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RESUMO

Introdugao: A perda auditiva € determinada pela incapacidade de audicdo em
limiares normais, de 25dB, e representa grande diminui¢gdo da qualidade de vida. De
acordo com a OMS, 5,3% da populagdo mundial sofre de hipoacusia. Varios sao os
fatores que levam a hipoacusia, como agentes ototoxicos, traumatismos, idade,
dieta, alteragdes hormonais e disturbios metabdlicos. Este ultimo tem sido topico
cada vez mais explorado por pesquisadores. Uma das alteracbes metabdlicas que
tem ganhado atencgao entre aquelas associadas a perda auditiva € a obesidade, cuja
prevaléncia é crescente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como o
Brasil. Objetivo: O presente estudo teve por finalidade revisar sistematicamente os
estudos observacionais que investigaram a ocorréncia de perda auditiva em adultos
obesos. Métodos: Foi realizada revisdo sistematica da literatura com base no guia
para relato de itens de revisdo sistematica e metanalises (PRISMA) e conduzida
busca nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scopus, LILACS e Web of Science;
aléem do portal de revistas Scielo. Foram incluidos somente estudos que
determinaram a presenca de hipoacusia com a utilizagdo de audiometria. Para
avaliacao do risco de viés dos estudos, foi utilizada a escala de Mastari, do Joanna
Briggs Institute. Resultados: Do total de 5298 publicagdes inicialmente identificadas,
foram incluidos 19 estudos, sendo deles 4 coortes longitudinais. A maioria deles (15)
mostrou uma ocorréncia maior de perda auditiva em individuos obesos. A maioria,
também, apresentou baixo risco de viés. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos
com relacdo aos limiares auditivos utilizados para determinacdo da hipoacusia e
com relacdo a analise dos resultados inviabilizou a realizagcdo de metanalise.
Conclusao: A maioria dos estudos observacionais em adultos sugeriu que ha piores
limiares auditivos (hipoacusia) em individuos adultos obesos. Apesar de pouco
numerosos, os estudos de coortes longitudinais sugerem haver uma relagdo de

causalidade.

Palavras-chave: obesidade; perda auditiva; hipoacusia.



ABSTRACT

Introduction: Hearing loss is determined by hearing impairment at normal
thresholds of 25dB, and represents a significant decrease in quality of life. According
to WHO, 5.3% of the world population have hearing loss. Several are the factors that
lead to hearing loss, such as ototoxic agents, trauma, age, diet, hormonal changes
and metabolic disorders. The latter has been a topic increasingly explored by
researchers. One of the metabolic alterations that has gained attention among those
associated with hearing loss is obesity, whose prevalence is increasing in developed
and developing countries, such as Brazil. Objective: This study aimed to
systematically review the observational studies that investigated the association
between obesity and the occurrence of hearing loss in adults. Methods: We
conducted a systematic review of the literature based on the guide for reporting
systematic review items and meta-analyzes (PRISMA) and conducted a search in the
following databases: Pubmed, Scopus, LILACS, Scielo and Web of Science. We
included only studies that determined the presence of hearing loss with the use of
audiometry. To evaluate the methodological risk of bias, the Joanna Briggs Institute
scale was used. Results: Of the total of 5298 publications initially identified, 19
studies were included, of which 4 were cohort. Most of them (15) showed a positive
and significant association between obesity and the occurrence of hearing loss.
Most, too, presented low risk of bias. However, the heterogeneity of the studies
regarding the auditory thresholds used to determine the hearing loss and in relation
to the analysis of the results made it impossible to perform a meta-analysis.
Conclusion: Most observational studies in adults have suggested that the presence
of obesity is associated with the presence of hearing loss. Although few in number,

the cohort studies that indicated this association may be causal.

Key words: obesity; hearing loss; hearing impairment
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 A AUDICAO

A audicdo compde parte do sistema sensitivo dos seres humanos, pelo qual
somos capazes de perceber o ambiente ao nosso redor e interagir com ele pelo
processo de comunicagdo. A perda da audigdo, portanto, compromete multiplas
funcdes sociais, profissionais e pessoais.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), uma pessoa que nao
€ capaz de ouvir tdo bem quanto alguém com limiar auditivo normal é dito ter perda
auditiva (1). Pode afetar um ouvido ou ambos os ouvidos e leva a dificuldade em ouvir
conversas de fala ou sons altos(1). A perda auditiva é definida objetivamente a partir
de critério bem estabelecido, baseado no desempenho em uma avaliacido especifica,
a audiometria (1). A perda auditiva é determinada pela incapacidade de audicédo de
sons em intensidades menores que 25dB de nivel de pressao sonora (NPS).

O conceito de deficiéncia auditiva € mais amplo, subjetivo e complexo que o da
perda, uma vez que leva em consideragao uma série de critérios ndo exclusivamente
fisicos e bioldgicos para a sua definicdo (2). Relaciona-se com prejuizo social que
aquele individuo em particular apresenta por apresentar a perda mensuravel da
funcao auditiva. Por exemplo, um afinador de instrumentos musicais e um trabalhador
de construgao civil podem ter a mesma perda auditiva, mas apenas um deles possuir
uma deficiéncia.

Mais de 5% da populagdo mundial - 360 milhdes de pessoas - tém perda de
audigao incapacitante, também chamada de surdez. Destes, 328 milhdes sao adultos
e 32 milhdes, criangas. A maioria das pessoas com surdez vive em paises de baixa e
média renda (1).

No Brasil, dados apresentados na Pesquisa Nacional de Saude (PNS) estimam
que 6,2% dos 200,6 milhdes de pessoas residentes em domicilios particulares
permanentes possuiam algum tipo de deficiéncia (intelectual, fisica, auditiva ou visual)
(3). A deficiéncia auditiva, considerada como (i) surdez nos dois ouvidos, (ii) surdez
em um ouvido e audi¢ao reduzida no outro, (iii) ou ainda audigédo reduzida de ambos
os ouvidos, estava presente em 2,206 milhdes de pessoas (3). Na populagao total,
0,9% adquiriu a deficiéncia auditiva por doenca ou acidente e 0,2% a possuia desde

0 nascimento. Aproximadamente 20% da populacdo com deficiéncia auditiva
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apresentou grau intenso ou muito intenso de limitagbes ou ndo conseguia realizar as
atividades habituais. No Brasil, 8,4% da populacdo com deficiéncia auditiva
frequentava algum servigo de reabilitagcao (3).

Considerando a magnitude social da Deficiéncia Auditiva na populagéao
brasileira e entendendo a necessidade de intervengdes que melhorem a qualidade de
vida e acesso a saude por parte destes usuarios, o Ministério da Saude criou. Por
meio da PORTARIA N° 2.073, DE 28 DE SETEMBRO DE 2004, a Politica Nacional
de Atencdo a Saude Auditiva. Essa portaria garante a implementagao de linhas de
cuidados especificas em todos os niveis de atengado a saude (atengéo basica, média
e alta complexidades) (4).

Os dados demonstram a grande prevaléncia de perda auditiva e seus impactos
no contexto brasileiro, sendo necessario compreender as doengas que se relacionam
a esses resultados.

O espectro auditivo humano (Figura 1) € normalmente considerado entre as
frequéncias de 20 Hz e 20 kHz, porém é bem mais sensivel para sons entre 1 kHz e
4kHz. (5) De acordo com o CDC (Center for Diseases Control and prevention)
americano, os sons mais importantes da vida diaria encontram-se entre 250 e 6000
Hz. A fala inclui uma mistura de sons de alta e baixa frequéncias. Por exemplo, vogais
possuem frequéncias mais baixas entre 250 e 1000 Hz, enquanto consoantes podem

ter frequéncias altas entre 1500 e 6000 Hz e s&o mais dificeis de ouvir (6).

Frequéncia dos sons (medido em hertz (Hz))

Sons de vogais

Sons de consoantes

1,500 - 6,000 hz

Sons importantes

Audicéo normal

R

Figura 1. llustracao do espectro auditivo (Traduzido de: Center for Diseases
Control and prevention) (6)
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1.2 FISIOLOGIA DA AUDICAO

O drgéao responsavel pela audicédo é a orelha, a qual se localiza na intimidade
do osso temporal e se divide em ouvido externo, ouvido médio e ouvido interno (Figura
2). Dessas partes, a mais importante € a orelha interna, pois em sua parte anterior

denominada céclea, encontra-se o 6rgao de Corti, estrutura essencial a audi¢ao (7).

Ouvido intemo

Pavilhdo auricular

Canais semi-
| circulares
2 Saco
-l \ I endolinfatico
S — Utriculo

Séaculo

\, ——~&————— Coclea

| . e Tuba auditiva

Cavidade
timpéanica |
Meato ! 2 {~ Ouvido médio
acustico = Sistema tim- ]
externo pano-ossicular

Figura 2. Anatomia da orelha com suas divisoes. (7)

O ouvido externo é composto pelo pavilhdo e pelo conduto auditivo externos;
sua fungao € de captar as ondas sonoras e dirigi-las para o meato externo, que termina
na membrana timpanica (7).

O ouvido médio ou caixa timpanica, por sua vez, € um espacgo preenchido por
ar dentro da porcao petrosa do osso temporal limitada externamente pela membrana
timpanica e internamente pelo promontério. Nela encontram-se trés elementos
importantes para a transmissdo sonora: a trompa de Eustaquio, os musculos
timpanicos e a cadeia timpano-ossicular. A trompa é a estrutura que regula a entrada
de ar dentro do arcabougo O6sseo que contém o ouvido médio, igualando
continuamente a pressdo dos dois lados da membrana timpanica. Sendo assim,
quando a tuba permanece fechada devido a alteragdes bruscas de pressdo ou
infeccbes sente-se uma pressao no ouvido, dor e perda de audicao e, eventualmente,

até ruptura da membrana (7).



16

Os musculos timpanicos, por sua vez, sdo responsaveis por proteger o ouvido
interno e o 6rgéo de Corti contra lesées. Quando o ouvido recebe sons de grande
intensidade, esses musculos se contraem, aumentando a resisténcia a transmissao
sonora de sons graves, havendo uma queda de aproximadamente 30 dB de
intensidade devido a maior rigidez da cadeia ossicular (7).

O sistema timpano-ossicular € um transformador de energia formado pela
membrana timpanica, pelo martelo, pela bigorna e pelo estribo. E através dele que o
fluxo de energia sonora que se propaga pelo ar consegue manter-se nos liquidos do
ouvido interno sem que haja perda ou alteragdes nas suas caracteristicas fisicas. Se
o ouvido médio ndo existisse, haveria uma perda de 99% dessa energia devido a
diferenca de densidade dos meios existentes entre o ar e o liquido (7).

O ouvido interno — a Céclea ou caracol - constitui o labirinto anterior, que faz
parte do ouvido interno (Figura 3). Suas paredes s&o Osseas, limitando trés tubos
enrolados em espiral em torno de um osso chamado columela ou mondiolo, ao redor

do qual dao duas voltas e meia (7).

Helicotrema

Lamina espiral 6ssea

Rampa vestibular

Ducto coclear

Rampa timpéanica

Figura 3. Representacao esquematica da céclea. As setas ascendentes indicam a

rampa vestibular e as descendentes, a rampa timpanica. (7)

Para melhor entender a anatomia e fisiologia coclear, deve-se imaginar a
céclea desenrolada. Sua base mais alargada apresenta as duas janelas, oval e
redonda. Os trés tubos cocleares tém disposicao paralela e sdo, de cima para baixo:
a rampa vestibular, que se limita com o ouvido médio pela janela oval, a rampa média
ou canal coclear, que contém o 6rgao de Corti, a rampa timpanica que se limita com

o ouvido médio pela janela redonda (7).
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As duas rampas, vestibular e timpanica, comunicam-se pelo helicotrema no
apice da coclea e contém perilinfa, que apresenta composi¢ao quimica semelhante a
do liquido extracelular (maior concentragéo de ions sédio). O canal coclear apresenta
endolinfa com composi¢cdo semelhante a do liquido intracelular (maior concentragéo
de ions potassio) (7).

O drgao de Corti € a estrutura receptora auditiva, formada basicamente por
células de sustentacao e células receptoras secundarias ciliadas (estereocilios). Nos
polos inferiores das células ciliadas, encontram-se sinapses com neurbnios que
apresentam seus corpos celulares nos ganglios espirais de Corti, localizados na
coclea. Os axbnios desses neurdnios constituem o nervo coclear. O fornecimento de
energia para a coclea e a manutengao da composicao dos liquidos cocleares sao

realizados pela estria vascular, regiao onde se concentram vasos sanguineos (7).

1.3 PERDA AUDITIVA

A perda auditiva pode ocorrer devido a multiplos fatores, podendo ser
classificada tanto pela causa quando por suas caracteristicas, como o grau, o tipo e a
configuragéo da perda.

Em relagdo ao grau de perda auditiva, em adultos existem varias classificagbes
possiveis, sendo que as mais comuns levam em consideragdo a media dos limiares
tonais obtidos para as frequéncias de 500, 1000 e 2000 Hz. A mais comumente usada,
no Brasil, de acordo com Conselho Federal de Fonoaudiologia (8) é a classificagao de
Lloyd e Kaplan (9), descrita no Quadro 1.

A maioria das classificagdes de grau de perda auditiva utiliza a média de tons
puros, nas frequéncias de maior energia (500, 1000 e 2000 Hz) mas, quando a perda
acomete as frequéncias altas, essa classificagao torna-se limitada e inexpressiva, pois
nao reflete o prejuizo no desempenho comunicativo gerado por tais perdas (6, 10).

A classificacdo do tipo de perda leva em conta a comparagao dos limiares
auditivos entre a via aérea e a via ¢ssea de cada orelha, podendo ser agrupadas, de

acordo com Silman e Silverman (11), das formas apresentadas no Quadro 2.
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Quadro 1 - Classificagdo da perda auditiva de acordo com sua gravidade (9)

Média tonal Denominacgao Habilidade para ouvir a fala

<25dB Audicdo normal Nenhuma dificuldade
significativa

26 -40dB Perda auditiva de grau leve Dificuldade com fala fraca ou
distante

41 -55dB Perda auditiva de grau moderado | Dificuldade com fala em
nivel de
conversagao

56 - 70 dB Perda auditiva de grau A fala deve ser forte;

moderadamente severo dificuldade para

conversagao em grupo

grau severo

71-90dB Perda auditiva de

Dificuldade com fala intensa;
entende somente fala
gritada ou amplificada

grau profundo

=91dB Perda auditiva de

Pode nao entender nem a
fala amplificada.
Depende da leitura labial.

Quadro 2 - Classificagdo da perda auditiva de acordo com o tipo de perda (11)

Tipo de perda

Caracteristicas

Perda Auditiva Condutiva

Limiares de via 6ssea menores ou iguais a 15
dBNA e limiares de via aérea maiores do que 25
dBNA, com gap aéreo-0sseo maior ou igual a 15
dB.

Perda Auditiva Neurossensorial ou
Sensoério-neural

Limiares de via 6ssea maiores do que 15 dBNA e
limiares de via aérea maiores do que 25 dBNA,
com gap aéreo- 6sseo de até 10 dB.

Perda Auditiva Mista

Limiares de via 6ssea maiores do que 15 dBNA e
limiares de via aérea maiores do que 25 dBNA,
com gap aéreo- 6sseo maior ou igual a 15 dB.
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Além da analise dos limiares auditivos para cada uma das frequéncias
estabelecidas, pode-se obter informagdes valiosas da qualidade auditiva de um
individuo pela avaliagado da configuragdo audiométrica apresentada. Ha uma grande
discussao sobre qual a melhor classificacao para a audiometria tonal (12, 13 e 14).
Varias foram as classificagbes sugeridas ao longo dos anos desde os primeiros
modelos de Guild (15) e Carhart (16). No Brasil, o Conselho Regional de
Fonoaudiologia (8) sugere, a padronizagao de Silman e Silverman (11) — adaptada de
Carhart (16) e Lloyd e Kaplan (9). Tal classificacdo separa as audiometrias nos
seguintes formatos: 1) configuragdo ascendente; 2) configuragdo horizontal; 3)
configuracdo descendente leve; 4) configuragdo descendente acentuada; 5)
configuracdo descente em rampa; 6) configuragdo em U; 7) configuragdo em U
invertido; e 8) configuragdo em entalhe. Cada uma dessas configuracbes esta
associada a grupos etiolégicos especificos, facilitando o entendimento e tratamento
da perda auditiva.

Para classificar a perda auditiva em relagao a sua causa, podem ser agrupadas
em hereditarias ou adquiridas. Um classico estudo realizado em 1993 por Marazita,
M.L. estimou que aproximadamente 60% das perdas auditivas congénitas possuem
substrato genético (17). A definicdo de surdez hereditaria engloba um padréo
heterogéneo de doengas com varios genes diferentes responsaveis pela disfungao
auditiva (18, 19). A distingdo mais comum e util da surdez herdada € a que a separa
em sindrbmica e nao-sindrébmica. Tais perdas apresentam padrbes de heranga
autossémico dominante (15%), autossémico recessivo (80%), ligado ao sexo (2-3%)
e mitocondrial (1-12%) (20). A lista completa de todos os loci e genes relacionados
aos diferentes tipos de perda auditiva genética conhecidas esta disponivel no sitio da
Hereditary Hearing Loss Homepage.
[http://hereditaryhearingloss.org/main.aspx?c=.HHH&Nn=86162]

Outros 40% das perdas auditivas congénitas devem-se a fatores externos,
sendo estes incluidos nas causas adquiridas. De acordo com a American Speech-
Language-Hearing Association, a perda auditiva adquirida é toda aquela decorrente
de causa aparecida apds o nascimento (21). Pode ocorrer a qualquer momento da
vida do individuo, como resultado de uma doencga ou ferimento. Dentre os exemplos
dessas causas podem-se incluir as infecgbes auriculares (muito frequentes em
criangas), medicamentos ototéxicos, meningite, sarampo, encefalite, catapora,

caxumba, ferimentos na cabeca e exposi¢ao ao ruido (21).
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Pode-se perceber que a definicdo etioldgica de hipoacusia ou perda auditiva
deve-se a um processo multifatorial que composto tanto suscetibilidade genética
quanto fatores ambientais. Sendo assim, tem crescido consideravelmente o interesse
em investigar os fatores externos modificaveis que podem acelerar ou precipitar a

ocorréncia da perda auditiva.

1.4 ASSOCIACAO DE PERDA AUDITIVA COM DOENCAS CRONICAS

A sindrome metabdlica (SM) € um transtorno complexo com alto custo
socioecondmico, sendo considerada uma epidemia mundial. E definida por conjunto
de fatores interligados que aumentam diretamente o risco de doenga cardiaca
coronaria, outras formas de doengas aterosclerdticas cardiovasculares (DCV) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Recentemente, outras condigdes, como estados proé-
inflamatorios crénicos e pré-trombaoticos, doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica e
apneia do sono foram adicionados ao espectro de manifestagdes clinicas desta
sindrome, tornando sua definicAo ainda mais complexa. Além dos muitos
componentes e implicagdes clinicas da SM, ainda ndo ha mecanismo patogénico
universalmente aceito ou critérios diagndsticos claramente definidos (22).

Esta condigao, inicialmente denominada "sindrome X" por Gerald Reaven ou
"sindrome de resisténcia a insulina" por outros, é agora conhecida como SM. Embora
as tentativas iniciais de definir a sindrome tenham levado a ampla discrepancia com
respeito aos critérios diagndsticos, as definicdes atuais proporcionam maneira util e
pratica de se identificarem individuos com risco aumentado de desenvolver DM2,
doenca cardiovascular aterosclerética e morte cardiovascular (22,23).

Nos ultimos anos, os critérios mais amplamente utilizados para diagnéstico da
SM sao os propostos pelo Programa Nacional de Educacdo em Colesterol (NCEP-
ATP lll) e pela Federagao Internacional de Diabetes (IDF), pela praticidade de sua
aplicagao (24,25). Esses critérios incluem quaisquer trés ou mais dos seguintes:

* Circunferéncia da cintura > 102 cm nos homens e > 88 cm nas mulheres.

» Concentracgéo sérica de triglicéridos de 150 mg/dL ou mais.

» Concentracéo sérica de HDL-colesterol < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL
nas mulheres.

* Pressao arterial de 130/85 mmHg ou superior.

* Glicemia de jejum de 100 mg/dL ou mais.
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Neste contexto, a discussédo sobre o papel das doencas crénicas na fungao
auditiva tem ganhado atengéo entre os pesquisadores. Doengas como o DM2 tem sua
associagao com hipoacusia explorada em alguns estudos com modelos animais,
porém os exatos mecanismos fisiopatoldgicos desta associagcdo ainda ndo foram
completamente compreendidos. Estudos apontam que o estado hiperglicémico causa
lesdes nos capilares da estria vascular do ducto coclear e na membrana basal, por
meio da quebra da barreira hemato-labirintica, permitindo o acesso de glicose a
compartimentos cocleares especificos, além da presenca de receptores de glicose
diferentes entre os tipos celulares levando a uma toxicidade maior em determinadas
células (26).

Além disso, tem sido observado que a hipertensao arterial sistémica (HAS)
pode causar modificagdes idnicas dos potenciais celulares das células que estao
envolvidas na perda da audicédo (27). Assim, como o DM2 e a HAS, outros
componentes da SM parecem ser fatores de risco independentes para perda auditiva.
Trabalhos recentes sugerem que as doencgas cardiovasculares e, portanto, seus
fatores de risco, podem afetar o fornecimento de sangue para a céclea e nervo
auditivo. Seriam produzidas placas ateroscleréticas nos vasos sanguineos que irrigam
o sistema auditivo, promovendo modificagdo no fluxo sanguineo. Esta mudanca

poderia causar diminuicdo na disponibilidade de glicose e oxigénio para a coclea (28).

1.5 OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade representam uma ameaca crescente a saude
publica em um numero crescente de paises. O excesso de peso é considerado uma
doenca crénica que envolve fatores sociais, comportamentais, ambientais, culturais,
psicoldgicos, metabdlicos e genéticos. Caracteriza-se pelo acumulo de gordura
corporal resultante do desequilibrio energético prolongado, que pode ser causado
pelo excesso de consumo de calorias e/ou inatividade fisica (29).

A classificacdo da obesidade é util para comparar o status de peso em uma
populacdo e entre populagdes, identifica individuos com risco aumentado de
morbimortalidade, além de auxiliar a identificacdo de prioridades de intervengao em
niveis individual e comunitario (29, 30). Existem varias formas de mensurar a
adiposidade corporal, sendo o peso ajustado para a altura a mais tradicional delas

(31). O indice de massa corporal (IMC; calculado pela divisdo do peso em kg pela
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altura em metros elevada ao quadrado, kg/m?) tem como vantagem ser simples,
pratico e de baixo custo. Porém, apresenta como limitagdo o fato de n&o refletir a
distribuicdo da gordura corporal, além de n&do considerar diferengas na proporgéao
corporal em fungao do sexo, idade e etnia, entre individuos sedentarios comparados
a atletas, na presenca de perda de estatura em idosos devido a cifose e em individuos
edemaciados, entre outras condigdes que influenciam a composigéo corporal (31). Na
populagao brasileira, tem-se utilizado a tabela proposta pela OMS em 2002 para

classificagao de sobrepeso e obesidade (29, 30, 31), apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 - Classificagcdo do estado nutricional, de acordo com o indice de massa

corporal (30)

IMC Classificacao Obesidade Risco de doenca
grau/classe

<18,5 Magro ou abaixo do peso |0 Normal ou elevado

18,5-24,9 | Normal ou eutrdéfico 0 Normal

25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso |0 Pouco elevado

30 -34,9 Obesidade I Elevado

35-39,9 Obesidade Il Muito elevado

=40 Obesidade grave [l Muitissimo elevado

O debate sobre a necessidade de uso de pontos de corte diferenciados entre
grupos étnicos distintos motivou a OMS a convocar em 2002, o "Expert Consultation
on BMI in Asian populations”, que gerou uma publicagdo em 2004 (32) na tentativa de
padronizar os limites de IMC que se associavam a maiores morbidades na populagao
oriental. Outras tentativas haviam sido realizadas, anteriormente, sem o sucesso
desejado (33, 34).

O consenso definiu que deveria haver dois pontos de corte adicionais para
agoes em salde publica na populagao asiatica, identificados como 23 kg/m? ou mais,
representando risco aumentado de comorbidades, e 27,5 kg/m? ou mais alto como

representando alto risco. As categorias sugeridas para esses grupos étnicos foram,
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portanto, as seguintes: menos de 18,5 kg/m? - abaixo do peso; 18,5 a 23 kg/m? -
aumentando, mas risco aceitavel; 23 a 27,5 kg/m? - risco aumentado; e 27,5 kg/m? ou
mais - alto risco (32).

A prevaléncia mundial de obesidade quase triplicou desde 1975 e 2016 ao
redor do globo. Uma estimativa realizada pela OMS mostrou que, em 2016, mais de
1,9 bilhdo de adultos (18 anos ou mais) apresentavam excesso de peso. Destes, mais
de 650 milhdes eram obesos. A maioria da populacdo mundial vive em paises onde o
excesso de peso e a obesidade mata mais pessoas do que a desnutrigdo (35).

De acordo com dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢cao
para Doengas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), o Brasil segue tendéncia
semelhante a observada no resto do mundo. Segundo o levantamento, uma em cada
cinco pessoas no Pais esta acima do peso e a prevaléncia da doenga passou de
11,8%, em 2006, para 18,9%, em 2016 (36).

Os impactos dessa tendéncia sao cada vez maiores na qualidade de vida da
populagdo, em sua mortalidade assim como nos gastos econdmicos necessarios com
saude. Por mais que haja diversas dificuldades metodolégicas em se estudar os
custos da obesidade em um pais (37), estudos brasileiros sugerem que os gastos
apenas em tratamento com obesidade foram de US$ 269,6 milhdes, em 2011, com
atendimento hospitalar e ambulatorial no Brasil. Além disso, se forem levadas em
conta as comorbidades relacionadas a obesidade esses custos foram estimados, em
2011, em aproximadamente US $ 2,1 bilhdes (38, 39).

Estes dados demonstram a necessidade de compreender os diversos
mecanismos relacionados ao desenvolvimento da obesidade com o objetivo de
conscientizar sobre a necessidade de intervengbes cada vez mais expressivas no
controle desta condicdo. Muitos dos conhecimentos a respeito destes mecanismos
originam-se de estudos que buscaram investigar o papel do tecido adiposo para o
desenvolvimento e manutencio da obesidade.

Existem dois tipos de tecido adiposo nos mamiferos, o tecido adiposo branco
(TAB) e o tecido adiposo marrom (TAM). Existem diferencas entre o TAB e TAM na
sua estrutura e fungdes em relagdo a forma como os triglicerideos sdo acumulados, a
forma e o numero de mitocéndrias, a presenga de terminagdes nervosas adrenérgicas
e a vascularizagao (40).

O conceito de que os adipocitos sao células secretoras modificou

drasticamente o entendimento sobre a etiologia das doengas relacionadas a
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obesidade. Anteriormente, o tecido adiposo era visto como um compartimento
responsavel pelo armazenamento de energia, apenas. Hoje, porém, ele é considerado
uma glandula ativa que produz substancias bioativas chamadas adipocinas. As
adipocinas participam do metabolismo glicidico e lipidico, da resposta imunologica e,

muitas vezes, sdo a causa de doencas relacionadas a obesidade (41).

1.6 OBESIDADE E PERDA AUDITIVA

Considerando a fungédo enddcrina do tecido adiposo € possivel compreender
que a produgao das adipocinas interfere no funcionamento de outros orgaos. Além
disso, o padrao de secrecao de adipocinas por diferentes depdsitos de tecido adiposo
€ consideravelmente diferente. No tecido adiposo visceral, observa-se a secregcao de
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), resistina e visfatina
maiores que no tecido adiposo subcutaneo, enquanto no tecido adiposo subcutaneo,
s&o observadas maiores concentracdes de leptina e adiponectina (42, 43).

Ha evidéncias de que a deficiéncia de adiponectina, que ocorre em individuos
com obesidade visceral, é capaz de diminuir o fluxo sanguineo coclear, aumentar a
densidade capilar da estria vascular e a apoptose dos estereocilios. A adiponectina
também suprimiu a atividade apoptatica induzida por hipdxia em linhagem de células
auditivas HEI-OC1 (44).

Estudo histolégico em camundongos com obesidade induzida por dieta
demonstrou vasos sanguineos com diametros menores e paredes mais espessas na
estria vascular, nos giros central e basal da céclea. Além disso, foram observadas
densidades celulares no ganglio espiral € no ligamento espiral no giro basal da coclea
foram significativamente menores no grupo obeso. A coloragdo imuno-histoquimica
demonstrou que o fator 1 induzido por hipéxia (HIF-1), TNF-a, fator nuclear kappa B
(NF-kB), caspase 3, poli (ADP-ribose) polimerase-1 e os fatores indutores de apoptose
foram significativamente mais densos no ganglio espiral e no ligamento espiral no giro
basal da céclea no grupo obeso (45).

Alguns estudos epidemioldgicos indicam que a obesidade representa um fator
de risco isolado de hipoacusia em humanos adultos, embora a literatura ndo seja
conclusiva a respeito desta associacdo. Desta forma, o presente estudo teve como

objetivo responder a este questionamento por meio de reviséo sistematica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi de investigar, por meio de revisdo sistematica da
literatura, a ocorréncia de perda auditiva neurossensorial bilateral em humanos

adultos obesos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a quantidade de estudos que buscaram investigar a associagao
entre obesidade e perda auditiva, na literatura vigente.
- Avaliar a qualidade metodolégica e o risco de viés dos estudos incluidos na

presente revisio.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes de redagéo de
manuscrito denominado Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE), conforme sugestdo do Ministério da Saude (ANEXO A) (46). Estas
diretrizes objetivam a melhora da utilidade e do relato de revisdes sistematicas e meta-
analises de estudos observacionais para autores, revisores, editores, leitores e

tomadores de decisédo clinica.

Além das diretrizes MOOSE, o estudo seguiu o Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analysis - PRISMA checklist (47) (ANEXO B). Este
consiste de uma lista de verificacdo dos itens necessarios para compor uma revisao
sistematica e possui um modelo com vinte e sete itens que devem ser reportados em
um fluxograma previamente definido contendo 4 etapas (46). Ambos os modelos
compartilham as especificagdes para redacado da introducao, estratégia de busca,

métodos, resultados, discussao e conclusao.

Para garantir que a revisao seria um texto inédito, o protocolo desta revisao foi
registrado no banco de dados International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO; CRD42016051131). (ANEXO C)

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

O conceito de que a pesquisa deve ser estruturada a partir de uma questao
pré-estabelecida foi cunhado em 1995, desde entéo esta ideia tem sido aperfeigoada.
Para formular a questao de pesquisa de maneira objetiva, convencionou-se usar o
acrébnimo PICOS (adaptado para PECOS) para guiar a estratégia de busca. Em tal
representacdo, cada letra representa um componente da questdo: populacgao,
intervencao (substituida em estudos observacionais para exposigéo), controle,

desfecho (outcomes) e delineamento de estudo (study design).
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3.2.1 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusado e exclusao dos artigos foram estabelecidos a partir da
questao de pesquisa - A obesidade se relaciona com perda auditiva neurossensorial
bilateral? - e da estratégia PECOS (Tabela 1) estabelecida.

Os artigos selecionados abrangiam avaliagdo da qualidade auditiva em
humanos associada a presenca de obesidade ou outras comorbidades. Nos casos em
que havia perda auditiva era necessario demonstrar a presenga de neurossensorial
idiopatica bilateral. Com o intuito de avaliar a perda decorrente da exposicao, foi
definido que a populacdo do estudo seriam adultos em que os critérios da qualidade
auditiva pudessem ser comparaveis. A definicdo de obesidade foi de IMC maior que
30 kg/m? na populagéo ocidental e maior do que 25kg/m? na populagao oriental. Foram
incluidas publicagdes em qualquer idioma, sem nenhum limite para periodo de
publicagao.

Os critérios de exclusao foram:

1) Estudos que ndo continham a avaliacdo antropométrica dos participantes;

2) Estudos realizados em criancgas e adolescentes;

3) Estudos que incluiam perda auditiva ou surdez induzida por ruidos ou
neurossensorial com uma causa (genética ou adquirida) definida;

4) Revisdes de literatura, cartas, relatos de casos clinicos, resumos, opinides
pessoais, resumos em conferéncias, cartas ao editor, teses e capitulos de livro;

5) Estudos in vitro ou in vivo com animais;

6) Estudos de linguas baseadas em outros alfabetos que néo o latino-romano.
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Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo baseados na estratégia PECOS

Sigla Significado Critérios de inclusao Critérios de excluséo

comparada com critérios de
normalidade pré-estabelecidos

P Populagéo - Adultos com 18 anos ou mais - Criangas e
adolescentes
E Exposicao - Obesidade definida como IMC>
30kg/m2 na populagdo ocidental e
maior do que 25kg/m?2 na populacgao
oriental
C Comparacao - Auséncia de obesidade (peso
recomendado)
O Desfechos (outcomes) - Qualidade auditiva aferida e - Perda auditiva

unilateral ou induzida por
causa definida

Tipo de estudo (study design)

- Estudos observacionais

- Estudos in vitro

- Estudos in vivo com
animais

- Revisoes de literatura,
cartas, relatos de
casos clinicos,
resumos, opinides
pessoais, resumos em
conferéncias, cartas
ao editor, teses e
capitulos de livro.

3.3 FONTE DE INFORMACOES E ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca por estudos observacionais deve ser abrangente o suficiente para
assegurar a recuperagao de todas as evidéncias disponiveis para a questdo de
pesquisa e, acima de tudo, deve ser reprodutivel, para garantir sua validade (46).
Sendo assim, a busca foi realizada nas principais bases de dados bibliograficos
disponiveis: Pubmed, LILACS, SCOPUS, Cochrane e Web of Science. Além do portal

de revistas Scielo.

Foi criada uma estratégia de busca que incluisse termos relacionados a
exposicdo combinados com os resultados. Cada base de dados preconiza um
vocabulario controlado especifico para selecionar as palavras-chave, que foi
respeitado. A estratégia de busca utilizada para cada base de dados, assim como a
quantidade de artigos obtidos esta descrita na Tabela 2. As buscas foram conduzidas
em 05/12/2016 a 22/04/2018.



29

Todos os artigos selecionados foram agrupados na plataforma do programa

ENDNOTE (Versdo X7) e Mendeley, para facilitar o gerenciamento. A analise de

duplicatas foi feita primeiramente pelo préprio programa e, depois, conferida

manualmente.

Base de Estratégia de Busca Numero de
Dados/ Portal artigos
de revistas
Pubmed (CCCC((((Deafness) OR "Hearing Loss, Extreme") OR 995
"Extreme Hearing Loss") OR "Hearing Loss, Complete") OR
Web of "Complete Hearing Loss") OR "Bilateral Deafness") OR 590
science "Deafness, Bilateral") OR "Loss, Hearing") OR Hypoacusis)
3 OR Hypoacuses) OR "Hearing Impairment") OR "Hearing 3634
copus Loss") OR "Hearing Disorder") OR Dysacusis) OR "Distorted
Hearing") OR Paracousis) OR Paracusis) OR Presbycusis))
AND (((((((((((Obesity) OR Overweight) OR "Body weight")
OR "Body Mass Index") OR "Waist Circumferences") OR
"Body Size") OR "Fat mass") OR "Weights, Body") OR "Sizes,
Body") OR Adiposity) OR "Distribution, Body Fat")
Cochrane #1: obesity 73
#2: hearing loss
#3: deafness
#4: hypoacusis
#5: #2 OR #3 OR #4
#6: #1 AND #5
Lilacs (OBESIDADE) AND (PRESBIACUSIA OR SURDEZ OR 0
PERDA AUDITIVA)
Scielo (OBESIDADE) AND (PRESBIACUSIA OR SURDEZ OR 6
PERDA AUDITIVA)
Total 5298

Tabela 2 - Estratégias de buscas utilizadas

3.3.1 PubMed

O PubMed compreende mais de 27 milhdes de citagcdes para literatura

biomédica do MEDLINE, livros online e jornais de ciéncias da vida. As citagbes e

resumos (abstracts) do PubMed abrangem tépicos em biomedicina e saude, ciéncias

naturais, ciéncias do comportamento, quimica e bioengenharia. O PubMed é um

recurso de livre acesso que é desenvolvido e mantido pela NCBI (National Center for

Biotechnology Information), na NLM (U.S. National Library of Medicine), localizado na

National Institutes of Health (NIH). O acesso ao banco de dados ¢ feito de forma

gratuita pelo <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/>
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3.3.2 Scopus

Faz parte das bases de dados da Editora Elsevier, sendo sua referéncia para
pesquisa de resumos e citagdes. Essa base indexa titulos académicos revisados por
pares, titulos de acesso livre, anais de conferéncias, publicagcbes comerciais, séries
de livros, paginas web de conteudo cientifico (reunidos no Scirus) e patentes de
escritorios. O acervo da editora Elsevier, tanto pelo SCOPUS quanto pelo EMBASE,
possui acesso pago e, portanto, restrito. A busca para o presente trabalho foi realizada
na base Scopus disponibilizada pelo Portal de Periédicos CAPES por meio do contrato

Elsevier B. V/Scopus.
3.3.3 LILACS

O LILACS é um importante e abrangente indice da literatura cientifica e técnica
da América Latina e Caribe, agregando material bibliografico de 26 paises e 920
periodicos. Seu acesso pode ser realizado através do portal da Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) pelo enderego eletrénico: <http://www.bireme.br/php/index.php>
ou por acesso direto pelo site: <http://lilacs.bvsalud.org/>. Para realizar a pesquisa é
possivel acessar os termos especificos por meio dos Descritores em Ciéncias da

Saude (DeCS) que podem ser em portugués, espanhol e inglés.
3.3.4 Scielo

Portal de revistas complementar a base de dados LILACS, também incluindo
principalmente a literatura da América Latina e Caribe. Oferece acesso gratuito a
periodicos académicos, bases de dados bibliograficas e de texto completo disponiveis

na Internet pelo endereco: < http://www.scielo.org/ >.

3.3.5 Web of Science

Portal de periddicos da Thomson Reuters Scientific oferece acesso a colegao
composto por aproximadamente 12.000 periédicos. O acesso é pago, porém pdde ser
realizado gragas a permissao dada a instituicbes academias, através do periddico
CAPES.


http://www.scielo.org/

31

3.3.6 Cochrane

O acesso a Cochrane pode ser realizado por meio da plataforma Cochrane
Library no enderecgo: <http://www.cochranelibrary.com/>. Esta base apresenta

estudos de revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados.
34 SELEQAO DOS ESTUDOS

Todos os titulos e resumos dos artigos selecionados pelas estratégias
previamente descritas foram triados independentemente por dois revisores (N.T.S.A.
e D.G.S. ou C.M.R), excluindo todos aqueles que claramente ndo preenchiam os

critérios de inclusao.

Em uma segunda etapa, o texto completo dos possiveis estudos elegiveis foi
recuperado e lido na integra. Para confirmar a selecao, foi realizada uma avaliagcao
por meio de um formulario de elegibilidade padronizada, elaborada previamente, que
continha basicamente os critérios estabelecidos (home do revisor, acronimo do
estudo, autor e jornal) (Apéndice A). E importante salientar que a unidade de analise
foram os estudos, e n&o os artigos obtidos; ja que um mesmo estudo pdde gerar mais

de um artigo.

Nao foram realizadas tradugcdes dos trabalhos escritos em idiomas
desconhecidos aos revisores (outras que nao inglés, portugués e espanhol). As
discordancias foram resolvidas pela decisdo final do terceiro revisor (A.A.A.). Em
todas as etapas a taxa de concordancia dos dois primeiros revisores foi superior a

70% de acordo com o previsto pelo indice Kappa de Cohen.
3.5 EXTRACAO DE DADOS

Para a extracdo dos dados foi elaborada uma ficha padronizada a ser
preenchida independentemente por dois revisores (N.T.S.A. e D.G.S. ou C.M.R.), que
continha as informagbes relevantes dos estudos selecionados. As informagdes
consideradas necessarias para a elaboragao da revisdo sistematica foram: desenho
do estudo, autores, ano, pais, espago amostras, origem dos sujeitos, faixa etaria,
sexo, tempo de seguimento (quando aplicavel), variaveis de ajuste, fatores
confundidores, entre outros. A tabela contendo as caracteristicas dos estudos

incluidos serao apresentadas na sec¢ao de resultados.
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As informagdes contidas nas duas fichas foram cruzadas e novamente nos

casos de desacordos, um terceiro revisor foi o responsavel pela decisao final.
3.6 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado pela escala do Joanna Briggs Institute. Tal
ferramenta consiste em um questionario para ser utilizado especificamente no
contexto de revisdo sistematica e contém questdes separadas para cada tipo de
delineamento de estudo. Ha checklists especificos para cada tipo de estudo que
sera incluido: coorte, caso-controle e transversal (Apéndice B, C e D). Contempla os
seguintes dominio de avaliagdo do risco de viés: selecdo dos pacientes,
comparabilidade dos bragcos do estudo, métodos para avaliacdo dos desfechos,

comprovacgao da exposi¢ao e seguimento adequado.

Os revisores avaliaram os todos os estudos selecionados de forma
independente e ndo havendo consenso entre os dois, um terceiro foi requisitado.
Nao foi realizado mascaramento por autor, revista ou instituicdo. Trés categorias
foram identificadas: alta qualidade (baixo risco de viés), média qualidade (moderado

risco de viés) e baixa qualidade (alto risco de viés).
3.7 SINTESE DOS RESULTADOS

Uma metanalise foi planejada porém ndo houve estudos suficientes com o
mesmo delineamento e forma de analise dos resultados. Os trabalhos nem sempre
concordaram com as estratificacbes das frequéncias auditivas incluindo valores
diferentes entre baixas, médias e altas frequéncias. Além disso, o ponto de corte
utilizado nao foi unanime entre os trabalhos, sendo que para alguns os limiares

auditivos foram considerados variaveis continuas e para outros, nao.
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Na fase de selegao de artigos foram encontradas 5298 publicagbes a partir de

5 bases de dados diferentes. Nem todas as duplicatas foram localizadas pelo

programa utilizado para o gerenciamento das referéncias, sendo que apods

confirmagdo manual restaram 4256 artigos. Destes selecionados 66 artigos

passaram para a leitura completa.

De todos os 66 artigos selecionados nesta primeira fase, 3 tinham texto na

integra em polonés, sendo excluidos da avaliagdo. Outros 33 foram excluidos por

nao analisarem a qualidade auditiva dos individuos obesos. Outros 11 por motivos

diversos detalhados na figura 4. Um fluxograma detalhando o processo de

identificac&o, inclusdo e exclusao dos artigos, baseado no protocolo PRISMA, pode

ser observado a seguir (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma das etapas da revisao sistematica. Adaptado do PRISMA (46)

Identificacso |

|

Triagem W

)

Elegibilidade
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(n =4582)
Artigos triados Artigos excluidos
(n =4582) (n=4518)
Textos completos
excluidos (n = 46):
i 1) Texto em Idiomas
: basecados em oulros
Artigos selecionados para alfabetos que nBo o
keitura do texto completo latino-romano (3)
(n=66) 2) Textos que ndo
avakaram a8 qualidade
awditva em humanos
associada 4 presanga
de obesicade (33)
3) Definigdo inadequada
de obesicade (7)
4) Perda auditiva ndo
Artigos incluides na aferida por audiometria
andlise qualativa (3)
(n=19) 5) Inclusdo de menores

de 18 ancs (1)
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos selecionados foram publicados entre 2008 e 2017. As pesquisas
foram realizadas em 10 paises diferentes: Estados Unidos (48, 50, 61), Japao (67),
Ird (59), Brasil (53), Dinamarca (54), Coreia (56, 62, 63), Australia (58), Holanda (51,
60), Noruega (49), Finlandia (55, 57), india (66) e Turquia (65). Um estudo foi
multicéntrico (52) e, portanto, incluiu sujeitos de origens de outros paises além
daquele onde a pesquisa foi realizada. Os estudos apresentavam desenho do tipo
transversal, caso-controle ou de coorte. Um resumo das caracteristicas dos estudos,
agrupados conforme o tipo de delineamento utilizado, pode ser encontrado na tabela
2.

4. 3 SINTESE DOS RESULTADOS

Foram encontrados 19 estudos que investigaram a distribuicdo da qualidade
auditiva de acordo com o peso corporal ou obesidade. Foi utilizado o IMC para
caracterizar o excesso de peso e, de acordo com o critério de inclusdo estabelecido
nesta revisdo, a audiometria para determinar a presencga de perda auditiva.

Nos estudos de coorte, os resultados foram avaliados de duas formas: (i)
calculo do risco relativo (hazard ratio e risk ratio) de perda auditiva em relagdo a
medida de excesso de peso (48) ou (ii) a taxa de deterioragao auditiva, determinada
por modelo de regressao linear que se utilizava do modelo bayesiano (49, 50, 51).
Nos estudos transversais e de caso-controle, além do modelo bayesiano, foi calculado
a razao de chances (odds ratio) de ocorréncia de excesso de peso/obesidade e perda
auditiva.

Entre os 4 estudos de coorte incluidos (48, 49, 50, 51), 3 deles descreveram
associagao entre obesidade e perda auditiva (48, 50, 51) (Tabela 3). Cabe destacar
que em um deles, a associagao foi restrita ao grupo de mulheres (50) e em outro néo
foi realizada analise dos dados que permitisse estabelecer se a obesidade seria fator

de risco independente para a ocorréncia de perda auditiva (48).



Tabela 2 - Resumo das caracteristicas dos artigos
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Autor, ano e referéncia

Tipo de estudo

Pais da populagao

(2015) (48)

Fransen, Erik, et al. (2008) (52) Transversal Dinamarca, Finlandia, Holanda,
Alemanha, Italia, Reino Unido,
Belgica

Ferreira, Juliana Mota, et al. (2013) | Transversal Brasil

(53)

Frederiksen, Thomas Winther, et| Transversal Dinamarca

al.(2014)(54)

Lohi, Venla, et al. (2006) (55) Transversal Finlandia

Hong, Jae W., et al. (2015) (56) Transversal Coreia

Kim, Sang Hoon, et al. (2016) (57) | Transversal Coreia

Ucler, Rifki, et al. (2016)(65) Caso-controle | Turquia

Linssen, Anouk M., et al. (2013) | Coorte Holanda

(51)

Transversal
Cruickshanks, Karen J., et al.|Coorte Estados Unidos da América

Shashikala et al. (2015) (66) Caso-controle | India

Tan et al. (2017) (58) Transversal Australia

Umesawa et al. (2017) (67) Caso-controle | Japao

Aghazadeh-Attari et al. (2017) (59) | Transversal Ira

Rigters et al. (2016) (60) Transversal Holanda

Zhan et al. (2011) (61) Transversal Estados Unidos da América
Engdahl et al. (2015) (49) Coorte Noruega

Helzner et al. (2011) (50) Coorte Estados Unidos da América
Lee, H. Y. et al. (2016) (62) Transversal Coreia

Lee, J. S. et al. (2015) (63) Transversal Coreia
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Em 9 dos 13 estudos transversais incluidos na presente revisao, foi observada
presenca de perda auditiva entre os individuos com excesso de peso , embora a
forma e conclusao das analises dos resultados tenham sido heterogéneas. (Tabela 4)
Em um estudo, tal presenca foi restrita aos homens (55) e em outro, a mulheres (60).
Um estudo, ainda, indicou que apenas algumas classificagbes de perda auditiva
ocorriam nos individuos com obesidade (56).

Nos 3 estudos do tipo caso-controle incluidos, também foi observada
associagao entre o excesso de peso e a ocorréncia de perda auditiva. (Tabela 5)
Destaca-se que em 3 deles houve associagdo com apenas algumas frequéncias

analisadas ( 65, 66) e um deles a associacéo foi restrita ao sexo feminino (65).

4. 4 RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Cruickshanks et al., 2015 (48) observaram por 15 anos a ocorréncia de perda
auditiva em homens e mulheres da comunidade de Beaver Dam, WI. Neste trabalho,
foi calculado o risco relativo da populacdo em apresentar perda auditiva quando
exposto a diversas situacbes. Foi visto que a obesidade estava associada com
aumento do risco de perda auditiva assim como o aumento da circunferéncia
abdominal, uma medida da adiposidade central (HR a cada 10 cm=1.08,
95%CI=1.02,1.15). O trabalho nado descreve se a obesidade é um fator de risco
independente para a perda auditiva, porém descreve a adiposidade central como
sendo (HR a cada 10cm= 1.08, 95% CI= 1.02,1.15, p=0,017).

Engdahl et al., 2015 (49) que publicaram uma investigacdo populacional
realizada durante o Estudo de saude Nord-Trgndelag - Noruega (HUNT). Foram
realizadas 2 avaliagdes com uma distancia de 9 anos entre elas sendo que na primeira
houve participagdo de 89% dos convidados e na segunda, 69%. O IMC foi
positivamente associado a perda auditiva na frequéncia intermediaria, mas
negativamente associado a perda auditiva de baixa frequéncia nos modelos
controlados para idade, sexo, nivel educacional, renda, exposi¢ao a barulho e
infeccdo auditiva. Porém, quando controlado por outros fatores de risco (anteriores
associados a fatores de risco cardiovascular), o IMC foi negativamente associado a

perda auditiva em todas as frequéncias.



TABELA 3 — Extracao dos dados dos estudos de coorte

Autores Populacao Sexo/ | Definigdo de | Tempo de Definicao de perda Resultado Achado principal
(casos/total) Idade | obesidade seguimento | auditiva
Linssen, et 263/1408 F/IM IMC > 30 12 anos Audiometria tonal pura Andlise univariada: BE(SE): Ha relacao
al. (51) 24-81 da melhor orelha (1,2 e | 1,342(0,255);p<0,001; R2:0,019 //analise
anos 4 kHz). Qualidade multivariada: BE(SE): 0,100(0,654);p0,654
auditiva considerada FC: sexo, idade, etnia, ocupagéo, doenga
variavel continua cardiovascular, circunferéncia abdominal,peso
e altura
Cruickshanks | 665/1925 F/M IMC > 30 15 anos Audiometria tonal limiar HR ajustado: 1,19(1.00 - 1.41) Ha relagéo, mas
43-84 (0.5,1,2,3,4,6e8kHz FC: idade, sexo, PA, CA, hematdcrito, perfil ndo analisa se é
, etal. (48) anos Zm x:: Zsé;‘: }I::V:”‘;g;; lipidico, medicagbes em uso, DCV, alcool, fator de risco
basal- € 0.5. 2, e 4 kHz nas exercicio fisico. independente
subsequentes). Ponto de
corte: > 25 dB
Engdahl, et néo F/M IMC 9 anos Audiometria tonal pura Coef de regressao B (95% IC): Modelo 1: BF: - | N&o houve
al. (49) contabilizado/ | 20- considerado em oito freqiéncias, de | 0.02 (-0.05, 0.01);MF: 0.06 (0.02, 0.10) ;AF: correlagdo
31547 101 como 0.25 a 8 kHz. 0.02 (-0.03,0.07) //Modelo 2: BF: -0.05 (-0.08, - | quando
anos | variavel Classificado em média 0.02);MF: 0.03 (0.00, 0.07);AF:-0.02 (-0.07, controlado para
continua dos limiares para 0.02) //Modelo 3: BF: -0.08 (-0.15, -0.01);MF: - | fatores
frequéncias: baixas 0.09 (-0.17, 0.00);AF:-0.15 (-0.30, 0.00) cardiovasculares
(0.25 e 0.5 kHz), médias | FC: sexo e idade, escolaridade, renda,
(1 e2 kHz) e altas (3, 6 e | exposicao a ruido, infecgdes auditivas
8kHz). Qualidade recorrentes, tabagismo, alcool, exercicio fisico,
auditiva considerada CA, IMC, FC, PA, triglicerideos, colesterol
variavel continua total, LDL, HDL e diabetes.
Helzner, et nao F/IM IMC 4 anos Audiometria tonal pura. | Coef de regressao B ajustado (p): PIOR Ha relagéo de
al. (50) contabilizado/ | 70-79 | considerado Classificado em média ORELHA: Homens - BF: 0.033(0.30); MF: baixas
3075 anos | como dos limiares para 0.052 (0.09); AF:0.038(0.20)/ Mulheres - BF: frequéncias em
variavel frequéncias: baixas 0.055 (0.09); MF: 0.058 (0.07); AF: 0.031 mulheres
continua (0.25, 0.5 e 1 kHz), (0.33)// MELHOR ORELHA: Homens -

médias (0.5, 1 e 2 kHz)
e altas (2, 4 e 8kHz).
Qualidade auditiva
considerada variavel
continua

BF:0.025 (0.44); MF:0.049 (0.12); AF: 0.023
(0.43)/ Mulheres- BF: 0.102 (0.002); 3; AF:
0.018 (0.55)

FC: idade, etnia, local de estudo e exposi¢ao a
ruido

L€




TABELA 4 — Extracdo dos dados dos estudos transversais

alta frequéncia (3, 4
e 6 kHz) ou
baixa/média
frequéncia (0.5, 1 e
2 kHz).

brando (26 - 40dB)
e moderado a
profundo (>40 dB)

profundo: Baixa frequéncia: OR 0.80 (0.69-0.93) p 0.004 //
Alta frequéncia OR 0.86 (0.77-0.96) P 0.008.

FC: Idade, sexo, etilismo, tabagismo, nivel educacional,
exposi¢cao ocupacional, HAS, fungao renal, DM, dislipidemia

Autores N Definicao | Definigao de Ponto de corte para | Frequéncia Achado principal
obesidade | qualidade auditiva perda auditiva
Fransen, et 4083 | IMC Audiometria tonal Z score Correlagao de Bonferroni para IMC com Zscore alto 0,0007 e | Ha relagao
al. (52) considera | em Z score corrigido baixo 2.7E-7
do como por sexo e idade FC: Alcool, tabagismo, Solventes téxicos, armas de fogo,
variavel sendo alto: media HAS, DM2, osteoporose
continua entre 2,4,6,8 kHz e
Zscore baixo entre
0.25, 0.5, 1 kHz
Ferreira, et 152 sobrepeso | Audiometria tonal Limiar > 25 dB OR univariada (sobrepeso/obesidade): 3,3 - 1C=1,4-7,7 (p Ha relacao
al. (53) /obesidad | limiar (0,25 kHz a 8 0.004)
e, IMC kHz em via aérea e FC: Idade, sexo, controle glicémico, HAS, dislipidemia,
2 [0,5kHz a4 kHzem neuropatia, retinopatia e doenga cardiovascular
225 kg/m via 6ssea)
Frederiksen, | 576 IMC Audiometria tonal Limiar > 25 dB “adjusted percentagem differences” no limiar auditivo em N&o houve
et al. (54) considera | pura de cada ouvido baixa frequiéncia - Melhor orelha: 1.6 (-0.2 to 3.4) p:0,08; pior | correlagdo quando
do como (0.25,0.5,1, 2, 3, 4, orelha: 1.8 (0.2 - 3.4) p:0,03 /// Alta frequiéncia - melhor controlado para
variavel 6 and 8 kHz) orelha: 0.4 (-1.0 - 1.9)p:0,579 ; pior orelha: 0.9 (—0.3 - outros fatores
continua 2.1)p:0,137. FC: Idade, género, nivel educacional, renda
anual, historia familiar de perda auditiva, doenga auditiva,
exposicao sonora para lazer, atividade de cacga ou tiro
Lohi, et al. 850 >30 kg,mz Audiometria tonal Limiar > 20 dB OR univariada nos homens - Melhor orelha - OR: 1.86 (1.10 - | Ha relagédo apenas
(55) pura (0.5,1,2e 4) 3.14) // pior orelha - OR: 1.72 (1.01 - 2.92) para homens
FC: DM, tabagismo, etilismo, peso e altura, dislipidemia, HAS
Hong, et al. 1604 | 505 kg/m2 Audiometria tonal Limiar > 25 dB. Brando: Baixa frequéncia: OR 0.83 (0.74-0.93) p 0.0001 // Ha relacao
(56) 0 pura. Dividido em Classificado em: Alta frequéncia OR 0.95 (0.86-1.06) P 0.386. Moderado a

8¢




Autores N Definicdo | Definicdo de Ponto de corte para | Frequéncia Achado principal
obesidade | qualidade auditiva perda auditiva
Kim. et al. 6105 18-5§<22-9 Audiometria tonal Limiar > 26 dB. OR univariada - sobrepeso: 1,042 (1.003-1.130) /obeso: Ha relagao
(57) 2 kg/m™:nomal; | pura (0.5, 1, 2, 3, 4 e | Classificagédo: perda | 1.154 (1.073—1.184) /obeso severo: 1.182(1.028-1.295) /
2305249 6 kHz). leve (26 - 40 dB), abaixo do peso: 1.212 (1.029-1.494) // OR multivariada -
‘ggg‘e;eso_ moderada (41 - 55 | sobrepeso: 0.943 (0,912-1,055) /obeso: 1,046 (1.011-1.123)
25 ¢ <29.9 dB),moderadament | /obeso severo: 1.312(1.083 — 1.394) / abaixo do peso: 1.282
kg/m?: obeso; e severa (56 - 70 (1.064 — 1.546)
2 dB), ou severa (71 - | FC: Idade, sexo, CA, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo
e >30 kg/m :
obeso mérbido 90 dB).
Linssen, et 1721 | 339 kg/m2 Audiometria tonal Nao definido Andlise univariada: BE (SE): 5.275(0.835); p<0,001; R2: Ha relagéo
al. (51) pura da melhor 0.022 //analise multivariada: BE (SE): 0.751(0.782); p0, 337.
orelha (1, 2 e 4 kHz) FC: idade, sexo, etnia, ocupacdo manual, doenca
cardiovascular, CA,peso e altura
Tan, et al. 4877 | >30 kg/m2 3 médias de limiares | Ndo definido Andlise multivariada com significancia estatistica: BE Ha relacéo
(58) auditivos na pior (95%IC): tons puros por IMC: 25-<30: 0.65 (0.04 - 1.26); 30-
orelha: tons puros <35:1.45(0.74 - 2.17); 35+: 1.97 (1.02-2.91) // baixas
(0.5, 1, 2 e 4 kHz), frequéncias: 30-<35: 1.54 (0.90-2.18); 35+: 1.56 (0.73-2.40) //
baixas (0.25,0.5¢e 1 altas frequéncias 30-<35: 1.49 (0.24-2.74); 35+: 1.73 (0.09 -
kHz) frequéncias e 3.37). FC: Sexo, idade, tabagismo, alcool, DM, doenca
altas frequéncias (4 cardiaca, acidente vascular cerebral, medicagbes em uso
e 8 kHz).
Aghazadeh- [ 1111 |54 kg/m2 Audiometria tonal Diferenca no limiar | OR univariada - sobrepeso: 1.31 (1.18-1.44) /obeso: 1.52 Ha relacao
Attari, etal. |4 pura da orelha na frequéncia de 4 | (1.35-1.71) // OR multivariada-sobrepeso: 1.33 (1.20-1.47)
(59) direita e esquerda e 1kHz>30dB, ou | /obeso: 1.55 (1.38-1.75)

nas frequéncias de
0.5,1,2,3,4,6¢e8
kHz ao longo de um
intervalo de
intensidade de -10 a
120 dB.

o limiar de audicao
a 4 kHz na orelha
com melhor audi¢ao
> 25 dB.

FC: idade, sexo, duragédo da condugdo como marcador de
exposi¢ao ao ruido, tabagismo

6€




Autores N Definicdo | Definicdo de Ponto de corte para | Frequéncia Achado principal
obesidade | qualidade auditiva perda auditiva
Rigters, etal. | 3315 |IMC Perda auditiva de Nao definido Andlise multivariada: BE (95%IC): frequéncias baixas: Ha relagao apenas
(60) considera | baixa frequéncia homens: 0.10 (-0.01; 0.20); mulheres: 0.09 (0.00; 0.17) // para mulheres
do como (limiares médios de frequéncias altas: homens: 0.06 (-0.15; 0.27); mulheres: 0.18
variavel 0,25,0,5e 1kHz) e (0.05;0.31). p<0.01, p<0.05
continua perda auditiva de FC: Idade, nivel educacional, HAS, DM, dislipidemia,
alta frequéncia tabagismo, alcool
(limiares médios de
2,4 e 8 kHz).
Zhan, et al. 1015 | IMC Média dos limiares Limiares maiores OR univariada por unidade de IMC (95%IC)- homens: 1.01 Nao houve
(61) 9 considera | auditivos por que 25 dB em pelo | (1.00-1.03); mulheres 1.00 (0.99 - 1.02). OR multivariada por | correlagao
do como | audiometria tonal menos um dos unidade de IMC sem diferenciagéo de sexo: 1.01 (1.00-1.02)
variavel puraem 0.5, 1,2 e 4 | ouvidos FC:sexo, educacgdo, exposicao ocupacional ao ruido, histéria
continua kHz. de infecgao do ouvido, histéria de doenga cardiovascular.
H.Y.Lee, et | 1679 |55 kg/m2 Média dos limiares Limiar auditivo OR de perda auditiva por IMC-20.1-22.5: OR: 1.0// 22.6-25.0: | Nao houve
al. (62) 9 auditivos por médio unilaterale/ | OR: 1.1 (0.8-1.5) // 25.1-30.0: OR: 0.9 (0.7-1.2) // correlacado quando
audiometria tonal ou bilateral > 25 dB | 30.1- ou mais: OR: 0.7 (0.4-1.2) controlado para
puraem 0.5, 1, 2, 3, FC: idade, sexo, IMC, status econdmico, nivel de outros fatores
4 e 6 kHz. escolaridade, tabagismo, alcool, dietoterapia e exposicédo
ocupacional ao ruido
J. S. Lee, 1336 |05 kg/m2 Média dos limiares N&o definido IMC baixo (<18,5) teve limiares mais elevados 1,695 dB (IC | Nao houve
et al. (63) 9 auditivos de 95%: 0,605, 2,785, P = 0,002) em comparacéo ao IMC correlagao
baixas frequéncias elevado (= 25). A média da audiometria do IMC baixo (<18,5)
(0.5,1e2 apresentou limiares inferiores ao IMC elevado (0,5 kHz, P
kHz) e altas <0,001; 2 kHz, P <0,001; 3 kHz, P < 0,001; 4kHz, P = 0,001;

frequéncias (3,4 e
6kHz).

6kHz, P = 0,001) exceto 1kHz

FC: idade, sexo, IMC, status econdmico, nivel de
escolaridade, tabagismo, alcool, dietoterapia e exposigéao
ocupacional ao ruido

0)7




TABELA 5 — Extracao dos dados dos estudos caso-controle

Dados do artigo Intervencgéo: Controle Definigdo do Ponto de Medida de associagéo Achado principal
Obesidade diagndstico corte para
perda

Autores n Sexo, idade |n Desfecho | N auditiva

Ugler, etal. |80 F,19-40 anos | 40 IMC > 30 |40 Audiometria Limiares Limiares auditivos de altas frequéncias: | Ha relacao,

(65) tonal pura de | auditivos OD: controles= 15.33 + 3.87, casos= estudo feito
frequéncias considerad | 20.70 + 10.23, p=0.003; OE: controles = | apenas em
baixas (0.25, 0S como 15.87 £4.35, casos= 22.91 £ 15.54, p= mulheres
0.5, 1 e 2kHz) | variaveis 0.007.

e altas (4, 6 e | continua FC: ndo descrito
8 kHz).

Shashikala, | 60 Ambos os 30 IMC >= 30 Audiometria Nivel Nao foi calculada medida de associagdo. | Ha relagdo, mas

et al. (66) sexos, 18-25 25 tonal purade | médiode | A média do limiar auditivo para as nao foi calculada

anos frequéncias tom puro frequéncias mais baixas foi medida de
baixas (0.5, 1 | maior que | significativamente maior no grupo teste | associacao
e2kHz) e 25 dB, em |em relagdo ao grupo controle (p<0,001)
altas (4,6 e 8 |cada FC: ndo descrito
kHz). orelha

Umesawa, |307 | Ambos os - IMC >= - Média dos Gravidade | Nao foi calculada medida de associagéo. | Ha relagao, mas

et al. (67) 3 sexos, 20-89 25 limiares tonais | definida A proporgéao de mulheres com PANSI e | n&o foi calculada

anos puros (PTA) como: <40 | sobrepeso foi maior do que nos controles | medida de
de 0.25, 0.5, 1, | dB: grau para a faixa de idade entre 60 e 69 anos. | associagcao
2e4 kHz. PTA | 1,entre 40 | FC: Idade e sexo
<40 dB como |e 60 dB:
Grau 1, 40 grau 2,
PTA <60 dB entre 60 e
como Grau 2, |90 dB:
60 PTA <90 grau 3;
dB como Grau | >90:grau
3e 90 PTA 4,
como Grau 4.

Ly
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Linssen et al., 2013 (51) realizaram duas analises, transversal e longitudinal.
Para a analise longitudinal foi calculada a taxa de deterioragdo dos limiares auditivos
em 12 anos, baseado no critério de informacédo bayesiano. Pelo modelo, a idade
explica 54,8% da variacao total interindividual da deterioracao auditiva. Sexo, tipo de
ocupacao e circunferéncia abdominal aumentaram a explicacdo para 56,6%. Foi
realizada, ainda, um modelo de regressao linear da influéncia de diversas variaveis
na média entre frequéncias tonais puras (PTA) (1, 2 e 4 kHz) da melhor orelha e sobre
a taxa de deterioracdo auditiva em dB/década. Em relagdo a obesidade, pode-se
observar que cada unidade aumentada no IMC foi capaz de aumentar a deterioragao
auditiva em 1.342 dB a cada década, em analise univariada.

Helzner et al., 2011 (50) realizaram a avaliagdo de uma populacao idosa (70-
79 anos), composta por 3075 individuos, incluida no Health ABC Study. O trabalho
separou homens e mulheres e mostrou que a sensibilidade auditiva era pior, com
relevancia estatistica, apenas em mulheres com maior IMC.

No primeiro € mais antigo dos estudos transversais, Fransen et al., 2008 (52)
exploraram os fatores de risco para perda auditiva através de um estudo multicéntrico
com 4083 participantes entre homens e mulheres de 9 grupos de estudo de 7 paises
diferentes. Os limiares auditivos observados foram primeiramente classificados de
acordo com Z score previamente padronizado para cada subamostra (sexo, idade e
frequéncia especificos). Sendo que, altos Z score significam prejuizo auditivo. O
trabalho refere que em 4 grupos de estudo, nos quais houve avaliagao de correlagéao
significativa com algum dos fatores de risco avaliados, o aumento no IMC levou a um
aumento do Z score tanto para frequéncias auditivas baixas, quanto altas. A
significancia dessa associagao diminuiu levemente quando foi realizada avaliagcédo
multivariada considerando tabagismo e doengas cardiovasculares como possiveis
fatores confundidores.

Zhan et al.,, 2011 (61) fizeram um recorte transversal do coorte do estudo
Epidemiology of Hearing Loss Study (EHLS) e do Beaver Dam Offspring Study
(BOSS) com exclusao de 1112 participantes menores do que 45 anos. Esta populagao
foi parcialmente utilizada pelo trabalho longitudinal de Cruickshanks et al., 2015 (48).
O trabalho mostrou que na populacao analisada nao havia diferenca entre os limiares
auditivos dependente do IMC.

Linssen et al., 2013 (51) observaram pela analise transversal de 1721 de seus

participantes que, novamente, a idade foi o preditor mais importante de piores limiares
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auditivos, seguido pela idade, em regressdo linear multivariada. Cada unidade
aumentada no IMC foi capaz de aumentar 5.275 dB no limiar auditivo inicial em analise
univariada e 0.751 dB, em analise multivariada. No mesmo ano, Ferreira et al., 2013
(53) realizaram um trabalho em servigo de referéncia brasileiro, contando com 152
pacientes diabéticos, sendo que entre as variaveis analisadas apenas
sobrepeso/obesidade e amputacdo constituiram-se fatores de risco para perda
auditiva. Os pacientes com sobrepeso ou obesos apresentaram 3,3 vezes mais
chances que os pacientes com peso normal de apresentar perda auditiva.

Frederiksen et al., 2014 (54) analisaram parte da amostra obtida em pesquisa
realizada com trabalhadores que trabalham de terno e gravata e operarios. O trabalho
obteve medidas de limiares auditivos para frequéncias altas e baixas de 576
individuos. Em seus resultados parecia haver uma forte associagao entre o IMC e a
PTA -baixas frequéncias no melhor ouvido, porém somente em um nivel limitrofe de
significancia estatistica (p=0.08). Quando analisado o pior ouvido, houve uma
correlagdo significante. Porém, essa relacdo diminuiu quando realizada analise
multivariada incluindo IMC, altos nivel de triglicérides e baixos valores de HDL.

Hong et al., 2015 (56) trouxeram um resultado diferente do observado em
outros artigos. Os resultados foram obtidos a partir do estudo 5° KNHANES com
inclusdo de 1640 individuos. A perda auditiva foi dividida em diferentes niveis de
gravidade entre os grupos de frequéncias. Em sua analise realizada com 16040
individuos, a obesidade foi descrita como fator protetor independente do grupo
estudado, em regresséo logistica realizada. O risco calculado para perda branda em
baixa/média frequéncia, assim como a perda moderada/profunda em baixa/média e
alta frequéncias tiveram relevancia estatistica.

Outro estudo, realizado por Lee, H.Y. et al., 2016 (62) baseado também no 5°
KNHANES com a incluséao de 16799 individuos, focado na relacédo da perda auditiva
com SM sem estratificacdo da perda auditiva, mostrou que a SM por si s6 ndo era um
fator de risco independente para perda auditiva. Em relagao a obesidade quantificada
pelo IMC, o artigo demonstra ndao haver correlagdo significativa em analise
multivariada.

O terceiro trabalho realizado com a populagdo Coreana, Lee, J.S. et al., 2015
(63) baseou-se em dados colhidos no 4° e 5° KNHANES, também com um grande
grupo amostral composto por 26265 participantes. Nesta analise, mostrou-se nao

haver diferencga significativa entre os limiares auditivos dos participantes com IMC
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normal e >25 mg/kg2. Houve uma diferenga em relacdo aos limiares auditivos dos
participantes de baixo peso, que nao é o foco do presente estudo.

Ainda em 2015, Lohi et al. (55) realizaram analise com 850 individuos de ambos
os sexos. Porém, a obesidade s6 apresentou correlagdo com a perda auditiva para o
grupo masculino(n=352). Sendo que neste grupo, a razdo de chances foi semelhante
em avaliagdo tanto ajustada como nao ajustada por outros fatores, em ambas as
orelhas.

Rigters et al., 2016 (60) mostraram uma pequena associagao entre o IMC e os
limiares auditivos tanto em frequéncias altas quanto em frequéncias baixas apenas no
grupo das mulheres incluidas no estudo.

Kim et al., 2016 (57) aprofundaram-se no papel do IMC sobre a perda auditiva,
realizando avaliagdo de 61052 individuos de ambos os sexos, de grupos etarios
diferentes (entre 30 e 70 anos), dividindo-os por diferentes faixas de IMC (abaixo do
peso, normal, sobrepeso, obesidade e obesidade severa). Em seu trabalho foi
sugerido uma relagdo do IMC com disturbios auditivos independente de sua
severidade, sendo que para 0s obesos severos ou abaixo do peso, essa correlagao
se manteve independentemente de analise multivariada.

Tan et al., 2017 (58) apresentaram uma analise realizada a partir dos dados
coletados do estudo Busselton Healthy Aging Study que recrutou moradores de
Busselton Shire, Australia Ocidental. O trabalho correlaciona diversos riscos
cardiovasculares com a perda auditiva, porém nao define qual o limiar auditivo a partir
do qual é considerado haver perda. O trabalho mostrou que a obesidade era um fator
de risco para perda auditiva nas 3 PTAs estudados e que o sobrepeso também se
relacionava com maiores PTAs.

Aghazadeh-Attari et al., 2017 (59) analisaram um grande grupo de motoristas
profissionais correlacionando os diversos componentes da sindrome metabdlica com
a perda auditiva, além de analisar as diferentes curvas audiométricas possiveis. O
trabalho calcula de forma clara que ha um aumento da perda auditiva nos participantes
obesos.

Ucler et al., 2015 (65) fizeram uma avaliagdo que contou uma modesta amostra
de 80 pacientes apenas do sexo feminino com uma faixa de idade compreendendo
pacientes entre 19 e 40 anos. Nao foram observadas diferengas entre PTA-baixas dos
dois grupos. Porém, houve uma diferenca significativa quando comparados os limiares

auditivos das frequéncias altas entre os grupos estudados. Foi realizada uma
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regressao linear multivariada considerando obesidade mérbida que também n&o foi
capaz de demonstrar relagdo com altera¢des dos valores de PTA-baixas ou PTA-altas
em ambas as orelhas.

Shashikala et al., 2015 (66) apresentaram uma pequena analise composta por
60 paciente divididos entre casos e controles comparando os limiares auditivos entre
os dois grupos para cada frequéncia em cada uma das orelhas. O ponto de corte
utilizado para definir os casos foi de 25 kg/m2 (média: 29.21 +/- 3.03), o sexo dos
individuos nao foi definido. O estudo encontrou maiores limiares auditivos nos casos,
particularmente, para as frequéncias consideras baixas (0.5, 1 e 2 kHz) em ambas as
orelhas.

Umesawa et al., 2017 (67) apresenta um trabalho realizado na populagao
japonesa referindo que o IMC >25 é sobrepeso e mo
strando que proporcédo de mulheres com perda auditiva neurossensorial idiopatica e

sobrepeso foi maior do que nos controles para a faixa de idade entre 60 e 69 anos.

4.5 RISCO DE VIES

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela escala do Joanna Briggs Institute,
uma escala bem aceita e descrita para uso de estudos de prevaléncia, aplicada para
cada tipo de delineamento (transversal, caso-controle ou coorte). (64) (Apéndice B, C
e D). Os estudos foram categorizados como “baixa qualidade” se atingissem até 49%
de pontuagao "sim"; “moderada qualidade” se atingissem entre 50% a pontuacgao de
69% “sim”; e “alta qualidade” quando atingissem mais de 70% pontuagéo "sim".

Um resumo da avaliagdo do risco de viés dos artigos incluidos encontra-se
descrito na tabela 6.

Todos os quatro estudos de coorte realizados foram classificados como de alta
qualidade. Assim como todos os treze estudos transversais. Em relacao aos estudos
do tipo caso- controle, apenas um (66) foi classificado como de moderada qualidade,

sendo os demais (65, 66, 67) considerados como de alta qualidade.



Tabela 6 - Risco de viés

Titulo TOTAL RISCO
Estudos transversais

Fransen, et al. (2008) 87,5% Baixo
Ferreira, et al. (2013) 100% Baixo
Frederiksen, et al.(2014) 87,5% Baixo
Lohi, et al. (2006) 75% Baixo
Hong, et al. (2015) 100% Baixo
Kim, et al. (2016) 87,5% Baixo
Linssen, et al. (2013) 75% Baixo
Tan et al. (2017) 100% Baixo
Aghazadeh-Attari et al. (2017) |87,5% Baixo
Rigters et al. (2016) 87,5% Baixo
Zhan et al. (2011) 75% Baixo
Lee, H. Y. et al. (2016) 87,5% Baixo
Lee, J. S. etal. (2015) 100% Baixo
Estudos caso-controle

Ugler, et al. (2015) 100% Baixo
Shashikala et al (2015) 60% Moderado
Umesawa et al. (2017) 90% Baixo

Estudos de coorte

Linssen, et al. (2013) 90% Baixo
Cruickshanks, et al. (2015) 90% Baixo
Engdahl, et al. (2015) 81% Baixo

Helzner, et al. (2011) 81% Baixo
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5 DISCUSSAO

O presente estudo investigou a ocorréncia de perda auditiva em adultos
obesos, por meio de uma revisao sistematica da literatura. Foram incluidos estudos
com desenho transversal, caso-controle e de coorte que, em sua maioria, indicaram
que o excesso de peso se relaciona com maior frequéncia de perda auditiva. Este
estudo representa, para nosso conhecimento, a primeira revisdo sistematica que
investigou esta associagao.

Uma revisao narrativa anterior sugeriu que a obesidade ndo estaria associada
com a ocorréncia de perda auditiva na populagdo adulta, mas sim na populacao
adolescente (68). Entretanto, ndo foi conduzida metanalise dos estudos clinicos que
exploraram esta associagao, o que limitou suas conclusdes. Este mesmo estudo
descreveu que esta associacdo pode ser de causalidade e discutiu que os potenciais
mecanismos envolvidos. Entre eles, destaca-se a vasoconstricdo da irrigagdo do
ouvido interno, observada no contexto do excesso de peso (68). A céclea é um 6rgao
extraordinariamente vulneravel a hipoxia (69), sendo assim qualquer lesdao que
prejudique a vascularizagéo dos esterocilios presentes no ouvido interno é capaz de
levar a perda auditiva pelo fato de estas células n&o terem poder de regeneragao (68).
Os autores sugeriram, também, que a obesidade poderia elevar a tensdo mecanica
nas paredes dos capilares, lesar os capilares por ativagao de receptores inflamatorios,
predispor ao aparecimento de infecgbes, além de causar hipoxia por aumentar o
estresse oxidativo (68).

Considerando a plausibilidade biolégica da obesidade como determinante de
perda auditiva, foram investigados os estudos observacionais que exploraram esta
associagao em adultos e idosos.

Entre os estudos observacionais, a modalidade metodolégica disponivel
mais robusta para explorar o risco de a obesidade provocar perda auditiva é o estudo
de coorte, a partir do qual é possivel inferir relagdo de causalidade, ou seja, determinar
a contribuicdo de um fator (exposi¢ao, neste caso a obesidade) para a etiologia de
uma determinada condigdo (neste caso, a perda auditiva), pelo calculo do risco
relativo ou o risco atribuivel. Entretanto, estes estudos apresentam custo elevado e
podem ser ineficientes se o desfecho é raro ou a doenga tem um longo periodo de
laténcia, como é o caso da investigagao da associagao explorada no presente estudo.

Nesta revisao, foram incluidos 4 estudos de coorte realizados em paises diferentes e
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que variaram com relagéo a idade dos sujeitos incluidos, ao tempo de seguimento e
as medidas de associagdo empregadas. Dentre eles, todos apresentavam baixo risco
de viés. Além disso, 2 deles mostram a obesidade como um fator de risco isolado para
perda auditiva.

A maioria dos estudos incluidos na presente revisdo apresentou desenho
transversal, que sao limitados em fornecer informagdes a respeito da prevaléncia da
doencga na populacdo de risco. A medida de associagdo tradicionalmente usada
nestes estudos € a razédo de prevaléncias (70). Porém, alguns estudos referem que o
calculo da razdo de chances (ou odds-ratio) pode ser usado na avaliagdo de
associagdes com desfechos binarios (71, 72), podendo ter seu resultado comparado
a razao de prevaléncia quando o desfecho estudado é raro (73). Outra abordagem
possivel para apresentagao dos resultados envolve a utilizagdo do modelo Bayesiano,
que representa uma maneira unificada de estimar o risco relativo para situagcées com
desfechos binarios e dados dependentes ou independentes (74).

Os 3 estudos caso-controle incluidos descreveram associagdao, porém
discordaram sobre as frequéncias auditivas em que se observava baixa acuidade
auditiva.

Dentre os 13 estudos transversais , 10 foram classificados como de alta
qualidade metodologica e 10 deles utilizaram a razdo de chances ou o modelo
Bayesiano como medida de associacdo. A maior parte dos estudos transversais (9
deles) descreveu maior frequéncia entre valores elevados de IMC e perda auditiva
(51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 59, 60). Porém, em alguns deles, esse resultado foi restrito
ao sexo masculino (55) ou feminino (60). Outros trabalhos ndo apresentaram os dados
da qualidade auditiva de homens e mulheres separadamente, o que limita a avaliagao
da influéncia do sexo na associagao entre a obesidade e a perda auditiva, na presente
revisdo. Cabe destacar, contudo, que estudos anteriores sugeriram haver diferencas
entre 0s sexos na ocorréncia de perda auditiva sem um histérico significante de
exposic¢ao ao ruido (75).

Alguns estudos especularam que a causa subjacente dessas diferengas entre
0s sexos pode ser uma diferenca na distribuicao e capacidade do tecido adiposo em
homens e mulheres. Foi observada, em mulheres associagao positiva entre a area de
tecido adiposo visceral (VAT) e o limiar auditivo médio em frequéncias baixas e altas,
sem resultado semelhante em homens (76). Os efeitos dos horménios sexuais sobre

a funcdo auditiva ainda sédo controversos e contraditorios. Entretanto, estes horménios
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sao capazes de influenciar a ocorréncia de obesidade e a distribuicdo do tecido
adiposo que, como descrito anteriormente, pode influenciar a perda auditiva.

O estrogénio tém um papel na regulagcédo central da homeostase energética,
incluindo a modulagao do comportamento alimentar e do gasto energético, de forma
que pode interferir no desenvolvimento e progressdo da obesidade (77). Foi
observado que a auséncia do receptor de estrogénio alfa (ERa) seletivamente no
cérebro foi capaz de induzir a obesidade (77) e que o 173-estradiol aumentou o gasto
energético de roedores - hamsters, ratos e camundongos — por promover aumento de
lipdlise e termogénese do tecido adiposo marrom (77).

Os esterodides sexuais tém algumas semelhangas com as neurotrofinas para
regular a morte celular, a migragdo neuronal, a neurogénese, bem como a plasticidade
dos neurotransmissores (78). A sinalizagdo por estes horménios envolve interagdes
entre receptores nucleares e interacbes com neurotrofinas e vias de transducéo de
sinal de neurotransmissores (78). Pelo fato de haver neutrofinas (neutrofina-3) na
comunicagao entre as células ciliadas da orelha interna e o cérebro (79), essa
modulagao provocada pelos esterdides pode ser uma das justificativas das diferencas
auditivas observadas entre homens e mulheres aplicados ao contexto da obesidade.

Um estudo descreveu haver expressao de receptores relacionados ao
estrogénio na orelha interna e mostrou deficiéncia auditiva em modelo de
camundongo com delegdao do gene que codifica o receptor de estrogénio- gamma
(ERYy), reforgando a importancia dos receptores estrogénicos para a audicao (80). Em
contrapartida, em outro estudo foi descrito que a idade avangada da menopausa e a
maior duracao da terapia de reposi¢cédo estrogénica na pds-menopausa podem estar
associadas a maior risco de perda auditiva (81), o que sugere um possivel papel
deletério do estrogénio para a fungao auditiva.

Um outro esteroide sexual apontado como capaz de influenciar as funcdes
auditivas é a progesterona. O estudo realizado por Guimarédes, et. al, 2006 (82)
revelou déficits na sensibilidade auditiva e no processamento da fala em mulheres
fizeram uso de terapia de reposicdao hormonal pés-menopausa com estrégeno e
progesterona, em relagdo a mulheres saudaveis da mesma faixa etaria ou mulheres
em uso apenas de estrogénio no periodo pos-menopausa. Esses déficits de
processamento auditivo se manifestaram nos niveis da orelha (sistema auditivo

periférico) e do cérebro (sistema auditivo central) (82).



50

Estes dados, em conjunto, indicam que o sexo e, na mulher, o estado do eixo
reprodutivo e uso de terapia de reposicdo hormonal pés-menopausa, apresentam o
potencial de influenciar a fungédo auditiva. Embora os mecanismos envolvidos nesta
potencial influéncia precisem ser elucidados, é importante que estes fatores sejam
considerados como confundidores em estudos que avaliam a associagcdo entre a
obesidade e a perda auditiva, como aqueles incluidos na presente revisdo. A maioria
dos estudos incluidos na presente revisao, ndo levaram em conta a diferenciagcéo
entre os sexos e nenhum deles levou em conta o uso de reposi¢cado hormonal pelas
participantes mulheres.

De acordo com os critérios de Hill propostos em 1965 (83), a demonstragao
de causalidade deve se basear em varios critérios além da demonstracdo de
associagbes epidemioldgicas, dentre eles, as evidéncias experimentais. Para a
associacdo estudada nessa revisdo, estudos experimentais em humanos sao
inviaveis por questbes éticas. Entdo, a ferramenta que pode ser utilizada para
corroborar os efeitos biolégicos sdo os estudos pré-clinicos, in vivo e in vitro.

Em um modelo animal de obesidade, de camundongos CD1 com obesidade
induzida por dieta, foi observada atividade inflamatdria, hipoxia e ativacdo de
sinalizagao apoptética, dependente e independente de caspase, no ligamento espiral
e no glanglio espiral da céclea (45). Um dos mecanismos descritos como sendo capaz
de modular a sinalizagao apotética e diminuicao de estereocilios no orgao de Corti é
a deficiéncia de adiponectina observada em camundongos obesos (23). O papel
protetor da adiponectina foi sugerido por sua capacidade de reverter a atividade
apoptética induzida por hipdxia em cultura de células HEI-OC1 auditivas, sendo
considerada um fator protetor para presbiacusia (44). Os estudos ainda nao
concordam sobre o papel da adiponectina quando existem outras comorbidades (84).
Ainda faltam estudos in vitro e in vivo que elucidem completamente a questéo.

Algumas limitacdes desta revisdo sistematica devem ser consideradas.
Ainda que a maioria dos estudos tenha indicado maiores frequencias de hipoacusia
entre adultos obesos, houve dificuldade em comparar os resultados dos diferentes
estudos pelas diferentes técnicas de afericdo de capacidade auditiva, dos pontos de
corte utilizados para definir a perda auditiva e das medidas de associagao. Assim, néo
foi possivel sintetizar quantitativamente os resultados com uma metanalise.

Cabe destacar que a norma internacional ISO 8253-1:1989 (International

Organization for Standardization, Acoustics -- Audiometric test methods -- Part 1:
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Basic pure tone air and bone conduction threshold audiometry) (85) estabeleceu
requisitos e procedimentos necessarios para a realizagao da audiometria tonal por via
aérea e 6ssea e definiu niveis maximos de pressao sonora permissiveis para o ruido
ambiente onde é realizada a pesquisa. Nem todos os estudos incluidos na presente
revisdo descreveram, claramente, que utilizaram esta norma, apenas 2 deles
utilizaram cabines em que ndo havia isolamento acustico (51, 54). Isso fez com que
Linssen, et al., 2013 (51) excluissem a frequéncias de 0.5 kHz, presentes em
ambientes ruidoso, com o intuito de diminuir os viéses da analise.

Outra dificuldade comparativa diz respeito a falta de uniformidade na
classificagcdo das frequéncias auditivas consideradas baixas, médias e altas. Além
disso, alguns estudos nao descreveram os limiares auditivos na frequéncia de 6 e 8
kHz, importantes na inteligibilidade da fala (6, 10). Tal fato dificulta as conclusées

sobre os prejuizos gerados na comunicagao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo mostrou maiores prevaléncias de hipoacusia em individuos
adultos obesos . Os estudos longitudinais incluidos, embora pouco numerosos,
sugerem uma relagéo de causa e efeito, ou seja, que a obesidade possa ser implicada
como etiologia da perda auditiva. Além disso, a associacdo foi observada em
diferentes etnias. Entretanto, a despeito da plausibilidade biolégica da associacao,
indicada pelos dados de estudos com modelos animais e cultura de células, é
importante destacar que a heterogeneidade entre os estudos e o numero limitado de
estudos longitudinais limita conclusées mais definitivas a respeito da associagao entre
obesidade e perda auditiva. Estudos adicionais, preferencialmente com desenho
longitudinal e tempo de seguimento prolongado, sao necessarios para O
estabelecimento de conclusdes definitivas. Estas investigagdes poderiam esclarecer
se a fungao auditiva deve ser avaliada rotineiramente em pacientes com obesidade e,

também, se haveria potencial de reversibilidade com o tratamento da obesidade.
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7 CONCLUSAO

Apresente revisao sistematica da literatura mostrou que a maioria dos estudos
observacionais conduzidos em humanos adultos indica maior prevaléncia de

hipoacusia e piores limiares auditivos em individuos obesos.

- Do total de 19 estudos que exploraram esta associagado, 4 deles apresentaram
desenho longitudinal (estudos de coorte) e o restante apresentou desenho
transversal.

- A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés segundo a escala do Joann

Briggs Institute, sendo considerados de alta qualidade.
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ANEXOS

ANEXO A - Diretriz de redagao do manuscrito — Meta-analysis of observational studies

in epidemiology (MOOSE) - Traducao nao validada. (46)

- A introducao deve conter:

« definigado do problema;

* hipotese;

« descrigao do(s) desfecho(s) do estudo;

« tipo de exposic¢ao ou intervengéo utilizada;

« tipo de desenhos ou estudo utilizados; e

» populacao do estudo.

- A estratégia de busca deve conter:

« qualificagao dos pesquisadores ( por exemplo, bibliotecarios e pesquisadores);

« estratégia de busca, incluindo o periodo de tempo envolvido e palavras-chaves;

+ quais esforgos foram realizados para incluir todos os estudos disponiveis, incluindo
contato com os autores dos estudos primarios;

* bases de dados e registros pesquisados;

« software de busca utilizado, nome e versao, incluindo recursos especiais utilizados;

* uso de busca manual ( por exemplo, lista de referéncias dos artigos obtidos);

lista de citagdes recuperadas pela estratégia de busca e lista de citagdes excluidas,

com suas justificativas;

» método para manejo de artigos publicados em outros idiomas além do inglés;

* método para manejo de resumos e estudos nao publicados; e

+ descrigao de qualquer contato com os autores.

- A seg¢ao de métodos deve incluir:

« descrigdo da relevancia ou adequagédo dos estudos agrupados para avaliar a
hipdtese a ser testada;

« justificativa para a selegéo e codificagao de dados ( por exemplo, principios clinicos
ou conveniéncia);

« documentagédo de como os dados foram classificados e codificados ( por exemplo,
revisores independentes, “cegamento"e confiabilidade entre os revisores);

« avaliacao dos fatores de confusao ( por exemplo, se a comparabilidade dos casos e

controles foi apropriada);
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avaliacao da qualidade do estudo, incluindo “cegamento"dos avaliadores/revisores;
uso de analise estratificada ou de regressao considerando as possiveis variaveis
preditoras de desfecho;

avaliacdo da heterogeneidade;

descrigcao dos métodos estatisticos ( por exemplo, descrita completa de modelos de
efeitos fixoS ou aleatorios, considerando a justificativa para escolha do método e se
o modelo leva em conta as variaveis preditoras, efeito dose-resposta, o meta-analise
cumulativa) com detalhes suficientes para serem replicados; e

se serao apresentados tabelas e graficos.

- A sec¢ao de resultados deve incluir:

resumo grafico das estimativas dos estudos primarios e a estimativa global de efeito;
um quadro com informacgdes descritivas para cada estudo incluido;

resultados dos testes de sensibilidade (por exemplo, viés de publicagao);
resultados dos testes de sensibilidade (por exemplo, analise de subgrupo); e

indicacao de incerteza estatistica dos resultados.

- A discussao deve incluir:

a avaliagdo quantitativa do risco de viés (por exemplo, viés de publicagéo);
justificativa para a exclusao (por exemplo, a exclusdo de estudos em idioma nao
inglés);

avaliacao da qualidade dos estudos incluidos; e

a discussao também deve incluir a discussédo de questdes relacionadas ao risco de

viés, incluindo viés de publicagao, variaveis de confusao e outros vieses.

- A conclusao deve incluir:

consideragao de explicagdes alternativas para os resultados observados;
generalizagao das conclusdes ( ou seja, adequadas para os dados apresentados);
consideragdes para futuras pesquisas; e

divulgacéo da fonte de financiamento.
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Section/topic # Checklist item Reportad
on page #

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocel and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g.. PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving raticnale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and. if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., I>)for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were exiracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15)

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 18]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main cutcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Aliman DG, The PRISMA Group (2008). Preferred Reporting Items for

doi: 10.1371/joumnal pmed 1000087

Reviews and Met: ly

For more information, visit: www.prisma-statement.org.

- The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7). e1000097
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Searches
We will search the following electzonic Whilographic datshases: MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scclo, The
Cochrane Library and Web of Science.

The search strategy will include caly termns relating o the exponition comisaed with e owicoenes. The keywords will
be selected hased on the MeSH terms 1o MEDLINE, Cochrane sad health doscrider 10 Sciclo and LILACS,

Types of study to be included
Cross-sectional, cohort and case control studies

Condition or domain being studied
The review will focus on studies that assessed the association Setwoes obesity and sdiopathic sessonneara) heaning
loss

Participants/ population
Adulis aged 18 years and older

Intervention(s), exposure(s)
Obesity defined by body mass index (higher than 30 kg/m*2)

Comparator(s)/ control
Absence of obesity (recommended weaght, BMI 18.5-24 9 kp/m*2)

Context

Suadies including subjects who underwent sudiometric evaluation aad axthropoenetnic dats callection
Outcomel(s)

Primary outlcomes

Hearing impairment or loss.

Exclusion: Hearing loss or impairment induced by noise or sensonaears! heanng Joss with 2 defined caase

Secondary oulcomes
None

Data extraction, (selection and coding)

Titles andior abstracts of stucdies retrieved using the search strategy and those Som add@ibona’ sousves will be
screened independently by two review authors 1o identify studhes St poteminally meet the mnclasaos critere outianed
ahove. The full text of these potentially eigible studies will de mrineved and mdependently asessed for cligility by
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APENDICES

Apéndice A - Formulario de elegibilidade

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

Associagao entre obesidade e perda auditiva: uma reviséo sistematica

IDENTIFICACAO DO ARTIGO CONTENDO A REFERENCIA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Tipo de estudo:

Caso-controle, transversal ou coorte
( )Sim ( )Nao [excluir] ( )Nao esta claro

Participantes:

Adultos com 18 anos ou mais

( )Sim ( )Nao[excluir] ( )Nao esta claro

Exposicao:

Obesidade aferida ou referida com IMC calculado > 30

( )Sim ( )Nao[excluir] ( )Nao esta claro

Desfecho:

Perda auditiva aferida por audiometria?

( )Sim ( )Nao[excluir] ( )Nao esta claro

Os autores apresentaram medida de associacdo independente entre obesidade e perda
auditiva?

( )Sim ( )Nao[excluir] ( )Nao esta claro

DECISAO FINAL
()Incluir ( )Excluir ( )N&o esta claro
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APENDICE B - Resumo do risco de viés, avaliado por Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal Checklist para estudos transversais: julgamentos do autor para cada estudo

incluido.

Titulo

R
[®)
N
[®)
w
[®)
=~
[®)
(@) ]
[®)
(@)
[®)
N
[®)
©

TOTAL |RISCO

Fransen, et al. (2008) 87,5% |Baixo

Ferreira, et al. (2013) 100% |Baixo

Frederiksen, et al.(2014) 87,5% |Baixo

Lohi, et al. (2006) 75%  |Baixo

Hong, et al. (2015) 100% |Baixo

Kim, et al. (2016) 87,5% |Baixo

Linssen, et al. (2013) 75% Baixo

Tan et al. (2017) 100% |Baixo

Aghazadeh-Attari et al. (2017) 87,5% |Baixo

Rigters et al. (2016) 87,5% |Baixo

Zhan et al. (2011) 75% Baixo

Lee, H. Y. et al. (2016) 87,5% |Baixo

Nl ol ool OOl n|n
NIl ol O olnuoln]|n|nwn
Nl ol ool OOl n|wn
| Z21Z21 00|21 02002
NIl ol O lnolnv]n|n
Nl ol ool OOl n|wn
nlnounlnun ol nlZl OOl Z] 0|0
w| I Z21Z21 0|20l Z21 02|00 |ln

100% |[Baixo

Lee, J. S. et al. (2015)

Legenda: S = Sim; N= Nao; I= incerto; NA= nado se aplica
1. Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente definidos?
2. Os sujeitos do estudo e a configuracao foram descritos detalhadamente?
3. A exposicao foi medida de forma valida e confiavel?
4. Os critérios objetivos e padronizados foram usados para medir a condigao?
5. Os fatores de confusao foram identificados?
6. Foram declaradas as estratégias utilizadas para lidar com fatores

confundidores?

~

Os resultados foram medidos de maneira valida e confiavel?

8. Foi utilizada analise estatistica apropriada?
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APENDICE C - Resumo do risco de viés, avaliado por Joanna Briggs Institute Critical

Appraisal Checklist para estudos caso-controle: julgamentos do autor para cada estudo

incluido.

Titulo Q11Q2|1Q3|Q4|1Q5|Q6(Q7[Q8[Q9|Q10(TOTAL |RISCO
Ucler, et al. S |S |S (S |S (S |S |S |S |S 100% | Baixo

(2015)

Shashikalaetal [N [S [S |S |S I[N [N [S [S [N 60% Moderado
(2015)

Umesawa et al. S |S |S (S |S (S |S |S (S |N 90% Baixo

(2017)

Legenda: S = Sim; N= N&o; I= incerto; NA= ndo se aplica

1.

10.

Os grupos foram comparaveis além da presenca de doenca nos casos ou
auséncia de doenga nos controles?

Casos e controles foram equiparados adequadamente?

Os mesmos critérios foram utilizados para identificacdo de casos e controles?
A exposicao foi medida de maneira padronizada, valida e confiavel?

A exposigao foi medida da mesma maneira para casos e controles?

Os fatores confundidores foram identificados?

Foram declaradas as estratégias utilizadas para lidar com fatores

confundidores?

Os resultados foram avaliados de forma padronizada, valida e confiavel para

casos e controles?

O periodo de exposicao de interesse foi longo o suficiente para ser

significativo?

Foi utilizada analise estatistica apropriada?
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APENDICE D - Resumo do risco de viés, avaliado por Joanna Briggs Institute Critical

Appraisal Checklist para estudos de coorte: julgamentos do autor para cada estudo incluido.

Titulo Q |Q [Q [(Q |Q |Q |Q [Q (Q |Q1 |Q1 |[TOTA |RISC
1 6 |7 |8 |9 1 L O

Linssen,etal.|S |[S [S [S |[S (S [N [S [S [S S 90% Baixo

(2013)

Cruickshanks |S |[S [S |S (S |S |S |[S |S (N S 90% Baixo

, etal. (2015)

Engdahl, et S [S |S |S |S |S [S |IN [S |N S 81% Baixo

al. (2015)

Helzner,etal.[S (S |S [S |S |S [S |N (S |N S 81% Baixo

(2011)

Legenda: S = Sim; N= Nao; |= incerto; NA= nao se aplica

1.
2.

2 T

Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagcao?

As exposigdes foram medidas de forma semelhante para atribuir pessoas a
grupos expostos e ndo expostos?

A exposigao foi medida de forma valida e confiavel?

Os fatores de confundimento foram identificados?

Foram declaradas as estratégias para lidar com fatores confundidores?

Os grupos / participantes estavam livres do resultado no inicio do estudo (ou

no momento da exposicao)?

7. Os resultados foram medidos de maneira valida e confiavel?

O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o
suficiente para que os resultados ocorressem?
O acompanhamento foi completo e, se ndo, os motivos para a perda do

acompanhamento foram descritos e explorados?

10.Foram utilizadas estratégias para abordar o acompanhamento incompleto?

11.Foi utilizada analise estatistica apropriada?
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