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Resumo

A hipertensdo arterial aumenta o risco de diversas patologias devido ao dano que provoca nos
Orgdos e vasos sanguineos, nomeadamente acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal
cronica, doenca isquémica cardiaca, doenca arterial periférica, retinopatia e, mais recentemente,
colocou-se a hipotese desta patologia causar também les6es no ouvido interno, refletindo-se em

perda auditiva neurossensorial.

A perda auditiva neurossensorial consiste na perda irreversivel de acuidade auditiva com
origem na lesdo da componente coclear do ouvido interno. Pode diminuir consideravelmente a
qualidade de vida dos doentes, levando a diversas complicacbes como o isolamento social,
depressdo e problemas cognitivos. A etiologia desta patologia estd associada a processos
degenerativos, tais como o envelhecimento, mutacdes genéticas, exposicdo a farmacos
ototdxicos e exposicao ao ruido. No entanto, nos Gltimos anos tém surgido diversos estudos que

sugerem a existéncia de uma relacdo entre hipertenséo arterial e perda auditiva neurossensorial.

Esses estudos sugerem que a stria vascularis da cdclea, a estrutura responsavel pela manutengédo
da homeostase coclear e da barreira hemato-labirintica, é o local do ouvido humano mais
afetado pela hipertensédo, causando um forte impacto no processo de transducéo auditiva. Dentre
0s mecanismos descritos para as lesGes cocleares causadas pela hipertensdo arterial salientam-
se 0 aumento dos niveis do péptido natriurético atrial na corrente sanguinea, que conduz a
diminuigéo da expressdo dos canais ENaC na stria vascularis, aumentando a concentragdo de
sodio na endolinfa; a lesdo direta dos capilares da stria vascularis, resultando no aumento da
permeabilidade capilar e passagem de substancias nocivas para o espaco extracelular das suas
células; aumento da atividade da bomba de sddio/potéssio nas células marginais que resulta no
aumento de potéssio na endolinfa; reducdo do fluxo sanguineo coclear levando a uma
diminuicdo do aporte de oxigénio e nutrientes para as células ciliares. Ainda que possam ter
contribuicdes relativas diferentes, estes mecanismos conduzem a morte das células ciliares e/ou
perda da homeostase idnica coclear, traduzindo-se no comprometimento da transducao

sensorial e consequente perda auditiva.

Para melhor compreender a relacdo entre a hipertensdo arterial e a perda auditiva sera
importante existir um maior conhecimento dos mecanismos responsaveis pela lesdo coclear,
eliminando fatores de confundimento como é o caso da idade avancada, e ainda, investigar a

hipotese de existirem farmacos antihipertensores que poderédo ter um papel de protegéo coclear.

Palavras-chave: Hipertensao arterial; Perda auditiva; Coclea; Células ciliares; Stria vascularis.



Abstract

Arterial hypertension increases the risk of several pathologies due to the damage it causes to
organs and blood vessels, namely stroke, chronic renal failure, ischemic heart disease,
peripheral arterial disease, retinopathy and, more recently, it was hypothesized that this

pathology also causes lesions in the inner ear, resulting in sensorineural hearing loss.

Sensorineural hearing loss consists of irreversible loss of auditory acuity originating from
damage to the cochlear component of the inner ear. It can considerably reduce the quality of
life of patients, leading to various complications such as social isolation, depression and
cognitive problems. The etiology of this pathology is associated with degenerative processes,
such as aging, genetic mutations, exposure to ototoxic drugs and exposure to noise. However,
in recent years, several studies have appeared that suggest the existence of a relationship

between arterial hypertension and sensorineural hearing loss.

These studies suggest that the cochlear stria vascularis, the structure responsible for
maintaining cochlear homeostasis and the blood-labyrinthine barrier, is the site of the human
ear most affected by hypertension, causing a strong impact on the auditory transduction process.
Among the mechanisms described for cochlear lesions caused by arterial hypertension, it’s
highlighted the increase in the levels of atrial natriuretic peptide in the bloodstream, which leads
to a decrease in the expression of ENaC channels in the stria vascularis, increasing the
concentration of sodium in the endolymph; direct injury to the capillaries of the stria vascularis,
resulting in increased capillary permeability and passage of harmful substances into the
extracellular space of the stria vascularis cells; increased sodium/potassium pump activity in
marginal cells resulting in increased potassium in the endolymph; reduction in cochlear blood
flow leading to a decrease in the supply of oxygen and nutrients to the ciliary cells. Although
they may have different relative contributions, these mechanisms lead to the death of hair cells
and/or loss of cochlear ionic homeostasis, translating into impairment of sensory transduction

and consequent hearing loss.

To better understand the relation between arterial hypertension and hearing, it’ll be important
to have a greater knowledge of the mechanisms responsible for cochlear damage, eliminating
confounding factors such as advanced age, and to investigate the hypothesis that there are

antihypertensive drugs that may play a role in cochlear protection.

Key words: Hypertension; Hearing loss; Cochlea; Hair cells; Stria vascularis.



Abreviaturas

ANP — Péptido natriurético atrial
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1. Introducao e objetivos

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), cerca de 1,28 mil milhdes de individuos
com idades entre 0s 30 e 0s 79 anos apresentam hipertensao arterial (HTA), sendo que a doenca
estd controlada em apenas 1 em 5 doentes (1). A HTA ¢ definida como valores de pressdo
arterial sistolica (PAS) iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou valores de pressao arterial
diastdlica (PAD) iguais ou superiores a 90 mmHg, medidos de forma consistente, e pode ser
dividida em hipertensdo arterial primaria ou essencial, quando nao se conhece a etiologia, e
hipertensdo arterial secundéria, quando a etiologia é conhecida (2). A prevaléncia mundial de
HTA duplicou entre 1990 e 2019, sendo que em 2019 havia mais de 500 milhdes de individuos
ndo diagnosticados e mais de 650 milhdes de individuos com a doenca ndo controlada. No
entanto, houve um aumento significativo de individuos diagnosticados com a doenca e

controlados (3).

A HTA aumenta o risco de desenvolvimento de outras doencgas, nomeadamente acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal crénica, doenca isquémica cardiaca, doenca arterial
periférica, retinopatia, entre outras (1,2). Nos Ultimos anos tem surgido um ndmero crescente
de estudos que indicam que a hipertensdo arterial também constitui um fator de risco individual

para a perda auditiva.

Cerca de 1,5 mil milhdes de individuos em todo o mundo vivem com algum grau de perda
auditiva (4), podendo esta apresentar um grande impacto na qualidade de vida, levando a
dificuldades na comunicacao, dificuldades na aprendizagem e empregabilidade, isolamento
social e problemas cognitivos (5). Desde ha varios anos que é conhecido que o envelhecimento,
mutacdes genéticas, exposicdo a farmacos ototdxicos e exposicao ao ruido provocam processos
degenerativos que sdo causadores de perda auditiva (6). No entanto, a possivel relacdo entre a
HTA e a perda auditiva é ainda uma proposta cientifica recente, pelo que se torna necessario
aprofundar os possiveis mecanismos que as relacionam, sobretudo face ao aumento da sua

prevaléncia nas sociedades desenvolvidas (3,7).

Sendo a hipertensédo arterial uma doencga cronica com elevada prevaléncia, o estudo das suas
consequéncias fisiopatoldgicas é de elevada importancia. Assim sendo, o0 objetivo desta
monografia € descrever a relacdo entre a hipertensdo arterial e a perda auditiva, através de uma
revisdo da literatura atual, assim como apresentar e discutir os diferentes mecanismos

fisiopatolégicos subjacentes propostos para essa relagéo, para que existam futuramente medidas
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de prevencdo de perda auditiva a serem adotadas na préatica clinica, que passam sobretudo pela
prevencéo e controlo da patologia base.

11



2. O ouvido humano

O ouvido humano pode ser dividido em 3 componentes- o ouvido externo, o ouvido medio e 0

ouvido interno- cada um apresentando diferentes estruturas e func¢des (Figura 1).

OuvIDO OuUVIDO OUVIDO
EXTERNO MEDIO INTERNO
|
- .
- Canais

[ Martelo. semicirculares
2\ Membrana bigorna e

'} \\ timpanica  estribo

Meato acustico
externo

Trompa de™,
Eustaquio

Processo
mastoide

Figura 1:Representacéo do corte transversal do ouvido humano, mostrando as trés secgoes,

ouvido externo, ouvido médio e ouvido interno. Adaptado de (89)

2.1 Ouvido externo

O ouvido externo é composto principalmente por duas estruturas - o pavilhdo auricular, uma
estrutura composta por tecido fibrocartilaginoso elastico e revestida por pele que conduz os
sons do ambiente externo até ao segundo componente do ouvido externo, 0 meato acustico
externo. O meato acustico externo é um canal composto por uma porg¢éo cartilaginosa e por
uma porcdo 0ssea e estende-se até a membrana timpanica, que separa o ouvido externo do

ouvido médio (8).

A irrigacdo do ouvido externo é feita por duas ramificacOes da artéria carotida externa —a artéria
auricular posterior, que assegura a maior parte da irrigacdo, e a artéria temporal superficial
anterior, responsavel por uma menor extensao da irrigacdo. (Figura 2) (9,10).

12



Artéria temporal
superficial

Artéria auricular
posterior

Artéria carotida
externa

Figura 2: Representacao da vascularizacao do ouvido externo. Adaptado de (90)

Em relacdo a inervacdo sensitiva do ouvido externo, esta é assegurada por nervos cranianos e
por nervos espinhais. Os nervos cranianos sao o nervo trigémeo (V), o nervo facial (VII), que
assegura também a inervacdo motora dos musculos do ouvido externo, e o nervo vago (X). Os

nervos espinhais sdo o nervo occipital menor (C2) e o nervo auricular maior (C3) (9).

2.2 Ouvido médio

O ouvido médio € composto por uma cavidade localizada no osso temporal, designada cavidade
timpanica ou caixa do timpano e possui trés ossiculos - martelo, estribo e bigorna - cuja fungéo
¢ a conducdo das ondas sonoras desde a membrana timpanica até ao ouvido interno. A janela
oval e a janela redonda sdo os dois locais da cavidade timpanica que permitem fazer a
comunicagdo com o ouvido interno. A cavidade timpénica esta também ligada & nasofaringe
através da trompa de Eustaquio, um canal coberto de muco que promove o equilibrio da pressédo

do ar dentro da cavidade timpanica e da pressao do exterior (Figura 3) (11,12).

Airrigacdo do ouvido médio é feita principalmente pela artéria auricular profunda e pela artéria
timpénica anterior, que é responsavel pela irrigacdo dos ossiculos, ambos ramos da artéria

maxilar, e pela artéria timpanica posterior (13).
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Em relagdo a inervagdo sensitiva da mucosa do ouvido médio, esta é assegurada pelo nervo
timpéanico, um ramo do nervo glossofaringeo (1X), dando origem ao plexo timpanico. A

inervacdo motora simpatica € assegurada pelos nervos caroticotimpanicos (13).

Ouvido externo Ouvido interno Ouvido médio

[

Membrana
timpanica Ossiculos

Trompa de
Eustaquio

Figura 3: Esquematizacdo da estrutura do ouvido médio. 1- Martelo; 2- Bigorna; 3- Estribo.
Adaptado de (91)

2.3 Ouvido interno

O ouvido interno é constituido pela coclea, relacionada com a audigdo, e pelo labirinto,
relacionado com o equilibrio. O ouvido interno é composto por uma parte 6ssea, inserida no
rochedo do osso temporal, formando o labirinto ésseo, que, por sua vez, envolve a parte
membranosa, ou seja, 0 labirinto membranoso. O espaco entre os labirintos 6sseo e
membranoso contém um fluido denominado perilinfa e o lumen do labirinto membranoso

contém outro fluido denominado endolinfa (Figura 4) (11,14).

A coclea é dividida em duas partes pelo ducto coclear, na rampa do vestibulo e na rampa do
timpano. Estes dois canais apenas comunicam numa zona, no helicotrema, localizado no é&pice
da coclea. O labirinto contém duas dilatacGes, o saculo e o utriculo e é a cavidade que comunica
com o ouvido médio através da janela oval e que vai dar origem aos trés canais semicirculares,
0 superior, o posterior e o lateral (14). O 6rgao de Corti encontra-se no ducto coclear, apoiado

na membrana basilar, e contém dois tipos de células ciliares, as exteriores e as interiores. Sao
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estas células que vao ser responsaveis por traduzir as sensagdes auditivas em sinais elétricos
(12). O ligamento espiral encontra-se na parede coclear e liga o ducto coclear ao canal espiral
da cdclea. Esta estrutura participa, em conjunto com a stria vascularis, na manutencdo da

homeostase ionica coclear (15).

O nervo vestibulo-coclear (V1) é o nervo responsavel pela inervacdo sensorial do ouvido
interno. Este nervo tem um ramo coclear que percorre a coclea onde forma o ganglio espiral de
Corti, e um ramo vestibular que se vai distribuir pelos canais semicirculares, pelo saculo e
utriculo (14).

Osso temporal

{
{ at o
’/ Nervo vestibular

Canais
semicirculares

fii
/ f Nervo coclear

Ampolas
//

Utriculo
Vestibulo
Saculo

| Relacionado com o equilibrio Ducto coclear

| \ Relacionado com a audicio

Figura 4: Representacdo esquematica do ouvido interno. Adaptado de (92)

2.3.1 Vascularizagdo do ouvido interno

A vascularizacdo do ouvido interno é assegurada principalmente pela artéria labirintica. Esta
artéria pode ter origem na artéria basilar ou em diversos dos seus ramos, como a artéria cerebelar
superior, artéria cerebelar inferior posterior ou artéria cerebelar inferior anterior, sendo esta
ultima a origem mais comum (14). A artéria labirintica vai dividir-se em trés ramos, a artéria
vestibular anterior, a artéria coclear e a artéria vestibulo-coclear, sendo que esta Gltima artéria

vai posteriormente dar origem a dois ramos, o ramo vestibular e o ramo coclear. O ramo
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vestibular é responsavel pela irrigacdo do vestibulo e canais semicirculares enquanto a artéria

coclear € a principal estrutura responsavel pela irrigacdo da coclea (Figura 5) (16).

Figura 5: Vascularizacdo arterial do ouvido interno. Adaptado de (20)

1- Artéria cerebelar inferior anterior; 2- artéria labirintica; 3- artéria coclear comum; 4-
artéria vestibular anterior; 5- artéria coclear; 6- artéria vestibulo-coclear; 7- ramo coclear; 8-

ramo vestibular; A- capilares da stria vascularis

A stria vascularis é uma estrutura vascularizada, que se encontra localizada na parede lateral
da cdclea e é responsavel pela manutencdo da homeostase coclear. A stria vascularis funciona
também como uma barreira hemato-labirintica (BHL), que tem funcdo protetora através da
regulacdao da entrada de moléculas na coclea (17). A sua estrutura consiste em 3 camadas de
células diferentes. A camada marginal esta em contacto com a endolinfa e transporta ides
potassio para o ducto coclear, a camada intermédia inclui a BHL e expressa canais
transportadores de iGes potassio e por fim, a camada basal controla o fluxo de iGes que entra na

stria vascularis e previne extravasamento de potassio através da cdclea (Figura 6) (17).
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Figura 6: Representacdo da coclea com destaque para as camadas celulares da
stria vascularis. Adaptado de (93)

2.3.2 Controlo local da perfusdo coclear

A diminuicdo do aporte de oxigénio e nutrientes para a coclea e a diminui¢do da remocao de
metabolitos podem criar condi¢des para o desenvolvimento de leséo celular das células ciliares,
resultando numa inadequada transdug&o sensorial das ondas sonoras. Assim sendo, € importante

a existéncia de um mecanismo de autorregulacdo do fluxo sanguineo coclear (18).

A capacidade de recuperacdo do fluxo sanguineo que é observada apds oclusédo da artéria
cerebelar inferior anterior e a ligeira alteracdo verificada no fluxo sanguineo ap6s uma
diminuicdo acentuada na presséo arterial sdo demonstracfes da existéncia de um mecanismo de

autorregulacdo do fluxo sanguineo coclear (19,20).

Existem patologias associadas a um fluxo sanguineo coclear comprometido, nomeadamente a
perda auditiva induzida por ruido, em que os capilares da membrana basilar, ligamento espiral
e stria vascularis, sofrem vasoconstri¢cdo em resposta ao ruido, reduzindo o fluxo sanguineo na
coclea apo6s exposicdo (20). Outro exemplo € a presbiacusia, ou seja, a perda auditiva
relacionada com a idade, em que ha perda de reatividade vascular a vasodilatadores e perda da

capacidade de autorregulacéo (20).
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2.4 Transducdo sensorial

A conducdo da onda sonora pode ocorrer através dos 0ssos ou atraves do ar. Na conducgdo 6ssea
as vibragdes sdo transmitidas através dos ossos do cranio até a coclea, por outro lado, na
conducdo aérea, 0 som € transmitido pelo ar até ao ouvido externo, fazendo o seu percurso até
a coclea (Figura 7) (21).

Estribo Janela
Bigorna

oval
Martelo

s Orgﬁo de Corti

timpénica
Janela
redonda

Ondas sonoras Rampa do Rampa do
ti vestibulo
'MPANOE cto coclear
L J
T

Coclea

Figura 7: Representacao da transducao sensorial, comecando na propagacdo da onda sonora ao

ouvido externo por conducdo aérea, passando pelos ouvidos médio e interno. Adaptado de (23)

Partindo entdo de uma conducao aérea, as ondas sonoras chegam ao ouvido externo, atravessam
0 meato acustico externo, chegando depois a membrana timpanica, provocando a sua vibracgao.
Esta vibracdo vai propagar-se até aos ossiculos do ouvido médio que vao por sua vez amplificar
e transmitir essa vibracdo a coclea através da janela oval. Uma vez na céclea, a vibragdo da
onda sonora vai provocar a oscilagdo da membrana basilar, onde se encontra o érgéo de Corti.
Esta oscilagdo vai excitar eletricamente células sensoriais especificas, as células ciliares, que

criam um impulso elétrico que é propagado ao longo do nervo vestibulococlear (22,23).

Como foi descrito, as células ciliares sdo 0s mecanorrecetores responsaveis por converter 0s
estimulos mecénicos relacionados com a audicéo e o equilibrio em estimulos elétricos. Existem

dois tipos de células ciliares, as interiores e as exteriores, sendo que as celulas ciliares interiores
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sdo as principais células recetoras auditivas. Estas células receberam o seu nome devido ao
conjunto de estereocilios que apresentam na sua superficie apical, constituidos por um

citoesqueleto de actina (24).

As células ciliares formam sinapses com os neurdnios do nervo vestibulococlear a partir da sua
membrana basolateral. A transmissdo que la ocorre pode ser do tipo aferente ou eferente. A
transmisséo aferente caracteriza-se pela conducdo de impulsos elétricos até ao sistema nervoso
central (SNC), enquanto que a transmissdo eferente ocorre quando o SNC envia impulsos
elétricos a coclea, libertando um neurotransmissor que modula o potencial de membrana da

célula ciliar (24).

Estas células tém a sua superficie apical exposta a endolinfa, um fluido rico em potassio e a
superficie basolateral exposta a perilinfa, um fluido rico em sddio e pobre em potassio. A
diferenca entre os potenciais da endolinfa e da perilinfa é designada potencial endococlear. O

compartimento da endolinfa tem cerca de 80mV a mais que o compartimento da perilinfa (25).

As céluas ciliares tém um potencial de repouso entre -45 e -60mV, sendo que nesta fase apenas
uma pequena parte dos canais de potassio se encontram abertos. Quando o conjunto de
estereocilios é deslocado na direcdo do maior estereocilio, da-se a abertura dos canais de
potéssio mecano-dependentes, aumentando o influxo deste ido a partir da endolinfa devido ao
gradiente eletroquimico, provocando a despolarizacdo da célula. Esta despolarizacdo vai levar
a abertura de canais de calcio dependentes de voltagem, resultando num aumento do influxo
deste ido que por sua vez, leva a libertacdo do neurotransmissor glutamato (26) da base da célula
até a terminacdo das fibras nervosas da divisdo coclear do VIII par. Quando se da a abertura
dos canais de célcio dependentes de voltagem da-se também a abertura de outros canais de

potassio que permitem o efluxo deste ido para a perilinfa, repolarizando a célula (Figura 8) (25).
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Figura 8: Representacdo da transducdo sensorial mediada pelas células ciliares. A- célula em
repouso; B- célula em despolarizacdo; 1- Célula ciliar; 2- ndcleo; 3- vesiculas contendo
neurotransmissores; 4- Neurotransmissor; 5- Nervo aferente; 6- para o cérebro; 7- canal de
calcio dependente de voltagem fechado; 8- canal de célcio dependente de voltagem aberto; 9
— despolarizagdo; 10 — estereocilio mais alto; 11- canais de potassio mecanodependentes.
Adaptado de (25)
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3. Perda auditiva

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, individuos com o limiar auditivo a partir de 20 dB
apresentam perda auditiva. A perda auditiva torna-se mais evidente & medida que o limiar
auditivo aumenta, podendo chegar a uma perda auditiva profunda quando o individuo apresenta
o limiar de audicdo a partir dos 81 dB (27).

A perda auditiva pode afetar todas as faixas etérias, desde recém-nascidos a idosos (28). Pode
variar em intensidade, desde uma pequena diminuicao da capacidade auditiva, pouco percetivel,
até a perda completa da audicdo, podendo ser considerada como um sintoma de varias
patologias do sistema auditivo (29). A perda auditiva pode ser dividida em periférica, que inclui
a perda auditiva condutiva e a perda auditiva neurossensorial, e em central, que é referente a

uma disfuncéo na via auditiva (Figura 9) (6,29).

Ouvido externo/ médio Coclea/ Orgio de Corti Via auditiva/ Cértex auditivo

N e

— Q- >
Perda auditiva Perda auditiva Perda auditiva Perda auditiva
condutiva sensorial neural central

Figura 9: Representacdo esquematica das estruturas envolvidas nos diferentes tipos
de perda auditiva. Adaptado de (29)

3.1 Perda auditiva condutiva

A perda auditiva condutiva € o tipo de perda auditiva mais comum na infancia e ocorre quando
a conducdo da onda sonora € bloqueada, podendo ter origem numa obstrucéo do ouvido externo
e/ou medio. Algumas causas frequentes de obstrucdo sdo a acumulacdo de cerumen no canal
auditivo externo, otites e otosclerose. Tendo em conta que a origem da perda auditiva condutiva

esta relacionada com o impedimento da conducdo do sinal sonoro através do ar, a conducao do

21



mesmo atraves dos 0ssos mantém-se inalterada, permitindo auxiliar no diagnostico diferencial
(29,30).

3.2 Perda auditiva neurossensorial

A perda auditiva neurossensorial é o tipo de perda auditiva mais comum nos adultos, tendo
maior incidéncia entre os 50 e 60 anos e afetando mais de 40% dos individuos com mais de 65
anos (31).

Este tipo de perda auditiva tem origem no ouvido interno e pode ser dividida em neural e
sensorial. A perda auditiva neural ocorre devido a uma perda de funcdo do nervo coclear
enguanto que a perda auditiva sensorial é causada por uma disfuncéo da céclea (29,30). A perda
auditiva neurossensorial encontra-se normalmente ligada a processos degenerativos, tais como

o envelhecimento, mutacdes genéticas, exposicdo a farmacos ototoxicos e exposicao ao ruido

(6).

3.3 Diagnostico

Aquando do diagndstico € importante perceber a severidade da perda auditiva, avaliar outros
sintomas como a presenca de acufenos e vertigens, assim como entender a origem dos mesmos.
A avaliacdo da histdria clinica do doente € um passo importante para obter um diagndstico,
através da avaliacdo de comorbilidades, da funcdo cognitiva, exposicdo ao ruido e uso de

farmacos ototdxicos (28,32).

3.3.1 Exame fisico

A realizacdo de otoscopia € um passo importante no diagndstico de perda auditiva uma vez que

permite a observacdo do canal auditivo externo, membrana timpanica e ouvido médio (33).

Os testes de Weber e Rinne séo duas ferramentas que podem ser utilizadas na diferenciacdo do
tipo de perda auditiva, condutiva ou neurossensorial. O teste de Weber é realizado colocando
um diapasdo em vibragdo na fronte, nos 0ssos nasais ou nos dentes do doente. Se o doente
apresentar perda auditiva condutiva o som € mais alto no ouvido afetado, no entanto se o doente

apresentar perda auditiva neurossensorial o0 som é mais alto no ouvido saudavel. O teste de
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Rinne € realizado colocando um diapasao em vibragdo no processo mastoide do 0sso temporal.
Quando o doente deixar de ouvir som, o diapasdo € deslocado para uma posi¢do adjacente ao
meato acustico externo ipsilateral. Numa situacdo normal, a conducdo do som pelo ar € melhor
que a conducéo pelo 0sso enquanto que numa situacdo de perda auditiva condutiva a conducéo
do sinal sonoro pelo 0sso € melhor que pelo ar e o doente deixa de ouvir o diapasdo quando este
é movido para perto do meato (28,30).

3.3.2 Exames de imagem

Podem ser usados exames de imagem para confirmar a etiologia da perda auditiva através da
observacao de anomalias estruturais recorrendo por exemplo a tomografias computadorizadas
(28).

3.3.3 Audiograma tonal

O audiograma tonal consiste num exame que avalia a capacidade auditiva medida no intervalo
de frequéncias entre 125 e 8000Hz, avaliando a conducédo aérea e 0ssea, apresentando depois
os resultados dos limiares auditivos num grafico de intensidade sonora em decibel (dB) versus
frequéncia. O audiograma tonal permite identificar a intensidade mais baixa na qual o som

consegue ser ouvido pelo individuo a cada frequéncia, ou seja, o limiar auditivo (34).

Este exame é (til para fazer a distincdo entre perda auditiva condutiva e perda auditiva
neurossensorial. Nesta Gltima situacdo, as curvas da conducdo sonora pelo ar e pelo 0sso séo
sobreponiveis uma vez que a origem do problema se encontra na coclea. Por outro lado, numa
situacdo de perda auditiva condutiva uma vez que a origem esta no ouvido externo ou médio, a
curva da conducdo sonora aérea fica abaixo da curva da conducdo sonora dssea, indicando uma

melhor audicdo resultante da conducéo 6ssea (Figura 10) (29,30).
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Figura 10: Audiogramas tonais de individuos com dois tipos de perda auditiva. A-
Perda auditiva condutiva. (<-<-<) conducao dssea; (x-x-x) conducdo aérea. A curva da
conducdo aérea fica abaixo da curva da conducédo 6ssea. B- Perda auditiva
neurossensorial. (>->->) conducao 6ssea; (0-0-0) conducdo aérea. As curvas sao

praticamente sobreponiveis. Adaptado de (29)

3.3.4 Audiograma vocal

O audiograma vocal € um teste de diagndstico complementar ao audiograma tonal que avalia a
compreensdo do discurso e a distingdo entre fonemas — unidade minima na linguagem que
distingue uma palavra de outra (35) - sendo igualmente Gtil na avaliacdo da eficacia dos
aparelhos auditivos. Este exame requer que o individuo repita as palavras que vai ouvindo
através de auscultadores, variando a intensidade do som. A partir dos resultados obtidos pode
também ser feita a distingdo entre perda auditiva condutiva e neurossensorial, uma vez que, no
caso do individuo apresentar perda auditiva neurossensorial, a medida que a intensidade do som
aumenta diminui a percentagem de palavras bem identificadas e a curva apresenta deformagéo
na zona das intensidades mais altas, indicando distor¢do dos sons. Por outro lado, a perda
auditiva condutiva tem uma curva mais a direita que o audiograma normal e com a forma de
um “S” (34,36).
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O limiar de reconhecimento vocal (SRT — speech recognition threshold) é um parametro que
mede a intensidade mais baixa em que um individuo consegue identificar um som de uma lista
de palavras dissilabicas, permitindo avaliar a capacidade para distinguir fonemas. A pontuacéo
de reconhecimento de palavras (WRS — word recognition score) é determinada atraves da
detecdo de palavras monossilabicas que constam numa lista. Uma pontuacao entre 85% e 100%
é considerada normal se o audiograma tonal se apresentar também normal. (Figura 11) (36).
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Figura 11: Representacdo do audiograma vocal. A- Audiograma normal, 85% a 100% de

palavras reconhecidas; B- perda auditiva ligeira; C- elevada perda de compreenséo do

discurso, com distorcdo das palavras a partir dos 80 dB. Adaptado de (36)

3.4 Consequéncias da perda auditiva

De acordo com a OMS, a perda auditiva quando negligenciada pode ter consequéncias com
grande impacto na vida dos individuos. Alguns exemplos incluem dificuldade na comunicacéo,

impacto na aprendizagem e empregabilidade, isolamento social e problemas cognitivos (5).

A qualidade de vida & um parametro subjetivo que pretende medir o bem-estar a nivel
individual, sendo utilizado em diversos estudos, nomeadamente em estudos que pretendem
entender e descrever o impacto da perda auditiva no bem-estar dos doentes (37). Atualmente
sabe-se gque a perda auditiva tem um impacto consideravel na qualidade de vida dos doentes,
especialmente em populacgdes mais idosas, uma vez que vai impactar varias areas do quotidiano,
nomeadamente o bem-estar psicoldgico levando, por exemplo, a isolamento, depressdo e

ansiedade, e ainda o estado cognitivo, levando a confuséo (38). O isolamento e o deterioramento
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do estado cognitivo desenvolvidos como consequéncia da perda auditiva foram associados ao
aumento das hospitaliza¢@es de individuos com mais de 70 anos (39).

Estudos indicam que individuos com perda auditiva participam em menos atividades sociais,
apresentam maiores dificuldades nas relagbes com familiares e amigos e ainda maiores
dificuldades emocionais no emprego. No que diz respeito ao impacto psicologico, os individuos

com perda auditiva apresentam niveis mais elevados de ansiedade e depressao (40).

Os individuos com perda auditiva relatam menos controlo no local de trabalho e apresentam
mais auséncias devido a cansaco e desgaste emocional, possivelmente devido a constante
necessidade de compensar a perda auditiva. Assim sendo, a perda auditiva constitui um fator

para a existéncia de dificuldades profissionais (41).

3.4.1 Estado confusional agudo - delirium

O termo delirium refere-se a um sindrome neuropsiquiatrico em que os doentes se apresentam
com défice de atencdo, podendo também ocorrer alucinagdes, agitacdo e vigilia aumentada, ou
pelo contrério, reduzida capacidade de resposta. Este sindrome pode durar dias ou até meses.
Fatores de risco para a ocorréncia do estado confusional agudo incluem a idade avangada,
problemas cognitivos, comorbilidades incluindo doencas cardiovasculares, perda auditiva,
entre outros (42). Assim sendo, individuos idosos com perda auditiva estdo em risco de

desenvolver um estado confusional agudo.
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4. Hipertensao

A hipertensdo arterial pode ser dividida em hipertensdo primaria ou essencial e hipertenséo
secundaria. Na hipertensdo priméria as causas permanecem desconhecidas, no entanto, pensa-
se que a expressao génica, 0 ambiente e a interagdo entre ambos tenham grande influéncia na
etiologia da doenca. No que diz respeito aos fatores ambientais que constituem risco de
hipertensdo, alguns dos mais importantes sdo o consumo de sodio, a reduzida atividade fisica,
0 consumo de &lcool em excesso e 0 consumo de tabaco. Por outro lado, na hipertensdo
secundéria a elevacdo da pressdo arterial é devido a uma causa identificavel, por exemplo,
doenca do parénquima renal, estenose da artéria renal, hiperaldosteronismo primario e sindrome
de Cushing, entre outros (43,44).

4.1 Mecanismos de regulacédo da pressao arterial
O organismo apresenta diversos mecanismos para regular a presséao arterial, nomeadamente um
mecanismo de controlo rapido, o barorreflexo, e um mecanismo de controlo lento, o sistema

renina-angiotensina-aldosterona (45).

Os barorrecetores sdo um tipo de mecanorrecetores capazes de provocar uma resposta rapida a
alteracdes na pressao arterial, sendo estimulados por alteracdes da distensdo das artérias onde
se encontram. Os barorrecetores localizam-se na regido proximal das artérias carétidas internas
e no arco da artéria aorta. Quando a pressao arterial diminui o barorreflexo vai levar ao aumento
da atividade simpéatica e a diminuicdo da atividade parassimpatica, resultando numa
vasoconstricdo e aumento da frequéncia cardiaca, e portanto, no aumento da pressao arterial
(46,47).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona tem como objetivo aumentar ou diminuir a pressao
arterial, regulando a taxa de producdo de renina. A renina é libertada pelo aparelho
justaglomerular dos rins em resposta a diminui¢do da pressédo das artérias renais, a estimulacao
simpatica, ou a diminuicao da concentracao de sédio no tubulo contornado distal. No sangue, a
renina promove a conversdo do angiotensinogénio em angiotensina I que por sua vez é depois
convertida em angiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina (ECA) que é produzida
pelo endotelio dos vasos pulmonares e renais. A angiotensina Il vai estimular a secregdo de
aldosterona pelo cortex adrenal, levando consequentemente ao aumento da secre¢do renal de

potéssio e ao aumento da reabsorcao de sodio e 4gua para o sangue, aumentando a volémia e,
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consequentemente, a presséo arterial. Outras func¢des da angiotensina Il incluem a criacdo da
sensacdo de sede, a vasoconstricdo incluindo na arteriola eferente do glomérulo renal,
aumentando a taxa de filtracdo glomerular, e a estimulacdo da secrecdo de ADH pela neuro-
hipdfise (45,48).

Existe ainda um mecanismo de regulagdo do fluxo sanguineo designado autorregulacdo, que
consiste na capacidade dos vasos de alguns 6rgaos, nomeadamente os rins, coracao e cérebro,
sofrerem constricdo ou dilatacdo em resposta a alteracdes da pressao da perfusdo sanguinea
com o objetivo de manterem o fluxo sanguineo constante. Um dos mecanismos de
autorregulacdo é a resposta miogénica em que as pequenas artérias e arteriolas vdo sofrer
constricdo em resposta a aumentos na sua pressao interna. A resposta miogénica € uma
propriedade das células do musculo liso vascular, provocada por interacdes da matriz
extracelular e integrinas com elementos do citoesqueleto e por ativagdo de canais idnicos
mecanossensiveis por libertacdo de mediadores intracelulares. A perda da resposta miogénica,
nomeadamente pela hipertensdo, diabetes mellitus ou envelhecimento, promove o
desenvolvimento de lesdo vascular dos orgdos devido a diminuicdo da capacidade de

autorregulacéo do fluxo sanguineo (49,50).

4.2 Fisiopatologia

A pressdo arterial é determinada pelo produto do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica. O débito cardiaco é dependente da frequéncia cardiaca e do volume de ejecdo
ventricular, que dependem ambos, direta ou indiretamente, do grau de estimulacdo simpética e
parassimpatica cardiaca, e ainda do volume diastolico final (pré-carga) e da forca de contracédo

ventricular (44).

A resisténcia vascular periférica depende da intensidade de fendmenos vasoativos constritores
ou dilatadores, tais como a produgdo de prostaglandinas e 6xido nitrico, o tonus muscular
exercido pelo musculo liso dos vasos sanguineos e o sistema renina-angiotensina-aldosterona.
As prostaglandinas e o 0xido nitrico sdo susbstancias vasodilatadoras produzidas pelo endotélio
dos vasos sanguineos. Assim sendo, caso haja lesdo dos vasos pode haver diminuicdo da
producdo destas substancias, resultando em vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular

periférica. Na populacdo mais idosa, a resisténcia vascular periférica esta aumentada,
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possivelmente devido ao aumento da libertacdo de angiotensina Il e endotelinas, ambas
substancias vasoconstritoras (48,51).

Em doentes com hipertensao arterial primaria é possivel encontrar anomalias nos mecanismos
de regulacdo da presséo arterial, como por exemplo, uma maior libertacdo e sensibilidade
periférica a noradrenalina, menor sensibilidade dos barorrecetores a alteragdes da pressdo
arterial e funcéo renal alterada, na qual ha a manutencéo do sal e da &gua a valores mais elevados

de presséo arterial (48,52).

A hipertensdo pode causar leséo nas artérias, sendo que na tunica média a alteracdo mais notdria
é 0 aumento da espessura da parede. Podera ainda ser verificada uma hiperplasia das células do
masculo liso, a libertacdo alterada de fatores de crescimento enddgenos por mecanismos
autocrinos ou paracrinos, alterando o crescimento vascular e o aumento da producdo de
colagénio, elastina e fibronectina. Na tdnica intima, a hipertensdo esta relacionada com
alteracdes endoteliais, nomeadamente, o aumento e alteracdo do formato das células
endoteliais, aumento da permeabilidade a macromoléculas e a migracdo de células do musculo

liso da tinica média para a tunica intima ficando ai acumuladas (53).

Em relacdo a microvasculatura, a hipertensdo arterial provoca espessamento da parede
arteriolar através do aumento do nimero de células do musculo liso e aumento da producdo do
tecido conjuntivo. Este espessamento leva ao aumento da resisténcia vascular e aumento da

reatividade vascular a estimulos vasoconstritores (53).

4.3 Diagnostico

Para proceder ao diagnostico de hipertensdo arterial é necessario realizar maltiplas medigdes
da pressdo arterial. Assim sendo, em consultério, é recomendado fazer 3 medicdes, podendo
ser necessario fazer medicGes em ambulatério para avaliar a presenca de hipertensao de “bata
branca”(2).

Valores de pressao arterial sistélica a partir de 140 mmHg e/ou 90 mmHg de pressdo arterial
diastélica sdo indicativos de hipertensdo arterial. A HTA pode ser dividida em 3 graus,

dependendo dos valores de presséo arterial sistdlica e diastdlica (Tabela 1) (2).
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Tabela 1: Representacdo das diferentes categorias da presséo arterial. Adaptado de (54).

Categoria Sistdlica Diastolica
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 elou 85-89
Hipertensdo grau 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensdo grau 3 >180 e/ou >110
Hipertensdo sistélica >140 e <90
isolada

4.4 Prevencao

De forma a diminuir o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares na populagédo
podem ser adotadas varias medidas de forma a modificar alguns fatores ambientais que possam
promover o0 aumento da pressdo arterial, uma vez que a hipertensdo arterial € um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Alguns exemplos de
medidas passiveis de serem adotadas a nivel individual incluem, a ado¢do de uma dieta mais
saudavel com diminuicdo de consumo de so6dio e aumento do consumo de potassio, diminui¢édo

do consumo de alcool, aumento da atividade fisica e a manutencdo de um IMC satdavel. (2,55).

Um estudo sugeriu que uma reducdo de 2 mmHg na presséao arterial diastolica na populacédo
levaria a uma diminuicdo de 17% na prevaléncia de hipertensdo arterial assim como uma
diminuicdo de 6% no risco de doenca coronéaria e uma diminuicdo de 15% no risco de acidente
vascular cerebral (56).

4.4.1 Dieta

Para a diminuicdo dos valores de pressdo arterial e consequentemente do risco cardiovascular
é recomendada uma dieta designada DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertention) que ¢
rica em frutas, legumes, vegetais, peixe e potassio, ndo sendo necessario 0 consumo de
suplementos alimentares, e pobre em agucar, gorduras saturadas e colesterol. Em conjunto com
a dieta DASH ¢ aconselhada a diminui¢do do consumo de sédio para obter uma diminuigdo

mais acentuada dos valores da pressdo arterial (55,57).
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4.4.2 Atividade Fisica

Estudos mostram que a atividade fisica moderada pode diminuir a pressdo arterial. A pressdo
arterial sistdlica pode baixar até cerca de 10 mmHg e a presséo arterial diastolica pode baixar

cerca de 7,5 mmHg, podendo ter um papel de protecéo cardiovascular (58).

Estudos indicam que a atividade fisica moderada podera ser capaz de baixar a pressao arterial
através de varios mecanismos que ndo se encontram totalmente esclarecidos, nomeadamente
através da diminuicdo do débito cardiaco, diminuicdo da ativacdo do sistema nervoso simpatico
e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, diminuigcdo da resisténcia vascular periférica,

diminuicdo da resisténcia a insulina e melhoria da funcéo endotelial (59).

4.5 Opcdes Terapéuticas

Quando a alteracdo do estilo de vida através da adocdo de medidas ndo farmacoldgicas ndo é
suficiente para controlar e baixar os valores de pressdo arterial, recorre-se a terapéutica
farmacoldgica. As principais classes farmacologicas recomendadas nas guidelines 2018
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension incluem inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECAS); antagonistas dos recetores da angiotensina
(ARAS); blogueadores-beta (BBs); blogueadores dos canais de calcio (BCCs); diuréticos

tiazidicos e semelhantes as tiazidas (2).

O algoritmo principal para a escolha da terapéutica anti-hipertensora para individuos sem
comorbilidades indica que a terapéutica inicial habitual consiste numa combinacdo de dois
farmacos, passando depois para a etapa seguinte em que se adiciona um farmaco e terminando
com a etapa que inclui os trés farmacos anteriores e um diurético. Os bloqueadores-beta sdo
utilizados em situacdes especificas nomeadamente insuficiéncia cardiaca, angina de peito,

fibrilhac&o auricular, entre outros (2).

4.5.1 Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina sdo inibidores competitivos da enzima

conversora da angiotensina (ECA) e assim diminuem a formacdo de angiotensina Il e a
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degradacdo de bradicinina, uma substéncia vasodilatadora, resultando no aumento da
natriurese, vasodilatagéo e diminuicao da presséo arterial (60,61).

Alguns exemplos de farmacos presentes nesta classe incluem o captopril, enalapril e lisinopril.
Estes farmacos apresentam diferencgas farmacocinéticas entre si relacionadas com diferengas na
sua estrutura, com o sitio de ligacdo a enzima conversora de angiotensina e se o farmaco é um
composto ativo ou um pro-farmaco. O enalapril € um exemplo de pré-farmaco sendo

desterificado no figado a enalaprilato ap0s a absorcao oral e excretado através da urina (62).

4.5.2 Antagonistas dos recetores de angiotensina

Os antagonistas dos recetores de angiotensina, como por exemplo, candesartan, losartan e
valsartan, sdo indicados para 12 linha de tratamento da hipertensdo arterial tal como os
inibidores da enzima conversora de angiotensina e apresentam efeitos idénticos na pressdo
arterial, tendo, no entanto, menos probabilidade de provocar tosse e angioedema como efeitos
secundarios (63,64).

Esta classe de farmacos liga-se e blogueia o recetor da angiotensina Il do tipo 1, impedindo
assim os seus efeitos de vasoconstri¢cdo, aumento da atividade simpética e de reabsorcao de
sodio e agua, permitindo a diminuicdo da pressdo arterial (65).

4.5.3 Bloqueadores-beta

Os farmacos carvedilol, propranolol, atenolol e bisoprolol séo exemplos de blogueadores-beta,
sendo estes antagonistas competitivos dos recetores beta-adrenérgicos. Os efeitos anti-
hipertensores assim como a duracdo de acdo podem diferir entre os farmacos desta classe devido
a heterogeneidade apresentada. Esta classe ndo é considerada primeira linha no tratamento da
hipertensdo arterial exceto em situacdes especificas indicadas nas guidelines europeias, como
é 0 exemplo de angina sintomatica, apos enfarte do miocardio e em mulheres que planeiam

engravidar ou que estdo gravidas (2,66).

A incidéncia de efeitos adversos relacionados com o0 mecanismo de agdo dos bloqueadores-beta
vai depender do farmaco escolhido. Esses efeitos incluem bradicardia, hipotensdo,
broncospasmo, entre outros (67).
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4.5.4 Bloqueadores dos canais de célcio

A classe dos farmacos blogueadores dos canais de célcio é heterogénea, podendo ser dividida
em farmacos dihidropiridinicos, como € o exemplo da amlodipina e lercanidipina, e em
farmacos nao-diidropiridinicos, como € o exemplo do verapamilo e diltiazem. Os farmacos
diidropiridinicos diminuem a pressdo arterial através da vasodilatacdo e provocam efeitos
adversos como edema periférico, tonturas e palpitagdes. Por outro lado, os farmacos néo-
diidropiridinicos atuam através da diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da
contratilidade cardiaca e promovendo ligeiramente a vasodilatacdo, podendo provocar

obstipacdo, nauseas e bradicardia (68—-70).

455 Diuréticos tiazidicos e semelhantes as tiazidas

Os diureéticos tiazidicos atuam inibindo a reabsorcdo de sodio no tdbulo distal do nefrénio,
aumentando a natriurese e a diurese, levando a diminuicdo da pressdo arterial. Exemplos de
farmacos pertencentes a esta classe sdo a hidroclorotiazida e a indapamida. O desequilibrio
ionico resultante da perda de sédio pode levar a diversos efeitos adversos, nhomeadamente,
hiponatremia, hipocaliemia, alcalose metabdlica, hiperuricemia, entre outros (2,71).

Um estudo realizado em 2018 avaliou a possibilidade do farmaco hidroclorotiazida causar perda
auditiva utilizando os critérios de Bradford-Hill tendo obtido como resultado uma associacao
causal. No entanto, existem diversos fatores de confundimento como a idade, a existéncia de

hipertensdo arterial e a toma de outros farmacos pelos doentes (72).

33



5. O impacto da hipertensao arterial na audicao

Existem diversos estudos que demonstram uma correlacéo positiva entre a hipertenséo e a perda

auditiva, quer seja através de modelos animais ou de modelos humanos.

A hipertensao arterial esta relacionada com a perda auditiva neurossensorial, manifestacdo esta
normalmente associada a processos degenerativos, tais como o envelhecimento, mutagdes
genéticas, exposicdo a farmacos ototdxicos e exposicao ao ruido (6,73). Especula-se, portanto,

que a hipertensdo arterial possa causar processos degenerativos no ouvido interno.

5.1 Estudos em humanos

Com o objetivo de determinar se existe uma relacdo entre a hipertensdo arterial e a perda
auditiva, foi realizado um estudo do tipo caso-controlo que selecionou 150 casos e 124
controlos, incluindo individuos de ambos 0s sexos e com idades situadas entre 45 e 64 anos
(74). A audicao dos participantes foi avaliada por audiometria tonal no intervalo de frequéncias
de 250 a 8000 Hz. Tanto a idade avancada como o sexo masculino foram identificados neste
estudo como fatores de risco independentes para a perda auditiva. Os resultados permitiram
apoiar a hipotese de que a hipertensdo arterial esta associada ao aumento do limiar auditivo, ou
seja, a0 aumento da perda auditiva, especialmente em individuos com hipertensdo grau 3 e nas

frequéncias mais elevadas (74).

Uma vez que tanto a idade avangada como o sexo masculino foram identificados como fatores
de risco independentes para a perda auditiva, € importante entender as possiveis razdes para tal
acontecer. No que diz respeito ao fator de risco idade avancada, o niumero de células ciliares

exteriores vai diminuindo ao longo da vida, levando a diminuicdo da funcédo auditiva (75).

Em relagdo ao segundo fator de risco, o sexo masculino, estudos indicam diferencas na
prevaléncia, severidade e idade em que se inicia a perda auditiva quando comparado com 0
sexo feminino (75). Poder&o existir diferengas na eletrofisiologia das células-ciliares exteriores
de ambos os sexos desde o nascimento, sendo que as células-ciliares dos individuos do sexo
masculino parecem menos ativas fisiologicamente e mais vulneraveis ao envelhecimento (75).
Uma possivel hipdtese para tal encontra-se na producéo de estrogénios, sendo este produzido
em maiores quantidades no sexo feminino. Os estrogénios poderdo ajudar a manter a fungéo

auditiva através da sua funcao neuroprotetora. Para alem da eletrofisiologia, existem diferencas
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no transcriptoma coclear entre o sexo feminino e masculino, ou seja, no conjunto de todos os
RNAs transcritos, que podem também ser causadas pela diferente producéo de estrogénios (75).
Assim, o nivel de expressdo de genes necessarios para o normal funcionamento do aparelho

auditivo pode diferir entre ambos os sexos e ao longo da vida (75).

Num estudo do tipo transversal em que participaram 21 individuos com hipertenséo e 21
individuos sem hipertensdo, foram estudados os sintomas auditivos e vestibulares dos
participantes atraveés de um questionario e foi avaliada a funcdo coclear e vestibular (76). O
estudo conseguiu demonstrar que ha evidéncia de que a hipertensao arterial esta associada a um
deterioramento da funcdo coclear, apoiando assim a concluséo obtida nos estudos realizados
em animais, que referem a cdclea como o local mais afetado pela HTA, mais especificamente
a stria vascularis. Nao houve evidéncia de que a funcao vestibular sofra danos pela presenca
de HTA (76).

Outro estudo do tipo transversal estudou os limiares auditivos dos participantes de forma a
determinar a associacdo entre a hipertensdo e a perda auditiva. No estudo participaram 250
pessoas com diagnostico de hipertensdo e idades compreendidas entre 18 e 59 anos e 250
pessoas sem hipertensdo, como grupo controlo (77). Os resultados mostraram uma prevaléncia
de perda auditiva de 30% nos individuos hipertensos. Um em cada quatro individuos com HTA
grau 1 tinha perda auditiva e cerca de metade dos individuos com HTA grau 2 tinha perda
auditiva. Os resultados mostram ndo s6 uma correlacdo positiva entre a HTA e a PA, mas
também um aumento da prevaléncia de PA com o aumento da severidade da HTA (77).

5.1.1 Exposicdo ao ruido

Com o objetivo de avaliar o efeito combinado da hipertensao arterial e da exposicédo ao ruido
foi realizado um estudo transversal em que o grupo controlo era composto por individuos sem
exposicdo ocupacional ao ruido e sem hipertensdo e o grupo em estudo era constituido por
individuos com exposi¢do ocupacional ao ruido podendo ou ndo ter diagnostico de hipertenséo
(78). Os participantes selecionados eram de ambos 0s sexos e com uma mediana de idades de
39 anos. A pressdo arterial foi medida apenas quando os participantes completaram 12 horas
sem exposicdo ao ruido. Apos recolher informacdo sobre a exposi¢cdo ao ruido e a funcao
auditiva dos participantes, concluiu-se que a pressao arterial e a exposi¢éo ocupacional ao ruido,
em combinagdo ou independentemente, aumentam o risco de perda auditiva bilateral em

frequéncias elevadas (78). A exposi¢cdo a longo prazo a niveis elevados de ruido ocupacional
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esta associada a lesdo nas células ciliares e na condugéo de sinal do nervo auditivo, sendo que
a perda auditiva bilateral em frequéncias elevadas é considerada um biomarcador desta
exposicdo a longo prazo. O estudo permitiu concluir que a hipertensdo é um fator de risco
independente para a perda auditiva e ainda, que pode ter um efeito sinérgico na perda auditiva
quando combinada com a exposi¢do ocupacional ao ruido, especialmente em individuos do

sexo masculino e com idades mais avancadas (78).

Um outro estudo foi realizado com o objetivo de estudar as caracteristicas da perda auditiva de
individuos hipertensos e com exposicao ocupacional ao ruido (79). A populacdo em estudo era
entdo composta por 29 868 individuos com diagndstico de hipertensdo expostas a ruido
ocupacional e o grupo controlo era composto por 240 165 individuos sem diagnostico de
hipertensdo, mas com exposic¢ao ocupacional ao ruido (79). A funcéo auditiva foi avaliada por
audiometria tonal e a pressao arterial foi medida tendo passado mais de 12h sem exposi¢éo ao
ruido. Os resultados obtidos no estudo permitiram néo so reforcar a ligacdo da perda auditiva a
hipertensdo arterial como também demonstrar que a hipertensdo é um fator de risco para a perda
auditiva em individuos com exposicdo ocupacional ao ruido, tal como indica o estudo anterior
(79).

5.2 Estudos em animais

Os estudos descritos realizados em humanos permitiram obter uma correlacao positiva entre a
hipertensdo arterial e a perda auditiva enquanto que os estudos realizados em animais
apresentam diversos mecanismos possiveis pelos quais a hipertensdo podera levar a perda

auditiva.

5.2.1 Péptido Natriurético

Um estudo realizado com o objetivo de avaliar a existéncia de uma correlacdo entre a
hipertensdo e a perda auditiva utilizou 10 ratos fémea hipertensos (SHR- spontaneously
hypertensive rat) e 10 ratos fémea normotensos como grupo controlo (WKY - Wistar-Kyoto
strain) (80). Ambos 0s grupos continham apenas ratos de 12 meses de idade e peso corporal
entre 0s 170 g e os 250 g. A pressdo arterial foi obtida atraves do célculo da média de varias
medic0es feitas ao longo de 2 semanas e a medic¢do do potencial endococlear foi feita atraves
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da medicéo dos valores obtidos recorrendo a um elétrodo de prata colocado na membrana da
janela redonda de ambos os ouvidos dos ratos, tendo sido depois averiguado qual o melhor
ouvido de cada animal, através do qual se obteve os restantes dados para o estudo (80). O estudo
verificou gque existia uma maior prevaléncia de perda aditiva nos ratos hipertensos. Este grupo
de ratos demonstrou ter uma diminuic¢do na fungdo das células ciliares e uma diminuicdo dos
maximos de intensidade, permitindo assim concluir que a hipertensdo é um fator de risco para
a ocorréncia de perda auditiva (80). Como possivel mecanismo, o estudo refere que o péptido
natriurético pode ser uma das causas de perda auditiva neurossensorial em pessoas ou animais

hipertensos (80).

O péptido natriurético € na verdade uma familia de péptidos, sendo que o péptido natriurético
atrial (ANP) e o péptido natiurético do tipo B sdo libertados pelo coracdo em reposta a um
aumento do volume ou presséo e véo induzir vasodilatacdo, natriurese e diurese (80,81). O
péptido natriurético atrial, assim como 0s seus recetores, € extensivamente expresso na céclea

e stria vascularis (82).

Foi realizado um estudo para avaliar o efeito do ANP na expressdo do mRNA do canal de sédio
epitelial (ENaC) na stria vascularis de rato, sendo que para tal foi usado o método de RT-qPCR
(82). O ENaC ¢é um canal responsavel por regular o transporte de sodio através do epitélio,
podendo ser encontrado em varios 6rgaos, nomeadamente, nos rins, célon, pulmdes, glandulas
sudoriparas e glandulas salivares. Este canal tem trés subunidades, a, B € v, sendo a subunidade
a a mais importante para o funcionamento do canal de sddio epitelial. Para a realizagdo do
estudo foram usados 0s 0ssos temporais de ratos, tendo-se removido, dissecado e preparado o
tecido da stria vascularis (82). Apds realizacdo do RT-qPCR, ficou demonstrada a expressao
do mRNA do a-ENaC na stria vascularis. Os tecidos tratados com ANP demonstraram uma
diminui¢do da expressio do mRNA do a-ENaC, tendo-se verificado um efeito méaximo de
inibicdo as 2h. Assim sendo, 0 ANP podera inibir a reabsorcéo de sédio através da supressao
da expressao do ENaC (82).

A diminuigdo da expressdo do ENaC vai levar a um aumento da concentragdo de sodio na
endolinfa, podendo ter consequéncias ao nivel da homeostase ionica da endolinfa (82). Tal
como descrito anteriormente € a homestase coclear, controlada pela stria vascularis que permite
a criacdo do potencial endococlear. Assim sendo, no caso de alteragdo da homeostase coclear,
sera de esperar que ocorram também alteracdes ao nivel do potencial endococlear e, portanto,

perda de despolarizacdo das células (82).
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5.2.2 Aumento da permeabilidade capilar

Um estudo realizado com o objetivo de estudar a funcdo e morfologia da coclea em ratos
hipertensos (SHR) utilizou como grupo de controlo ratos normotensos (WKY) (83). Os grupos
eram compostos por ratos de ambos os sexos e de varias idades. Foi medida a pressdo arterial
sistolica na cauda e a fun¢do auditiva através da medi¢do do potencial endococlear (83). Foram
feitos estudos morfoldgicos da cdclea aos 3, 6 e 12 meses aos dois grupos e aos 20 meses apenas
no grupo de controlo. Os resultados obtidos mostraram diferengas significativas na pressao
arterial entre os dois grupos. Em relacdo ao limiar auditivo, o0 grupo hipertenso mostrou um
aumento mais pronunciado com o aumento da idade que no grupo controlo (83). O estudo
morfolégico demonstrou que a stria vascularis é a estrutura mais afetada pela hipertensao,
tendo demonstrado lesbes a partir dos 3 meses de idade (83). Aos 12 meses de idade, as lesdes
no aparelho auditivo eram vastos e notaveis, nomeadamente na desintegracao do 6rgédo de Corti
e nas células ciliares que apresentaram granulos de lisossomas ou lipofuscina e apresentavam-
se atréficas. O estudo apresenta como possivel mecanismo a entrada de substancias nocivas

para o espaco extracelular da stria vascularis causando lesdes celulares (83).

Outro estudo utilizou porquinhos-da-india com o objetivo de estudar alteracdes na
permeabilidade da barreira hemato-labirintica. Para tal foi utilizado como marcador um
composto cationico exdgeno, o trimetilfenilamonio (TMPA), sendo possivel detetar este ido em
concentragcdes bastante baixas por microelétrodos e foi administrada epinefrina por via
intravenosa com o objetivo de induzir hipertensdo. O TMPA foi administrado por perfuséo

intravenosa de forma a manter a sua concentragdo estavel no sangue ao longo do estudo (84).

Os resultados permitiram confirmar a presenca da barreira hemato-labirintica e demonstrar que
a permeabilidade da mesma ao TMPA para a perilinfa aumenta ap6s elevacdo da pressao
arterial causada pela administracdo epinefrina, ou seja, quando ha aumento da pressao arterial
had também um aumento da permeabilidade da barreira hemato-labirintica, possivelmente
devido a lesbes nos vasos. Este estudo apoia assim a hipotese de haver extravasamento dos

capilares em individuos hipertensos podendo levar a leséo celular (84).

Ao haver aumento da permeabilidade capilar hd a possibilidade de haver uma disrupgéo da
homeostase ionica dos fluidos presentes na céclea, provocando perda de despolarizagdo das

celulas e consequentemente perda auditiva (83-85).
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5.2.3 Alteracgdes ionicas

Outro estudo teve como objetivo estudar as alteragdes no potencial de acdo composto, no
potencial de equilibrio do potassio e na concentracdo de potassio na endolinfa, perilinfa, células
marginais e ligamento espiral em ratos hipertensos (SHR) comparando com ratos normotensos
(WKY), de vérias idades (86). O potencial de equilibrio do potassio nas células marginais era
significativamente mais elevado nos ratos hipertensos em comparagdo com 0 grupo controlo,
permitindo reforcar a teoria de que o principal local na coclea afetado pela hipertensdo € a stria
vascularis. A concentracdo de potassio na endolinfa e células marginais era significativamente
mais elevada no grupo SHR do que no grupo WKY. A igual concentracdo de potassio na
perilinfa e ligamento espiral dos dois grupos sugere que estas estruturas poderdo nao ser
afetadas pela hipertensdo, ao contrario da stria vascularis e endolinfa. Tendo em conta os
resultados obtidos no estudo, verificou-se a possibilidade de alteragcdes idnicas nos potenciais
das células estarem envolvidas na perda auditiva associada a hipertensédo, possivelmente devido
a um aumento na atividade da bomba de sodio/potassio na stria vascularis (86).

A bomba de sddio/potéssio é altamente expressa no ouvido interno e a sua diferente expressdo
nos varios tipos de células encontrados no ouvido interno vai se refletir em diferentes
capacidades de transporte de sodio e potéssio, contribuindo para o ambiente idnico e elétrico
adequado (87). Estudos indicam que a atividade da bomba de sodio/potassio aumenta em
resposta ao aumento da presséo arterial, resultando no aumento da concentracdo de potassio na
endolinfa, o que ird provocar uma alteragdo na homeostase endococlear, repetindo 0 mecanismo
ja descrito para outros estudos em que ha uma perda da despolarizagdo celular, levando a uma

perda auditiva (86).

5.2.4 Autorregulacdo do fluxo sanguineo coclear

Um estudo utilizou também ratos hipertensos (SHR) e ratos normotensos como grupo controlo
(WKY), tendo ambos os grupos apenas ratos macho, para estudar se a capacidade de resposta
do fluxo sanguineo coclear era idéntica no grupo SHR e no grupo WKY (18). Para tal
administraram diferentes doses de angiotensina Il aos animais de ambos os grupos de forma a
provocar aumentos na pressao arterial. Os resultados mostraram que o grupo de ratos
hipertensos, apesar de ter um nivel basal de pressédo arterial superior ao grupo de controlo,

obteve um menor fluxo sanguineo coclear em comparagdo com o outro grupo de ratos (18). Por
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outro lado, os ratos normotensos, apresentaram um aumento do fluxo sanguineo com o aumento
da pressdo arterial (18). Sabe-se que 0s ratos hipertensos tém vasos sangineos com menor
didametro e paredes mais espessas que 0s ratos normotensos da mesma faixa etaria. Assim sendo,
0S vasos sanguineos dos ratos hipertensos, devido as diferencas anatomicas com 0s ratos
normotensos, podem ndo permitir um aumento tdo grande do fluxo sanguineo coclear em
situagdes de grande aumento da pressao arterial como os ratos normotensos (18). No entanto, o
que era esperado obter nos resultados dos ratos hipertensos era um aumento inicial do fluxo
sanguineo seguido de um plateau durante a continua elevacdo da pressao arterial em vez da

diminuicdo do fluxo sanguineo (18).

O estudo prop0e entdo a existéncia de um mecanismo ineficaz de autorregulacéo nos SHR que
perante momentos de grande elevacdo da pressdo arterial promove a reducdo do fluxo
sanguineo coclear, provavelmente por vasoconstricdo, de forma a proteger os capilares. No
entanto, em momentos de elevada necessidade metabdlica, podera impedir a perfusdo adequada
da céclea (18). A falta de perfusdo da cAclea levard a uma consequente diminuicdo de oxigénio
e nutrientes, que ndo estdo a ser transportados eficientemente para o local, podendo resultar em

lesdo e morte das células ciliares e consequentemente, perda auditiva (18).

5.2.5 Resumo dos mecanismos

A figura 12 representa os varios mecanismos descritos pelos quais a hipertensdo podera levar a
perda auditiva, sendo que podera ocorrer mais que um mecanismo em simultaneo. Os
mecanismos de perda auditiva iniciam-se com o aumento da pressdo arterial que, por
mecanismos mais ou menos diretos ird provocar lesdo em alguma estrutura do ouvido interno,
sendo a mais afetada a stria vascularis. O desfecho dos mecanismos é a morte ou a perda de
funcdo das células ciliares, sendo que, sem o bom funcionamento destas células perde-se a
capacidade de transducdo dos sinais sonoros em sinais elétricos, levando a perda auditiva
(Figura 12).
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Figura 12: Resumo dos mecanismos pelos quais a hipertensdo causa perda auditiva
neurossensorial. ANP - Péptido Natriurético atrial; ENaC - canal de sodio epitelial; FSC - Fluxo

sanguineo coclear.

5.3 Impacto no labirinto

A hipertensdo, para além de afetar a audicdo, pode ainda afetar o labirinto, responsavel pelo

equilibrio, podendo vertigens. Os mecanismos pelos quais a hipertensdo provoca vertigens é

em grande parte semelhante aos mecanismos discutidos para a perda auditiva. A HTA pode

causar hemorragia no ouvido interno levando a isquemia do vestibulo ou cdclea, pode reduzir

a permeabilidade capilar devido ao aumento da viscosidade sanguinea, diminuindo o aporte de

oxigeénio, levando a hipoxia e pode criar alteracfes ionicas que afetam os potenciais de acao

das células, afetando assim a propagacéo de sinal (88).
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5.4 Prevencédo da perda auditiva associada a hipertenséo

Tendo em conta todos 0os mecanismos descritos, a hipertensao provoca disfuncao e morte das
células ciliares. Assim sendo, a possivel prevencdo da perda auditiva associada a hipertenséo
sera dependente das intervencdes feitas ao nivel da patologia base, uma vez que atualmente ndo
existem opcOes terapéuticas no mercado capazes de reverter a perda de audicdo. Através da
prevencdo e tratamento da hipertensdo arterial previne-se a consequente perda auditiva
neurossensorial (85).
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6. Conclusao

Os estudos descritos permitiram concluir que existe de facto uma relacéo de causa-efeito entre
a hipertensdo arterial e a perda auditiva neurossensorial em que a HTA causa degeneracdo da

ouvido interno.

Devido as suas caracteristicas fisiologicas, o ouvido humano é bastante suscetivel a alteracdes
de funcionamento causadas pela hipertensao arterial. Os estudos indicam que a stria vascularis,
uma estrutura localizada na céclea, é o local mais afetado pela hipertensdo arterial. O ouvido
interno depende do adequado funcionamento da stria vascularis para a criacdo da homeostase
ionica coclear, necessaria para a criagdo do potencial endococlear, através da realizacdo do
transporte de iGes potassio para o ducto coclear e do impedimento da entrada de moléculas
através da sua funcdo de barreira hemato-labirintica.

De uma forma geral, os mecanismos descritos indicam que a lesdo auditiva pode comecar no
aumento dos niveis de péptido natriurético atrial, que acontece pelo estimulo do aumento de
pressao, inibindo o canal de sodio epitelial e, por isso, aumentando as concentra¢fes cocleares
de sddio. A ocorréncia de lesdo nos capilares da stria vascularis é outro possivel mecanismo,
que vai resultar no aumento da permeabilidade da mesma a substancias nocivas. Podera ainda
haver aumento da atividade da bomba de sodio e potéssio, aumentando a concentracdo de
potéssio na endolinfa. O aumento da concentracdo destas substancias na céclea vai resultar na
destruicdo da homeostase i0Gnica necessaria e na consequente perda de despolarizacdo das

células ciliares.

A prevencdo e tratamento da hipertensdo serd a abordagem a adotar de forma a prevenir a perda
auditiva neurossensorial e todas as consequéncias que advém da mesma. A perda auditiva pode
diminuir a qualidade de vida dos individuos, tendo por exemplo impacto na comunicacao, na
aprendizagem e na empregabilidade e promovendo o isolamento social e problemas cognitivos.
Ha& por isso necessidade de haver um maior entendimento da relagdo causal entre a perda
auditiva e a hipertensdo arterial, de forma a prevenir tanto a patologia base que € a hipertensao

arterial como também a consequente perda auditiva neurossensorial.
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