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APRESENTACAO

A colecdo “Saude Publica e Saude Coletiva: Dialogando sobre Interfaces
Tematicas” € uma obra composta de cinco volumes que tem como foco principal a
discussao cientifica por intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos.
Cada volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e/ou revisdes que transitam nos varios caminhos da saude publica
e saude coletiva.

No ultimo volume reunimos trabalhos com reflexo na residéncia multiprofissional
em saude, bem-estar, envelhecimento, humanizacdo, SUS, desenvolvimento de
produtos, psicologia da salde; acdo politica, cultura corporal, educacéao fisica,
esgotamento profissional, licenca médica. saude do trabalhador, prazer, sofrimento
dentre outros diversos que acrescentardo ao leitor conhecimento aplicado as
interfaces tematicas da saude.

Varios fatores sédo necessarios para se entender o individuo na suaintegralidade,
assim correlacdo de cada capitulo permitird ao leitor ampliar seus conhecimentos e
observar diferentes metodologias de pesquisa e revisdes relevantes para atualizacao
dos seus conhecimentos.

Deste modo finalizamos a obra Saude Publica e Saude Coletiva com a certeza
de que o objetivo principal direcionado ao nosso leitor foi alcangcado. Sabemos o
quéo importante € a divulgacgao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 19

O ESTRESSE OXIDATIVO NA OTOSCLEROSE:
NOVOS PARAMETROS E PERSPECTIVAS

Klinger Vagner Teixeira da Costa
Universidade Federal de Alagoas, departamento
de quimica e biotecnologia.

Macei6 - AL

Kelly Cristina Lira de Andrade
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de quimica e biotecnologia.

Macei6 — AL
Katianne Wanderley Rocha

Centro Universitario Cesmac, departamento de
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Saude Publica e Saude Coletiva: Dialogando sobre Interfaces Tematicas 5

Maceio - AL

Dalmo de Santana Simoes
Universidade Federal de Alagoas, faculdade de
medicina.

Macei6 — AL
Pedro de Lemos Menezes

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas, departamento de fonoaudiologia.
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RESUMO: A otosclerose caracteriza-se pela
remodelacdo 6ssea anormal na capsula 6tica
humana que resulta em perda auditiva; sua
prevaléncia em ocidentais é de 0,5% e acomete
ambas as orelhas em 80% dos casos. O
sexo feminino € o mais acometido e diversas
hipbteses sao propostas para sua etiopatogenia;
porém, a etiologia exata permanece obscura. O
estresse oxidativo tem sido estudado em varios
tipos de perda auditiva, como a presbiacusia,
a perda auditiva induzida por ruido (PAIR) e
a perda auditiva decorrente do uso de drogas
ototoxicas. O papel do estresse oxidativo na
otosclerose ainda permanece desconhecido. O
objetivo deste trabalho foi realizar uma resenha
critica sobre a pesquisa realizada por Baysal
et al. (Oxidative stress in otosclerosis) que
investigou por métodos laboratoriais tanto o
sistema oxidante como o antioxidante no soro
de pacientes com otosclerose e de individuos
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saudaveis. Os autores concluiram que na otosclerose o estresse oxidativo promove
uma inflamacéo da cépsula 6tica que desencadeia uma perda auditiva progressiva;
mesmo sendo a otosclerose uma doenca Ossea restrita a capsula otica, foi possivel
ja observar alteracdes nos sistemas oxidantes e antioxidantes no soro dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Perda auditiva; otosclerose; estresse oxidativo; anti-oxidantes.

OXIDATIVE STRESS IN OTOSCLEROSIS: NEW PARAMETERS AND
PERSPECTIVES

ABSTRACT: Otosclerosis is characterized by abnormal bone remodeling in the human
optic capsule that results in hearing loss; its prevalence in Western countries is 0.5%
and affects both ears in 80% of cases. Women are the most affected and several
hypotheses are proposed for its etiopathogenesis; however, the exact etiology remains
unknown. Oxidative stress has been studied in several types of hearing loss, such
as presbycusis, noise induced hearing loss (NIHL) and hearing loss due to the use
of ototoxic drugs. The objective of this study was to perform a critical review of a
research designed by Baysal et al. (Oxidative stress in otosclerosis) that investigated
by laboratory methods both the oxidant system and the antioxidant in the serum of
patients with otosclerosis and healthy individuals. The authors concluded that in
otosclerosis oxidative stress promotes inflammation of the optic capsule and leads to
a progressive hearing loss; even though otosclerosis is a bone disease restricted to
the optic capsule, it was possible to observe changes in the oxidant and antioxidant
systems in the patients’ serum.

KEYWORDS: Hearing Loss; otosclerosis; oxidative stress; anti-oxidants.

INTRODUCAO

Os radicais livres sado espécies (moléculas, ions) que contém elétrons
livres (desemparelhados) na sua estrutura e por isso sdo, na maioria das vezes,
extremamente reativos com outras moléculas (AUGUSTO, 2006). Devido a esta
reatividade, na condicdo de estresse oxidativo, os radicais podem causar lesdes
a membranas e outras estruturas celulares. As perdas auditivas de diferentes
etiologias vém sendo estudadas a niveis celular e molecular, de forma que ha uma
tendéncia convergente no que se refere a associacao entre estas e o chamado
estresse oxidativo.

As reacbes de oxidacao causam a formag¢do de uma variedade de espécies
reativas instaveis e que podem iniciar reacées em cadeia em milessegundos, levando
a doencgas e a morte celular programada (apoptose) (ARMSTRONG, 2016). Dentre
as espécies reativas formadas nas reacdes de oxidacao, estao as espécies reativas
de oxigénio (EROs) que participam de diversos processos fisiologicos e patoldgicos
no organismo. Com a evolugdo da célula e a utilizacdo do oxigénio molecular no
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metabolismo energético, as EROs passaram a desempenhar papéis que sdo cada
vez mais estudados e valorizados em diversos processos patoldgicos (TAYSI et al.,
2011)non-enzymatic superoxide scavenger activity (NSSA. As principais EROS séao
o radical anion superoxido (O,), o perdxido de hidrogénio (H,0,) e o radical hidroxila
(OH"), sendo esta ultima a mais reativa e mais danosa (AUGUSTO, 2006). Para
manter as EROs em concentracées de homeostase e evitar os danos celulares,
existe o sistema antioxidante. A medida que as espécies reativas aumentam, os
antioxidantes diminuem enquanto estao sendo consumidos e se estabelece o
estresse oxidativo. Desta forma, a homeostase é quebrada e ha um avanco em
direcdo aos danos celulares (membranas, organelas, DNA). Os biomarcadores de
estresse oxidativo podem ser analisados nas células, plasma, urina e outros fluidos
biol6gicos (ARMSTRONG, 2016).

O estudo de Baysal et al. (2016), cujos autores fazem parte do Departamento
de Otorrinolaringologia das Faculdades de Medicina da Inonu University e Harran
University, do Departamento de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Gaziantep
University e dos Aslan State Hospital e Midyat State Hospital, todos na Turquia,
envolve um tema que abrange aspectos extremamente importantes para a audiologia,
a otorrinolaringologia e a fonoaudiologia, pois sao areas que se complementam e se
dedicam ao estudo da perdas auditivas, tanto em termos de prevencéo e diagnostico
como no que se refere a reabilitagdo auditiva.

As reacodes de oxidacao e reducéo nos sistemas bioldgicos (reacdes redox) tém
o potencial de induzir numerosas alteragcdes metabdlicas. A geracao de EROs ocorre
em qualquer tipo de vida aerdbica. Em condicées normais, as células metabolizam
aproximadamente 95% do oxigénio disponivel sem formar intermediarios toxicos. No
entanto, quando ha producéo excessiva de EROs ou quando o sistema antioxidante
€ insuficiente, estabelece-se o estresse oxidativo (BAYSAL et al., 2013; TAYSI et
al., 2011)non-enzymatic superoxide scavenger activity (NSSA. A otosclerose, por
sua vez, caracteriza-se por haver remodelacdo 6ssea anormal na capsula ética
humana que resulta em perda auditiva; sua prevaléncia em ocidentais é de 0,5% e
acomete ambas as orelhas em 80% dos casos. O sexo feminino € o mais acometido
e diversas hipoteses sao propostas para sua etiopatogenia; porém, a etiologia exata
permanece obscura (BAYSAL et al., 2016; BRASIL, 2017).

O estresse oxidativo e as EROs foram associados a muitos tipos de perda
auditiva, como a presbiacusia, a perda auditiva induzida por ruido (PAIR) e a perda
auditiva decorrente do uso de drogas ototoxicas (BAYSAL et al., 2016). No estudo
de Baysal et al. (2013), foram observados efeitos importantes do estresse oxidativo
na regulacéo do crescimento e do remodelamento 6sseos. Na otosclerose, as EROs
podem ser produzidas nos focos otosclerbticos e penetram na coclea através do
endosteo, resultando em dano coclear. Assim, ha uma grande necessidade de
estudos para avaliar o papel do estresse oxidativo na evolugcdo da otosclerose

(BAYSAL et al., 2013).
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O objetivo do referido estudo foi investigar tanto o sistema oxidante por meio
das medidas dos produtos de peroxidacgéao lipidica (LOOH), do estado oxidante total
(TOS) e do indice de estresse oxidativo (OSI), como o sistema antioxidante por meio
das medidas do estado antioxidante total (TAS), da atividade total da Paraoxonase 1
(PON), da atividade arilesterase da Paraoxonase 1 (ARYL), dos tidis e da atividade
total da Ceruloplasmina (Cp) no soro de pacientes com otosclerose e de individuos
saudaveis.

METODOLOGIA

O estudo de Baysal et al. (2016) avaliou o soro de 82 adultos, sendo 32 com
otosclerose (19 mulheres, 13 homens; média de idade de 34 anos) e 50 normouvintes
pareados pela idade e pelo sexo. Os pacientes com doencas sistémicas crénicas
(doencas cardiovasculares, pulmonares, hepaticas, renais ou hematoldgicas),
cancer ou em uso crénico de medicamentos foram excluidos do estudo. Sé foram
incluidos no grupo com otosclerose os pacientes que apresentaram confirmacao do
diagnostico cirurgicamente. A taxa de atividade da PON foi medida pela afericdo do
p-nitrofenol a partir do substrato paraoxon (diethyl-p-nitrophenylphosphate). A taxa
de atividade ARYL foi medida pela afericao do fenol a partir do substrato fenilacetato.
A medida do TAS foi realizada por meio do Rel assay® que utiliza o radical ABTS
colorido. A medida do TOS foi realizada por meio do método colorimétrico de Erel®
que forma um complexo colorido de xylenol orange. O OSI é a relagdo entre os
valores de TOS e TAS. Os produtos de peroxidacao lipidica foram medidos por meio
do xylenol orange que ao reagir com o ferro oxidado (Fe®*) forma um complexo
colorido. A taxa de atividade da Cp foi medida pelo método da medida de Cp de
Erel® cujo crombégeno (3-(2-pyridyl)-5,6-bis(2-[5-furylsulfonic acid])-1,2,4-triazine)
reage com o ferro reduzido (Fe?*) e forma um complexo colorido. A medida dos
tidis foi realizada pelo método de Ellman® onde o 5, 5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)
(DTNB) reage com os tidis e forma um anion altamente colorido. Todos os métodos
colorimétricos utilizaram a espectrofotometria para a determinacéo dos resultados a
partir do espectro de ondas das cores.

A andlise estatistica foi realizada por meio do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versao 22.0 para Windows. Foi utilizado o teste nao
paramétrico U de Mann-Whitney. Os valores de p foram considerados significantes
quando menores que 0,05.

RESULTADOS

Os niveis de LOOH, TOS, OSI e da atividade de CP, que representam o
sistema oxidante, mostraram-se maiores nos pacientes com otosclerose em relacéao
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ao grupo controle com significancia estatistica (p=0.000, 0.000, 0.000 e 0.003,
respectivamente). Os niveis de TAS, dos tidis e da atividade PON, que representam
os sistema antioxidante, mostraram-se reduzidos no grupo com otosclerose em
relacdo ao grupo controle com significancia estatistica (p=0.001, 0.003 e 0.013,
respectivamente). A taxa de atividade ARYL ndo mostrou diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos de pacientes.

DISCUSSAO

Os autores consideram que, quando ocorre aumento da producdo das EROs,
inicialmente também ocorre aumento da producdo de antioxidantes; porém, no
estresse oxidativo, ha uma deplecdo dos niveis dos componentes do sistema
antioxidantes por consumo destes. Na otosclerose, o estresse oxidativo promove
uma subsequente inflamacgao da capsula 6tica que desencadeia uma perda auditiva
progressiva.

OTOSCLEROSE E PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

Durante toda a histéria do estudo das perdas auditivas e, especificamente, a
otosclerose, os esfor¢os se voltaram na busca pelo tratamento ideal. Considerando
gue a prevaléncia da otosclerose é de 0,5% em ocidentais e que a populacao brasileira
€ de 207.600.317 habitantes (BRASIL, 2017), estima-se que no Brasil exista cerca de
1 milhdo de pacientes com esta doenca. O diagndstico é feito, normalmente, na fase
adulta e mais produtiva da vida; assim, os impactos desta doenca na capacidade
funcional e no estado emocional devem ser valorizados. De etiologia incerta, a
otosclerose conta como tratamentos a estapedotomia com colocacédo de prbtese
e 0 uso de aparelhos de amplificacdo sonora individuais (AASIs) com resultados
variaveis. Mesmo com todas as possibilidades de reabilitacao auditiva, a otosclerose
se depara com um obstaculo ainda intransponivel, o curso da doenca € irreversivel
e progressivo, porém em graus variaveis.

Baseando-se nos conceitos inovadores sobre estresse oxidativo, a perda
auditiva de carater misto passa a ser melhor compreendida; o componente condutivo
se deve a reacéo inflamatéria no foco otosclerético com subsequente reducéo da
mobilidade da platina do estribo. Com a formacéao das EROs e a reducao do sistema
antioxidante, as espécies reativas geradas e em excesso chegam as estruturas
sensoriais da coéclea causando lesdes as membranas celulares por meio da
peroxidacéo lipidica, organelas e outros alvos; assim, inicia-se um comprometimento
neurosensorial que pode se agravar ao longo da vida, mesmo o paciente tendo sido
operado ou em uso de AASI.

Um ponto interessante deste trabalho é que mesmo sendo a otosclerose uma
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doenca cuja alteracédo O0ssea esta limitada a capsula otica, foi possivel ja observar
alteracbes nos sistemas oxidantes e antioxidantes no soro dos pacientes. Tais
resultados oferecem novas perspectivas de abordagem para esta doenca. De fato,
€ necessario aprofundar os estudos neste contexto e explorar melhor o papel dos
antioxidantes, uma vez que se faz necessaria a busca por terapias coadjuvantes
para retardar ou bloquear a evolugcao da doenca.

CONSIDERACOES

Assim, a caracterizacao do perfil redox nos pacientes com otosclerose surge
como uma possibilidade a ser considerada e somada aos exames audiologicos.
Entender este perfil redox possibilita desenvolver terapias antioxidantes e
coadjuvantes para os pacientes reabilitados cirurgicamente e/ou adaptados com AASI
e traz novas perspectivas, pois tais terapias podem mudar o curso da otosclerose
ao longo da vida destes pacientes. Além disso, ao passo que uma terapia deste tipo
€ desenvolvida para a otosclerose, tal terapia pode servir de modelo para outras
deficiéncias auditivas como a presbiacusia, a PAIR ou para casos relacionados ao
uso de drogas ototdxicas, uma vez que o estresse oxidativo participa intimamente da
patogénese de cada uma delas.
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