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INTRODUCAO

A perda auditiva (PA) pode ser considerada uma das deficiéncias mais incapacitantes para o
convivio do individuo em sociedade. Isso acaba por gerar consequéncias psicologicas e de
desenvolvimento as pessoas, pois se associa ao quadro de depressao, ao declinio cognitivo e a
reducgao da capacidade funcional (BARBOSA et al., 2018).

A Perda Auditiva Induzida por Ruido (PAIR) decorrente da exposi¢do continua a niveis intensos de
pressao sonora, ¢ responsavel por ocasionar lesoes nas células ciliadas externas e internas no
orgdo de Corti, estresse auditivo, reagoes fisicas, como o aumento da pressdo sanguinea, do ritmo
cardiaco, irritabilidade, ansiedade e estresse (BOGER; BARBOSA-BRANCO; OTTONTI, 2009).

Sons intensos causam mudancas no fluxo sanguineo coclear, associadas a vasoconstrigao capilar e
estagnacdo sanguinea em capilares da estria vascular. Apos reestabelecimento do fluxo coclear, o
retorno do aporte de oxigénio pode aumentar o dano secundario metabdlico devido a produgao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) (POIRRIER et al., 2010). Desse modo, a exposicdo continua a
ruidos, leva a lipoperoxidacdo de membranas celulares levando a morte celular, e ao
comprometimento das células ciliares da céclea (HENDERSON et al., 2006). No entanto, ainda
nao se tém conhecimento sobre os efeitos da exposicdo ao ruido sobre os niveis de lipoperoxidagao
plasmatica, que podem ser usados como biomarcadores sistémicos de efeitos nocivos no sistema
auditivo.

Os produtos da lipoperoxidagdao, como o malondialdeido (MDA), podem ser utilizados como
indicadores da agao dos radicais livres no organismo. O MDA encontra-se em niveis elevados em
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patologias associadas ao estresse oxidativo, por isso quantificar seus niveis nos sistemas
biolégicos é importante para avaliacdo do estresse oxidativo celular (ANTUNES et al., 2008).
Tem-se demonstrado que a suplementagao com o dipeptideo alanilglutamina (DIP) colabora para a
reducao dos niveis plasmaticos de MDA e melhora do quadro de enzimas antioxidantes (PETRY et
al., 2014). Além disso, estudos do nosso grupo tem demonstrado que o tratamento com DIP, pode
reduzir os niveis de marcadores de estresse celular cocleares (SOARES et al, 2019)

Em vista disso, este trabalho teve como objetivo verificar se a PAIR pode ser prevenida pelo
tratamento com DIP, e se ambos se relacionam com alteragoes dos niveis plasmaticos de
lipoperoxidacao.

METODOLOGIA: Foram utilizadas 26 ratas Wistar (12 semanas de idade, aproximadamente 200
g). Os animais foram mantidos sob temperatura controlada (23 £ 1 ° C) em 12/12 h ciclo
claro/escuro, alojados em gaiolas de semi-metabdlicas, com acesso a dgua e racao padrao de
laboratério (Nuvilab CR-1) ad libitum. Todos os procedimentos foram aprovados pelo CEUA-
UNIJUI n® 058/15.

Os animais foram distribuidos em quatro grupos experimentais: controle (CONTROLE) (n = 6);
perda auditiva induzida por ruido (RUIDO) (n = 8); tratado com DIP (TRATADO) (n = 6); perda
auditiva induzida por ruido tratado com DIP (TRATADO + RUIDO) (n = 6). Antes de qualquer
intervengao, os ratos receberam, por via oral, DIP ou 4gua, por 7 dias consecutivos e foram
submetidos ao exame inicial de Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefalico (PEATE). Um dia
depois, metade dos animais foram expostos ao ruido por duas horas. O ruido foi produzido por um
gerador de sinal sonoro com frequéncia e pico de intensidade de 8000 Hz, a 124 dB Nivel de
Pressdo Sonora. Em seguida, os grupos TRATADO e TRATADO + RUIDO receberam DIP por mais
14 dias apds a exposigao ao ruido. O teste PEATE foi repetido em todos os animais (PEATE Final),
que em seguida foram eutanasiados e o sangue coletado com EDTA, para obtencao do plasma.

Os niveis de malondialdeido (MDA) das amostras do plasma foram mensurados utilizando-se a
Técnica de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS), sendo as leituras realizadas em
leitor de placas a 535nm (BUAGE, AUST, 1978). Os resultados foram expressos em mmol/L de
MDA/mL de plasma.

Os resultados foram expressos como média + desvio padrao e submetidos a Andlise de Variancia
(ANOVA) de uma via, seguido de Tukey. Ainda, a relacdo entre as variaveis foi verificada a partir
do coeficiente de correlagdo de Spearman. Para andlises estatisticas, foi considerada diferenca
significativa quando P < 0,05. Todos os célculos foram realizados utilizando GraphPad Prism 5.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme o esperado, os testes PEATE, realizados antes e apos a exposi¢ao ao ruido, mostraram
que os animais pertencentes aos grupos RUIDO e TRATADO + RUIDO apresentaram perda
auditiva induzida pelo ruido. Contudo, o tratamento com DIP nao foi capaz de reduzir a PAIR (P =
0,0002) (Fig. 1).
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Figura 1. Diferenca PEATE Final vs Inicial por grupos. Grupos RUIDO e TRATADO + RUIDO
apresentaram aumento do limiar auditivo * vs CONTROLE, assim como tGrupo RUIDO vs
TRATADO e § TRATADO vs TRATADO + RUIDO. ANOVA seguido de Tukey, P = 0,0002.

A perda auditiva também pode ser induzida por estimulo na forma de cliques. Em estudo onde foi
utilizado o PEATE com esta forma de estimulo, observou-se perda temporaria auditiva de 50 dB, 3
dias apods o ruido. Além disso, foi evidenciada perda auditiva permanente de cerca de 40 dB, do
sétimo dia até o 32 més apds ruido (FUJIOKA et al., 2006). A magnitude da perda auditiva depende
da suscetibilidade do individuo a estimulagao acustica, a intensidade e a duracdo da exposigdo ao
ruido, pode haver uma mudancga temporaria ou permanente no limiar auditivo (LO et al., 2013).

As células ciliares da cdclea respondem ao estresse induzido pelo ruido gerando EROs. Niveis
excessivamente altos de EROs podem suprimir as defesas antioxidantes celulares, causando
estresse oxidativo, com consequente dano ao DNA, lipideos e proteinas, seguido de morte celular
e perda auditiva (POIRRIER et al., 2010). Embora a PAIR esteja relacionada ao estresse oxidativo
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coclear, observamos que isto ndo se repercute no plasma, pois nao foram encontradas diferengas
na concentragao de MDA plasmatico entre os grupos (P = 0,0679) (Fig. 2A), e essa variavel nao foi
correlacionada com a média da diferenca do PEATE final e inicial (r = -0,09113, P = 0,6446) (Fig.

2B).
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Figura 2. A) Lipoperoxidagao plasméatica. ANOVA seguida de Tukey, P= 0,0679. B) Correlagao
entre os niveis de MDA plasméatico com a média da diferencga entre PEATE Final e Basal.
Correlacao de Spearman, r = -0,09113, P = 0,6446.

CONCLUSAO
Os resultados obtidos indicam que o tratamento com DIP no periodo avaliado nao previne a PAIR,
e tanto o tratamento quanto a PAIR ndo alteram os niveis plasmaticos de lipoperoxidagao.

PAILAVRAS-CHAVE: Audigdo; Exposicdo ao Ruido; Estresse Oxidativo;
KEYWORDS: Hearing; Noise Exposure; Oxidative Stress;
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