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RESUMO

BONUCKCI, A. S. Eletrococleografia em individuos portadores de Diabetes Mellitus tipo
2. 2009. 71 f. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdao Preto, 2009.

A Diabetes Mellitus (DM) e a perda auditiva sd@o problemas de saide que acometem
grande parte da populacao, assim sendo, é de fundamental importancia investigar a correlacdo
entre elas. O objetivo do presente estudo foi verificar as alteragdes na funcao auditiva causada
pela DM2, refletidas na eletrococleografia (EcoG) e comparar os resultados com o grupo
controle. Foram avaliados 26 individuos diabéticos tipo 2 e 23 individuos do grupo controle,
com idade entre 20 a 50 anos. As avalia¢des realizadas foram: audiometria tonal limiar,
imitanciometria e EcoG. Observou-se pelo questiondrio aplicado e andlise dos prontudrios que
a maioria dos individuos ndo apresentou as complicacdes diabéticas retinopatia, nefropatia,
neuropatia € doengas cardiovasculares. Porém, encontrou-se estatistica significativa para a
variavel nefropatia e a razdo PS/PA na EcoG. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os medicamentos (insulina e/ou orais) utilizados pelos pacientes e os
exames de sangue de glicemia e hemoglobina glicada quando comparados com os resultados
da EcoG. Na avaliacdo audiométrica, constatou-se que apenas 8% dos pacientes dibéticos
tinham perda auditiva plana de grau leve do tipo sensorioneural bilateral. Todos os individuos
do grupo controle apresentavam audi¢do dentro da normalidade. Na EcoG, foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05) entre as varidveis ms PS/PA, uV PS/PA, ms
PS e ms PA. O grupo experimental apresentou a razio PS/PA mais elevada quando
comparada ao grupo controle. Foi observado um aumento anormal da razdo PS/PA em oito
pacientes diabéticos. Diante de tais resultados, sdo fundamentais os acompanhamentos
otorrinolaringolégico e fonoaudioldgico periddicos desses pacientes, visando uma deteccao

precoce da perda auditiva, bem como, as orienta¢des necessdrias quanto a sua prevengao.

Palavras-chaves: Audi¢do. Eletrococleografia. Diabetes Mellitus. Perda auditiva.



ABSTRACT

BONUCCI, A. S. Electrocochleography in individuals with type 2 Diabetes Mellitus.
2009. 71 f. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade
de Sdo Paulo, Ribeirido Preto, 2009.

Diabetes Mellitus (DM) and hearing loss are health problems that affect large
population, therefore, it is very important to investigate the correlation between them. The
objective of this study was to assess changes in auditory function caused by the DM2,
reflected in electrocochleography (ECoG), and compare the results with the control group.
We evaluated 26 type 2 diabetic subjects and 23 individuals in the normal control group, aged
between 20 to 50 years. The evaluations were: pure tone audiometry, acoustic imittance
measurements and EcoG. The questionnaire shows that most individuals did not provide the
diabetic complications retinopathy, nephropathy, neuropathy and cardiovascular disease. The
variable nephropathy and reason PS / PA in EcoG was statistically significant. There was no
statistically significant difference between the drugs (insulin and / or oral) used by patients
and blood tests for glucose and glycated hemoglobin when compared with the results of
EcoG. The audiometric test revealed that only 8% of patients had hearing loss flat mild
bilateral sensorineural. All control subjects had normal hearing. In EcoG was found
statistically significant difference (p < 0.05) between the variables ms PS / PA, uV PS / PA,
ms PS and ms PA. The experimental group showed the ratio PS / PA higher when compared
to the control group. We observed an abnormal increase in the ratio PS / PA in eight diabetic
patients. This result supports the importance of the periodic accompaniments
otorhinolaryngologist and speech-language pathologist of these patients, aiming an early

detection of hearing loss, as well as the necessary guidance as to its prevention.

Keywords: Auditory. Electrocochleography. Diabetes mellitus. Hearing loss.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca sist€émica cronica, relacionada a uma
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, com um impacto amplo nos tecidos corporais e
nas suas funcgdes fisioldgicas, tanto em nivel molecular como bioquimico. A perda auditiva é
uma das alteracOes causadas pela DM e que causa grande impacto na vida emocional e
psicossocial do paciente (FRISINA et al., 2005).

A Diabetes e a perda auditiva sd@o problemas de saide que acometem grande parte da
populacdo, assim sendo, é de fundamental importancia investigar a correlacdo entre elas.
Conforme dados da Organizacdo Mundial da Sadde (2009), mais de 180 milhdes de pessoas
seriam diabéticas em todo o mundo, o que significa que cerca de 6% da populacdo tem
Diabetes. As projecdes sdo de que a populagdo de doentes diabéticos ema nivel mundial ird
aumentar até 2025 em mais de 50%, atingindo 380 milhdes de pessoas.

Nas ultimas décadas e com o avanco de novos equipamentos para avaliacdo
audioldgica, houve um maior interesse na investigacao dos efeitos da DM na orelha interna.
Muitos estudos tentaram mostrar os mecanismos fundamentais pelos quais os niveis de
insulina e de glicose poderiam causar alteracdes da percepcdo auditiva ou da fungdo
vestibular.

Em busca de um diagndstico audiolégico mais preciso, a eletrococleografia (EcoG)
tem sido amplamente estudada para avaliar o declinio do desempenho da orelha interna diante
das alteracdes metabodlicas, tendo em vista que a orelha interna é um 6rgdo extremamente
sensivel a modificacdes na homeostase.

A EcoG avalia o potencial elétrico associado a orelha interna e ao nervo auditivo,
incluindo o microfonismo coclear (MC), potencial de somacdo (PS) e o potencial de acdo
(PA) do nervo auditivo. O MC é uma resposta de corrente alternada gerada pelas células
ciliadas externas do 6rgao de Corti; ja o PS € um potencial de corrente direta, registrado como
uma pequena deflexdo negativa que antecede o potencial do nervo auditivo e € originado dos
movimentos das células ciliadas internas e das assimetrias vibratérias da membrana basilar; e
o PA representa a soma de descargas elétricas sincronizadas das fibras do nervo auditivo em
sua porg¢ao distal.

Devido as grandes variagdes entre os individuos com relagcdo a amplitude do PS e PA,
0 que torna questiondvel sua utilidade clinica, na anélise da EcoG € mais comum avaliar a

razdo da amplitude entre PS e PA (PS/PA) por ser um achado mais consistente.
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Embora existam muitos estudos correlacionando a DM com a perda auditiva, poucos
investigam quais seriam os resultados da EcoG nessa doenga, o que poderia contribuir para

um diagndstico precoce das alteragdes auditivas nas doencas metabdlicas.



2. REVISAO DE LITERATURA
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus pertence a um grupo de doencgas caracterizadas pela hiperglicemia
cronica devido a deficiéncia da acdo da insulina (KUZUYA et al.,, 2002). A insulina é
produzida pelo pancreas e é essencial para que o corpo humano funcione adequadamente e
possa utilizar glicose como principal fonte de energia (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2007; BRASIL, 2009).

AlteracOes metabolicas e vasculares podem estar envolvidas nas anormalidades
sist€tmicas da Diabetes. As alteragdes metabdlicas encontradas consistem de niveis
anormalmente elevados de glicose no sangue, com mudangas associadas de proteinas e
lipidios JERGER; JERGER, 1998).

Um dos aspectos morfolégicos mais constantes da DM € o espessamento difuso das
membranas basais, o que ocorre também no endotélio vascular e recebe o nome de
microangiopatia diabética. Sua patogénese ainda é obscura, porém estd claramente associada a
hiperglicemia (MAIA; CAMPOS, 2005).

Outra afeccdo comum na DM € a angiopatia observada nas pequenas artérias e
capilares da pele, musculos, rins, retinas e nervos periféricos. No 6rgdo auditivo, a angiopatia
pode ocorrer tanto de maneira direta, interferindo no suprimento para a céclea pela redugao do
transporte por meio das paredes espessadas dos capilares, como indiretamente, pela redugao
no fluxo sanguineo de uma estreita vasculatura ou, ainda, por causar degeneracdo secundéria
do oitavo nervo craniano (MAIA; CAMPOS, 2005).

A DM ¢é uma doenca de alta prevaléncia e que requer varios procedimentos para o seu
controle. Quando bem controlada evita complicacdes agudas e cronicas, porém a longo prazo
e sem um controle eficiente, outras complicagdes cronicas ocorrem como a retinopatia,
neuropatia periférica e autondmica, hipertensdo, doenga coroniana e cerebrovascular,
dislipidemias e nefropatia, podendo levar até a insuficiéncia renal cronica terminal
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2007; BRASIL, 2007; MAIA; CAMPOS, 2005).

Contudo, Doricci (2008) em seu estudo com individuos portadores de Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), encontrou poucos individuos com complicacdes diabéticas, sendo a
mais comum a retinopatia (38%), seguida pela nefropatia (13%), pela neuropatia (8%) e por
ultimo pelas doengas cardiovasculares (4%).

Kuzuya et al. (2002) descreveram a classificacao etiolégica da DM como sendo:
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# Tipo 1 (insulino-dependente): resultado da deficiéncia de insulina devido a
destruicdo das células P pancredticas, e geralmente progride para a deficiéncia absoluta da
insulina. O paciente corre risco de desenvolver cetose ou € incapaz de sobreviver sem a
insulina;

# Tipo 2 (insulino nao-dependente): as células B pancredticas e suas funcdes estdo
preservadas e as injecdes de insulina raramente sdo necessarias, porém ocorre uma inabilidade
das células em utilizar a insulina. A maioria dos pacientes € obesa ou foi no passado;

# DM gestacional: estado de intolerancia a glicose que ocorre ou é detectado pela
primeira vez durante a gestacdo. Essa intolerancia pode afetar tanto a mde como o bebé e deve
ser tratada com especial consideracdo. Normalmente, ocorre a normaliza¢io da intolerancia a
glicose apds o parto, porém em alguns casos, hd o risco de desenvolver a Diabetes no futuro.

# Outros tipos especificos: como, por exemplo, mutacdes especificas ou outras
doencas e condi¢Oes associadas (infec¢Oes, sindromes genéticas, inducdo por drogas, entre
outras).

Segundo esses mesmos autores, a classificacdo etioldgica da doenca € o ideal, porém
os métodos para identificar sua patogenia ainda ndo sdo satisfatérios, sendo assim, nem
sempre € possivel identificar a etiologia da DM de cada paciente.

E muito importante o diagnéstico precoce da Diabetes, permitindo o tratamento

precoce e evitando complicagdes futuras.

2.2 Diabetes Mellitus tipo 2

Entre os tipos de Diabetes, encontramos a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que é uma
desordem metabdlica relacionada principalmente a idade, na qual ocorre uma inabilidade das
células em utilizar a insulina, bem como, uma alteracdo pancredtica nos padrdes de secrecao
da mesma (CAVAGHAN; EHRMANN; POLONSKY, 2000; GROOP, 1999).

A etiologia da DM2 ainda é desconhecida e alguns estudos descrevem como causas

fatores genéticos e ambientais (BJORBAEK et al., 1995).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2008), a DM2 possui um fator
hereditario maior que na DM1. Além disso, hd uma grande relacdo com a obesidade e o
sedentarismo. Estima-se que 60% a 90% dos portadores da doenga sejam obesos. A incidéncia
€ maior apds os 40 anos. Uma de suas peculiaridades € a continua producio de insulina pelo

pancreas. O problema estd na incapacidade de absor¢ao das células musculares e adiposas.
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Por muitas razdes suas células ndo conseguem metabolizar glicose suficiente da corrente
sangiifnea. Esta € uma anomalia chamada de "resisténcia insulinica". A DM2 € cerca de oito a
10 vezes mais comum que a DM1 e pode responder ao tratamento com dieta e exercicio
fisico. Outras vezes vai necessitar de medicamentos orais e, por fim, a combinagao destes com

a insulina.

Também segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2008), as complicacdes na DM?2

Sao:

e Retinopatia: é caracterizada por alteracdes vasculares. Sao lesdes que aparecem na
retina, podendo causar pequenos sangramentos €, como conseqiiéncia, a perda da
acuidade visual. Hoje, a retinopatia € considerada uma das mais freqiientes
complicacdes cronicas da diabetes, junto com a catarata. No DM2, os exames
serdo realizados desde o momento do diagndstico. Isso ocorre porque ndo €
possivel identificar por quanto tempo a pessoa permaneceu com altas taxas de

glicemia.

e Nefropatia: constitui-se por alteragdes nos vasos dos rins, fazendo com que haja a
perda de proteina na urina. E uma situacdio em que o 6rgio pode reduzir sua fungdo
lentamente, de forma progressiva, até a paralisacdo total. Contudo, esse quadro é
controldvel e existem exames para detectar o problema ainda no inicio. No DM2,
observa-se um crescente nimero dessa complicacdo, traduzindo o controle muito

aquém do desejado.

¢ Neuropatia: os nervos podem ficar incapazes de emitir os sinais para o cérebro,
emitindo-os na hora errada ou muito lentamente. Os sintomas irdo depender e
variar conforme o tipo de complicagdo e quais os nervos afetados. De forma geral,
podemos classificar os sintomas em sensitivos, motores € autondmicos. Nao é raro
que as pessoas apresentem mais de um tipo de neuropatia. A presenga desta
complicacdo estd muito relacionada ao tempo de duracdo da diabetes e ao grau de

controle glicémico.

e P¢ diabético: para as pessoas com diabetes, os pés sdo vulnerdveis a ferimentos,
sendo preciso examiné-los todos os dias. Esse deve ser um hébito, principalmente
para aqueles que sofrem de neuropatia. Em alguns casos, € necessirio amputagdo

do membro.
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e Infarto do miocédrdio e acidentes vasculares cerebrais: ocorrem quando os grandes

vasos sao afetados, levando a obstrugdo/estenose (arteriosclerose) de érgaos vitais
como o coragdo e o cérebro. O bom controle da glicose, somado a atividade fisica
e medicamentos — que possam combater a pressdo alta, o aumento do colesterol e
suspender o tabagismo — sdo medidas imprescindiveis de segurancga. A incidéncia

deste problema € de duas a quatro vezes maior nas pessoas com Diabetes.

e Infeccdes: a presenca excessiva de glicose pode causar danos a muitas fungdes
inerentes ao sangue, incluindo as tarefas do sistema imunoldgico, o que aumenta o
risco da pessoa com Diabetes contrair algum tipo de infec¢do. O alto indice de
acticar no sangue € terreno ideal para alguns invasores (fungos, bactérias, etc.),
promovendo a facil proliferacdo desses patogénicos. Assim, dreas como boca e
gengiva, pulmodes, pele, pés, genitais e locais de incisdo pds-cirurgia estdo

totalmente sujeitos a este risco.

2.3 Diabetes Mellitus e Perda Auditiva

A associacdo entre a Diabetes e a perda auditiva tem sido investigada desde 1857,
quando foi descrita pela primeira vez por Jorddo' (1857 apud DALLIGNA; BATISTA;
SIQUEIRA, 2000, p. 156). Desde entdao, muitos estudos indicaram que a DM pode lesar a
orelha interna, sendo caracterizada por uma perda progressiva, simétrica e sensorioneural
bilateral (DfAZ DE LEON-MORALES et al., 2005; FRISINA et al.., 2005; MA et al., 1998;
MARCHIORI; GIBRIN, 2003; SAWADA et al., 1997; VIRTANIEMI et al., 1993).

As estruturas labirinticas, principalmente a estria vascular, apresentam atividade
metabdlica intensa, sendo sensiveis aos niveis de oxigénio, glicose e a disponibilidade de
adenosina trifosfato (ATP) para a manutencdo do potencial endococlear. Assim sendo, os
distiurbios metabdlicos afetam precocemente o labirinto e tanto a hipoglicemia como a
hiperglicemia podem alterar o funcionamento normal da orelha interna. Um aumento na taxa
de glicose, ainda que por periodos curtos, pode iniciar alteragcdes metabdlicas, causando
alteracdes anatomicas e fisioldgicas na céclea. O prejuizo das func¢des auditiva e vestibular €
também resultante da diminui¢do do suprimento de oxigénio para as células, que € induzida

por niveis aumentados de insulina (BITTAR et al., 1998).

' JORDAO, A.M.D. Consideration sur un cas du diabete. Un. Med. Paris, v. 11, p. 446, 1857.
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Se a existéncia da perda auditiva parece bem determinada na DM, o mesmo nao ocorre
quanto a sua fisiopatologia. De acordo com Dall Igna, Batista e Siqueira (2000), os estudos
tém alcancado conclusdes que divergem muito, com variagdes que vao desde as lesdes
microangiopdticas até as lesdes no ganglio espiral.

Torban e Goodyer (2009) e Meyer Zum Gottesberge e Felix (2005) citaram em seus
estudos similiaridades histo-morfo-fisiologica entre o rim e a orelha interna. Fato esse que
justificaria uma suposta correlacdo entre a nefropatia e perda auditiva encontrada nos
pacientes diabéticos.

As anormalidades do sistema auditivo causadas pela Diabetes podem incluir atrofia do
ganglio espiral, degeneracao da bainha de mielina do nervo vestibulo-coclear, diminui¢do do
nimero de fibras nervosas na lamina espiral, e espessamento ou estreitamento das paredes
capilares da estria vascular e das pequenas artérias dentro do canal auditivo interno (JERGER;
JERGER, 1998). Além disso, pode haver uma ruptura na jun¢do das células que separam a
perilinfa da endolinfa na lamina reticular, prejudicando a homeostase i6nica da cdclea
(FRISINA et al., 2005).

Muitos estudos referiram a microangiopatia como um dos fatores desencadeantes mais
sérios da perda auditiva, impedindo o fluxo sanguineo para a céclea (BITTAR et al., 1998;
DALLIGNA; BATISTA; SIQUEIRA, 2000; FRISINA et al., 2005; MA et al., 1998;
MARCHIORI; GIBRIN, 2003), ocorrendo principalmente na estria vascular e ligamento
espiral (BITTAR et al., 1998). Smith et al. (1995), em seu estudo com ratos diabéticos,
documentaram pela primeira vez que a microangiopatia ocorre na orelha interna na DM
insulino-dependente.

A perda auditiva causada pela Diabetes (insulino-dependente ou ndo) € do tipo
sensorioneural progressiva bilateral, com predominio em agudos, afetando principalmente os
individuos mais idosos (MARCHIORI; GIBRIN, 2003; DIAZ DE LEON-MORALES et al.,
2005). Outros sintomas otoneuroldgicos encontrados na Diabetes sdo zumbidos, sensacdo de
plenitude auricular e vertigem (MARCHIORI; GIBRIN, 2003).

Entretanto, alguns autores observaram, em suas pesquisas, que seus pacientes
diabéticos possuiam perda auditiva maior nas freqiiéncias baixas (FRISINA et al., 2005; MA
et al., 1998). Sendo que aqueles que eram usudrios de insulina estavam mais protegidos de
perda auditiva nas freqiiéncias de 2000 e 4000 Hz (MA et al., 1998); os autores Axelsson,
Sigrath e Vertes (1978) também concordam com esses achados.

Ja em seu estudo, analisando o osso temporal de 18 individuos diabéticos tipo 2,

Fukushima et al. (2006) concluiram que a DM?2 resulta em alteragdes cocleares, como uma
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significante atrofia da estria vascular e perda das células ciliadas externas, causando uma
perda auditiva. Um aumento significativo da espessura das paredes dos vasos da membrana
basilar e da estria vascular também foi encontrado. Além disso, essas alteragdes patologicas
foram maiores no grupo que utilizava insulina se comparado com o grupo que utilizava
agentes hipoglicémicos orais. O estudo sugeriu que a perda auditiva nos pacientes diabéticos
tipo 2 pode ser resultado da microangiopatia coclear, da degeneragcdo da estria vascular e da
perda das células ciliadas externas.

Axelsson, Sigrath e Vertes (1978) citaram que foi dificil correlacionar o sexo dos
pacientes com a perda auditiva na DM, devido a alta incidéncia de exposi¢do ao ruido no sexo
masculino. Os autores também sugeriram que a perda auditiva poderia estar correlacionada
com a nefropatia e retinopatia severa. Contudo, relataram que o equilibrio entre mudancgas
morfoldgicas e danos funcionais difere entre a audi¢do e a visdo. Fato confirmado em seus
estudos por cinco pacientes com cegueira devido a DM e audi¢do normal. Os autores
ressaltam que a explicacdo para essa diferenca ainda nao é conhecida.

Virtaniemi et al. (1993) encontraram, no potencial evocado auditivo de tronco
encefdlico (PEATE), um aumento na laténcia interpico I-V, devido ao aumento na laténcia da
onda V, estando associado as complicacdes microvasculares e ao longo periodo da DM1. Os
autores concluiram também que um controle metabdlico pobre pode ter efeitos indiretos e a
longo prazo nos achados do PEATE. Diaz de Leon-Morales et al. (2005) encontraram
resultados semelhantes, porém, em diabéticos tipo 2.

Triana et al., (1991) encontraram correlagio positiva entre a DM e a perda auditiva em
seu estudo com animais. Foi observada maior perda das células ciliadas externas,
principalmente na por¢cdo média da coclea, dos animais diabéticos quando comparada com o
grupo controle. Os autores sugeriram que uma microangiopatia na orelha interna pode ser a
causa mais provavel para a alteracdo encontrada.

Estudando pacientes portadores de DM2, Sasso et al. (1999) observaram alteracao das
emissOes otoacusticas evocadas (EOA) transiente em 51,8% (57 de 110) dos individuos.
Também constataram que os pacientes diabéticos que falharam nas EOA em comparagcdo com
0s que obtiveram resultado normal, tinham idade mais avancada, maior tempo de duracdo da
DM, baixo controle metabdlico e uma neuropatia diabética periférica mais acentuada.

Frisina et al. (2005) observaram em seu estudo, com pacientes portadores de DM?2,
que os déficits auditivos eram principalmente no complexo auditivo periférico (c6clea) com
poucos efeitos negativos na regido mais central do sistema auditivo. Os resultados também

demonstraram maior alteracdo no processamento auditivo da orelha direita do que da orelha
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esquerda. Uma possivel explicacdo seria o avango da idade e o desenvolvimento da
presbiacusia, havendo a perda da vantagem da orelha direita, acelerada para DM2.
Considerando que hd uma assimetria na vasculariza¢io da orelha direita e esquerda, os danos
vasculares causados pela DM2 poderiam comprometer mais a vascularizagdo da orelha direita
com a idade.

Diaz de Leon-Morales et al. (2005) citaram que pacientes diabéticos tipo 2 podem
apresentar perda auditiva e déficits na resposta do tronco encefélico subclinicos, sendo que a
alta demanda metabdlica da orelha interna e das vias auditivas podem ser alvos da doenca
antes mesmo de evidéncias de complica¢des microvasculares.

Maia e Campos (2005), em sua revisdo de literatura, ndo encontraram evidéncias
suficientes para estabelecer de forma sélida a relagdo entre a DM como causa de perda
auditiva. Os autores relataram que nao hd um consenso entre os aspectos audiolégico e
histopatoldgico desse tema. Eles atribuem essa discrepancia entre os autores que realizaram
estudos semelhantes a fatores como dificuldade de acesso para avaliacdo histoldgica,
especialmente em humanos, dificil localizacdo da circulacdo da orelha interna, resultados
estatisticos erréneos (uso de populagdes diferentes para comparagdo, falta de bom grupo
controle, necessidade de estudos longitudinais), tamanho dos grupos estudados e ao nimero
de varidveis (uso de drogas, outras doencgas, exposicao ao ruido, alteracdes genéticas).

Triana et al. (1991) sugeriram estudos sobre a DM com animais em condi¢Oes
estritamente controladas e em curto tempo. Os autores também citaram que € dificil provar em
humanos que as alteragdes patologicas se devem primariamente a Diabetes Mellitus, ja que

existem diversos fatores complicadores como exposi¢ao ao ruido, a drogas e outras doengas.

2.4 Eletrococleografia

Em busca de um diagndstico audiolégico mais preciso, a EcoG tem sido amplamente
estudada para avaliar o declinio do desempenho da orelha interna. A utilizacdo clinica da
EcoG compreende as alteragdes auditivas causadas por doengcas metabdlicas, o
reconhecimento da onda I do PEATE em individuos com perda auditiva e a monitoriza¢ao

intraoperatéria (MARGOLIS, 1999; RUTH; LAMBERT; FERRARO, 1988).
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N

Dentre os potenciais elétricos relacionados a orelha interna e ao nervo auditivo,
destacam-se:
A) Microfonismo Coclear

Inicialmente descrito por Wever e Bray (1930) em animais experimentais, ¢ uma
resposta em corrente alternada a estimulos sonoros de moderada intensidade e reflete o tempo
de deslocamento dos tuineis (ductos) da coclea. Seu registro fora da céclea em humanos
parece refletir o estado das células ciliadas externas na espira basal da céclea, indicando sua
ativacdo.

Apresenta grande variabilidade dependente do tempo e posi¢do do eletrodo o que
acaba reduzindo sua aplicabilidade clinica, apesar de apresentar alteracdo na sua amplitude e
distorcao no formato da onda em algumas patologias cocleares (KUMAGAMI; NISHIDA;
MASAAKI, 1982; RUTH; MILLS; FERRARO, 1988).

B) Potencial de Somagao

Descrito por Bekesy (1950) e Davis, Fernandez e McAuliffe (1950) € um potencial de
corrente continua, representando um registro da somatéria de respostas nao lineares da coclea
(DALLOS; SCHOENY; CHEATHAM, 1972). A polaridade da onda do PS pode ser positiva
ou negativa dependente da freqii€éncia do estimulo, intensidade e posi¢do dos eletrodos. Nos
eletrodos de membrana timpanica ou de conduto auditivo externo sua deflexdo € negativa
(DALLOS, 1973).

Tem aplicagdo clinica na hidropsia endolinfatica, particularmente na Doenca de
Meéniere, com o aumento de sua amplitude quando comparado a amplitude do PA.

Parece refletir um aumento na assimetria dos movimentos da membrana basilar, pelo
aumento nao linear que ocorre na hidropsia endolinfatica (GIBSON; MOFFAT; RAMSDEN,
1977; RUTH; LAMBERT, 1989)

@) Potencial de Acao

O potencial de acdo do nervo auditivo foi primeiramente medido por Ruben et al.
(1960) em uma cirurgia otoneuroldgica.
E estimulo dependente e reflete a soma de respostas sincronizadas das fibras nervosas

na regido basal da céclea (KIANG, 1966). E um potencial de corrente alternada e sua forma
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de onda é caracterizada por uma ampla deflexdo negativa (N1), idéntica a onda I do PEATE,
representando a por¢do mais distal do nervo auditivo (MOLLER; JANNETTA, 1983). E
seguida de uma pequena deflexdo N2 que representa a parte mais proximal do nervo entre o
poro acustico interno e o tronco encefélico, relacionada a onda II do PEATE.

Sua amplitude e laténcia sdo dependentes da intensidade do estimulo; intensidades
menores aumentam a laténcia de N1 enquanto diminuem sua amplitude. Sua laténcia
encontra-se entre 1,5 e 2,5 milissegundos e reflete o tempo de transito do estimulo sonoro na
coclea.

A amplitude de N1 depende do niimero de elementos neurais ativados, quanto maior a
intensidade do estimulo sonoro maior a resposta sincrona dos elementos neurais registrados
como um aumento na amplitude de N1.

Os parametros ideais e os tipos de estimulos a serem utilizados na avaliagdo da EcoG
ainda sdo questiondveis e variam entre as pesquisas. Alguns estudos (FILIPO et al., 1997;
GIBSON, 1991; MARGOLIS, 1999) concluiram que o estimulo tone burst pode identificar
melhor o PS do que o clique, nos casos em que esse normalmente ndo estd bem separado do
PA.

Embora a razdo PS/PA seja o indicativo clinico mais utilizado por ser consistente entre
a casuistica, Devaiah et al. (2003) relataram que a obten¢do da 4rea da razdo PS/PA seria mais
fidedigna que somente a razao PS/PA, porém pouco explorada. Em suas pesquisas avaliando
oito pacientes com possivel diagndstico da Doenca de Meniere, verificaram que pacientes
com razdo PS/PA normal apresentaram uma drea da razdo PS/PA elevada, aumentando,
assim, a sensibilidade no diagnéstico da Doenca de Meniere pela EcoG, principalmente nos
primeiros estagios da doenca.

Para a realizacdo da EcoG, existem quatro tipos de posicionamento dos eletrodos: 1)
eletrodos situados na janela redonda (geralmente durante cirurgias); 2) transtimpanicos (TT),
no qual o eletrodo ativo localiza-se no promontdrio perto da janela redonda; 3)
extratimpanicos de membrana timpanica (MT), nos quais o eletrodo localiza-se junto a
membrana timpanica; e 4) extratimpanicos de conduto (ET), nos quais o eletrodo é colocado
no meato acustico externo (GIBSON, 1991). Embora o eletrodo TT forneca registro com
maiores amplitudes e melhores reprodutibilidades, por estar localizado mais préximo a céclea
durante o exame, estudos relataram que o eletrodo extratimpanico € um método nao invasivo,
de facil colocagao e sem dor ou desconforto ao paciente (HAAPANIEMI et al., 2000; POU et
al., 1996; RUTH; LAMBERT; FERRARO, 1988).
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Fatores como a dificuldade e o tempo para a colocacdo de eletrodos invasivos na
orelha média, como nos transtimpanicos ou intratimpanicos (TT ou IT), o nivel de
treinamento do examinador e o desconforto experimentado pelos pacientes contribuiram para
que a EcoG nao fosse inicialmente bem aceita e ganhasse ampla aplicacao clinica.

Entretanto, a utilizacgdo da EcoG vem aumentando nos ultimos anos com
desenvolvimento de eletrodos extratimpanicos (JACOBSON; KILENY; RUTH, 1988), por
serem de féacil posicionamento no meato acustico externo e nao invasivos. Estudos relataram
que a qualidade do registro utilizando-se o eletrodo extratimpanico € adequada, porém com
uma diminui¢do na amplitude dos potenciais (RUTH; LAMBERT; FERRARO, 1988;
MARGOLIS, 1999; NOGUSHI; NISHIDA; KOMATSUZAKI, 1999).

Silva et al. (2003) relataram que as maiores desvantagens do eletrodo ET sdo: registrar
potenciais de acdo com amplitudes menores que 0,5 uV, mesmo em pacientes com audi¢ao
normal, e dificilmente detectar o potencial de somacao.

Em um estudo (HAAPANIEMI et al., 2000) comparando a facilidade de colocagdo e
conforto para os pacientes entre os eletrodos TT e eletrodos MT, todos os oito pacientes
avaliados relataram preferir o eletrodo TT ao eletrodo MT, devido a dor na aplicacdo do
eletrodo MT na membrana timpanica. Outro estudo (SASS; DENSERT; ARLINGER, 1998)
também destacou que o uso do eletrodo TT fornece uma morfologia de onda melhor, maior
facilidade para o encontro do potencial de somacdo e melhor reprodutibilidade do que o
eletrodo MT.

Alguns achados encontrados na EcoG nos individuos com alteracio metabdlica
(Doenca de Meniere) sdo: aumento no PS, alteracdo morfoldgica do PA, aumento do PS por
tone burst e diferencas nas laténcias do PA para cliques de condensacdo e rarefacdo
(MARGOLIS, 1999; SASS; DENSERT; ARLINGER, 1998).

Ohashi e Takeyama (1989) observaram que a razdo PS/PA nos pacientes com a
Doenca de Meniere apresentava uma tendéncia a aumentar conforme a perda auditiva
aumentava (p < 0,02). Porém, nos casos dos pacientes com perda auditiva devido a lesdo das
células ciliadas, a razdo PS/PA apresentava uma tendéncia a diminuir conforme a perda
auditiva aumentava (p < 0,001). Os autores também concluiram que o aumento da razao
PS/PA pode ser resultado tanto de um aumento anormal da amplitude do PS como uma

manuten¢do do PS, porém com acentuada diminui¢do da amplitude do PA.
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2.5 Caracteristicas dos potenciais elétricos da EcoG na Diabetes Mellitus tipo 2

A insulina, e secundariamente a glicose, sdo fundamentais na produ¢do energética para
o bom funcionamento da bomba Na/K. O aumento da resisténcia a insulina leva a
hiperinsulinemia e a hiperglicemia. Estes fatores diminuem a atividade da bomba Na-K-
ATPase, tendo como conseqiiéncia o aumento do s6dio na endolinfa, o que pode gerar
hidropsia. A permanéncia de s6dio na endolinfa altera a relacdo sodio/potassio, diminuindo o
potencial endococlear e modificando os fendmenos elétricos das células sensoriais
vestibulares e auditivas. Estas alteracdes resultam em diminui¢cdo do MC (BITTAR et al.,,
1998).

Sawada et al. (1997) estudaram o caso de uma mulher com 33 anos de idade,
diabética, apresentando perda auditiva sensorioneural progressiva de grau moderado, com alta
incidéncia de perda auditiva e DM na familia. A EcoG mostrou um aumento anormal do PS,

sendo os resultados do PEATE normais, indicando somente o envolvimento da orelha interna.
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3. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar as alteracdes na funcdo auditiva, causadas pela
DM?2, por meio de avaliagdes subjetiva (audiometria tonal convencional) e objetiva (EcoG), e

comparar os resultados da EcoG com o grupo controle (ndo-diabéticos).
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4. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo clinico-prospectivo realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sdo Paulo (HC/FMRP-USP),
Ribeirdo Preto/SP.

A pesquisa foi iniciada apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos (processo n°7590/2006 — ANEXO A), havendo consentimento por escrito de todos

os pacientes avaliados.

4.1. CASUISTICA

A casuistica de 49 individuos foi dividida em dois grupos:

- Grupo 1 (grupo experimental): composto por 26 individuos diabéticos tipo 2.

- Grupo 2 (grupo controle): composto por 23 individuos nao-diabéticos.

Todos os individuos tinham idade entre 20 a 50 anos, visando excluir os efeitos da
presbiacusia. A média da idade do grupo I e grupo II foi de 33,1 e 44,8 anos; respectivamente.

O tempo de DM entre os individuos variou de dois a 30 anos, sendo a média igual a

10,46 anos.

» Critérios de exclusio

Grupo experimental: alteracdes da membrana timpanica, perda auditiva condutiva, uso

de drogas ototdxicas, perda auditiva por razdes conhecidas, outras altera¢cdes metabolicas,
colesterol > 300, triglicéres > 400, LDL (low-density lipoprotein) > 130, cirurgias
otoldgicas prévias, existéncia de problemas graves de satde e/ou alteragdes neuroldgicas.

Grupo controle: alteracdes da membrana timpanica, perda auditiva condutiva e/ou

sensorioneural, uso de drogas ototoxicas, alteracdes metabdlicas, cirurgias otoldgicas,

existéncia de problemas graves de satiide e/ou alteracdes neuroldgicas.

» Critérios de inclusio

Grupo experimental: possuir DM, exames de glicemia e hemoglobina glicada (HbAc)

alterados, auséncia de perda auditiva condutiva ou mista, perda auditiva devido a DM.
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Grupo controle: achados audiolégicos dentro da normalidade, auséncia de doencas

metabolicas e/ou alteragdes neuroldgicas.
O grupo experimental foi composto por pacientes do ambulatério de endocrinologia
durante sua rotina de atendimento normal, j4 o grupo controle foi composto por funciondrios e

alunos do hospital.

4.2. METODO

4.2.1. Questionario

Foi aplicado um questiondrio com o objetivo de obter informagdes relativas a sinais e
sintomas otoneuroldgicos e excluir quaisquer fatores que pudessem interferir nos resultados

da avaliacio audiolégica (APENDICE A).

4.2.2. Analise de prontuarios

O levantamento dos dados médicos de cada paciente do grupo experimental para
complementar os dados da anamnese foi realizado, além da verificacao dos resultados dos
exames de sangue de glicemia e HbAlc, e as possiveis complicagdes diabéticas (nefropatia,

neuropatia, retinopatia e doencas cardiovasculares) para compard-las aos resultados da EcoG.

4.2.3. Inspecao otologica

A inspecdo otoldgica foi realizada, por um médico otorrinolaringologista, para

verificar as condi¢des do conduto acustico externo, da membrana timpanica e orelha média.

Para tanto foi utilizado um otoscépio de fibra 6tica da marca HEINE®.
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4.2.4. Avaliacao audioldgica

4.2.4.A. Audiometria tonal limiar

A audiometria tonal limiar (ATL) foi realizada numa cabina acustica, em sala
acusticamente tratada. A avaliagdo foi realizada no audidmetro Midmate 622, da marca
Madsen Electronics (Minneapolis, EUA). Foram pesquisados os limiares auditivos nas
freqiiéncias de 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000 Hz por via aérea. Nos casos de
perda auditiva, foram pesquisados os limiares por via 6ssea nas freqiiéncias de 500, 1000,
2000, 3000 e 4000 Hz. A andlise dos resultados da audiometria tonal limiar foi realizada por
freqiiéncia isolada e pela média de 500, 1000 e 2000 Hz, sendo considerados dentro do padrao
de normalidade niveis de audi¢dao de até 20 dBNA, de acordo com a American Speech-

Language-Hearing Association (ASHA, 2009).

4.2.4.B. Imitanciometria

Foram realizadas a timpanometria e a pesquisa do reflexo estapediano, utilizando o
imitancidmetro AZ7, da marca Interacoustics (Assens, Dinamarca), a fim de excluir as
alteracdoes de orelha média. O padrio de normalidade seguido baseou-se nos achados de
Jerger (1970). Em nosso estudo, para ambos os grupos avaliados, s6 foram incluidos os

individuos com curvas timpanométricas tipo A e com reflexo acustico coerente com a ATL.

4.2.4.C. Logoaudiometria

Foi realizada a pesquisa do limiar de recepcdo de fala (LRF) com palavras dissilabas,
sendo considerado compativel com a audiometria o valor de no maximo 10 dB acima da
média dos limiares da via aérea nas freqiiéncias de 500, 1000 e 2000 Hz (ASHA, 2009).

Também foi realizada a pesquisa do indice de reconhecimento de fala (IRF), com lista
de vocabulos, foneticamente balanceados, apresentados 40 dB acima da média dos limiares da

via aérea nas freqiiéncias de 500, 1000 e 2000 Hz. Os resultados foram considerados normais
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de 92% a 100% de acertos (RUSSO et al., 2005). Ambos os testes foram realizados no
audidmetro Midmate 622, da Madsen Electronics (Minneapolis, EUA).
Tanto a logoaudiometria como a imitanciometria foram utilizadas para verificar se os

achados do audiograma estavam compativeis e para aplicag¢do de critérios de exclusao.

4.2.4.D. Eletrococleografia

Foram realizadas as pesquisas do potencial de somacdo (PS) e do potencial de acdo
(PA), visando avaliar a razdo da amplitude PS/PA, por ser um valor mais consistente entre 0s
individuos (MARGOLIS, 1999; ORCHIK; SHEA; GE, 1998; RUTH; LAMBERT;
FERRARO, 1988).

4.2.4.D.a. Caracteristicas do equipamento utilizado

Para a avaliacdo da EcoG foi utilizado o equipamento SmartEP 3.86, da Intelligent
Hearing Systems (Florida, EUA) e o eletrodo de conduto auditivo externo (Tip-Trode
Electrode Pack; ref # M019259), composto por uma ponta com espuma coberta por uma

pelicula de ouro (Figura 1).

Figura 1- Eletrodo de conduto auditivo externo Tip-Trode Electrode Pack - M019259
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4.2.4.D.b. Preparacao para o exame da EcoG

Os eletrodos foram dispostos da seguinte forma: o ativo no conduto auditivo externo
(CAE), o de referéncia sobre a mastdide do lado contralateral e o terra sobre a fronte.

Para melhorar a impedancia dos eletrodos foi realizada a limpeza da pele com élcool
etilico 70% e a remoc¢do de descamacdo epitelial com pasta abrasiva (Nuprep®), no local
onde os mesmos seriam posicionados. Para posicionamento do eletrodo ativo foi realizada
assepsia do CAE com uma haste porta algodao levemente umedecido com élcool.

Durante o exame, o paciente permaneceu sentado confortavelmente numa poltrona

reclinavel.

4.2.4.D.c. Parametros utilizados

Os registros foram realizados de acordo com os parametros descritos na tabela 1:

Tabela 1- Parametros utilizados na EcoG com o eletrodo de conduto auditivo externo

PARAMETROS MODALIDADE
Estimulo Clique
Polaridade Rarefeita
Taxa de Estimulos 19.30/s
Intensidade 90 dBNA
Tempo de andlise Sms
Filtro passa-alta 10 Hz
Filtro passa-baixa 1500 Hz
Repeticoes 1000
Amplificacdo 100 K

Impedancia 1-5K OHM
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4.2.4. D.d. Registro

A marcacdo do potencial de a¢do e do potencial de somacdo, na EcoG, foi obtida
conforme descrito por Silva et al. (2003), sendo considerada razio PS/PA < 0,50 como
critério para normalidade.

Ilustramos abaixo (Figura 2) o registro do potencial de somagdo e potencial de acdao de

um exame considerado normal.

30L(B)

Figura 2- Potencial de acdo (PA) e potencial de somacdo (PS) em um exame normal de EcoG

4.2.5. Analise dos resultados

Os dados obtidos foram organizados em tabelas e graficos utilizando-se da estatistica
descritiva para as varidveis estudadas.

Para andlise dos dados da EcoG e comparacdo entre o grupo controle e o grupo
experimental foi utilizado o modelo linear de efeitos mistos (efeitos aleatorios e fixos) que €
utilizado na andlise de dados onde as respostas de um mesmo individuo estdo agrupadas e a
suposicdo de independéncia entre as observacdes num mesmo grupo ndo € adequada
(SCHALL, 1991). Foi utilizado o procedimento PROC MIXED do software SAS® 9.0

(LITTELL et al., 1996).
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Para as correlagdes dos potenciais da EcoG com as varidveis glicemia, HbAlc, ATL,
tempo de DM e complicacOes diabéticas utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson
(PAGANO; GAUVREAU, 2004). Este mede o grau de associacdo linear entre duas varidveis.
Este procedimento foi realizado por meio do software SAS® 9.1, utilizando a PROC CORR.
Para as construc¢des dos graficos foi utilizado o software R 2.6.2.

O nivel de significancia considerado foi o de p < 0,05.

As andlises foram realizadas com apoio do Centro de Métodos Quantitativos —

CEMEQ, do HCRP — FMRP - USP.



5. RESULTADOS
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S. RESULTADOS

O grupo 1 foi composto por 26 individuos, sendo 96% do sexo feminino e 4% do sexo

masculino, totalizando 44 orelhas avaliadas.

O grupo 2 foi composto por 23 individuos, sendo 65% do sexo feminino ¢ 35% do

sexo masculino, totalizando 45 orelhas avaliadas.
Devido a presenca de artefato durante a avaliacdo da EcoG, oito exames no grupo 1 e

um exame no grupo 2 tiveram que ser excluidos, em uma das orelhas.

5.1. Complicacoes diabéticas

A figura 3 descreve o percentual de individuos do grupo experimental com

complicagdes diabéticas de retinopatia, nefropatia, neuropatia, e doencas cardiovasculares.

Presenca de complicacoes diabéticas

100 -
80 -
60 1 | Sim

40 m Nao

Percentual

20 -

Retinopatia Nefropatia Neuro patia Doengas
cardiovasc.

Complicagées diabéticas

Figura 3- Percentual de complicagdes diabéticas no grupo experimental

Pelo observado no gréfico acima, 16 individuos ndo apresentaram nenhum tipo de
complicacdo diabética; os outros 10 individuos apresentaram um ou dois tipos de
complicagdes associadas.

Foi encontrada diferenga estatisticamente significativa para a varidvel nefropatia e a
razdo PS/PA, para o tempo de laténcia (ms) e a amplitude (uV), p = 0,02 e 0,05;

respectivamente.
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5.2. Medicamentos utilizados

Os individuos do grupo experimental faziam tratamento com medicamentos orais,

insulina ou ambos, como € observado na abaixo (Figura 4).

Medicamentos utilizados

W Insulina
m Oral
@ Ambos

46%

Figura 4- Distribui¢do de medicamentos utilizados pelos individuos do grupo experimental

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa comparando os tipos de
medicamentos (insulina, oral e ambos) utilizados com os resultados da razdo PS/PA na EcoG,

tanto para a laténcia (ms) como para a amplitude (uV), sendo p> 0,05.

5.3. Avaliacao audiométrica

Todos os individuos do grupo controle possuiam avaliagdo audiolégica dentro dos
padrdes de normalidade, conforme critérios de inclusao.

No grupo experimental, observou-se que, pela média dos limiares audiométricos,
apenas dois (8%) individuos do grupo experimental tinham perda auditiva plana de grau leve
do tipo sensorioneural bilateral. Por outro lado, 16 (61%) dos demais individuos
apresentavam limiar auditivo alterado em pelo menos uma das freqiiéncias agudas, em uma
ou ambas as orelhas. Os outros oito (31%) individuos apresentaram todas as freqiiéncias com

limiares normais.
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Nao foi encontrada correlacdo significativa entre os limiares da ATL, em ambas as

orelhas, e a razdo PS/PA, em ms e uV (p > 0,05).

5.4. Exames de glicemia e HbAlc

O grupo experimental foi analisado também conforme os resultados dos exames de

sangue de glicemia e HbAlc. Apenas trés (11%) dos pacientes apresentaram a HbAlc em

niveis adequados (HbAlc <7.0).

A figura 5 mostra a correlagio positiva significativa entre os resultados de glicemia e

HbAlc (p <0,01).

GLICEMIA

400

300

200

100

10 12
HEMOGLOBINA

Figura 5- Gréfico de dispersdo HbAlc e glicemia nos individuos do grupo 1

Nao foi encontrada correlagdo significativa entre os resultados da glicemia e HbAlc e

arazdo PS/PA, em ms e uV, conforme demonstrado na tabela 2.
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Tabela 2 - Correlacdo entre a varidvel PS/PA na EcoG, em ms e uV, e os niveis de glicemia e HbAlc, para cada

orelha.
Orelha Variaveis Glicemia HbAlc
Direita ms PS/PA 0,15 0,34
uV PS/PA 0,02 0,09
Esquerda  ms PS/PA 0,13 0,19
uV PS/PA -0,35 -0,13

Também ndo foi encontrada correlagdo significativa entre o tempo de DM e a razdo

PS/PA, em ms e uV, conforme demonstrado na tabela 3.

Tabela 3 - Correlacdo entre a varidvel PS/PA na EcoG, em ms e uV, e o tempo de DM, para cada orelha.

Orelha Varidveis Tempo diabetes
Direita ms PS/PA -0,04
uV PS/PA -0,05
Esquerda ms PS/PA 0,11
uV PS/PA 0,13

5.5. Eletrococleografia

Na tabela 4 encontram-se as andlises comparativas e a descricdo da laténcia (ms) e

amplitude (uV) dos potenciais PA, PS, e a razdo PS/PA, dos grupos 1 e 2.
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Tabela 4- Comparagdes entre os grupos 1 (experimental) e 2 (controle) para a laténcia (ms) e amplitude (UV) do
PA, PS e arazdo PS/PA, considerando as orelhas como repeticao.

Variavel Grupo Média  Diferenca IC (95%) p-valor
ms PS/PA  Controle 0,87 0,18 0,10 0,27 <0,01%*
Experimental 0,69
uV PS/PA  Controle 0,30 -0,10 -0,18 -0,02  0,01%*
Experimental 0,40
ms PS Controle 1,02 -0,12 -0,25 0,00 0,05*
Experimental 1,14
uVv PS Controle 0,21 -0,08 -0,17 0,00 0,06
Experimental 0,29
ms PA Controle 1,90 0,10 0,01 0,18 0,03*
Experimental 1,80
uv PA Controle 0,70 -0,05 -0,24 0,14 0,59
Experimental 0,75

*p < 0,05: diferenga estatisticamente significante
IC: intervalo de confianca

Foi encontrada diferenca significativa (p < 0,05) entre as varidveis ms PS/PA, uV

PS/PA, ms PS e ms PA.

Na tabela 5 encontram-se as andlises descritivas dos potenciais PA, PS, e a razdo

PS/PA, em ms e uV, dos grupos controle e experimental.
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Tabela 5 — Descritiva das varidveis PA, PS e a razio PS/PA, em ms e puV, por orelha separada, para o grupo
controle e experimental.

Grupo Qrelha  Variadvel N° Média DP Minimo 95° Perc Maximo

Direita ms PS/PA 23 0,88 0,12 0,60 1,02 1,05
uvVPS/PA 23 0,29 0,09 0,15 0,45 0,48

ms PS 23 1,01 0,17 0,68 1,35 1,38

uVv PS 23 0,22 0,13 0,09 0,49 0,49

2 ms PA 23 1,88 0,15 1,65 2,10 2,27
£ uv PA 23 0,78 037 024 1,40 1,83
S  Esquerda msPS/PA 22 0,82 0,15 0,60 1,13 1,13
uV PS/PA 22 0,32 0,09 0,16 0,45 0,48

ms PS 22 1,04 0,16 0,72 1,20 1,45

uV PS 22 0,21 0,15 0,04 0,40 0,75

ms PA 22 1,86 0,11 1,70 2,05 2,15

uVv PA 22 0,60 0,36 0,10 1,38 1,59

Direita ms PS/PA 21 0,71 0,12 0,50 0,90 0,90
uvPS/PA 21 041 0,15 0,20 0,63 0,70

ms PS 21 1,15 0,18 0,82 1,35 1,50

uVv PS 21 0,31 0,17 0,10 0,57 0,59

g ms PA 21 1,86 0,14 1,55 2,10 2,13
g uVv PA 21 0,72 0,24 0,33 1,18 1,20
é Esquerda msPS/PA 23 0,71 0,16 0,38 1,00 1,05
5 uV PS/PA 23 039 0,13 0,19 0,57 0,68
ms PS 23 1,12 0,27 0,80 1,43 1,95

uVv PS 23 0,26 0,09 0,12 0,40 0,41

ms PA 23 1,79 0,14 1,45 1,95 1,98

uVvV PA 23 0,69 0,21 0,38 1,15 1,17

N°: ndmero de individuos
DP: desvio padrao

Pela andlise do percentil 95 (tabela 5) o grupo experimental apresentou a razdo PS/PA,

em uV, acima da normalidade (PS/PA = 0,63 orelha direita e PS/PA = 0,57 orelha esquerda),

enquanto o grupo controle apresentou relacdo PS/PA de 0,45 em ambas as orelhas.
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6. DISCUSSAO

A orelha interna é um 6rgao sensivel a distirbios da homeostase, o que permite um
diagnostico precoce das alteragdes metabdlicas, evitando complicagdes futuras. Diaz de Leon-
Morales et al. (2005) ressaltam que pacientes diabéticos tipo 2 podem apresentar alteracdes
auditivas subclinicas, principalmente devido a alta demanda metabdlica do 6rgao auditivo.

A EcoG tem se mostrado util em audiologia clinica, permitindo uma avaliacio
objetiva da por¢do mais periférica do sistema auditivo, com aplicabilidade clinica diagndstica
ou no monitoramento de cirurgias neurotoldgicas. O desenvolvimento de eletrodos ndo
invasivos permitiu uma ampliacdo no interesse do seu uso clinico associado ou complementar
a outras metodologias de avaliagao audioldgica.

Entretanto, existem poucos estudos (BITTAR et al., 1998; SAWADA et al., 1997)
relacionando EcoG e DM. A maioria das pesquisas envolvendo EcoG diz respeito a doencga de
Meniere. Com relagdo a DM, a literatura relata estudos envolvendo os exames de ATL, EOA
e PEATE (DIAZ DE LEON-MORALES et al., 2005; FRISINA et al.; MARCHIORI;
GIBRIN, 2003; MA et al., 1998; SASSO et al., 1999; VIRTANIEMI et al., 1993).

No presente estudo, o grupo experimental foi composto predominantemente por
individuos do sexo feminino, devido a alta incidéncia de exposi¢ao ao ruido nos individuos do
sexo masculino, sendo os mesmos excluidos da casuistica, o que estd de acordo com
Axelsson, Sigrath e Vertes (1978).

Conforme o esperado, observamos na figura 5 a correlagdo positiva significativa entre
a glicemia e HbAlc. Bittar et al. (1998) relataram que o aumento nas taxas de glicose,
mesmo por curtos periodos, ja pode alterar a andtomo-fisiologia da orelha interna e, em nosso
estudo, 23 individuos apresentaram exames de HbAlc em niveis inadequados, refletindo uma
falta de controle da DM pelos mesmos. Entretanto, nao houve correlacao significativa entre os
resultados sanguineos e a razdo PS/PA na EcoG, em ms e uV, ou seja, os individuos com
maiores niveis de glicemia e HbAlc ndo necessariamente apresentaram exames alterados e
vice-versa. Nossos achados ndo estdo de acordo com Bittar et al. (1998), j4 que o aumento na
taxa de glicose ndo alterou os resultados da EcoG.

Nao foi encontrada correlag@o positiva entre os resultados da EcoG e o tempo da DM,
embora a maioria dos pacientes apresentassem um tempo de evolucao da DM maior ou igual a
10 anos e fosse esperado encontrar alteracoes auditivas nos mesmos, conforme citam Sasso et

al. (1999).
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O principal objetivo do tratamento do paciente diabético é a prevencdo de
complicacOes cronicas, pois a doenca ndo € curdvel e sim controlavel. Muitos autores
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2007; BRASIL, 2007; MAIA; CAMPOS, 2005)
citam a presenca de complicagdes diabéticas, especialmente a longo prazo da doenca.
Entretanto, observa-se que, apesar da maioria dos individuos avaliados possuir um longo
tempo de DM e exames sanguineos de glicemia e hemoglobina glicada alterados, foram
poucos os que apresentaram complicacdes diabéticas (Figura 3). Esses achados estdo de
acordo com os de Doricci (2008) devido a baixa prevaléncia dessas complicagdes.

A complicacdo diabética de maior prevaléncia no presente estudo foi a neuropatia
(15%), seguida pela retinopatia e doencgas cardiovasculares (12% ambas) e finalmente a
nefropatia (8%).

Apesar da neuropatia ser a complicacdo mais freqiiente nesse estudo, esta nao foi
significativa para causar alteracdes nos resultados da EcoG. Além disso, poucos prontudrios
dos pacientes analisados descreviam qual(is) o(s) tipo(s) de neuropatia - sensitiva, motora
e/ou autondmica - o paciente possuia.

Ja a nefropatia, apesar de ter sido a menos prevalente, foi a tnica complicacdo
diabética em que houve diferenca significativa com os resultados da EcoG, o que pode ser
justificado pela similaridade entre a fisiologia renal e a orelha interna (Meyer Zum
Gottesberge e Feliz (2005); Torban e Goodyer (2009)).

Além deste aspecto, as demais complicacdes da DM aparecem a curto prazo de
evolucdo da doenca e somente a nefropatia desenvolve-se em pacientes cronicos, podendo
este tempo ser suficiente para o desenvolvimento de problemas que comprometam a orelha
interna. Esse achado estd de acordo com Axelsson, Sigrath e Vertes (1978).

Ressalta-se, porém, que a andlise das complica¢des diabéticas foi realizada por meio
da andlise de prontudrios, estando os resultados sujeitos a falhas no preenchimento adequado
dos mesmos.

O presente estudo discorda de alguns autores (KUZUYA et al., 2002) que citaram que
na DM tipo 2 a medica¢do com insulina ndo € necessdria para seu controle, ja que 73% dos
pacientes no nosso estudo faziam uso deste medicamento. Ma et al. (1998) relataram que os
usudrios de insulina estavam mais protegidos de perda auditiva nas freqii€ncias de 2000 e
4000 Hz, porém isso ndo foi verificado em nossos achados ja que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o uso da insulina e os achados na EcoG, lembrando que o

clique utilizado na avalia¢do da EcoG possui uma faixa de freqiiéncia de 2000 a 4000 Hz.
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Ja Fukushima et al. (2006) referiram que as alteragdes auditivas foram maiores no
grupo que utilizava insulina se comparado com o grupo que utilizava agentes hipoglicémicos
orais. Nao houve concordancia com esse estudo, ji que ndo foi observada diferenca
significativa entre os nossos usudrios de insulina e medicamentos hipoglicemiantes orais.

Conforme citaram alguns autores, a perda auditiva causada pela diabetes geralmente é
do tipo sensorioneural progressiva bilateral, com predominio em agudos (MARCHIORI;
GIBRIN, 2003; DIAZ DE LEON-MORALES et al., 2005). Os achados presentes estio
condizentes com esses autores. Apesar da média dos limiares audiométricos nao indicarem
alteracoes auditivas em 24 pacientes, 16 apresentaram alteracdes nas freqii€éncias agudas.

Entretanto, nossos achados ndo estdo de acordo com alguns autores (FRISINA et al.,
2005; MA et al.,, 1998) que citaram em suas pesquisas pacientes diabéticos com perda
auditiva maior nas freqiiéncias baixas (audiograma U invertido).

Considerando a faixa de freqiiéncia do clique de 2000 a 4000 Hz, a perda auditiva
detectada em algumas freqiiéncias agudas em 18 pacientes ndo foi significativa para alterar a
razdo PS/PA.

Na andlise da EcoG, alguns resultados (em uma das orelhas) tiveram que ser excluidos
(um exame no grupo controle e oito no grupo experimental) devido a inadequagdo na
aquisicdo do tragado com alteragdo na impedancia entre o eletrodo ativo e a pele do CAE, o
que impossibilitou a reprodutibilidade e a marcacao dos potenciais. Contudo, o PS foi passivel
de registro em todos os individuos da casuistica, o que difere do descrito por Silva et al.
(2003).

Conforme demonstrado na tabela 4, foi observada diferenca significativa da razao
PS/PA, em pV, entre o grupo 1 e 2 (p = 0,01). Sendo que o grupo 1 apresentou um aumento
na razdo PS/PA se comparado ao grupo 2. Dos 26 individuos do grupo 1, apenas nove
apresentaram valores de razdo PS/PA maior ou igual que 0,50. Todos os individuos do grupo
2 apresentaram razao PS/PA dentro da normalidade.

Esses achados também sdo observados na tabela 5, na qual o percentil 95 da razdo
PS/PA, em uV, do grupo 1 foi de 0,63 e do grupo 2 foi de 0,45. Os resultados estdo de acordo
com os autores Silva et al. (2003).

Porém, € importante ressaltar que, apesar do percentil 95 possa ser um critério para
caracterizar a normalidade, nossa intencdo foi utilizar esses achados para uma andlise mais
detalhada da razdo PS/PA, devido ao reduzido tamanho da casuistica.

O aumento da amplitude na razao PS/PA nos nove individuos do grupo 1 poderia ser

justificado pela microangiopatia coclear conforme citaram Bittar et al. (1998), Dall Igna,
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Batista e Siqueira (2000), Frisina et al. (2005), Ma et al. (1998) e Marchiori e Gibrin (2003).
Porém, o fato dos demais pacientes ndo apresentarem EcoG alterada, ndo exclui a
possibilidade de alteragdes na orelha interna.

De acordo com Bittar et al. (1998), a hiperinsulinemia e hiperglicemia podem gerar
uma hidropsia na cdéclea, fato esse que justificaria o aumento na razdo PS/PA em alguns
resultados da EcoG no grupo 1, assemelhando-se a Doenca de Meniere.

Embora ndo tenha sido encontrada diferenga significativa entre os grupos 1 e 2 para as
variaveis uV PS e uV PA, conforme a tabela 4, observa-se que ambas varidveis apresentam
maiores valores no grupo 1, principalmente para o PS. Esses achados estdo de acordo com
Ohashi e Takeyama (1989).

Ainda na tabela 4, a andlise das laténcias demonstrou diferenca significativa, para o
PS, PA e a razdo PS/PA, provavelmente pela variabilidade encontrada, em nosso estudo,
mesmo nos individuos normais. Nao foi encontrado nenhum estudo que avaliasse a laténcia
na EcoG em individuos portadores da DM.

A orelha interna por ser um 6rgdo sensivel as mudancas metabdlicas, provavelmente
apresenta mudancas histopatologicas pela DM nao manifestadas clinicamente. Por isso, sao
fundamentais os acompanhamentos otorrinolaringolégico e fonoaudioldgico periddicos desses
pacientes, visando uma detec¢do precoce da perda auditiva, bem como, as orientacdes

necessdrias quanto a sua prevencao.
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7. CONCLUSAO
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7. CONCLUSAO
Concluimos que:

> Na avaliacdo audiométrica, apenas um total de 8% dos pacientes diabéticos

apresentou perda auditiva;

> Apenas nove pacientes do grupo 1 apresentaram aumento anormal da razdo
PS/PA, enquanto todos os individuos do grupo 2 apresentaram valores dentro da
normalidade;

> Foi encontrada diferenca significativa na EcoG entre os grupos 1 e 2 para a

razdo PS/PA, em pV.
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APENDICES



APENDICE A

QUESTIONARIO
Nome:
Idade: anos Sexo: ( )masc ( )fem
Profissao: Data:
Telefone:

1) Queixa dePA: ( ) sim ( ) nao
# Ha quanto tempo:
# Ha orelha melhor: ( )OD ( ) OE

2) Outras doengas:

3) Otites de repeticdo: ( ) sim () ndo
4) Zumbido: ( )sim ( )ndo
5) Tontura e/ou vertigem: () sim () ndo

6) Medicacao:

7) Cirurgia: ( )sim ( )ndo Quais:

8) Exposi¢do a ruido:

# Ocupacional ( ) sim  ( )ndo Quanto tempo:
# Lazer: () sim ( )ndao Quanto tempo:

9) Faz uso: ( ) cigarro () dlcool () Outras drogas:
10) Antecedentes familiares: ( ) sim ( ) ndo

11) Quanto tempo de diabetes:

12) Nivel de glicemia:
13) Complicacdes diabéticas:

Retinopatia: ( ) sim () ndo

Nefropatia: ( ) sim () ndo

Neuropatia: ( ) sim () nao

Doencas cardiovasculares: () sim () ndo
Lesoes dermatoldgicas: () sim () nado
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APENDICE B

Nas tabelas de niimeros 6 a 14 encontram-se os resultados gerais de cada exame, obtidos
nesse estudo, para cada individuo.

Tabela 6 - Relacdo dos medicamentos (insulina e/ou oral) utilizados por cada individuo do
grupo experimental.

Sujeitos Insulina Oral
1 SIM Nao
2 SIM SIM
3 SIM SIM
4 SIM SIM
5 Néo SIM
6 SIM SIM
7 Néo SIM
8 SIM SIM
9 Néo SIM
10 SIM Nao
11 SIM SIM
12 SIM SIM
13 Néo SIM
14 SIM SIM
15 SIM Nao
16 SIM SIM
17 SIM Nao
18 SIM SIM
19 SIM SIM
20 Nao SIM
21 SIM Nao
22 SIM SIM
23 SIM Nao
24 Nao SIM
25 SIM Nao
26 Nao SIM
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Tabela 7 - Relacdo das complica¢des diabéticas presentes em cada individuo do grupo
experimental.

Sujeitos | Retinopatia  Nefropatia Neuropatia Doencgas cardiovasculares
1 Nao Nao N3o N3o
2 Nao Nao Nao SIM
3 Nao Nao N3o N3o
4 Nao Nao Nao Nao
5 Nao Nao N3o SIM
6 SIM Nao Nao SIM
7 Nao Nao N3o N3o
8 Nao Nao SIM Nao
9 Nao Nao N3o N3o
10 Nao SIM SIM Nao
11 Nao Nao N3o N3o
12 Nao Nao Nao Nao
13 N3o Nao N3o N3o
14 Nao Nao Nao Nao
15 N3o Nao N3o N3o
16 Nao Nao Nao Nao
17 SIM SIM Nao N3o
18 Nao Nao SIM Nao
19 Nao Nao N3o N3o
20 Nao Nao Nao Nao
21 Nao Nao N3o N3o
22 Nao Nao Nao Nao
23 Nao Nao N3o N3o
24 Nao Nao Nao Nao
25 SIM N3o Nao N3o
26 Nao Nao SIM Nao




Tabela 8 - Resultados do exame sanguineo de glicemia e HbA1c para cada individuo do
grupo experimental.

Sujeitos Glicemia HbAlc
1 219 8.8
2 242 11.1
3 301 13.5
4 159 7.4
5 236 10.2
6 418 12.8
7 117 6.5
8 92 12.0
9 126 7.2
10 103 7.2
11 174 9.2
12 46 9.1
13 172 8.7
14 161 7.8
15 97 10.8
16 327 10.6
17 95 6.7
18 277 11.4
19 212 10.7

20 151 7.5
21 188 9.5
22 197 8.3
23 85 10.5
24 100 5.5
25 150 10.5
26 135 7.7
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Tabela 9 - Limiares auditivos (em dBNA), encontrados na ATL, da oreclha direita dos

individuos do grupo experimental.

Sujeitos | 250Hz 500Hz 1000Hz 2000Hz 3000Hz 4000Hz 6000Hz 8000Hz
1 15 20 20 15 10 15 20 35
2 10 15 15 15 5 15 10 10
3 15 15 15 10 30 40 40 45
4 15 0 5 0 10 10 20 25
5 10 5 5 5 0 15 45 30
6 15 15 20 25 25 30 30 40
7 15 15 15 20 15 15 15 5
8 20 15 15 5 15 20 25 10
9 10 15 10 10 15 75 80 80
10 15 10 15 15 20 20 10 15
11 10 15 15 10 -5 10 15 15
12 25 25 30 30 25 20 20 25
13 15 15 10 5 5 5 25 15
14 20 20 10 10 15 15 30 15
15 5 10 10 10 0 10 5 0
16
17 15 15 10 15 5 15 30 0
18 10 20 20 15 10 15 35 30
19 10 15 10 15 10 10 5 0
20 15 10 15 5 0 15 5 10
21 15 10 10 20 15 15 15 40
22 5 5 5 15 15 15 10 15
23 15 15 15 15 15 20 25 25
24 10 15 15 5 5 10 20 0
25 20 15 15 15 10 30 25 15
26 15 15 25 30 15 20 35 35
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Tabela 10 - Limiares auditivos (em dBNA), encontrados na ATL, da orelha esquerda dos

individuos do grupo experimental.

Sujeitos

250Hz 500Hz 1000Hz

2000Hz 3000Hz

4000Hz 6000Hz 8000Hz

DN NN NN D = e e e o et o e e
QAN E DN RSN TN N BN R PRI R W=

15
20
20
0
20
10
10
20
15
15
5
20
0
5
20
10
20
15
15
15
15
10

15
20
30

20
10
15
0
15
15
10
15
15
10
10
20
5
15
15
15
15
15
15
10
15
5

15
15
30

20
10
15
5
0
15
10
15
10
15
10
25
0
5
10
15
5
10
10
10
5
0

5
15
25

20
10
15
5
5
25
20
10
15
15
10
25
0
10
10
10
10
15
10
10
15
0

5
20
35

20
15
25
5
5
15
15
30
15
15
0
20
10
20
5
10
15
15
5
10
15
10

10
15
25

15
10
30
10
5
20
25
25
10
15
5
20
10
20
5
10
10
10
15
10
20
15

15
15
20

30
15
55
20
60
20
20
20
20
10
10
20
15
30
10
5
25
30
5
10
25
20

20
25
40

25
10
50
55
40
35
5
20
15
20
10
25
10
5
5
10
20
20
10
5
35
10

0
15
40




66

Tabela 11 - Razdao PS/PA, por orelha, de cada individuo do grupo experimental, em ms e uV.

Sujeitos OD (PS/PA) OE (PS/PA)
ms uv ms uv
1 0,85 0,30 0,82 0,35
2 0,78 0,57 0,77 0,46
3 0,85 0,48 0,78 0,30
4 0,63 0,46 0,65 0,50
5 0,60 0,50
6 0,65 0,27 0,63 0,34
7 0,80 0,21 0,75 0,29
8 0,77 0,63 0,60 0,57
9 0,72 0,48
10 0,53 0,36 0,45 0,51
11 0,82 0,45 0,68 0,42
12 0,77 0,27 0,55 0,45
13 0,63 0,29 0,60 0,28
14 0,72 0,20
15 0,90 0,23 1,00 0,33
16 0,72 0,19
17 0,50 0,70 0,60 0,68
18 0,68 0,57 0,80 0,40
19 0,60 0,55
20 0,60 0,56 0,38 0,55
21 0,92 0,23
22 0,90 0,37 0,80 0,42
23 0,57 0,48
24 0,57 0,43 0,65 0,28
25 0,70 0,20
26 0,75 0,32 1,05 0,34




Tabela 12 - Razdo PS/PA, por orelha, de cada individuo do grupo controle, em ms e uV.

oD (PS/PA) OE (PS/PA)
Sujeitos ms uv ms uv

1 0,93 0,29 0,90 0,18
2 1,02 0,27 0,70 0,29
3 1,00 0,23 0,85 0,25
4 1,00 0,22 0,75 0,30
5 0,60 0,40 0,60 0,45
6 0,92 0,32 0,72 0,41
7 0,97 0,26 0,97 0,36
8 0,97 0,28 0,77 0,26
9 0,93 0,27 1,03 0,40
10 0,88 0,45 0,85 0,42
11 0,88 0,44 0,85 0,24
12 0,73 0,36 0,70 0,37
13 0,65 0,39 0,72 0,48
14 0,90 0,34 1,13 0,25
15 0,85 0,15 0,93 0,16
16 0,88 0,26 0,70 0,29
17 0,88 0,21 0,85 0,31
18 1,00 0,17 0,85 0,36
19 0,70 0,48 0,72 0,43
20 0,75 0,24 0,68 0,17
21 0,77 0,18 0,65 0,33
22 0,90 0,28
23 1,05 0,27 1,13 0,22
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Tabela 13 - Valores do PS e PA separados, em ms e uV, por orelha de cada individuo do grupo

experimental.
oD OE
Sujeitos| msPS uVPS msPA uVPA msPS uVPS msPA uVPA

1 0,82 0,19 1,68 0,65 0,8 0,27 1,63 0,78
2 1,02 0,39 1,80 0,68 1,00 0,27 1,77 0,58
3 0,88 0,57 1,73 1,18 0,97 0,18 1,75 0,60
4 1,32 0,55 1,95 1,20 1,32 0,34 1,98 0,68
5 1,30 0,19 1,90 0,38
6 0,90 0,25 1,55 0,93 0,82 0,30 1,45 0,87
7 1,00 0,14 1,80 0,66 1,02 0,20 1,77 0,69
8 1,35 0,47 2,13 0,74 1,32 0,38 1,93 0,66
9 1,05 0,34 1,77 0,70
10 1,20 0,18 1,73 0,49 1,35 0,21 1,80 0,42
11 0,95 0,15 1,77 0,33 0,80 0,23 1,48 0,55
12 1,10 0,16 1,88 0,58 1,20 0,23 1,75 0,52
13 1,32 0,12 1,95 0,41 1,23 0,12 1,82 0,45
14 1,18 0,15 1,90 0,72
15 1,02 0,14 1,93 0,62 0,95 0,16 1,95 0,50
16 0,90 0,22 1,63 1,15
17 1,35 0,59 1,85 0,85 1,25 0,41 1,85 0,60
18 1,13 0,39 1,80 0,69 1,00 0,37 1,80 0,97
19 1,30 0,57 1,90 1,04

20 1,50 0,41 2,10 0,74 1,43 0,29 1,80 0,54
21 0,85 0,17 1,77 0,72
22 1,02 0,33 1,93 0,91 1,10 0,40 1,90 0,96
23 1,23 0,42 1,80 0,87

24 1,25 0,26 1,82 0,60 1,15 0,18 1,80 0,63
25 1,18 0,10 1,88 0,48

26 1,25 0,18 2,00 0,55 0,85 0,40 1,90 1,17
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Tabela 14 - Valores do PS e PA separados, em ms e uV, por orelha de cada individuo do
grupo controle.

oD OE
Sujeito| msPS uv PS ms PA uv PA ms PS uv PS ms PA uVv PA

1 1,07 0,23 2,00 0,78 1,1 0,07 2,00 0,40
2 0,88 0,49 1,90 1,83 1,18 0,40 1,88 1,38
3 0,85 0,15 1,85 0,63 1,00 0,23 1,85 0,91
4 0,82 0,21 1,82 0,95 1,05 0,14 1,80 0,46
5 1,20 0,10 1,80 0,24 1,15 0,15 1,75 0,33
6 0,85 0,21 1,77 0,66 0,97 0,04 1,70 0,10
7 0,68 0,16 1,65 0,62 0,93 0,17 1,90 0,47
8 1,05 0,09 2,02 0,34 1,13 0,09 1,90 0,35
9 0,93 0,13 1,85 0,48 0,85 0,13 1,88 0,32
10 1,23 0,17 2,10 0,37 1,2 0,24 2,05 0,58
11 0,97 0,49 1,85 1,12 1,00 0,25 1,85 1,05
12 1,35 0,21 2,08 0,59 1,45 0,18 2,15 0,48
13 1,13 0,46 1,77 1,16 1,10 0,75 1,82 1,59
14 0,90 0,15 1,80 0,44 0,72 0,16 1,85 0,65
15 0,90 0,20 1,75 1,40 0,82 0,17 1,75 1,02
16 1,07 0,31 1,95 1,19 1,15 0,25 1,85 0,85
17 0,93 0,19 1,80 0,87 0,93 0,30 1,77 0,97
18 1,02 0,11 2,02 0,67 1,00 0,22 1,85 0,61
19 1,07 0,46 1,77 0,97 1,10 0,29 1,82 0,68
20 0,97 0,13 1,73 0,52 1,02 0,10 1,70 0,56
21 1,05 0,14 1,82 0,76 1,15 0,17 1,80 0,52
22 1,38 0,15 2,27 0,53

23 0,93 0,20 1,98 0,75 0,82 0,20 1,95 0,89
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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