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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto-imune multissistémica crénica que
afeta entre 0,3 a 1% da populagdo®. O inicio dos sintomas clinicos ocorrem entre 20 e 40
anos de idade e é 3 a 4 vezes mais frequente no sexo feminino?. Cerca de 50% do risco de
desenvolver a patologia € atribuida a fatores genéticos, sendo bem estabelecida a associagdo
com o epitopo compartilhado dos alelos do gene HLA-DRB13. O fator genético associado a
um fator ambiental, como por exemplo o tabagismo, levaria a uma quebra da tolerancia
imunoldgica, desencadeando o processo patoldgico®. Desta forma, a moléstia é caracterizada
por um estado inflamatério sistémico persistente onde a ativacdo de diversas cascatas
inflamatorias induzem a proliferacdo de células da sindvia, formagdo de pannus, producéao
de auto-anticorpos e, consequentemente, erosdo de 0ssos e cartilagens e enfraquecimento de
tenddes - o estagio final e limitante!®.

Além das manifestagdes articulares classicas da AR, ocorrem ainda aquelas
chamadas extra-articulares, como por exemplo 0s comprometimentos cuténeo,
cardiopulmonar e ocular. Estudos tém sugerido que o Orgdo vestibulo-coclear, ou
simplesmente orelha, € um dos que podem ser afetados pelo processo inflamatério na ARS”.
Seu acometimento pode levar ao desenvolvimento de distdrbios auditivos (DAS) clinicos ou
subclinicos, os primeiros caracterizados quando da manifestacdo de sintomas, como por
exemplo zumbidos e dificuldade para ouvir® .

Distarbios de audicdo sdo relatados na literatura em até 60% dos pacientes portadores
de AR>%1%11 Contudo, esses dados variam amplamente nos estudos devido a possivel
influéncia de fatores como as diferentes formas de se acessar a funcéo auditiva para anélise,
a idade dos pacientes, tempo e severidade da AR e medicamentos prescritos para o

tratamento da doenca.

A patogénese dos DAs na AR ainda ndo esta totalmente esclarecida. O envolvimento das
articulagdes dos ossiculos da orelha média — diartroses — poderia causar perda auditiva do
tipo condutiva!?. O processo inflamatdrio poderia ainda proporcionar, por meio de ativagao
imune, injarias microvasculares ou neuropaticas, lesando as células especializadas cocleares,
culminando em disacusia do tipo neurossensorial®!4, A conjugacdo dos dois hipotéticos
mecanismos traz a tona a possibilidade de uma perda do tipo mistal. Por fim, ha que



se levar em conta o conhecido potencial de ototoxicidade de algumas drogas prescritas para
o tratamento da AR

H& outra davida no bindmio AR - perda auditiva: a correlagdo com marcadores de
imunomediacdo no sangue periférico. Diversos destes fatores, como citocinas e auto-
anticorpos, sdo verificados em situacfes de auto-imunidade. Dentre estes Gltimos ha que se
destacar os chamados anticorpos anti-proteinas citrulinadas (AAPC), que, devido a sua
importancia, passaram a fazer parte dos novos critérios de classificagio para AR de 2010%7.
Estudos vém demonstrando que esses anticorpos sdo mais especificos para AR e se tornam
positivos ainda na fase pré-clinica da doenca'®, participando ativamente na agressio
inflamatoria aos tecidos>®1%%, A relacdo destes auto-anticorpos com DA na AR foi pouco

estudada até o momento.

N&o ha davidas, contudo, que tanto a AR?! quanto a surdez?? interferem sobremaneira
na qualidade de vida, além de contribuirem no aumento dos gastos em Salde Publica?3.
Sabendo-se da associacao destas enfermidades, propomos um estudo cujo objetivo € tracar
um perfil dos DAs em AR por meio de testes audioldgicos e verificar a correlagdo com auto-
anticorpos (em especial da classe AAPC) e Atividade da Doenca em pacientes com
diagndstico de AR atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande

Dourados, em Dourados, Mato Grosso do Sul.



2 REVISAO DE LITERATURA

A artrite reumatoide é descrita, atualmente, como uma doenca autoimune associada
a disfuncao fisica progressiva, complicacdes sistémicas, mortalidade precoce e alto custo
sdcio-econdmico® Os critérios de classificacdo classicos, de 1987, definiam pacientes com
a doenga ja estabelecida, incluindo alteracdes radiologicas que ocorrem em fases mais
avancadas da enfermidade?*. Recentemente, baseando-se em evidéncias de que o tratamento
em fases precoces implica em melhor prognostico, foi desenvolvido um novo critério de
classificacdo que inclui medidas indiretas de inflamagé&o (velocidade de hemossedimentacéo
e proteina C reativa) e presenca de anticorpos anti- peptideo C citrulinado (anti-CCP) e do
fator reumatoide (FR)Y'.

Além das manifestacdes articulares classicas da AR, cerca de 40% dos pacientes com
AR apresentam comprometimento de outros 6rgaos e sistemas, como pele, coragdo pulmades,
olhos e o sistema nervoso?.

Estudos vém demonstrrando que o érgdo vestibulo-coclear, ou simplesmente orelha,
¢, também, um dos sitios que podem ser comprometidos pela AR. Trata-se de um complexo
morfo-funcional responséavel pelo equilibrio cinético e também pela sensibilidade aos sons.
Esta abrigado no cranio, na intimidade do osso temporal, e consiste nas orelhas externa,
média e interna, cada uma com caracteristicas distintas no que concerne a captacdo e
modulacdo sonora. Destacam-se as orelhas média e interna: enquanto na primeira
encontramos um eficiente sistema de conducédo e amplificacdo através da vibracéo timpanica
e do movimento articulado ossicular, na segunda ocorre a transformagdo do impulso
mecanico em elétrico nas células ciliadas do 6rgao de Corti que, ato continuo, é enviado ao
cortex cerebral para o devido processamento®.

O acometimento das orelhas pode levar a distdrbios de audicéo
(DA)>679.10,11,12.13,14,26,27,28,29.30.31,32.3334  Egges  transtornos, quando  sintomaticos
(disacusias), levam ao aumento dos limiares auditivos, ou seja, da pressdo sonora minima
necessaria para um som tornar-se audivel em determinada frequéncia®. A prevaléncia de DA
em pacientes com AR, entretanto, varia bastante na literatura. Magaro et al® encontraram
DA em 55% dos pacientes, enquanto Reiter et al'® o fizeram em 48%, Takatsu et al® em
36,1% e Kakani et al** em 25,2%. Comparando-se pacientes com e sem AR, Ozcan et al?®

verificaram 70% e 17,1% (p<0,001) respectivamente, enquanto Garcia
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et al?’, da mesma forma, constataram 42,7% e 15,9% (p=0,001). N&o obstante, Halligan et
al?® nao verificaram diferenca significativa nos limiares auditivos em pacientes com e sem
AR. O desenho dos diversos estudos, as diferentes formas de se acessar a funcéo auditiva
para andlise e o tipo e tempo de tratamento utilizado talvez expliquem essas diferencas

encontradas.

2.1 - Avaliacéo audioldgica e caracterizacdo dos tipos de perda auditiva

No Brasil, a bateria basica de avaliacdo audioldgica® abrange a audiometria tonal
(ATL) por vias aérea e 0ssea, logoaudiometria (L) e imitanciometria (1), avaliando as orelhas
externa, média e interna. A audiometria tonal limiar € um teste que busca os limiares de
sensacdo auditiva para tons puros, ou seja, as menores intensidades capazes de gerar
sensacdo auditiva, sempre registrados em decibéis (dB). A logoaudiometria, por sua vez,
avalia o reconhecimento da fala, uma funcdo ligada a orelha interna, com amostras de
palavras padronizadas para cada lingua. J& a imitanciometria € composta de duas partes: a
timpanometria (T), que analisa a quantidade de energia sonora que é absorvida ou refletida
pelo sistema timpano-ossicular, e a pesquisa de reflexo estapediano (PRE), que verifica a
contragdo do musculo estapediano frente a sons intensos®.

Além dos exames audioldgicos béasicos, as emissdes otoacusticas (EOA) tém sido
amplamente utilizadas. Esse teste avalia as orelhas média e interna, em especial as células
ciliadas externas da coclea. Além disso, vem sendo utilizada para a monitorizacdo de
pacientes submetidos a tratamento com medicamentos ototoxicos, ja que podem apresentar-
se alteradas antes da audiometria, ou seja, apontando para um dano auditivo pré-clinico. Ha
duas categorias utilizadas na préatica clinica: as emissdes por transientes (EOAT), mais
sensiveis, e as por produto de distorcdo (EOAPD), que confere uma melhor analise de cada
frequéncia®.

A partir dos testes diagnosticos podemos caracterizar trés tipos possiveis de DAS:
neurossensorial (DANS), condutivo (DAC) e misto (DAM). DANS ocorre quando ha falha
nos mecanismos coclear ou retrococlear. DAC é provocada por patologias que causam
alteracdo na transmisséo sonora para a orelha interna. No DAM ocorrem alteragdes tanto nas

orelhas externa/média quanto na interna ou retrococlear®.
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2.2 — Perda auditiva em artrite reumatoide

Quanto a natureza das alteracfes auditivas encontradas, a maioria dos estudos
considera 0 DANS como o tipo mais frequente na AR, variando de 24 a
6009°>91011.1213.262729.3031 " com apenas esparsos relatos de perda retrococlear®. Pesquisas
semelhantes constataram prevaléncia elevada de DANS em outras doengas auto-imunes,
como ldpus eritematoso sistémico e doenca de Sjogrent3:3"-J4 com relagio ao DAC, 0s
achados oscilam entre 4 a 13% de prevaléncia®1#?"2%30 Halligan et al® e Takatsu et al®,
por outro lado, ndo encontraram diferencas em relacdo o DAC entre pacientes com sem AR.
DAM é o tipo com menor nimero de relatos: Kakani et al** o encontraram em 4%, enquanto
Raut et al®! em 17,1%.

Ha discordancia na literatura quando da verificacdo da forma de inicio e progressao
dos DAs em AR: enquanto Ozturk et al® afirmam que as perdas em AR principiam pelas
frequéncias mais agudas, Murdin et al*®, Magaro et al® e Takatsu et al® relatam inicio pelas
frequéncias médias ou graves. De qualquer modo, Dikici et al** consideram que os distirbios
na AR se iniciam pela forma neurossensorial para depois desenvolver o componente

condutivo.

2.3 — Mecanismos de perda auditiva em artrite reumatoide

A patogénese do DA na AR ainda ndo esta totalmente esclarecida. E sabido que
fatores como traumas acusticos agudos e crbnicos e o préprio envelhecimento sdo
promotores de disacusia. Acredita-se que alguns desses fatores possam ser potencializados
na AR, como alteragGes vasculares em virtude da inflamagao** ou radicais livres aumentados
promovendo estresse oxidativo®®. Kastanioudakis et al*®, Seckin et al'®e Coutinho et al®*®
citam vasculites, neurites e ototoxicidade (inclusive devido as diversas medicagdes usadas
na terapéutica da AR) como os principais fatores implicados. Heyworth et al*°, por exemplo,
discorrem sobre os salicilatos, classe de drogas atualmente pouco utilizada em estados
inflamatorios, como causa de DA. Por outro lado, DANS também tem sido descrito em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico e AR associado ao uso de anti-malaricos. Sabe-
se que esses medicamentos se fixam preferencialmente em melandcitos, sendo encontrados
em altos niveis na pele, foliculos capilares e retina e levando aos efeitos colaterais mais

conhecidos: lesdes cutaneas, branqueamento capilar e retinopatia. Apesar da relacdo entre
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ototoxicidade e metabolismo ndo ser bem conhecida, niveis elevados de antimalaricos
também foram descritos na stria vascularis na coclea®.

Ha uma corrente que advoga que a agressdo ocorre principalmente na orelha interna
(0O1)%32, em especial no 6rgdo de Corti*°. Outros autores, como Colletti et al ' e Ozcan et
al?® encontraram na orelha média (OM) a agressdo primordial na AR. Uma possivel
explicacdo para lesdo na OM e DAC ¢é a de que as articulagdes ossiculares (martelo, bigorna
e estribo) sdo verdadeiras diartroses, portanto passiveis de serem acometidas na AR,
DAC na AR, alias, é encontrada tanto com aumento de rigidez>1%-11:12142629.30.31 qanto de
frouxiddo ou desarticulagdo’®?314lda cadeia ossicular: enquanto Elwany et al®
encontraram DAC com 56% de rigidez, Coletti et al'? encontraram 18,3%. Estes Gltimos
autores descrevem, para explicar esses achados, alteracdes vasculares atuando na diminuicéo
da perfusdo dssea e levando a necrose e concomitante desarticulacdo ou rigidez da cadeia
ossicular. Takatsu et al® e Reiter et al'®acrescentam ainda que, principalmente a rigidez,
promove alteragbes em exames como timpanometria ou otoemissdes antes de se caracterizar

DA clinico. Perdas mistas possivelmente agreguem mdaltiplos mecanismos.

2.4 — Alteracdes cocleares subclinicas em artrite reumatoide

Estudos tém demonstrado que os pacientes com AR tem amplitude de emissoes
otoacusticas por transientes significativamente menores que pacientes sem AR, reforcando
a hipotese de disfuncéo coclear, ou seja, 0 comprometimento da orelha interna*% . Além
disso, os estudos sdo concordantes em relagdo a correlacdo inversa entre amplitude de
emissdes otoacusticas e duracdo de doenca. No entanto, os autores divergem quanto a
associacao de alteragdes as emissdes otoacusticas por transiente com Atividade da Doenca.
As EOAs avaliam a funcéo das células ciliadas externas do 6rgéo de Corti na OI*? e acredita-
se que possam detectar lesdes cocleares minimas ou ainda subclinicas®,

Salvinelli et al’® ndo encontraram associagdo entre amplitude das emissdes
otoacusticas por tansiente e niveis de velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e proteina C
reativa (PCR), tampouco com o indice de Atividade da Doenca. Dikici et al** descrevem
aumento da amplitude das EOAT no inicio da AR, em decorréncia de aumento do fluxo
sanguineo que proporciona a inflamagéo, com posterior queda da amplitude ou auséncia de
registro quando da DA efetivamente estabelecida. Esses mesmos autores relatam ainda
diminuigdo da amplitude das EOAs relacionada ao aumento da idade, duracdo da AR,
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aumento da dose cumulativa de metotrexato (droga utilizada no tratamento da AR) e a maior
contagem de plaquetas, fato que proporciona hiperviscosidade e, portanto, menor aporte
sanguineo ao ouvido interno. Garcia et al?’ recomendam avaliacdes seriadas dos pacientes
portadores de AR com ATL e EOA, mesmo nos assintomaticos, destacando que, quanto
mais cedo detectar-se alguma alteracdo auditiva, clinica ou ndo, maiores as chances de
resgate. Ha diversas publicacbes concordantes sobre o uso de medicacBes (como
vasodilatadores e antioxidantes) para modificacdo da evolucdo de DA na AR, algumas até
falando em melhora dos limiares auditivos e diminuicdo dos sintomas em virtude desses

tratamentos*38,

2.5 — Perda auditiva e marcadores de imunomediacdo

Outra questdo acerca do tema DA em AR é com relacdo a associagcdo com marcadores
de imunomediagdo, como citocinas e auto-anticorpos. Bikerdal et al*® acreditam que
citocinas sejam protagonistas da remodelacéo tecidual em doencas inflamatérias. Takatsu et
al® relacionam positivamente DA na AR ao fator de necrose tumoral, interleucina 6,
metaloproteinases e auto-anticorpos contra colageno tipo 1. Yoo et al® descrevem
mecanismos semelhantes relacionados a auto-anticorpos na doenca de Meniéré, outra
patologia auricular que pode cursar com surdez. Magaro et al®, por sua vez, relacionam DA
ao fator reumatoide e também a Atividade da Doenca, expressada laboratorial e
clinicamente. Outros autores divergem: Ozcan et al?® ndo encontraram associacio com
mediadores inflamatorios, tampouco com a Atividade da Doenca — dados corroborados por
Elwany et al?® e Goodwill et al**. Da mesma forma, alguns estudos ndo mostraram relagéo
de DA com a duragéo da AR e 0s potenciais danos auto-imunes proporcionados®.

Os AAPCs, que incluem o anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) e
anti-vimentina citrulinada mutada (anti-MCV), tem especial destaque na fisiopatogenia da
AR, tendo sido incluidos nos mais recentes critérios de classificacdo da doencal’. Trata-se
de uma categoria de autoanticorpos conhecida ha cerca de 50 anos, mas melhor estudada ha
pouco mais de uma decada em virtude principalmente da maior disponibilizacdo da dosagem
do anti-CCP*®. Acredita-se que os AAPCs estariam relacionados a cronicidade da AR por
meio da progressdo do processo inflamatdrio* e associagdo com manifestacdes extra-
articulares®, Poucos estudos, néo obstante, versam sobre a relagdo dos AAPCs e DAs em
ARY,
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3 OBJETIVOS

3.1 — Objetivos gerais

- Verificar e caracterizar distirbios auditivos em pacientes com diagnostico de artrite
reumatoide atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande

Dourados em Dourados, Mato Grosso do Sul.

- Verificar a associacdo dos achados com a presenca anticorpos anti-proteina

citrulinada.

3.2 — Objetivos especificos
- Verificar a associagao dos achados com Atividade da Doenga.

- Comparar os resultados com individuos que ndo apresentam doenca articular

inflamatoria de natureza autoimune.
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Resumo:

Introducdo: A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria auto-imune. Estudos
sugerem que distlrbios auditivos (DAs) possam fazer parte de suas manifestagdes extra-

articulares.

Objetivo: Caracterizar os DAs na AR, correlacionar com auto-anticorpos e Atividade da
Doenca e comparar 0s resultados com individuos sem doenca articular inflamatéria

autoimune.

Métodos: Estudo descritivo transversal com 43 pacientes com AR e 23 pacientes sem AR,
de ambos os sexos, entre 34 a 60 anos que foram submetidos a testes audiol6gicos e avaliados
para a presenca de auto-anticorpos. Utilizou-se a ferramenta Disease Activiy Score

28/velocidade de hemossedimentacdo, para determinar a Atividade da Doenca.

Resultados: AlteracBes audiométricas foram achados comuns (46,5% no grupo AR e 30,4%
no grupo ndo-AR, p=0,32), de predominio neurossensorial (80% versus 85,7%, p=1,00) e
bilateral (80% versus 71%, p=0,41). Pacientes com AR tiveram piores limiares auditivos em
6KHz, via aérea, a direita (p=0,019) e reducdo na amplitude das otoemissGes em 2KHz
bilateralmente (p=0,04). Naqueles com DA houve predominio do sexo feminino: 95% no
grupo AR versus 57% no grupo ndo-AR (p=0,042). No grupo AR, o anticorpo anti-peptideo
C citrulinado foi positivo em 80% dos individuos com DA versus 34,78% sem DA
(p=0,0076), enquanto o anticorpo anti-vimentina citrulinada mutada foi positivo em 85% e
43,48%, (p=0,01).

Conclusdo: O DA na AR é predominantemente neurossensorial e esta associado a presenca

de anticorpos anti-proteina citrulinada.

Palavras chave: Artrite reumatoide — perda auditiva — autoimunidade — anticorpos anti-

proteina citrulinada.
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Abstract:

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) has an inflammatory and autoimmune nature.

Studies have suggested hearing impairment (HI) as one of RA extra-articular manifestations.

Objective: To evaluate hearing function in RA patients, examine weather there is a
correlation with autoantibodies and Disease Activity and compare with patients without

autoimmune inflammatory joint disease.

Methods: It was a cross-sectional study where 43 RA patients and 23 controls from both
genders and between 34 and 60 years old had their hearing function evaluated. Patients and
controls sera were tested for the presence of Rheumatoid Factor and antibodies against
citrullinated C peptide (anti-CCP) and mutated citrullinated vimentine (anti-MCV). The

Diseases Activity Score 28/erythrocyte sedimentation rate was applied.

Results: HI were observed in 46,5% of RA patients and 30,4% controls (p=0,31), with a
higher frequency of the sensorineural (80% versus 85,7%, p=1,00) and bilateral (80% versus
71%, p=0,41) types. RA patients had worse hearing threshold for air conduction in 6KHz in
the right (p=0,019) and reducing the amplitude of otoacoustic emissions in 2KHz bilaterally
(p=0,04). In the RA group, anti-CCP was positive in 80% and 34,78% of patients with and
without HI, respectively ( p = 0,0076 ). Anti- MCV was positive in 85% and 43.48%,
(p=0,010).

Conclusion: The HI in RA is predominantly sensorineural and is assoated with the presence

of anti-citrullinated protein antibodies.

Key words: Rheumatoid arthritis — hearing impairment — autoimmunity — anti-citrullinated

protein antibodies

Introducéo
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto-imune multissistémica cronica que
afeta cerca entre 0,3 a 1% da populagéo®. O sexo feminino é o mais acometido e o inicio dos
sintomas é entre a terceira e quinta décadas de vida®. Cerca de 50% do risco de desenvolver
a patologia € atribuida a fatores genéticos, sendo bem estabelecida a associacdo com o
epitopo compartilhado dos alelos do gene HLA-DRB13. O fator genético associado a um
fator ambiental, como por exemplo o tabagismo, levaria a uma quebra da tolerancia
imunoldgica, aumentando o risco para a expressdo de anticorpos contra proteinas
citrulinadas* e desencadeando o processo patoldgico®. Dessa forma, a moléstia €
caracterizada por um estado inflamatério sistémico persistente onde a ativacdo de diversas
cascatas inflamatorias induzem a proliferacdo de células da sindvia, formacdo de pannus,
producdo de auto-anticorpos e, consequentemente, erosdao de 0ssos e cartilagens e

enfraquecimento de tenddes - o estagio final e limitante®’.

Além das manifestagdes articulares classicas da AR, ocorrem ainda aquelas
chamadas extra-articulares, como por exemplo cutanea, cardiopulmonar e ocular®. Estudos
sugerem que o comprometimento do sistema audio-vestibular também faga parte destas

manifestacdes®1°.

Disturbios de audicdo (DA) séo relatados na literatura em até 60% dos pacientes
portadores de AR"''213  Contudo, esses dados variam amplamente nos estudos devido,
possivelmente, as diferentes formas de se acessar a funcdo auditiva para andlise, a
heterogeneidade dos grupos avaliados e ao tratamento ao qual o paciente com AR é
submetido.

A fisiopatogenia dos DAs na AR ainda ndo estad bem esclarecida. O envolvimento
das articulagdes dos ossiculos da orelha média — diartroses — poderia causar perda auditiva
do tipo condutiva. O processo inflamatorio poderia ainda proporcionar, por meio de ativagdo
imune, injarias microvasculares ou neuropaticas, lesando as células especializadas cocleares,
culminando em disacusia do tipo neurossensorial. A conjugagdo dos dois hipotéticos
mecanismos traria a tona a possibilidade de uma perda do tipo mista. Por fim, ha que se levar
em conta o conhecido potencial de ototoxicidade de algumas drogas prescritas para o

tratamento da AR+, como por exemplo os anti-maléaricos*.

Estudos tém demonstrado resultados inconsistentes em relagdo a associacdo de DA

em AR com o escore de Atividade de Doenca e a presenca de autoanticorpos. Nesse sentido,
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foi descrita associacdo de DA neurossensorial (DANS) com Atividade de doenca e
positividade para fator reumatdide (FR)!!, bem como velocidade de hemossedimentacio
(VHS) elevada, altos niveis séricos de interleucina 6 (IL-6) e metaloproteinases’. Contudo,
outros autores ndo observaram associacdo entre DA em AR e Atividade da Doenca ou

presenca de FR™.

Poucos estudos analisaram a correlagdo dos chamados anticorpos anti-proteinas
citrulinadas (AAPC) com DA em AR. Os mesmos foram incluidos nos critérios de
classificagdo mais recentes para AR (2010), juntamente com o FRY’. Estudos vém
demonstrando que esses anticorpos sdo mais especificos para AR que o FR, tornam-se
positivos em fases pré-clinicas da doenca e associam-se a manifestacdes extra-articulares

severas®.

Nio ha dividas, entretanto, que tanto a AR quanto a surdez!® interferem
sobremaneira na qualidade de vida, além de contribuirem no aumento dos gastos em Saude
Plblical. Sabendo-se da associagdo destas enfermidades, propomos um estudo que objetiva
tracar um perfil desses DAs por meio de testes audioldgicos, verificar a correlacdo com
autoanticorpos (em especial da classe AAPC) e Atividade da Doenca em pacientes com
diagndstico de AR e comparar os resultados com individuos sem doenca articular de natureza

autoimune.

Meétodo

O presente estudo, descritivo e transversal, foi conduzido no Hospital Universitario
da Universidade Federal da Grande Dourados (HUD), localizado no municipio de Dourados,
Mato Grosso do Sul, Brasil. Foram avaliados quarenta e trés pacientes consecutivos, de
ambos os sexos (38 mulheres e 5 homens), entre 34 e 60 anos, atendidos no ambulatorio de
reumatologia do HUD, com diagnostico de artrite reumatoide (AR) de acordo com 0s
critérios de 2010, e 23 individuos de ambos os sexos (19 mulheres e 4 homens), entre 34 e
60 anos, sem doenca articular inflamatéria de natureza autoimune convidados entre
funcionarios da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD). Tanto os pacientes do
grupo AR quanto os do grupo ndo-AR aceitaram participar do protocolo através de
consentimento informado assinado. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFGD, sob o registro (CAAE) 35484413.6.0000.5160.
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Foram excluidos da amostra aqueles nas seguintes situag@es: perfuracdo timpanica,
otite média cronica, efusdo na orelha média, histéria de otorréia, histdria de cirurgia
otologica, diagnostico clinico de otosclerose ou doenca de Meniéré, disacusia prévia
documentada, malformacbes auriculares, neoplasias que envolvessem direta ou
indiretamente o sistema vestibulo-coclear, infec¢do de via aérea superior em atividade ou
que preceda em até um més os exames audioldgicos, doenca neuroldgica crénica, trauma
craniano, trauma acustico, exposi¢do ocupacional a ruidos de alto risco para lesdo coclear®,
uso de drogas ototdxicas ndo relacionadas ao tratamento da AR no més anterior ao exame e

indigenas.

Os pacientes dos grupos AR e ndo-AR foram avaliados por um médico
reumatologista que registrou dados demograficos e clinicos. Para a Atividade da Doenga foi
utilizado o instrumento Disease Activity Score 28/velocidade de hemossedimentagao (DAS-
28-VHS)?!. Para a verificacdo do estado funcional foi aplicado o questionario Health
Assessment Questionnaire (HAQ) simplificado, traduzido e validado para a lingua

portuguesa®?.

Os individuos dos grupos AR e ndo-AR foram submetidos a coleta de 10mL de
sangue que foi separado em 2 tubos: o primeiro com &cido tetra-aceticoetilenodiamino
(EDTA) como anticoagulante para determinar a velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
pelo método de Westergreen no mesmo dia da coleta. O segundo, tubo seco, ap0s a retracao
do coagulo foi submetido a centrifugacdo para separagdo do soro. Parte do soro foi congelada
em freezer a -40 graus Celsius para posterior determinacdo da presenca dos seguintes auto-
anticorpos por ensaio imunoenzimatico (ELISA): antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP-
3), INOVA (EUA), fator reumatoide (FR), ORGENTEC (EUA), e anti-vimentina citrulinada
mutada (anti-MCV), ORGENTEC (EUA), com protocolos propostos pelos fabricantes.

Os individuos dos grupos AR e ndo-AR foram entdo encaminhados para um médico
otorrinolaringologista num prazo de até sete dias depois da avaliacdo reumatologica e coleta
de amostras de sangue. Foi dada especial atencao ao aparelho vestibulo-coclear e verificou-
se a condicdo da membrana timpanica, além da aplicacdo de um questionario sobre

percepcéo de disfuncdo auditiva.

Logo apds a avaliacdo clinica otorrinolaringoldgica, os individuos dos grupos AR e

ndo-AR foram submetidos a uma série de exames audiol6gicos em uma cabine a prova de



26

som e com 0s equipamentos devidamente calibrados. Todos os exames foram realizados por

um mesmo audiologista, seguindo o protocolo do Conselho Federal de Fonoaudiologia?, a

saber:

A)

B)

C)

D)

E)

Audiometria Tonal Limiar (ATL) — com a finalidade de avaliar limiares auditivos
e natureza da disacusia, foi realizado com o audiémetro Interacoustics AC33
(Dinamarca) em ambas as orelhas, tom puro, variando de 250 a 8000Hz para via
aerea e 500 a 4000Hz para via 0ssea;

Logoaudiometria (L) — com a finalidade de avaliar discriminag&o vocal, realizado
com o audidmetro Interacoustics AC33 (Dinamarca) em ambas as orelhas, com
deteccao de monossilabos 15 a 40 dB acima do limiar de reconhecimento da fala;
Timpanometria (T) — com a finalidade de avaliar pressdo na orelha média e
compliancia, foi realizado com o imitanciometro Interacoustics AT235
(Dinamarca) em ambas as orelhas, com uma sonda de 226Hz, utilizando a
classificacdo de Jerger? em curvas A, As, Ad, Be C;

Pesquisa de reflexo estapediano (PRE) - com a finalidade de avaliar a resposta
do musculo estapédio, realizado com o imitancidmetro Interacoustics AT235
(Dinamarca) em ambas as orelhas, utilizando tom puro, ipsilateral e contralateral
testado em 500 a 4000Hz;

EmissBes Otoacusticas por Produto de Distorcdo (EOAPD) — com a finalidade de
avaliar funcdo coclear e presenca de leséo coclear, foi realizado com o aparelho
Interacoustics Otoread (Dinamarca) em ambas as orelhas, com relacdo de tons
primarios fixada em 1.22, frequéncias variando de 1000 a 6000Hz, intensidade

do estimulo de 70dB e duragdo minima do protocolo de 100 segundos.

Foi considerado disturbio de audicdo, a ATL, quando detectado limiares piores que

25dB em ao menos uma frequéncia. Foi classificado como disturbio auditivo neurossensorial

(DANS) quando tanto via aérea quanto dssea apresentaram limiares piores que 25dB com

no maximo 10dB de intervalo entre elas. Foi classificado como disturbio auditivo condutivo

(DAC) quando a via aérea apresentou limiar pior que 25dB e a via 0ssea estava dentro da

normalidade, com pelo menos 15dB pior com relagdo a via 6ssea para a mesma frequéncia

analisada. Foi classificado como distarbio auditivo misto (DAM) quando tanto via dssea

quando aérea apresentaram limiares piores que 25dB para determinada frequéncia mas

mantiveram intervalo de 15dB entre uma e outra®.
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Foi considerado para a timpanometria (T) compliancia normal de 0,3 a 1,5cm3 e
variacdo da pressdo de -50 a +50 DaPa. Para a pesquisa do reflexo estaperiano (PRE), foi
considerado normal se a contracdo do musculo estapediano ocorreu em um individuo com
audicdo normal com estimulacao acustica entre 70 a 95dB-NA para as freqiiéncias de 500,
1000, 2000 e 4000Hz?,

Foi considerado, as EOAPDs, a amplitude do sinal, analisado visualmente e com
reprodutibilidade maior que 70%?°.

Os dados revisados foram transportados para planilha Excel, em duplicata. Os dados
foram apresentados em media (x) e desvio padrdo (dp) para as variaveis quantitativas e
frequéncia absoluta (f) e relativa (%) para as variaveis qualitativas. A inferéncia estatistica
foi utilizada para as demais andlises. Para comparacdo entre variaveis continuas com
distribuicdo normal foi realizado teste T de student, caso contrario foi realizado teste de
Mann Whitnney. As varidveis categoricas foram comparadas através dos testes do qui-
quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia adotado para todas as analises foi de
p< 0,05 bilateral.

Resultados

Foram avaliados 43 individuos portadores de AR e 23 individuos sem AR entre 34 e
60 anos, totalizando, respectivamente, 86 e 46 orelhas. Ndo houve neste estudo diferenca
estatistica significativa com relacdo ao género, idade e presenca de cormorbidades
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes, tireoidopatia) entre os grupos AR e ndo-AR
(p>0,05). A amostra consistiu de 38 pacientes portadores de AR do sexo feminino (86,6%)
e 5 masculinos (11,6%), alem de 19 individuos sem AR femininos (82%) e 4 masculinos
(17%) (p=0,71). A média de idade dos pacientes do grupo AR foi de 48,86 (dp=7,54) anos
e do grupo ndo-AR foi de 47,04 (dp=6,13) anos (p=0,52). O tempo médio de doenca foi de
10,32 anos (dp=8,17).

Oito dos 43 (18,60%) pacientes do grupo AR avaliados foram diagnosticados com
sindrome de Sjogren secundaria, em 6/43 (13,95%) foram observados nodulos subcutéaneos,
em 1/43 (2,32%) apresentava comprometimento pulmonar e 0 mesmo nimero apresentou

vasculites. Vinte e quatro soros das pacientes com AR (55,81%) foram positivos para o FR,
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24/43 (55,81%) para 0 anti-CCP e 27/43 (62,79%) para o anti-MCV. Somente quatro (9,3%)

foram negativos para os 3 testes anteriormente citados.

Quanto aos medicamentos para tratamento da AR, foram prescritos para 39/43
(90,70%) dos pacientes metotrexato e/ou leflunomida (apenas 1 paciente estava com essa
associacdo), 24/43 (55,81%) anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF), 21/43 (48,84%)
cloroguina ou hidroxicloroquina, 20/43 corticoresteroide e para 25/43 (58,14%) anti-

inflamatorio ndo esteroidal (AINE).

A Atividade media de Doenca medida através do DAS-28-VHS foi de 4,79 (dp=1,14)
e a pontuacdo média do HAQ foi de 0,82 (dp=0,64).

Houve queixas de dificuldade de audicéo, quer para uma ou ambas as orelhas, por
16/43 (37,2%) pacientes do grupo AR e 8/23 do grupo ndo-AR (34,7%) (p=0,94). Dentre 0s
pacientes do grupo AR queixosos, 11/16 (68,7%) apresentaram audiometrias alteradas em
pelo menos uma frequéncia. Dentre os individuos do grupo ndo-AR queixosos, 3/8 (37,5%)
apresentaram audiometrias alteradas (p=0,39).

Comparando-se as médias auditivas & ATL em dB-NA para ambas as orelhas de
individuos dos grupos AR e ndo-AR nas vias 0ssea e aérea, observamos que houve
semelhanca estatistica nos limiares em todas as faixas de frequéncia analisadas, exceto para
conducéo aérea da orelha direita em 6KHz; nessa frequéncia encontramos piores limiares
auditivos dentre os pacientes do grupo AR (29,88+20,25) do que nos individuos do grupo
ndo-AR (22,17£8,64), p=0,019 (tabelas 1 e 2).

Avaliando as ATLs, observamos que 20/43 (46,5%) pacientes do grupo AR e 7/23
(30,4%) do grupo ndo-AR apresentavam alteracdo em ao menos uma frequéncia (p=0,32).
Com relagdo ao tipo de alteragdo encontrada na ATL, 16/20 (80%) pacientes com AR e 6/7
(85,7%) dos pacientes ndo portadores de AR, a audiometria apresentava caracteristicas de
perda auditiva do tipo neurossensorial pura (p=1,00). Apenas 2/20 (10%) do grupo AR e
1/7 (14,3%) do grupo ndo-AR apresentava alteracdo audiométrica com caracteristica
condutiva pura. Perda de audicdo mista foi observada em 2/20 pacientes (10%) com AR e

em nenhum individuo do grupo néo-AR.

Na tabela 3 apresentamos as caracteristicas dos individuos do grupo AR e ndo-AR

com ATL alterada. Podemos observar que, entre os pacientes com AR, a grande maioria dos
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pacientes com audiometria alterada era do sexo feminino (95%) contra pouco mais da
metade dos controles (57,14%), p=0,042.

Na tabela 4 comparamos os pacientes do grupo AR com e sem alteragdo audiométrica
e observamos que nao houve diferenca estatistica entre os dois subgrupos em relacdo a idade,
distribuicdo entre sexos, tempo de doenca, presenca de outros comprometimentos extra-
articulares, pontuagéo do DAS-28/VHS e do HAQ. O tratamento medicamentoso utilizado

também nao foi diferente entre os dois grupos.

J& quanto a presenca dos auto-anticorpos, observamos uma diferenca significativa
quanto a positividade dos AAPCs. O anti-CCP foi positivo em 16/20 (80%) soros de
pacientes com AR e audiometria alterada e em 8/23 (34,78%) dos pacientes com AR e
audiometria normal, p=0,0076. O anti-MCV foi positivo em 17/20 (85%) e em 10/23
(43,48%) soros testados do grupo AR com e sem audiometria alterada, respectivamente,
(p=0,01). Apenas 1/23 do grupo ndo-AR foi positivo para o anti-MCV, sendo que este ndo

apresentava DA.

No teste de emissdes otoacusticas por produto de distorcdo (EOADP), verificamos
reducdo na amplitude de resposta ao estimulo nos pacientes do grupo AR em relacdo ao
grupo ndo-AR em todas as frequéncias testadas, mas com significancia estatistica somente
em 2KHz (p=0,04) para ambos os lados (tabela 5).

Né&o houve diferenca estatistica no que concerne a logoaudiometria (L) ao comparar
os resultados dos grupos AR e ndo-AR (p>0,05). No grupo-AR 6/43 (13,95%) dos
individuos apresentavam alteracdes unilaterais, 4 em orelhas D e 2 em orelhas E. No grupo
ndo-AR néo foram observadas alteragoes.

Com relagéo a timpanometria (T), considerando-se alteradas as curvas ndo-A, nao
houve diferenca estatistica na distribuicdo das mesmas entre os grupos AR e nédo-AR
(p>0,05). No grupo AR foram observados 37 pacientes com curvas A bilaterais (86%) e 5
unilaterais. Neste mesmo grupo foram verificadas 6 curvas As (um caso bilateral) e 1 curva
Ad. No grupo ndo-AR constatou-se 19 individuos com curvas A bilateral (82,6%) e 3
unilaterais, alem de 3 curvas As (um caso bilateral) e 2 curvas Ad (ambas unilaterais). Nao
foram constatadas curvas C ou B. Curvas ndo-A unilaterais foram verificadas em 5/7

pacientes do grupo AR (71,4%) e em 3/5 do grupo ndo-AR (60%). Curvas ndo-A em
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audiometrias alteradas foram encontradas em 2/7 no grupo AR (28,5%) e 1/5 nos controles
(20%), p=1,00.

Ao se analisar a pesquisa do reflexo estapediano (PRE), houve variagédo de 80 a 110
decibeis dentre os individuos do grupo AR e ndo-AR que apresentaram respostas. No grupo
AR foram encontrados 8 (18,60%) pacientes com reflexos ausentes em pelo menos uma
frequéncia analisada, 5 (62,5%) destes em audiometrias alteradas, sendo que metade dos
resultados foram unilaterais. No grupo ndo-AR foram encontrados 3 (13,04%) pacientes com
reflexos ausentes em pelo menos uma frequéncia analisada, 1 destes com audiometria
alterada (33,3%), sendo que 1/3 das alteragdes foram unilaterais. Nao se observou diferenca

estatistica na comparacdo entre os grupos AR e ndo-AR, (p>0,05).

Discussao

No presente estudo avaliamos DA em pacientes com diagndéstico de AR. Iniciamos
com a avaliacdo de perda auditiva subjetiva utilizando um questionario simplificado. N&o
observamos diferencas entre os grupos AR e ndo-AR quanto a prevaléncia de queixas de
disacusia, reforgcando os achados de Pascual-Ramos et al?®. Halligan et al?’, por outro lado,
ao fazerem uso da ferramenta HHIA (Hearing Handicap Inventory for the Adults),
descrevem que os pacientes com AR tendem a queixar-se mais de disacusia que seus pares
sem AR.

Perda de audicdo ¢ relatada na literatura em até 60% dos pacientes com AR2 No
presente estudo encontramos uma prevaléncia de DA de 46,5% nos individuos do grupo AR
e de 30,4% no grupo ndo-AR. Contudo, houve diferenga significativa a ATL, com piores
limiares auditivos em pacientes com diagnéstico de AR que em controles, somente em via
aérea da orelha direita em 6KHz, (p=0,019). Dikici et al*® e Halligan et al>’ nio encontraram
diferencas a ATL, sendo que esse Ultimo estudo utilizou faixa etaria e definicdo de DA
semelhantes aos que adotamos e em ambos ndo houve limita¢do da idade dos pacientes. N&o
obstante, varios estudos apontaram piores limiares no grupo AR em rela¢do ao grupo néo-

AR em multiplas frequéncias a ATL"%28:29.30.31

N&o ha consenso se a idade, isoladamente, é um fator que interfira na prevaléncia de

disacusia em pacientes com AR. Ha dificuldade em se dissociar a presbiacusia como fator
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de confusdo quando se analisam faixas etarias mais elevadas. Halligan et al>’ demonstraram
que pacientes com DA tinham média de idade superior que os individuos sem DA, tanto no
grupo AR quanto nos controles, resultado semelhante ao de Takatsu et al ’. Alonso et al*!,
ndo obstante, referem que pacientes com DA e AR tendiam a ser mais jovens que 0S
controles também com DA. Em nosso estudo, com a exclusdo de maiores de 60 anos, ndo

constatamos associagéo da idade com DA.

E possivel, contudo, que a frequéncia de DA nos pacientes com AR no presente
estudo seja subestimada em virtude do tratamento com imunossupressores, especialmente o0s
medicamentos chamados bioldgicos, como os anti-TNF. Drogas como corticosteroides e
metotrexato, além dos anti-TNF, usadas corriqueiramente na terapéutica da AR, tém
destaque também no tratamento de DAs autoimunes (DANSAI®2, Os medicamentos
prescritos para o tratamento de AR bem como o tempo de uso sdo avaliados por diversos
trabalhos’1314152521.2833 "' mas 3 comparacgdo entre eles é dificil por serem esses dados
bastante heterogéneos. Murdin et al **, por exemplo, num dos poucos estudos que relatam
a utilizacdo de anti-TNF, descreve 0 uso em 15% de 91 pacientes com AR, proporc¢ao
bastante menor que a do presente estudo, onde utilizamos essa classe de farmacos em quase
metade do grupo AR. Embora ainda seja controverso, estudos tém demonstrado resultados
promissores com relacdo a utilizacdo de anti-TNF em DANSAI. No entanto, ndo observamos
relacdo entre o uso de farmacos para tratamento da AR e DA, a semelhanca de diversos

autores?,l4,25,28,33

Por outro lado, no estudo de Halligan et al?’, os autores relataram o uso de
hidroxicloroquina em 35% dos pacientes com DA e em nenhum paciente sem DA,
(p=0,028). Embora os autores discutam a possibilidade do uso desse medicamento estar
associado a maior atividade da doenca, a ototoxicidade relacionada ao anti-malarico tem

sido descrita em pacientes com diagnostico de lGpus eritematoso sistémico e AR,

N&o encontramos diferenca significativa com relacdo a distribuicdo dos tipos de
alteracdo auditiva a ATL. Houve predominio de achados bilaterais (80% das ATL alteradas
no grupo AR e 71% no grupo ndo-AR) e de DANS (80% versus 85,7%), resultados que
ratificam os encontrados na maioria dos estudos, onde se descreve a prevaléncia de DANS
entre 24 a 93%" 911 1213.14.2527.282931,33.3536 ' Encontramos uma proporgdo menor de DAC
(10% wversus 14,3%) e de DAM (10% versus zero), reforcando a maioria dos

estudos’912131528.29.33.3536 ' A variacdo na prevaléncia dos tipos de distdrbios auditivos nos
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diversos estudos se deve a diversos fatores, a citar trés: o ja referido limite inferior para se
considerar perda auditiva; a definicdo para gap aero-6sseo, que varia de 5dB%2® até 20dB’,
podendo interferir na sensibilidade e na prépria determinacédo do tipo de disturbio auditivo;
por fim, as diversas formas de se acessar a funcao auditiva para analise, com alguns trabalhos

utilizando ATL padrdo’1727:2829303133 ¢ gtros audiometria de alta  frequéncia °2°.

Muito se discute sobre o acometimento da orelha média na AR, mais especificamente
das diartroses dos ossiculos ali presentes. H4 uma corrente que advoga que existe
rigidez!>13153336 dessas estruturas e outra que existe frouxiddo®’ ¢, com os respectivos
desdobramentos auditivos que isso possa proporcionar. Ndo observamos achados sugestivos
de perdas auditivas retrococleares e tampouco encontramos diferencas significativas entre
pacientes com AR e controles nos testes de L, PRE e T, a semelhanca de outros autores
9142528313539 " Destacamos que Frade et al®® utilizaram em sua pesquisa o teste de
timpanometria multifrequéncias, mais sensivel para detectar alteracbes no funcionamento da

orelha média, mas também ndo descreveu diferencas entre os grupos AR e ndo-AR.

No que concerne as otoemissdes, cabe aqui mencionar sua aplicacdo em audiologia
por ser um teste mais sensivel que a ATL, captando muitas vezes distirbios subclinicos®.
Alguns estudos utilizam as EOAs por transientes (EOAT), algo mais sensiveis, outros por
produto de distor¢cdo (EOAPD, a que nos utilizamos), que permitem avaliar uma gama maior
de frequéncias®®. Halligan et al’’ nio encontraram diferencas comparando EOAT de
pacientes e controles. Outras publica¢fes encontraram diminuicdo da amplitude das EOASs
dos pacientes portadores de AR versus controles'®173933_ Salvinelli et al* relacionam ainda
a diminuicdo da amplitude das EOA ao tempo de doenca. Ribeiro et al*’descrevem
alteracbes nas EOA em 68% dos pacientes com AR e relaciona queixas auditivas apenas a
ATLs alteradas, ilustrando alteracdo coclear pré-clinica. Alguns autores®?® recomendam
ATL acompanhadas sempre de EOA na avaliacdo seriada de pacientes portadores de AR,
ainda que assintométicos. No presente estudo, encontramos reducdo significativa da
amplitude das EOAPD no grupo AR em 2KHz para ambas as orelhas, em geral sem
correlagdo com alteragcdes a ATL para essa mesma frequéncia, sugerindo um possivel dano

coclear subclinico.

Ao se analisar os DAs a ATL nos individuos dos grupos AR e ndo-AR, verificamos
significativo predominio do sexo feminino no grupo AR, (p=0,042), corroborando 0s

achados de Garcia Callejo et al?®. Em contraste, Halligan et al?’, utilizando uma proporgio
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por sexo para casos e controles de 50%, observaram predominio do sexo masculino em
pacientes com AR e DA, 0 mesmo ndo ocorrendo no grupo controle. Dikici et al'® referem
que ha piores limiares e diminui¢do da amplitude das emiss@es otoacusticas (evocadas por
transientes) no sexo masculino e atribui esse achado a uma possivel maior exposicao a ruidos
excessivos prévios no ambiente de trabalho e/ou durante o servigo militar. Outros autores

ndo encontraram relagdo alguma com sexo’+2>28:36:39,

Hipoteticamente acredita-se que, quanto maior o tempo de doenca, 0 escore de
Atividade da Doenga e se ha presenca de manifestacdes extra-articulares, maior o dano
potencial a audigdo *11152529.33 N30 evidenciamos associacio de DA em AR com nenhum

destes fatores, concordando com diversas outras publica¢des’?83! .

No que se refere aos auto-anticorpos, ndo houve associacao entre individuos do grupo
AR e DA para a presenca do FR. Esse resultado corrobora o de diversos estudos’-?>28:2°,
Contudo, houve achados estatisticamente significativos com relagéo aos anticorpos AAPC,
onde verificou-se, entre 0s pacientes do grupo AR com ATL alterada, uma positividade
maior de anti-CCP e anti-MCV.

No estudo de Pascual-Ramos et al?®, embora ndo tenha sido observada diferenca
significativa quanto a presenga do anti-CCP entre pacientes com AR com e sem DA, todos
0s pacientes com DA foram positivos para AAPC. A frequéncia do anti-CCP entre os
pacientes com AR relatada por esses autores foi de 94,6% de 113 pacientes, superior a do
presente estudo (62,79%). Diferencas de frequéncias para positividade do anti-CCP entre o
presente estudo e o de Pascual-Ramos et al 2° poderiam ser explicadas pela associacéo entre
0 epitopo compartilhado de risco para AR dos alelos HLA-DRB1 e AAPC. No presente
estudo utilizamos o ensaio anti-CCP 3, kit que estudos tém demonstrado possuir

sensibilidade e especificidade comparaveis ao anti-CCP 2, mais utilizado*!.

Nosso estudo é o primeiro a mostrar associacdo de DA com o anti-MCV. Estudos
tém demonstrado que estes anticorpos tém sensibilidade maior que o anti-CCP, mas com

menor especificidade.

O termo perda auditiva neurossensorial autoimune foi proposto por McCabe*?, em
1979. O DANS auto-imune (DANSAI) acomete ambos o0s sexos e ambos 0s ouvidos (tanto
sequencial quanto sincronicamente) e tem progressdo em semanas a meses*. Como ndo ha

um marcador especifico para a doenga até 0 momento, o diagnostico engloba a apresentacao
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clinica, resposta ao tratamento com corticosteroides (a0 menos na fase inicial) e exclusdo de
outras possiveis causas*. E responsavel por apenas 1% dos casos de perda auditiva, mas

trata-se de uma das poucas formas que pode ser eficazmente tratada**.

Em cerca de 1/3 dos casos, 0s DANSAI estdo associados a doencas autoimunes
sistémicas como lGpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren®. Alguns estudos
demonstraram em pacientes com DANSAI a existéncia de anticorpos contra células de
suporte do 6rgdo de Corti e células T reativas contra estruturas cocleares. Além disso, foram
descritos anticorpos contra proteinas de choque térmico (HSP)-70 encontrados no ouvido
interno, cuja presenca estaria associada a uma melhor resposta ao tratamento com

corticoesterdide®*.

Além de anticorpos contra estruturas do ouvido interno, também foram descritas na
DANSAI a presenca de anticorpos anti-mieloperoxidase e anti-fosfolipide, sugerindo que o0s
envolvimentos vascular inflamatério e microtrombdtico, respectivamente, possam estar
envolvidos na patogénese desse distirbio®®. Nesse sentido, o anti-CCP esta associado ao
envolvimento vascular aterosclerético na AR e a diminuicdo de atividade de enzimas anti-

oxidantes®.

Estudos vém demonstrando ainda que o anti-CCP est associado a manifestacdes
extra-articulares da AR, como a sindrome de Felty e vasculites cutaneas®, comprometimento

ocular*’ e pulmonar?,

Dessa forma, embora a maior prevaléncia de DANS e a associagao com 0s anticorpos
anti-CCP e anti-MCV sugiram um papel da autoimunidade na patogénese dessa lesdo, um
processo vascular ndo pode ser excluido. Estudos posteriores serdo necessarios para definir

0 papel desses anticorpos na DA associada a AR.

Conclusoes
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No presente estudo, o0 DA em pacientes com AR esté associado a maior prevaléncia
de anticorpos do grupo AAPC (anti-CCP e anti-MCV). Para estes pacientes seria intessante

0 seguimento com avaliacdo audioldgica seriada afim de detectar DAs incipientes.

Verificamos que, em pacientes com diagnostico de AR, os DAs caracterizam-se por
serem predominantemente neurossensoriais e bilaterais, sem associacdo com Atividade de

Doenga.

Embora a prevaléncia de DA observada no grupo AR tenha sido semelhante ao do
grupo ndo-AR, os pacientes com AR apresentaram piores limiares auditivos na condugao
aérea em 6KHz unilateral pela ATL e aumento da amplitude em 2KHz bilateral pela
EOAPD.
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Anexos

Tabela 1 - Comparacao da audiometria tonal, conducéo 6ssea, entre grupo AR e grupo nao-

AR.
Frequéncia AR (D%*), nédo-AR (D), p AR (E*), néo-AR (E), p
(Hz) média em média em média em média em
dB dB dB dB
500 19,65 (8,41) 19,56 (3,34) 0,40 19,10 (7,26) 22 (4,06) 0,07
1000 16,63 (8,84) 16,74 (4,42) 0,74 16,86 (8,45) 16,67 (4,88) 0,31
2000 18,26 (9,87) 16,30(7,26) 0,38 16,39 (9,84) 18,67 (6,01) 0,72
3000 19,88 (13,21) 16,52(6,47) 051  18,48(13,25) 19,33(5,72) 0,51
4000 21,98 (15,28) 16,96 (5,98) 0,22 20,58 (13,94) 22,67 (7,01) 0,31

*D: orelha direita; E: orelha esquerda.
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Tabela 2 - Comparacdo da audiometria tonal, conducao aérea, entre grupo AR e grupo nao-

AR.
Frequéncia AR (D¥), ndo-AR (D), p AR (E*), ndo-AR (E), p
(Hz) média em média em média em média em
dB dB dB dB

250 23,03 (14,42) 21,74 (4,67) 0,78 23,60 (9,47) 22,67 (5,01) 0,52
500 21,16 (11,12) 19,13(13,89) 090 20,35(10,32) 21,67 (3,97) 0,13
1000 17,67 (10,82) 16,30 (5,27) 0,73 17,79(10,31) 16,67 (532) 0,39
2000 19,42 (12,50) 16,96 (7,19) 0,54 17,56 (12,07)  18,33(5,96) 0,88
3000 21,39 (15,29) 16,74 (6,33) 0,39 19,77 (15,16) 19,67 (5,85) 0,39
4000 23,14 (16,94) 17,83(6,71) 0,37  21,98(16,41)  22,33(6,71) 0,28
6000 29,88 (20,25) 22,17 (8,64) 0,019 31,86(22,36) 29,33 (10,11) 0,82
8000 26,05 (19,63) 19,13 (7,63 0,26 26,39 (22,47) 23 (7,10) 0,92

*D: orelha direita; E: orelha esquerda.
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Anexos

Tabela 3 - Comparacéo entre pacientes do grupo AR e grupo ndo-AR com audiometria

alterada.
AR (20) nao-AR (7) p
Idade (média, em anos) 50,9 (6,58) 49,42 (5,5) 0,60
% sexo feminino f(%o) 19/20 (95%) 417 (57,14%) 0,042
Neurossensorial (%) 16/20 (80%) 6/7 (85,7%) 1,00
Bilateral* 16/20 (80%) 5/7 (71%) 0,41

*Grupo AR: 67 alteragdes em orelha direita, 64 alteracdes em orelha esquerda.

Grupo ndo-AR: 13 alteracdes em orelha direita e 11 em orelha esquerda.
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Anexos

Tabela 4 - Comparacdo entre pacientes do grupo AR com e sem alteragdo audiométrica.

Pacientes portadores de AR ATL com alteragées ATL sem alteragdes p

(n=43) (n=20) (n=23)

Sexo feminino, f(%o) 19 19 0,35

Comprometimento extra- 8 (40) 7 (30,43) 0,74

articular, (%)

Positividade para o anti- 16 (80%) 8 (34,78) 0,0076

CCP, f(%)

DAS- 28, X (+dp) 4,90 (1,18) 4,70 (1,1) 0,57

Uso de AINE (%) 9 (45) 16 (69,57) 0,19

Uso de corticoesteroide f(%o) 7 (35) 13 (56,52) 0,27
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Anexo

Tabela 5 - Comparacdo de emissdes otoacusticas entre grupo AR e grupo nao-AR.

EOAPD*, frequéncia (Hz) AR ndo-AR p
(amplitude média, (amplitude média,
em dB) em dB)
2000 Hz, orelha direita -1 3 0,04
3000 Hz, orelha direita -3 1 0,055
4000 Hz, orelha direita =/ -4 0,2
5000 Hz, orelha direita -9 -5 0,06
2000 Hz, orelha esquerda -1 3 0,04
3000 Hz, orelha esquerda -3 -1 0,34
4000 Hz, orelha esquerda -7 -6 0,68
5000 Hz, orelha esquerda -9 -7 0,33

*EOADP: emissdes otoacusticas por produto de distor¢éo.
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Instructions to authors
Brazilian Journal of OTORHINOLARYNGOLOGY

GENERAL CRITERIA to write and publish scientific papers

“The Brazilian Journal of Otorhinolaryngology subscribes to the Clinical
Trials Registration policies of the World Health Organization (WHO) and
the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
acknowledging the importance of these initiatives for the international
registration and communication of information on clinical trials, in an
open access basis. Thus, as of 2007 we will only accept for publication
those papers on clinical trials which received an identification number
from one of the Clinical Trial Registers validated by WHO and ICMJE
criteria, which addresses are available at: http://www.icmje.org/. The
identification number must be registered at the end of the abstract.”

The BJORL accepts the following types of paper:

e Original papers

Original papers are defined as reports from original studies, and such
information must be significant and valid. Readers must be able to
learn from a general paper what was firmly established and from
what significant questions remain unanswered. Speculation must be
kept to a minimum.

» Review papers (theme reviews)

Review papers are usually published. They are expected to cov-er
the existing literature in one specific topic. The review must assess
the basis and validity of the opinions published, and must point the
differences in interpretation and opinion.

« Case reports

We will only publish uncommon and especially significant cases. Pri-
ority shall be given to reports of multidisciplinary and/or practical
interest. For a more detailed explanation of the BJORL editorial
board’s expectations, the paper’s format and the criteria utilized by
the editorial board in their assessment, consult the text: “Criteria
for the creation and assessment of a scientific paper” in the follow-
ing link: http://www.rborl.org.br/criterios.asp.

o Letter to the editor

This section aims at fostering a healthy debate between our readers
and authors. The texts submitted by the reader to this section will
be sent to the authors of the papers commented, so that they can
answer to the criticism or praise. The publication of letters to the
Editor in the journal will be at the discretion of the editorial board,
and only when there is an answer from the author.

The text is divided in two parts: Format and Content.

Format

« Size and layout

The complete paper must not exceed 25 pages of A4 (21cm x 29.7cm)
size paper, written in size 12 Times New Roman type,

1,5 spacing between the lines. If the reviser deems pertaining,
he/she may suggest the author to suppress graphs and tables or even
to condense the text.

« Title and authors

A good title enables the readers to identify the topic and helps the
documentation center classify and catalogue the material. The title
must be limited to a maximum of ten words, and its content should
describe in a concise and clear way the topic dis-cussed by the paper.
Please, avoid titles which are too general, acronyms and
abbreviations.

Only those who actually participated in the study must be de-
clared authors. Other means of mentioning may be used at the end
of the paper. A paper with more than 7 authors will only be accepted
if the topic is multidisciplinary in nature or involving basic sciences.

Those responsible for the paper should state the professional
position of each one of the authors who participated in the study.
Those who perform the following tasks can and should be consid-ered
authors:

1. Conceive and plan the project, as well as those who analyze
and interpret the data,

2. Organize the text or critically review the manuscript’s con-
tent,

3. Provide support and final approval of the paper to be submit-
ted.

4. All three criteria must be met for the individual to be consid-
ered an author or coauthor.

o Summary and keywords

The abstract should not have any information that is not in the text.
It must be written in an unbiased way and it MUST NOT con-tain
abbreviations or bibliographic references. The abstract must be able
to help the reader decide whether or not the entire paper is worth
reading. It will be, together with the title, the only part of the study
that will be available in most libraries and cataloguing and indexation
agencies, therefore, it represents the very business card of the study
published.

Original and review papers MUST have a summary (abstract) in
Portuguese and another one in English with approximately 200 words,
with its topics duly highlighted (structured), and the follow-ing must
be clearly indicated:
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1. The theoretical assumptions and justifications for the study
(Introduction);

2. The study goals (Objective);

3. Basic method utilized and description of the paper - review or
original - (Method);

4. Main results and their statistical interpretation - optional for
narrative review studies - (Results) and

5. Conclusion reached (Conclusion).

The abstract structure of a review paper must be: Introduction /
Objective / Methodology / Conclusion.

After the abstract, three to five keywords must be listed, and they
should be based on the DeCS (Health Sciences Keywords) and MeSH
(Medical Subject Headings), which can be accessed at the BIREME
(Regional Medical Library) website: www.bireme.org or at the BJORL
website, during the step 4 of the paper submission process.

 Paper body
ORIGINAL PAPERS must be in the so called IMRDC format: Introduc-
tion, Methods, Results, Discussion and Conclusion.

It is in the Introduction that we establish the objective and the
reasons for doing the study. In it we must have the rea - sons and
the very pertinence for the study, its importance and scope, gaps,
controversies, theoretical incoherencies and assumptions or
personal experiences which led the author to investigate the topic.
The goal (s) must be discussed in the last paragraph of the
introduction.

In the Methods section, one expects to find a description of the
sample studied and enough details concerning the investigation
instrument.

In studies involving human beings or animals, the authors must
inform the approval protocol number from the Ethics Committee of
the institution where the study was carried out.

The sample must be well defined and the inclusion and exclusion
criteria must be clearly informed, as well as the selection criteria and
group allocation (pairing, random, sequencing, stratification, etc.).

The method must be coherent vis-a-vis the issue presented, and
the study design must be explained.

Results must be presented in a clear and summarized way. Every-
thing discussed in this item must have come from the method. We
encourage the use of graphs and tables, as well as descriptive and
comparative statistical analyses.

In the Discussion, we expect the author to present his/her own
experience with the subject, explore his/her theories and discuss
the results associated with these assumptions. This is also the place
to mention possible methodological difficulties.

Conclusion must be succinct and confined to the paper’s ob-
jective. It is paramount that the method and results achieved be
enough to support the items listed in the conclusion.

CASE REPORTS must have an introduction with the pertaining
review which justifies its importance, because of rarity or clinical
impact. The case should be rich in visual details and final remarks,
discussing the details which make this case eligible for publication.
There is no need to send an abstract for it.

1. Title - concise and descriptive, with a maximum of 100 char-
acters. It must not include the words: case report and litera-
ture review.

2. Keywords - a maximum of 5 and in alphabetical order.

3. Case reports should have no more than five authors. If you
wish to list more, you have to justify it.

4.The text’s body must be structured as: introduction, case

presentation, discussion and final remarks.
5. The complete text, aside from the title and references

must not have more than 600 words.
6. References - a maximum of 6.
7. We accept only one table or figure.

The LETTER TO THE EDITOR should be used by the readers to
express their opinions on the topics and papers published in the
journal. It is submitted via the Web, just like any other paper, and
it must have the following structure:

1. The letter will be sent to the paper’s author, who will have
six weeks to answer it.

2. Both the letter and the answer will be published in the same
journal issue, and there will be no more replies.

3. The letters will not be revised by the editorial board. Never-
theless, should they be too personal or aggressive, as judged
by the Editor, they might not be published.

» Bibliographic references

These are essential to identify the original sources of the concepts,
methods and techniques mentioned in the text and which are part of
previous techniques, investigations or studies; to corroborate the actions
and opinions from the author; and to provide the reader with the refer-
ence information he/she needs in order to consult primary sources.

References must be pertinent and updated. The Journal accepts a
maximum of 50 references for original and review papers, and 6
references for case reports.

All references must be mentioned in the text with consecutive
superscripted numbers, following the order in which they appear. At
the end of the paper the citations will be part of the reference in
the following way:

» Papers from scientific journals

You need to provide the following information: author (s), paper title,
abbreviated title of the journal where it was published; year; volume (in
Arabic numbers), issue number, first and last pages. All the information is
given in the original language of the cited paper. The journals’ acronyms
must be based on the “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals”, available at http:// www.icmje.org. Following,
we show some examples which illustrate the Vancouver style for the
creation and listing of bibliographic cita-tions. We must stress that when
the first and last pages of a citation are in the same tenths, hundredths,
thousandths, etc. there is no need to write repeated numbers. For
instance, a reference which starts on page 1320 and ends on page 1329,
shall be listed as 1320-9.

a. From individual authors:
The surnames and initials of the first six authors and, when there are
more than six, follow the expression “et al.”. Examples: Ker-schner
H, Pegues JAM. Productive aging: a quality of life agenda. J Am Diet
Assoc. 1998; 98(12):1445-8.

Bin D, Zhilhui C, Quichang L, Ting W, Chengyin G, Xingzi W et al.
Duracion de la immunidad lograda con la vacuna antisarampionosa
con virus vivos: 15 afios de observacion en la provincia de Zhejiang,
China. Bol Oficina Sanit Panam. 1992;112(5):381-94.

b. With many parts:

Lessa A. I. Epidemiologia do infarto agudo do mioc+rdio na cidade do
Salvador: Il, Fatores de risco, complicacbes e causas de morte. Arq
Bras Cardiol. 1985;44:225-60.



« Tables

The tables must be submitted in .doc (Microsoft Word) or .xls (Mi-
crosoft Excel) format. Their purpose is to group values in lines and
columns, making it easier to read and interpret, must be presented
in an intelligible way to the reader; they must be self-explanatory
and complementary - not to repeat the text. They must not bear any
excess of statistical information, because then they become in
columns in order to create the table. Empty or merged lines/col-
umns may deform table, rendering it incomprehensible.

They must have a brief, but complete title, in such a way that the
reader may be able to easily determine what was plotted there, and
also to indicate place, data and source of information. The title must
come on top of the table. The header of each column must in-clude
the measurement unit and be as concise and possible; it must clearly
indicate the bases of the relative measures (percentages, rates and
indices), when used. You must only leave blanks those cells
corresponding to non-applicable data; you should use three points
for missing information because observations were not insert-ed.
Footnote indices will be done through letters used as exponents in
alphabetical order: a, b, c, etc.

Type or print each table with double spacing in a separate sheet
of paper. Do not submit tables as photographs. Number the tables
consecutively in the order they are cited in the text. Give each
column a short or abbreviated title. Insert the necessary explana-
tions in the footnote, not in the title. In footnotes, explain all the
off-standard abbreviations used in each frame. For footnotes, use
the following symbols, in the following sequence:

Identify variation statistical measures, such as standard deviation
and mean standard error.

Do not use internal vertical or horizontal lines.

Make sure each table is mentioned in the text.

If you use data from another source, published or unpublished,
have permission and fully acknowledge it.

The use of too many tables in relation to the text length may cause
difficulties in page layout. Please, remember that the Bra-zilian
Journal of Otorhinolaryngology accepts papers with a total of 25
pages.

The editor, upon accepting the paper, may recommend that ad-
ditional charts which contain important data but very extensive be
deposited in a file service, such as the Ancillary Publishing Service in
the United States, or make them available to the readers. Should it
happen, a proper statement will be added to the text. Submit such
charts for appreciation together with the paper.

« Figures

Illustrations (graphs, diagrams, maps or photographs, amongst oth-
ers) are used to highlight trends and comparisons in a clear and exact
way: they should be easy to understand and add information, not
replicate it. Their titles must be as concise as possible, but very
explicit at the same time, located in the lower portion of the figure.

Notes are not placed at the foot of the figure, but the source is
mentioned if taken from another publication. Having enough room,
the explanations for the maps and graphs must be included in the
figure.

Figures must be professionally designed or photographed. Free-
hand drawings or typed are not acceptable. Titles and detailed ex-
planations must be in the caption, not in the figure.

Microphotographs must bear internal scale markers. Symbols,
arrows or letters used in microphotographs must contrast with the
background.

If pictures of people are used, either the latter should not be
identifiable in the former, or their pictures must come with a writ-
ten permission for their publication.

The figures must be consecutively numbered according to the
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order in which they were cited in the text. If a figure has been
previously published, the original source must be acknowledged and
you must also submit a written permission from the owner concerning
copyrights to reproduce the material. Permission is re-quired
regardless of authorship or publisher, except for documents.
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Instructions to authors

Type Format Resolution
LineArt .
(images with linear lines, TIF or JPEG 38%;? 1227%%(1[:(]
usually graphs with text) : P
Halftone 300dpi
(images, usually photos) TIF or JPEG Width: 900px
e e e
—— ?.
Combo .
. 500 to 900dpi
(a mlxture of graph and TIF or JPEG Width: 2700px
image)

 Captions for illustrations
Type in double spacing, starting in a separate page, with Arabic
numbering corresponding to the illustration.

When using symbols, arrows, numbers or letters to identify the
parts of the illustrations, you must clearly identify and explain each
one in the caption. Explain the internal scale and report on the col-
oring method used in the microphotographs.

» Unit of measurement
Length measures, such as height, weight and volume must be in-
formed in metric units (meter, kilogram, or liter) or their decimal
multiples.

Temperature must be informed in degrees Celsius. Blood pres®-
sure must be reported in millimeters of mercury.

Blood data and laboratorial analyses values must be shown in the
metric system vis---vis the International System (IS).

» Abbreviations and acronyms

Use the least possible. The first time an abbreviation or acronym
appears in the text, it must be spelled out, being followed by the
acronym or abbreviation within parenthesis, e.g. Broad Immuniza-
tion Program (BIP).

General instructions on how to submit manu-scripts
online using the BJORL SGP - Publishing Management
System of the Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology

The manuscripts must be submitted either in Portuguese or in
English.

The online submission must be made through the SGP/BJORL URL:
www.rborl.org.br/sgp. When you enter this website, the system will
ask for your username and password if you are already registered. If
not, click on “l wish to register” and register yourself. Or even,
should you have forgotten your password, use the reminder mecha-

nism to remind you of your password, it will send you an email with
your password.

The rules for paper formatting can be found at: http://www.
bjorl.org.br/portugues/criterios.asp. We would also like to remind
you that studies involving human beings or animals must bear their
approval protocol number assigned by the Ethics Committee of the
institution where it was carried out.

The submission process is made up of eight steps, which are as
follows:

15t Enter the Classification

2" Send the images attached to your paper

3" Register coauthors

4t Enter Title and Keywords

5t Enter Summary and Comments

6th Setup Manuscript

7th Copyright (Granting Rights)

8th (Last step) Author’s Approval (End paper submission)

After paper submission, the system provides you the option of
saving a copy of the manuscript in PDF. The Journal strongly en-
courages authors to electronically submit manuscripts written in
WordPerfect or Microsoft Word, because in the “Setup Manuscript”
step, the author will see a screen that simulates Word, where it is
possible to “copy and paste” from any text editor, including the ta-
bles. Images and graphs have their own way of publishing, described
below.

* Online submission - step by step

15t Step: Inform the type of paper
There are the following options: Original Paper, Case Report, Letter
to the Editor, Systematic Review and Review.

2" Step: Sending images for your paper
The images must be in the JPG, GIF or TIF format. Should you need
to change the format of your images, visit the DOWN-LOADS session



in the SGP website: http://www.bjorl.org.br/
SGP/naveg/downloads. asp and download some of the free - ware
available for image editing (you will need an ac-cess password).
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Instructions to authors

You must click should you wish to change the title and the caption of the submitted image. Please, remember to check the minimum
resolution required for each type of image, according to the table above.

3rd Step: Register coauthors
Register each coauthor, and for that you need to enter full name, position and titles. CPF number may be added later. The order of
co®authors may be easily changed using the arrows shown on the screen.

4th Step: Enter title and keywords

Enter the paper’s title, in Portuguese and English, and Keywords in Portuguese and in English. These words must be present in DECS
and in MESH, which can be found in the SGP in all the screens. Impor®tant: The system will not accept duplicated papers with the same
name for principal author. Should the same paper be submit-ted by different authors, the BJORL has the right of taking these papers
off the system

5th Step: Enter abstract and comments

The Summary/Abstract must have a maximum of 500 words, be?cause what exceeds it will be automatically deleted by the system, and
a warning will be sent to the author. It must be structured as: Introduction, Objective, Materials and Methods, Results and Conclusion.
If not, the system will block it. The author must fill out the following fields: Institu*tion, Name and mail address, financial support
(information concerning grants or other types of financial support must be provided), and the letter to the editor (optional). Important:
the maximum accept-ed by the online submission system for abstracts in Portuguese and English is of 500 words. What exceeds this will
be automati-cally deleted by the system.

6th Step: Setup the manuscript

On this screen you see a simulator of the MS Word, with all the necessary text formatting functions. In order to insert your text in this
field, select your entire paper, copy and paste it on the manuscript setup field. Select only texts and tables, since the images must be
sent according to the 2 " step and will be automatically inserted at the end of the paper. Important: Never enter in this field the
names of authors, coauthors, or any other information which may convey where the study was carried out (Institution, Hospital, etc.).
Such requirement is due to the fact that the revision process happens in a double-blind fashion. If this is disregarded, the paper will be
returned as OUT-OF-STAN-DARD, so that it can be corrected by the author and, consequent-ly, its publication will be delayed, after
accepted.

7th Step: Copyrights (granting rights)

In this step we see the Copyright term, which should be printed, so that the author can collect the signatures, and enter the CPF numbers from
each coauthor. Following this, the document will be sent to the BJORL headquarters by mail or by fax: +55 (11) 5053-7512. Before printing,
make sure you have answered the two questions at the end of the form. Important: the SGP provides the option of printing this copy-right form,
by clicking on “Print Copyright Form”.

8th Step: (Last step) author’s approval (end submission)

This is the last step needed to complete paper submission. In this screen, the author will have the option of visualizing his/her study
in the system and also to save a PDF version of the recently submit-ted paper. Important: the author must click on “APPROVE MANU-
SCRIPT” so that the paper can be sent to the BJORL secretary forchecking and confirmation.

After-submission procedures (e-mail notice) - after submitingyour paper, you will receive an e-mail informing whether or not the
submission process was successful; and when your paper is received and checked to see whether or not it is within standards, you will
receive another e-mail. Should the paper be “out of standards”, the author will be told so by e-mail and corrections can be made at:
www.rborl.org.br/sgp.

The authors can follow their paper through the process at any time by means of the flow code automatically generated by the SGP,
or by the paper’s title. Important: Since the system automatically generates e-mails according to the stage your paper is in, it is man-
datory that the author DISABLES SPAM FILTERS in his/her Internet Provider, or set up e-mail accounts to ACCEPT any message coming
from RBORL.ORG.BR. In order to obtain information on how to setup your SPAM filter, contact your Internet provider.

Guidelines to write your manuscript
If you have a spreadsheet please convert it into a MS Word or Wordper-fect Table and copy and paste it according to the 8™ submission step. In
case of graphs, please convert them into JPG image format.

BJORL asks authors to save their original files, should the online submitted images have some printing impediment, we will
contact the author and ask for the originals.

Notice: Please keep your registration information(e-mail, address, etc.) updated.
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Anexo 3

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:PERDA AUDITIVA E LESAO COCLEAR SUBCLINICA: COMPARAGCAO
ENTREPACIENTES COM E SEM ARTRITE REUMATOIDE.

Pesquisador: Fabricio Silva Lobo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 35484413.6.0000.5160

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saude
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 868.159
Data da Relatoria: 10/11/2014

Apresentacdo do Projeto:

Cinquenta pacientes com diagnéstico de Artrite Reumatdide (AR) provenientes do ambulatério de reumatologia
do Hospital Universitario de Dourados (HUD) e cinqlienta pacientes sem AR provenientes do HUD (pareados
para sexo e idade com os pacientes com AR) serdo submetidos a avaliacao clinica, no periodo de trés meses,
reumatolégica e otorrinolaringolégica. Colher-se-ao também dados demograficos e informacdes a respeito da
audicdo e queixas auditivas. Serdo ainda preenchidos questionarios sobre a qualidade de vida geral (SF 36)
e de funcao fisica (HAQ). Ambos os grupos serdo entdo submetidos a exames audioldgicos, com a finalidade
de avaliar perda auditiva e les@o coclear subclinica. Proceder-se -4 a coleta de amostras de sangue para a
verificagdo de fatores inflamatorios séricos e de auto-anticorpos nos pacientes com AR. Serd verificada a
prevaléncia, nos dois grupos, de perda auditiva e lesé@o coclear subclinica. No grupo com AR sera verificada
a correlacao entre perda auditiva com parametros clinicos e laboratoriais. Dessa forma esperamos caracterizar

as alteracfes auditivas dos pacientes com AR.

Objetivo da Pesquisa:
5. Verificar prevaléncia e tipo de perda auditiva e lesdo coclear em pacientes com e sem Artrite Reumatoide.
6. Comparar os resultados com individuos sem AR pareados por sexo e idade com o0s pacientes

Endereco: Rua Melvin Jones, 940

Bairro: Jardim América CEP: 79.803-010
UF: MS Municipio: DOURADOS

Telefone:  (67)3410-2853 E-mail: cep@ufgd.edu.br
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Continuagao do Parecer: 868.159

com AR.
C) Verificar associacdo dos achados com a Atividade da Doenca; D) Verificar associacéo dos achados com
a presenca de auto-anticorpos;

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
A avaliacdo dos riscos e beneficios foi bem descrita no projeto de pesquisa.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa se mostra bem promissora e bem consubstanciada em dados cientificos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequado.

Recomendacdes:
Adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Adequado para aprovacao

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Considerac0des Finais a critério do CEP:

DOURADOS, 12 de Novembro de 2014

Assinado por:
Paulo Roberto dos Santos
Ferreira (Coordenador)

Enderego: Rua Melvin Jones, 940

Bairro: Jardim América CEP: 79.803-010
UF: MS Municipio: DOURADOS

Telefone:  (67)3410-2853 E-mail: cep@ufgd.edu.br
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Anexo 4

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prezado(a) Senhor(a):

Estamos convidando vocé€ a participar de uma pesquisa intitulada “Perda Auditiva e Lesdo Coclear
Subclinica:Comparagdo entre Pacientes com e sem Artrite Reumatoide”.

A Artrite Reumatoide é uma doenca inflamatdria crénica que acomete diversos 6rgaos e sistemas. Um dos
orgaos afetados é o ouvido, o que pode causar diversos graus de perda de audicao, ou seja, surdez.

Este estudo tem por objetivo avaliar sua audicdo por meio de testes audiologicos. Esses testes poderdo
revelar se existem alteragcdes nos ouvidos nas pessoas portadoras ou ndo de Artrite Reumatoide.

Serdo coletados 10 ml de sangue para a realizagdo exames. A retirada do sangue sera feita por pessoa
treinada para a coleta. As agulhas utilizadas para essa coleta serdo descartaveis (usadas e jogadas fora) e individuais
(uma para cada paciente), para que nao haja risco de infeccéo.

Durante a coleta podera haver um pequeno desconforto quando a agulha penetrar sua pele, podendo haver
formacdo de um pequeno hematoma (mancha roxa), se for dificil encontrar a sua veia. Mas se essa mancha roxa se
formar ela sumird em poucos dias. E, para diminuir a chance de isso acontecer, como ja dito, a coleta sera feita por
pessoa treinada.

Depois ocorrerd uma consulta com um médico otorrinolaringologista(especialista em ouvidos). Se algumas
alteracbes forem detectadas nos ouvidos, como infecccBes, excesso de cera, entre outras, ja podem ser tratadas
nesse momento.

Ser4 disponibilizado entdo um curto questionario para que seja respondido. E permitido néo responder as
perguntas que se julgue causar quaisquer constrangimentos.

Também realizaremos exames audioldgicos (da audi¢do). Informamos que esses exames sdo geralmente
bem tolerados e sem riscos, com duragé@o de aproximadamente 20 minutos para a sua realizacdo. Os exames nédo
causam dor bem como nenhum ferimento.Estes exames sdo 0s Unicos que fazem o diagndstico da perda auditiva.

Os pacientes serdo acompanhados nos ambulatérios de reumatologia e otorrinolaringologia do Hospital

Universitario de Dourados.
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O Senhor(a) podera a qualquer momento (antes, durante e apds a pesquisa) solicitar esclarecimentos de
qualquer natureza, se recusar a participar da pesquisa ou retirar seu consentimento, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo algum ao seu cuidado.

Apos a leitura desse termo, serd solicitado para que, se concordar com 0s termos da pesquisa, sejam
assinadas duas vias, sendo que uma delas ficara com o pesquisador responsavel e uma delas ficard com o Senhor(a).

Garantimos o sigilo de seus dados, que serdo identificados por nimeros. N&o havera qualquer despesa

decorrente da realizacao da pesquisa.

Eu, concordo em participar da pesquisa

denominada “Perda auditiva e lesdao coclear subclinica em pacientes com Artrite Reumatoide”

Identificagdo do(a) participante:

Nome:

Data de Nascimento:
RG:

Endereco:

Cidade:

Telefones:

Pesquisador respontavel:

Pesquisador responsavel: Fabricio Silva Lobo. Telefone: (67) 3422-8400. E-mail: fabricio.lobo@yahoo.com.br.

Endereco: Rua ToshinobuKatayama n° 1305, Vila Planalto, Dourados - MS.

Para obter maiores esclarecimentos: Comité de Etica em Pesquisa da UFGD. Telefone: (67) 3410-2853. E-mail:
cep@ufgd.edu.br. Endereco: Rua Melvin Jones, 940, Jd América, CEP 79803010, Dourados-MS.



mailto:fabricio.lobo@yahoo.com.br
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Anexo 5

Fundacao Universidade Federal da Grande Dourados

Faculdade de Ciéncias da Saude

Questionario da pesquisa “Perda Auditiva e Lesdo Coclear Subclinica em pacientes
com Artrite Reumatoide”.

Nome: DN / /
Idade: Sexo:
Endereco: N°
Cidade: UF:
Estado civil:

1 - Escolaridade:
() Analfabeto.( ) Fundamental incompleto.( ) Fundamental completo.
() Médio incompleto. () Médio completo. ( )Superior incompleto.

(' )Superior completo.

2 - Profissao:

3 - Esta trabalhando atualmente? () sim ( )néo

4- Vocé apresenta alguma dificuldade na audicéo?() sim () néo

5- Se sim em qual ouvido? () direito () esquerdo () ambos

6- Se sim ao item 1 : vocé se sente limitado pela deficiéncia auditiva?
()sim ()néo

7-Vocé tem Artrite Reumatoide ha quanto tempo?

() menos de 5 anos () mais de 5 anos.
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Anexo 6

AVALIACAO DO ESTADO DE SAUDE - HAQ
Nome:
Data:

Nesta secdo gostariamos de saber como a sua doenca afeta a sua capacidade de realizar
suas atividades do dia-a-dia. Sinta-se & vontade para acrescentar qualquer comentario na
parte de tras desta pagina.

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em realizar as
atividades do dia-a -dia NA SEMANA QUE PASSOU:

VESTIR-SE E ARRUMAR-SE

Vocé foi capaz de:

- Vestir-se inclusive amarrar o cadarco do sapato e abotoar a roupa?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Lavar seu cabelo?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

LEVANTAR-SE

Vocé foi capaz de:

- Levantar-se de uma cadeira sem se apoiar ?

sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Deitar-se e levantar-se da cama?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade ('); INCAPAZ de fazer ().

COMER

Vocé foi capaz de:

- Cortar um pedaco de carne?

sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Levar uma xicara ou copo cheio até sua boca?
sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Abrir uma caixa de leite nova?
sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().
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ANDAR

Vocé foi capaz de:

- Andar fora de casa em lugar plano?

sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Subir cinco degraus?
sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

Por favor, marque com um X os tipos de APOIOS OU APARELHOS que vocé geralmente
usa para qualquer uma das atividades acima:

Bengala

Aparelhos usados para se vestir (abotoador, gancho para puxar o ziper, cal¢adeira
comprida, etc)

Andador

Utensilios de cozinha especiais ou feitos sob medida

Muletas

Cadeiras especiais ou feitas sob medida

Cadeira de rodas

Outro (descreva: )

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em realizar as
atividades do dia-a-dia NA SEMANA QUE PASSOU:

HIGIENE

Vocé foi capaz de:

- Lavar e secar seu corpo?

sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Tomar um banho de banheira / chuveiro?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Sentar e levantar-se de um vaso sanitario?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

ALCANCAR OBJETOS

Vocé foi capaz de:

- Alcancar e pegar um objeto de cerca de 2 quilos (por exemplo, um saco de batatas)
colocado acima da sua cabeca?

sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();

com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Curvar-se ou agachar-se para pegar roupas no chdo?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();



com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

PEGAR

Vocé foi capaz de:

- Abrir as portas de um carro?

sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Abrir potes que ja tenham sido abertos?
sem NENHUMA dificuldade (); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Abrir e fechar torneiras?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

ATIVIDADES

Vocé foi capaz de:

- Ir ao banco e fazer compras?

sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Entrar e sair de um carro?
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

- Fazer tarefas de casa (por exemplo, varrer e trabalhar no jardim?)
sem NENHUMA dificuldade ( ); com ALGUMA dificuldade ();
com MUITA dificuldade (); INCAPAZ de fazer ().

Por favor, marque com um X os tipos de APOIOS OU
APARELHOS que vocé geralmente usa para qualquer
uma das atividades acima:

Vaso sanitario mais alto

Barra de apoio na banheira / no chuveiro

Banco para tomar banho

Aparelho com cabo longo para alcangar objetos

Abridor de potes (para potes que ja tenham sido abertos)

Objetos com cabo longo para o banheiro, por exemplo, uma escova para 0 corpo)
Outro (descreva:

Por favor, marque com um X as atividades para as quais vocé geralmente precisa da
AJUDA DE OUTRA PESSOA:

Higiene

Pegar e abrir objetos

Alcangar objetos

Tarefas de casa e compras



