. Classificacdo do Dano ao DNA dos individuos analisados.
Quanto maior o nivel de dano maior o nimero a ele atribuido. Classe
0 representa células sem dano e classe 4 o mais alto dano.

Teste de genotoxicidade “Analise dos Microntcleos”

Presenca de micronucleos foi efetuada através
da andlise de células da mucosa oral. Para a coleta da
amostra de células epiteliais, foi solicitado que o sujeito
mordiscasse levemente as bochechas para soltura das
células e em seguida realizasse raspagem com uma es-
patula de madeira nas bochechas. A espitula contendo
material celular foi colocada pelo sujeito em um tubo de
ensaio conico, contendo de 3 a Sml de Solucgao Fisiologica
0,9%NaCl resfriada a 6°C.

Em seguida, os tubos de ensaio foram centrifugados
por 10 minutos a 1000RPM. Para lavagem das células, a
solucio fisiolégica foi trocada, cuidando para que nio
fossem retiradas as células contidas no fundo do tubo
de ensaio. A solucao foi homogeneizada com as células,
utilizando pipeta Pasteur e centrifugada novamente. O
procedimento de lavagem das células/centrifugacio foi
repetido duas vezes. Em seguida, foi acrescentado 1ml
de solucgao fisiologica, homogeneizado e distribuido em
duas laminas (500pL em cada), pois foram confeccionadas
em duplicata para cada individuo da amostra. As laminas
secaram em temperatura ambiente. Depois, foi realizada
a coloracio das mesmas, utilizando o Kit Pandtico de
Colora¢ao da marca Laborclin®.

Depois de seco, o material foi observado em mi-
croscopio Optico binocular da marca Olympus®, modelo

CX40, com magnificacao de 400x para contagem dos mi-
cronucleos presentes e posterior andlise dos dados. Foram
contadas 1000 células (500 por lamina) e os micronucleos
classificados, conforme elucidacao na Figura 2. Os resul-
tados foram anotados em protocolo padrio.

Figura 2. Teste dos Micronucleos dos individuos analisados: (A) Célula
sem micronucleos; (B) Células com um ou mais micronucleos; (C)
Célula binucleada.

Andlise Estatistica

Ap6s a coleta dos dados, os resultados obtidos neste
estudo foram submetidos a analise estatistica. Para realiza-
¢ao dos testes foi utilizado o programa SPSS®, Versao 13.0.

Foi realizada andlise paramétrica (andlise de varian-
cia de uma via ou multivariada) seguida de teste post hoc
de Bonferroni quando existiam mais que trés parametros
na variavel. Teste Student t foi utilizado quando existiam
somente dois parametros. As variaveis categoricas foram
analisadas por teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
Foram consideradas associacdes significativas aquelas
cujo p<0,05.

RESULTADOS

Os voluntarios participantes do estudo tinham uma
idade média de 24,86+3,68 anos, sendo que eram 30 do
género masculino e 30 do género feminino (N=60). Destes,
15 de cada género possuiam habito de tabagismo e 15
eram nao tabagistas.

Funcdes da via auditiva eferente
As queixas auditivas relacionadas as fun¢oes da via
auditiva eferente e a ocorréncia de efeito de supressio das
EOAEPDs, dos 60 individuos analisados no presente estu-
do, siao apresentadas nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.
Analisando a ocorréncia de efeito de supressao das
EOAEPDs por orelha (respostas presentes em pelo menos
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Tabela 1. Queixas auditivas relacionadas as fungdes da via auditiva
eferente em adultos jovens normo-ouvintes.

Queixas auditivas Prﬁls(tzz)ga Aﬁ?;():ia
Dificuldade auditiva 7 (11,7) 53 (88,3)
Zumbido 10 (16,7) 50 (83,3)
ggiscsjldade de ouvir em ambiente rui- 28 (46,7) 32 (53,3)
Dificuldade de entender a fala em grupo 44 (73,3) 16 (26,6)
Desconforto a sons intensos 28 (46,7) 32 (53,3)

tabagistas e ndo tabagistas, nao apresentaram diferencas
estatisticamente significativas.

No género feminino, com excecao da queixa de
dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso, todos os de-
mais parametros avaliados foram similares entre tabagistas
e nao tabagistas. Como pode ser visualizado na Figura 3,
os individuos do género feminino tabagistas apresentaram
maior prevaléncia de queixa de dificuldade de ouvir em
ambiente ruidoso quando comparados aos individuos do
género feminino ndo tabagistas.

Tabela 2. Ocorréncia do efeito de supressdo das emissdes otoacuUs-
ticas produto de distorcao em adultos jovens normo-ouvintes.

Efeito de supressao das EOAEPDs Presente  Ausente
frequéncia/orelha N (%) N (%)

2000Hz/orelha do lado direito 27 (45,00 33 (55,0)
4000Hz/orelha do lado direito 30 (51,7) 28 (48,3)
6000Hz/orelha do lado direito 20 (34,5) 38 (65,5)
2000Hz/orelha do lado esquerdo 26 (43,3) 34 (56,7)
4000Hz/orelha do lado esquerdo 20 (33,3) 40 (66,7)
6000Hz/orelha do lado esquerdo 18 (30,5) 41 (69,5)

EOAEPDs = emissoes otoacusticas produto de distor¢do; Hz = Hertz.

trés das cinco frequéncias testadas), foi observado que
na orelha do lado direito, 19 (31,7%) individuos apresen-
taram o efeito de supressio das EOAEPDs e 41 (68,3%)
nio apresentaram o mesmo efeito. Na orelha esquerda,
16 (26,7%) individuos apresentaram o efeito de supressao
das EOAEPDs e 44 (73,3%) nao apresentaram o efeito de
supressiao das EOAEPDs.

Foi constatada interagio entre género e comporta-
mento tabagista na prevaléncia de algumas alteracdes nas
fungoes da via auditiva eferente.

Individuos do género masculino ndo tabagistas
apresentaram menor ocorréncia de efeito de supressio das
EOAEPDs em 2000Hz na orelha do lado esquerdo (n=05,
33,3%) quando comparados aos tabagistas (n=12, 80%).
Tal diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,010).
Em 6000Hz na orelha do lado esquerdo a presenca do
efeito de supressiao das EOAEPDs ocorreu em 42,9% (n=06)
dos individuos do género masculino tabagistas e somente
em 6,7% (n=1) dos nio tabagistas (p=0,023). Nas demais
frequéncias analisadas ndo ocorreram diferencas significa-
tivas entre efeito de supressao nos individuos do género
masculino tabagistas e nao tabagistas.

A ocorréncia de dificuldade auditiva, zumbido,
dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso, dificuldade de
entender a fala em grupo e desconforto a sons intensos,
quando comparadas entre individuos do género masculino

80
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20

|
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Dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso

Figura 3. Queixa de dificuldade de ouvir em ambientes ruidosos em
individuos do género feminino, adultos jovens, normo-ouvintes, taba-
gistas e nao tabagistas (p=0,03).

Indicadores de genotoxicidade

Os indicadores de genotoxicidade considerados no
estudo foram comparados entre os individuos do género
masculino e feminino com e sem comportamento tabagista
através de analise multivariada. Os resultados observados
sao descritos na Tabela 3, que apresenta os valores gerais
dos indicadores de genotoxicidade, que foram: o indice de
dano ao DNA estimado pelo teste Ensaio Cometa, presenga
de células com um micronucleo, dois microntcleos, trés
micronucleos e presenca de células com pelo menos um
micronucleo (somatoério de células com micronucleos).
Para efeitos comparativos, foram utilizados somente os
resultados de indice de dano ao DNA por teste Cometa e
o somatorio de células com pelo menos um micronucleo.

Diferente da prevaléncia de alteracdes nas funcoes
da via auditiva eferente, nao ocorreu interacio entre géne-
ro e tabagismo relacionado a genotoxicidade. Entretanto,
foram observados efeitos independentes destas varidveis.
No caso, individuos tabagistas apresentaram uma média de
dano ao DNA observada pelo Ensaio Cometa significativa-
mente maior do que individuos nao tabagistas (p=0,033).
Também foi observado um maior indice de genotoxicidade
pelo teste Ensaio Cometa nos individuos do género femi-
nino (p=0,025), independente de ser tabagista.

Associacio entre funcoes da via auditiva eferente e
indicadores de genotoxicidade com a influéncia potencial
do género e tabagismo.
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Tabela 3. Comparagéo entre os indicadores de genotoxicidade conforme o género e habito de tabagismo.

Genotoxicidade T/INT Género Média +DP
indice de dano ao DNA - Ensaio Cometa T Masculino 43,90 28,25
Feminino 67,80 36,47
Total 55,85 34,28
NT Masculino 32,00 15,76
Feminino 44,86 37,66

Total 38,43 29,11
NUmero total de micronucleos T Masculino 47,30 32,10
Feminino 56,03 33,96
Total 51,66 32,77
NT Masculino 39,86 20,88
Feminino 55,86 24,87
Total 47,86 23,98
Células com um micronucleo T Masculino 23,03 14,30
Feminino 28,10 14,97

Total 25,56 14,61
NT Masculino 20,03 10,28
Feminino 27,03 10,88
Total 23,53 10,99

Células com dois micronucleos T Masculino 12,80 9,37
Feminino 15,00 10,00

Total 13,90 9,59

NT Masculino 10,76 6,95

Feminino 14,90 7,60

Total 12,83 7,46

Células com trés microntcleos T Masculino 11,46 9,93
Feminino 12,93 10,66

Total 12,20 10,15

NT Masculino 9,06 5,14

Feminino 13,93 7,61

Total 11,50 6,84

T = tabagistas; NT = nao tabagistas; DP = desvio padrao.

Nao foram observadas associacoes significativas
entre a auséncia de efeito de supressio das EOAEPDs,
queixas de dificuldade de ouvir em ambiente ruidoso,
dificuldade de entender a fala em grupo e desconforto a
sons intensos e genotoxicidade.

Entretanto, individuos com queixa de dificuldade
auditiva apresentaram um indice de dano ao DNA avaliado
por teste Cometa significativamente maior (64,14+44,8)
do que individuos sem queixa de dificuldade auditiva
(45,59+30,51), (p=0,049). Este resultado foi independente
do género e habito de tabagismo. O autorrelato de zum-
bido também foi associado com maior indice de geno-
toxicidade (63,15+35,20) (»=0,027). Similar ao observado

para a dificuldade auditiva, nao foi observada influéncia
do género e tabagismo nesta associacao.

DISCUSSAO

Os resultados aqui descritos mostraram que alguns
indicadores das fungdes da via auditiva eferente avaliados
no estudo sao influenciados pela interacao entre género
e tabagismo. Adicionalmente, observou-se que tanto a
queixa de dificuldade de audicio quanto a ocorréncia
de zumbido possam estar associadas a maiores indices
de genotoxicidade independente do género e hibito do
tabagismo. A relevancia destes resultados encontra-se no
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fato da populaciao aqui estudada ainda ser de adultos
jovens (18 a 32 anos) e normo-ouvintes.

Uma vez que hd poucos estudos relacionados as
funcdes da via auditiva eferente e genotoxicidade em
normo-ouvintes adultos jovens, a seguir, serdo discuti-
dos em maior detalhe os resultados obtidos, a comecar
pelas estimativas de prevaléncia de alteracoes que foram
observadas.

Para o género masculino, o efeito de supressao das
EOAEPDs ocorreu em maijor porcentagem nas frequén-
cias de 2000Hz da orelha do lado esquerdo e 6000Hz da
orelha do lado direito, apenas em homens tabagistas. O
fato de os tabagistas apresentarem maior ocorréncia de
efeito de supressio das EOAEPDs pode ser justificado
por uma das substincias encontradas no cigarro ser a
nicotina. Associado a isso, uma pesquisa®, que estudou o
receptor nicotinico de acetilcolina a9 e a10, relatou que
recentemente essas unidades foram identificadas como
componentes criticos do sistema auditivo via sistema
olivococlear medial e as propriedades farmacologicas
deste receptor assemelham-se a resposta colinérgica de
células ciliadas externas. Conforme o autor, esse receptor
desempenha um papel na mediacio da resposta das fi-
bras auditivas eferentes, pois ¢ responsavel pela inibicao
eferente coclear, fato que justifica em partes o achado do
presente estudo. Outros autores®! também estudaram os
receptores nicotinicos nas vias auditivas, investigando o
papel dos mecanismos colinérgicos na propagacio dos
estimulos auditivos e relataram que os seus resultados
sa0 consistentes com a hipdtese de que os mecanismos
colinérgicos nicotinicos desempenham um papel na pro-
pagacio de estimulos auditivos.

Para as demais queixas auditivas analisadas, relacio-
nadas as fun¢des da via auditiva eferente, nao ocorreram
diferencas significativas entre individuos do género mas-
culino tabagistas e nao tabagistas. Esses resultados nao
puderam ser comparados com outros estudos, pois nao
foram encontrados relatos similares a esta investigacao
na literatura cientifica indexada sobre as funcoes da via
auditiva eferente em individuos tabagistas. Entretanto, é
importante salientar que o tabagismo interfere na funcio
auditiva®. O fumo pode alterar a audicao através de seus
efeitos sobre os processos antioxidantes ou nos vasos
sanguineos que fornecem os 6rgaos da audicio® e pro-
duz aumento do nivel de diéxido de carbono e nicotina®.
Este fato pode comprimir veias sanguineas ou causar
contracao das veias e oclusdes tromboticas. Existe um
numero consistente de estudos que sugerem fortemente
ser o tabagismo um fator de risco associado a perda da
audicao®™?®, por este motivo, é considerado importante
estudar a interferéncia do tabagismo nas funcoes da via
auditiva eferente.

Tabagistas do género feminino apresentaram pre-
dominio de queixa de dificuldade de entender a fala em
ambiente ruidoso (Figura 3). Acredita-se que esta queixa

esteja relacionada com o sistema auditivo eferente?, pois
esse sistema € importante na protecio contra o ruido,
localizacio da fonte sonora e melhora na deteccao da
fonte sonora em ambientes ruidosos, entretanto, nao foram
encontrados relatos de o tabagismo interferir nesta funcio.

No presente estudo foi observado que os indivi-
duos tabagistas, independente do género, e as mulheres,
independentes de serem tabagistas, apresentaram indices
elevados de genotoxicidade, o que foi evidenciado pelas
diferencas estatisticamente significativas nos indices de
dano ao DNA por teste Cometa, que avalia genotoxicida-
de provocada por estresse oxidativo (Tabela 3). Outros
estudos também evidenciaram que o tabagismo provoca
aumento do estresse oxidativo, causando genotoxicida-
de®s, que pode interferir nos processos celulares como
replicacao e transcri¢ao, resultando em morte de células
e/ou mutacdes celulares.

Outros autores® também investigaram o efeito do
tabagismo sobre danos oxidativos do DNA em células de
sangue periférico. Utilizaram o 8-hydroxydeoxy-guanosina
(8-OH-dG) como marcador. De dez voluntarios saudaveis
do sexo masculino com idade 20 e 22 anos, 5ml de sangue
foram coletados antes e 10 minutos depois de fumar dois
cigarros em 10 minutos. Apoés a lise das membranas das
células sanguineas de DNA isolaram leucocitos utilizando
um extrator de DNA e os niveis de 8-OH-dG foram deter-
minados por cromatografia liquida de alta eficiéncia com
deteccao eletroquimica. Os resultados demonstraram que
os niveis médios de 8-OH-dG aumentaram significativa-
mente (p<0,05) de 3,3+0,8dG para 5,1+2,5dG depois de
fumar. Os autores concluiram que o tabagismo provoca
danos oxidativos do DNA em células de sangue perifé-
rico em um tempo relativamente curto, corroborando os
achados do presente estudo.

Na Coldémbia®, similar ao presente estudo, foi es-
tudada a genotoxicidade por exposicio a tabagismo em
jovens. Os autores® avaliaram a frequéncia de aberracoes
cromossomicas em linfocitos do sangue periférico de 32
jovens tabagistas e 32 jovens nao tabagistas, com idade
entre 19 e 29 anos. Verificaram que a frequéncia de aber-
racdes cromossdOmicas foi significativamente maior nos
jovens tabagistas (6,02 + 0,52) do que em ndo tabagistas
(3,04 + 0,50) e igualmente, confirmaram a presenca de
uma associacio entre tabagismo e genotoxicidade.

Verificando a ocorréncia de interagiao entre genoto-
xicidade e funcdes da via auditiva eferente, foi observado
que somente os individuos com queixas de dificuldade da
audicao e zumbido, independente de género ou habito
de tabagismo, apresentaram maijores indices de genoto-
xicidade com diferencas estatisticamente significativas. As
demais funcdes da via auditiva eferente nao apresentaram
associacio positiva com genotoxicidade nos individuos
analisados no presente estudo. Nao foram encontrados na
literatura compulsada estudos que avaliem a associa¢io
entre aspectos funcionais da via auditiva eferente e geno-
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toxicidade provocada por estresse oxidativo, entretanto,
pelo fato de o estresse oxidativo ocorrer em qualquer
parte do organismo, é sugerido que também poderia
estar interferindo nas funcdes da via auditiva eferente.
Um estudo que relaciona o estresse oxidativo a audi-
¢a0' sugeriu que o estresse oxidativo estaria implicado
como um fator importante nos eventos cocleares, como
perda auditiva neurossensorial induzida por ruido ou
medicamentos ototoxicos. Apesar das espécies reativas
de oxigénio, também conhecidas como radicais livres de
oxigénio, serem subprodutos normais do metabolismo ae-
robico celular, essas moléculas instiveis podem prejudicar
lipideos celulares, proteinas e dcidos nucleicos em DNA
se o saldo de antioxidantes correspondente € perturbado.
As consequéncias de tais rupturas podem ser detectadas
bioquimica e histologicamente, e podem ser demonstradas
funcionalmente. Esses autores'® observaram que cobaias
expostas ao ruido, com mudanc¢a permanente do limiar
auditivo, produziram danos oxidativos mensuraveis para
DNA coclear.

O conjunto dos resultados aqui descritos pode ser
considerado relevante, ainda que existam limitacdes meto-
doldgicas no estudo. Estas incluem: pequeno tamanho da
amostra e ser a referida pesquisa um estudo transversal.
Entretanto, estudos exploratérios iniciais, como € o caso,
geralmente baseiam-se em andlises com tal delineamento
a fim de indicar se investigacdes complementares com um
maior tamanho amostral e com delineamentos longitudi-
nais ou de intervenc¢do sio necessarias. Por tal motivo,
acredita-se que este trabalho possua relevancia na drea
da sadde auditiva e seus distirbios.

CONCLUSOES

O presente estudo sugere que em adultos jovens
normo-ouvintes que referem queixas relacionadas as fun-
¢coes da via auditiva eferente, como zumbido e dificuldade
auditiva, jd é possivel observar associacio com estresse
oxidativo, mais especificamente com genotoxicidade con-
siderando interagoes entre género e tabagismo. Entretanto,
investigacoes complementares que visem analisar a influ-
éncia de outras variaveis em tal associacao sao necessarias.
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