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Resumo

Acufenos consistem na perce¢ao de um som que ndo possui uma fonte externa. A sensagdo ¢
geralmente de natureza elementar - descrigdes de assobios, chiados e zumbidos sdo comuns -

embora, em alguns casos, sons mais complexos, como vozes ou musica, sejam relatados.

A condi¢do ¢ muito comum, estima-se que a sua prevaléncia seja de 10 a 25% entre pessoas
com mais de 18 anos de idade e, embora muitos doentes ndo sejam perturbados em demasia,
outros consideram o distirbio capaz de afetar significativamente a sua vida. E necessaria uma
abordagem multidisciplinar integrada para um diagnostico abrangente dos acufenos, pois a sua

etiologia pode ser diversa.

Sabendo que o seu mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo estd efetivamente compreendido,
tentou perceber-se qual o papel que a disfuncdo vascular pode desempenhar para o

desenvolvimento dos acufenos.

A coclea ¢ considerada um orgdo terminal da vascularizagdo, pois o sangue ¢ suprido
principalmente por uma Unica artéria, tal como se verifica na retina, coracgao e rins. Este tipo de
vascularizagdo, torna o 6rgao particularmente vulneravel a qualquer alteragao circulatoria. Da
mesma forma que a microcirculacdo da coclea tem um papel fulcral na manutengdo da sua
homeostasia, danos nesta podem estar na origem de doencas do foro auditivo. A disfuncao
vascular pode conduzir ao desenvolvimento de isquémia e stress oxidativo, que vao ser
responsaveis por danos cocleares que podem levar a percecdo de acufenos. Estas descobertas
vao ser relevantes na abordagem terapéutica pois permitem explorar novos alvos terapéuticos.
A promogao da circulagdo coclear e acdes antioxidantes estdo na base de terap€uticas que se
tém mostrado eficazes no combate aos acufenos, como ¢ o caso da melatonina, Ginkgo biloba
L. e misoprostol. No entanto, a interveng@o ao nivel sintomatico, maioritariamente recorrendo
a terapia cognitivo-comportamental, continua a ser fundamental no sentido de ajudar o doente

a lidar com o carater incomodativo associado aos acufenos.

Palavras-chave: Acufenos; Disfuncdo vascular; Microcirculagdo; Fisiopatologia;

Farmacoterapia



Abstract

Tinnitus is the perception of a sound that has no external source. The sensation is usually
elemental in nature - descriptions of whistling, squeaking and buzzing are common - although

in some cases more complex sounds, such as voices or music, are reported.

The condition is very common, its prevalence is estimated to be around 10 to 25% among
people over the age of 18, and while many sufferers are not overly disturbed, others find the
disorder capable of significantly affecting their lives. An integrated multidisciplinary approach

is required for a comprehensive diagnosis of tinnitus, as its causes can be very varied.

Knowing that its pathophysiological mechanism is still not effectively understood, attempts
have been made to understand what role vascular dysfunction may play in the development of

tinnitus.

The cochlea is considered a terminal organ, because its blood is supplied mainly by a single
artery, as seen in the retina, heart, and the kidneys. This type of vascularization makes the organ

particularly vulnerable to any circulatory changes.

Just as the microcirculation of the cochlea plays a key role in maintaining homeostasis, damage
to the cochlea can cause hearing disorders. Vascular dysfunction can lead to the development
of ischemia and oxidative stress, which are responsible for cochlear damage and can result in

the perception of tinnitus.

These findings will be relevant in the therapeutic approach, as they allow new therapeutic
targets to be explored. The promotion of cochlear circulation and antioxidant actions are the
basis of therapies that have proven effective in combating tinnitus, such as melatonin, Ginkgo
biloba L. and misoprostol. However, the intervention at the symptomatic level, mostly using
cognitive-behavioral therapy, remains fundamental in order to help the patient deal with the

disturbing character associated with tinnitus.

Keywords: Tinnitus; Vascular  dysfunction;  Microcirculation;  Physiopathology;

Pharmacotherapy
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Introducao

Derivado do verbo latino tinnire (tocar), o termo acufenos descreve a percecdo consciente de
uma sensac¢do auditiva na auséncia de um estimulo externo correspondente.(1) A sensagdo ¢
geralmente de natureza elementar - descri¢des de assobios, chiados, zumbidos, campainhas e
apitos sdo comuns - embora, em alguns casos, sons mais complexos, como vozes, musica ou

como o som de uma maquina de escrever sejam relatados.(2)

Apesar dos muitos progressos, os acufenos continuam a ser um enigma clinico e cientifico. A
condi¢do ¢ muito comum, tendo uma prevaléncia de 10 a 25%, segundo algumas pesquisas
populacionais,(3) entre pessoas com mais de 18 anos de idade e, apesar de no caso de alguns
doentes a perturbacdo ndo ser em demasia, outros consideram o disturbio capaz de afetar
significativamente a sua vida (1-7%).(3,4) Estes individuos relatam ansiedade, depressao,
insonia, cansaco, desespero, dificuldade cognitiva e de concentragdo, opressdo e até
pensamentos suicidas — levando todos estes fatores a uma diminuicao substancial na qualidade
de vida. O facto de surgirem de um modo repentino e inesperado, tem sido descrito como
“aterrorizante” e “traumatico”, levando a procura de ajuda profissional de modo a resolver esta
patologia. No entanto, ¢ relatada uma grande falta de compreensao por parte do profissional de
saude, pois muitas vezes, ndo conseguem dar uma explicagdo para a etiologia dos acufenos.
Termos como “opressor”, “invasivo”, “inimigo” sdo usados para descrever a forma negativa
como muitos encaram os acufenos. Estas reacdes acabam por fazer com que estes individuos

ndo tenham expectativas favoraveis relativamente ao seu futuro.(5)

Dado o impacto que os acufenos podem ter na vida de quem os experiencia, ¢ de facto
importante que a sua etiologia seja compreendida, de modo a que métodos de diagndstico e
tratamentos especificos sejam desenvolvidos, melhorando assim a qualidade de vida dos

doentes.

O objetivo deste trabalho foi explorar possiveis relacdes que possam existir entre o
desenvolvimento de acufenos e a disfuncdo vascular, nomeadamente os mecanismos

fisiopatologicos subjacentes bem como eventuais implicagcdes na abordagem terapéutica.
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Materiais e Métodos

A pesquisa bibliografica para a realizagdo desta monografia foi realizada através dos motores
de busca Pubmed e Google Scholar, tendo-se usado combinag¢des dos seguintes termos de
pesquisa: “hearing process”, “tinnitus”, “vascular dysfunction”, “microcirculation”, “cochlea”,
“ischemia” e “therapy”. Foram ainda consultados alguns livros como Vander’s Human
Physiology - The Mechanisms of Body Function, Basic Otorhinolaryngology, A step-By-Step
Learning Guide e Clinically Oriented Anatomy. O periodo de pesquisa bibliografica decorreu

entre janeiro e junho de 2021.
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Resultados e Discussao

1 Processo Auditivo

Os sons sdo produzidos por ondas de energia que viajam através de um meio movendo as
moléculas. Este movimento causa aumentos e diminuigdes transitorios na pressdo do meio,
geralmente o ar, criando zonas alternadas de compressdo e rarefacdo de moléculas, isto &,
vibragdo. O aparelho auditivo permite a detecdo e o processamento dos sons, sendo composto

pelo sistema auditivo periférico (ouvido externo, médio e interno) e sistema auditivo central.

A audicdo ¢ o processo sensorial pelo qual as vibragdes sonoras sdo transformadas em
potenciais de acdo. O ouvido esta apto a distinguir diferentes caracteristicas do som como a
tonalidade, o timbre e a intensidade. A tonalidade refere-se a frequéncia das ondas sonoras,
enquanto a intensidade diz respeito a sua amplitude (Figura 1). Ja o timbre depende da presenca
de frequéncias multiplas de uma determinada frequéncia dominante e sobrepostas a mesma,
traduzindo-se na percecdo da “qualidade” ou “identidade” de um som. A frequéncia sonora ¢
medida em hertz (Hz, ciclos por segundo), sendo que o ouvido humano adulto pode detetar
frequéncias entre 1 000 e 4 000 hertz, enquanto que um individuo jovem pode ouvir frequéncias
entre 20 e 20 000 hertz. A intensidade do som ¢ medida em decibéis (dB), sendo que a faixa de
audi¢ao humana numa escala de decibéis € de 0 a 130 dB (onde o som se torna doloroso). Todas
essas propriedades fisicas sdo traduzidas em sinais elétricos para poderem aceder ao sistema
nervoso central.(6)

Numero de ciclos por segundo = Frequéncia = Tonalidade

I I
I I
|y |

VANANNT

Pressao

Tempo

Figura 1: Carateristicas das ondas sonoras (adaptado de (7))
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Os circuitos cerebrais auditivos codificam frequéncia, atenuacdo e localizacdo no espago.
Alguns circuitos também processam combinagdes dessas propriedades para ajudar os
individuos a compreender e interpretar corretamente os sons. O processamento da informagao
auditiva muda continuamente por circuitos descendentes de feedback com base na alteragdo

ambiental, aten¢do e importancia percebida das pistas ambientais.(8)

1.1 Sistema Auditivo Periférico

As ondas sonoras alcangam o ouvido externo e descem pelo meato acustico externo para atingir
o timpano. O contacto das ondas sonoras com o timpano causa o seu movimento, isto ¢, a sua
vibragdo. Por sua vez, a vibragdo do timpano induz a vibracao de trés pequenos ossos dentro do
ouvido médio - o martelo, bigorna e estribo - que transferem a vibragao para a cdclea, uma das
componentes do ouvido interno. A outra componente do ouvido interno recebe o nome de
vestibulo, fica a cargo da manuten¢do do equilibrio do corpo e divide-se em trés canais
semicirculares e em dois 6rgdos otoliticos, o utriculo e o saculo. Os trés ossiculos do ouvido
médio amplificam a energia associada a vibrag¢ao do timpano e transferem-na para uma abertura

na base da coclea, a janela oval.

Canais
Martelo Bigorna semicirculares

Nervo vestibulococlear

X

\

)
Osso
Q .temporal :

\—A‘»

Ramo vestibular
Ramo coclear

Céclea

Meato
acUstico
externo
Trompa de

g - Eustaquio
/ Membrana Estribo Cavidadedo /_
timpénica ouvido /
1 médio
Orelha ! il

(pavilhdo o
auricular) a

Figura 2: Constituicio do ouvido humano (adaptado de (7))

A coclea apresenta uma forma em espiral que se encontra preenchida por fluido (perilinfa e
endolinfa) e que circunda um pilar central (modiolo), que contém o ramo auditivo do nervo

vestibulococlear (VIII par craniano) e vasos sanguineos. Em corte transversal, possui 3 se¢cdes
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longitudinais: a escala do timpano, a escala do vestibulo e a escala média. A escala do timpano
encontra-se na parte externa da coclea e ¢ continua com a escala do vestibulo no helicotrema.
Entre essas sec¢des preenchidas por fluido — perinlinfa, rica em sodio - encontra-se a escala
média, preenchida por endolinfa, um fluido rico em potéassio. A membrana entre a escala do
timpano e a escala média, denominada de membrana basilar, suporta o 6érgao de Corti, onde se
localizam as células recetoras do som. Estas sdo denominadas de células ciliadas, sendo que se

distinguem 3 filas de células ciliadas externas e uma fila de células ciliadas internas (Figura 3).

A base destas células estd embutida na membrana basilar. No apice de cada célula, encontram-
se estereocilios em relagdo superior com uma segunda membrana, denominada membrana
tectorial, também encontrada no interior da escala média. E ainda importante referir que o modo
como as membranas tectorial e basilar se movem muda dependendo da localiza¢do dentro da
coclea. A regido proxima a janela oval ¢ mais rigida e os estereocilios sdo mais curtos, assim
as células proximas a janela oval (base da coclea) respondem a altas frequéncias sonoras.
Conforme nos deslocamos em dire¢do ao apice da coclea, ha mais flexibilidade dentro da
mesma e o comprimento dos estereocilios € maior. Estas carateristicas permitem que as células
ciliadas dentro de cada regido da coclea respondam a uma faixa de frequéncias especifica, isto

¢, respondendo a altas frequéncias na base da céclea e a baixas frequéncias no apice.(8)

Escala /

Ramo coclear do _Escala
nervo vestibulococlear timpanica

Membrana tectorial

Estereocilios
Células ciliadas

internas Células ciliadas

externas

Membrana
Fibras Vasos basilar
nervosas sanguineos

Figura 3: Orgio de Corti (adaptado de (7))
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A oscilacdo da janela oval induz ondas através da escala do timpano e a escala do vestibulo,
levando a sua oscilacdo e consequentemente a vibragdo da membrana basilar. Essa vibragdo
desloca as células ciliadas em relagdo a membrana tectorial. Os estereocilios estao ligados por
conexdes fibrosas designadas por tip links, que unem as extremidades de estereocilios
adjacentes e onde existem canais i6nicos de potassios mecano-sensiveis. Assim, as vibragdes
causadas pela endolinfa originam a deflexdo dos estereocilios, promovendo a abertura ou
encerramento dos canais de potdssio. Quando os estereocilios curvam em dire¢do a0 membro
mais alto de um feixe, as tip links esticam e abrem os canais que se encontram mecanicamente
bloqueados. O influxo de potassio que predomina na endolinfa despolariza a membrana,
provocando de seguida a abertura dos canais de célcio dependentes de voltagem proximos da
base das células, o que desencadeia a libertacdo de neurotransmissores. A deflexdo das células
ciliadas na direcdo oposta provoca o efeito contrario, ou seja, o encerramento dos canais € a

repolarizacdo rapida da célula.

O neurotransmissor libertado por cada célula ciliada ¢ o glutamato, que se liga e ativa os locais
de ligagdo de proteinas nos terminais de cerca de dez neurdnios aferentes. Isso causa a geragao
de potenciais de acdo nos neurdnios cujos axonios se unem para formar o ramo coclear do nervo

vestibulococlear.(7)

Tip links esticam

7 Tip links relaxam

Estereocilios

Ca®*

Vesiculas

Neurdnios aferentes

Figura 4: Despolarizacao e repolarizaciao das células ciliadas (adaptado de (7))
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A maioria das fibras deste nervo, cerca de 90-95%, transmite os potenciais de acdo gerados
pelas células ciliadas internas. Assim, sdo estas que apesar de estarem presentes em menor
numero, facilitam a maior parte do processamento auditivo. Apesar das células ciliadas externas
realizarem sinapse com uma minoria dos neurénios aferentes, estas t€m um papel importante,
pois através da sua relacdo com os neurdnios do complexo olivar superior, podem constituir um
mecanismo de defesa para o ouvido humano quando exposto a ruido elevado. Estes neuronios
inibem a amplificacdo de sons pelas células ciliadas externas através de um sistema de feedback
negativo. A libertagcdo de acetilcolina na fenda sinaptica, vai reduzir a sensibilidade coclear
devido a ligagdo do neurotransmissor aos respetivos recetores que se encontram na base das
células ciliadas externas, suprimindo a sua eletromobilidade e reduzindo a mobilidade da
membrana basilar. Consequentemente, os neuronios do complexo olivar superior que inibem
as células ciliadas externas, reduzem a sensibilidade e seletividade de frequéncia dos neurénios
aferentes impulsionados pela vibragdo coclear das células ciliadas internas.(9) Excessiva
exposi¢do a poluicdo sonora, pode causar uma variedade de problemas auditivos, incluindo
perda auditiva e acufenos.(10) Assim, este mecanismo, pode constituir uma defesa para o

desenvolvimento destas condigdes.

Célula ciliada Célula ciliada
interna externa

Estereocilio

Placa cuticular

gl Corpo de Hensen

o B Mitocdndria
Q) |
‘ ) Cisterna
" % submembranosa
) Nucleo
Cisterna

sub-sinaptica

Neurénio eferente
Neurénio aferente -

Figura 5: Diferencas estruturais das células ciliadas (adaptado de (11))
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1.2 Sistema Auditivo Central

O processo auditivo central, desde a coclea até ao cortex auditivo, ¢ sequencial e complexo,
refletindo diferentes tipos processamento da informacao auditiva. Compreende vias paralelas
distintas, envolvendo uma variedade de neurdnios e neurotransmissores, que formam uma série
de circuitos de processamento monoaural e binaural. O processo auditivo central comega nos
neurdnios primdrios do ganglio espiral de Corti, que enviam os seus prolongamentos através do
VIII par craniano para uma série de nucleos até ao cortex cerebral. Esses nucleos incluem o
nucleo coclear, complexo olivar superior, lemnisco lateral, coliculo inferior e nicleo geniculado

medial.

Dorsal

medial

Coliculo
inferior

Lemnisco
lateral

Nucleo
coclear

Figura 6: Via ascendente do sistema auditivo central (adaptado de (12))

Os nucleos cocleares (NC) sdo estruturas fundamentais no percurso dos neurdnios para o
processo auditivo central. As fibras do VIII par craniano, ao entrarem nos nucleos cocleares,
dispdem-se de forma ordenada e tonotopica. Aquelas provenientes do &pice coclear (i.e.,
codificam frequéncias baixas) mantém-se na superficie dos nicleos cocleares, enquanto as que
provém da base (i.e., codificam frequéncias altas) penetram até ao interior. No interior dos
nucleos cocleares, cada fibra divide-se em “V”, dando origem a dois ramos principais: um

ventro-ascendente (que vai para o nucleo coclear ventral anterior, NCVA) e outro dorso-
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descendente (que se distribui pelos nucleos coclear ventral posterior, NCVP, e ntcleo coclear
dorsal, NCD). Os neur6nios dos NC formam uma grande quantidade de projecdes para o
complexo olivar superior (COS), nucleo lemnisco lateral (NLL) e para o coliculo inferior (CI)

formando as estrias actsticas: dorsal, intermédia e ventral.

O complexo olivar superior ¢ responsavel pela perce¢do da intensidade e localizagdo do som.
E composto por trés nicleos principais: olival superior lateral (NOSL), olival superior medial

(NOSM) e medial do corpo trapezoide.

O ntcleo lemnisco lateral (NLL) ¢ formado por trés grandes nucleos morfologicamente
diferentes, cuja denominagdo € com base na localizacdo: distinguem-se entdo o ventral (NLLV),

intermédio (NLLI) e dorsal (NLLD).

Assim, a estria dorsal ou de von Monakow, ¢ formada sobretudo por fibras do nucleo dorsal.
Estas atravessam a linha média, ascendem pelo fasciculo do lemnisco lateral (LL) até¢ ao
coliculo inferior onde realizam a maioria das suas sinapses, apesar de poderem realizar parte
com o nucleo lemenisco lateral. A estria intermédia (ou de Held) ¢ constituida por fibras
provenientes dos neurdnios do NCVP que atravessam a linha média e ascendem até ao NLL. A
estria ventral é a mais complexa. E formada por fibras dos neurénios do niicleo coclear ventral
anterior que enviam os seus axonios para os neuronios dos nicleos do complexo olivar superior

de ambos os lados.

As fibras destes neurénios olivares ascendem pelo LL e contactam com os neurénios do seu
nucleo e com os do coliculo inferior. Para além disso, ¢ também do complexo olivar superior
que se origina o feixe olivococlear medial que, como foi descrito anteriormente, realiza fungdes
importantes para a prote¢cdo do sistema auditivo através da regulagdo da atividade das células

ciliadas externas.

Assim, o CI que se localiza no mesencéfalo, € o local onde vao convergir os varios axénios que
previamente divergiram nos nucleos cocleares. Embora o CI tenha conexdes diretas ipsilaterais
e contralaterais de fibras provenientes dos NC, um grande niimero de fibras aferentes fazem
sinapse no COS e no LL. Algumas fibras do LL contornam o IC, terminando diretamente no
nucleo geniculado medial (NGM), representando, contudo, um pequeno nimero. Os coliculos
inferiores emitem fibras para o tdlamo, onde se localiza 0 NGM que esta dividido em 3 sec¢des:
dorsal, ventral ¢ medial. Nenhum neurénio do NC ou do COS culmina diretamente no NGM,
portanto as terminag¢des neuronais presentes t€ém origem no IC e/ou nos nticleos ventral e dorsal

do LL. As fibras ascendentes enviadas pelos neurénios do coliculo inferior alcangam os
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neurénios do corpo geniculado medial ipsilateral diretamente. Porém os neurénios de cada um
dos CGM também recebem informagdao do CI contralateral, devido a existéncia de uma
comissura que existe entre os coliculos. Esta distribuicdo permite que a maioria dos neurdnios

dos CGM tenham uma atividade binaural.(13)

Do CGM, principalmente da sec¢do ventral, partem axdnios que se projetam para o cortex
auditivo primario, na parte superior de cada lobo temporal. Este ¢ o local de perce¢ao consciente

do som, onde se completa o processamento da informagao essencial a audi¢do binaural.

Ao longo de todo o tronco cerebral, existem conexdes extensas entre os diferentes nucleos
direitos e esquerdos de todo o sistema auditivo central. Assim, o coértex auditivo em cada lado
do cérebro recebe sinais de ambos os ouvidos, permitindo que lesdes no cortex auditivo direito

ou esquerdo ndo causem perda unilateral da audigdo.(14)

1.3 Perda auditiva

A perda auditiva ¢ a incapacidade parcial ou total de ouvir ou descriminar sons, afetando um
(unilateral) ou ambos os ouvidos (bilateral).(15) Pode ter origem em qualquer parte do processo
auditivo e pode surgir em qualquer grupo etario. No entanto, a sua prevaléncia aumenta com a
idade e quando na presenca de fatores de risco como histéria familiar de perda auditiva,
tabagismo, diabetes mellitus, exposicdo a ruido e medicacdo ototdxica. A perda auditiva ¢

classificada como condutiva, neurossensorial ou mista.(16)

A perda auditiva condutiva envolve os ouvidos externo e médio e resulta na incapacidade de
transmitir as ondas sonoras para o ouvido interno. Esta incapacidade deve-se geralmente a
obstrucao do canal auditivo externo, normalmente por cera, edema ou residuos infeciosos ou
menos comumente, quistos ou tumores; a lesdo da membrana timpanica, por perfuragdo
secundaria a otite cronica, barotrauma, explosdes ou fraturas dsseas temporais que reduzem a
area de superficie disponivel para a transmissao do som para os ossiculos; ou a lesdes do ouvido
médio, normalmente por otosclerose, ou seja, deposi¢do dssea anormal na base do estribo que

leva a sua fixacdo na janela oval, evitando vibragdes normais.(17)

Por outro lado, a perda auditiva neurossensorial (PANS) engloba as perturbagdes que afetam o
ouvido interno e as vias neurais para o cortex auditivo.(15) Podem surgir devido a lesdes nos
estereocilios e nas tip links, disfun¢ao dos canais de potassio, ou modificacio da libertacao do
glutamato. Tanto as lesdes nos estereocilios, tip links e disfungdes dos canais de potdssio

causam uma disfun¢do na transdu¢do sensorial. Por outro lado, uma libertagdo de glutamato
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elevada como se verifica em situagdes de isquémia/hipoxia, que podem resultar da exposi¢ao a

ruido elevado ou infegdes, leva a morte celular por necrose.(18)

E essencial determinar o cardcter da perda auditiva. A distingdo ¢ feita com base na histéria
clinica do doente e em exames auditivos de modo a confirmar o diagnostico, determinar a

severidade da doenga e terapéutica mais adequada.

1.3.1 O papel da melanina

Estabelece-se uma relag@o entre anomalias na pigmentagao, tanto cutdnea como oftalmica, e a
perda de audicdo.(19) O pigmento primdrio da pele, a melanina, ¢ encontrado também no
ouvido interno dos mamiferos, e estudos em animais sugerem um papel bioldgico da melanina
na preservacdo da audi¢do. De modo semelhante a pele, a melanina no ouvido interno ¢
produzida por melanocitos derivados de progenitores da crista neural. Os melandcitos
encontram-se no modiolo e na camada intermédia da estria vascular das areas circundantes do
tecido vascular e neural. Estudos sugerem que todas as fases da melanogénese ocorrem nas
células intermédias da coclea e uma vez produzida, a melanina ¢ transportada para o espago
intra-estrial através de melanossomas, onde permanece até ser absorvida pelas células
marginais ou basais, localizadas na parede lateral da coclea. O facto de os melandcitos serem
encontrados perto de estruturas vasculares na cdclea e outras estruturas do sistema nervoso
central, sugere que a melanina possa ter uma agdo protetora contra substancias nocivas
presentes na circulagdo. A melanina na estria vascular desempenha um papel putativo na
protecdo auditiva, aparentemente atuando como um captador de radicais livres e como um
agente quelante de ides metalicos, protegendo assim contra lesdes oxidativas e mantendo niveis

normais de calcio intracelular.(20)

Num estudo utilizando ratos como modelo animal (21), surgiu a hipotese de que os melandcitos
e a melanina serem cruciais para o desenvolvimento coclear normal e a interdigitacdo entre as
células basais e marginais na estria vascular. A auséncia de melanina pode resultar na perda do
potencial endococlear normal (i.e., a diferenca de potencial existente entre a perilinfa e
endolinfa que € essencial para o processo auditivo (22)), tal como se verifica em ratos com
migracao deficiente da crista neural e que carecem de melandcitos na pele e estria vascular. Um
outro estudo animal em ratinhos,(23) sugeriu que apenas os melandcitos sdo necessarios para

uma audicdo normal. Embora os melanocitos e a produgdo de pigmentagdo sejam cruciais

22



durante o desenvolvimento, a melanina ndo contribui para a fungdo da estria vascular em ratos

adultos.

Curiosamente, noutro estudo de ratos geneticamente modificados (24) com capacidade de
sintetizar o precursor da melanina, L-DOPA, mas ndo a melanina, a audigdo foi preservada em
relacdo a ratos albinos. Portanto, embora os melanodcitos possam desempenhar um papel
protetor importante na perda auditiva relacionada com a idade, uma molécula precursora na via

de sintese da melanina pode ser responsavel por conferir protecao auditiva.

Sabe-se que os melanodcitos humanos sdao encontrados na pele, cabelo, olhos, ouvido interno e
meninges. Deste modo, levantou-se a questao de que maneira a cor dos olhos e a etnia podem
estar relacionados com a perda auditiva. E possivel que individuos de olhos escuros, com maior
conteudo de melanina do ouvido interno, estejam mais protegidos contra a perda auditiva
induzida pelo ruido. A cor dos olhos, um possivel indicador do contetido de melanina do ouvido
interno, pode ser utilizada para avaliar o risco individual de perda auditiva neurossensorial
adquirida.(19) Da mesma maneira, demonstrou-se que individuos Americanos de etnia
Africana, tém valores de melanina coclear significativamente maiores do que Caucasianos, o
que pode estar subjacente a diminui¢ao do risco de perda auditiva relacionada a idade observada

em estudos epidemioldgicos.(20)

1.4 Avaliacio da acuidade auditiva

A avaliacdo da fungdo auditiva € realizada através da analise otoldgica (estrutural) e audiologica
(funcional). Isto deve-se a inter-relagdo particular entre estrutura e fung¢do no sistema auditivo.
Podemos caraterizar os diferentes tipos de teste consoante se destinam a analisar o sistema
auditivo periférico ou central, bem como se sdo subjetivos ou objetivos, isto €, se precisam ou

nao da cooperagdo do individuo para a realizagdo do teste.(11)

1.4.1 Audiometria tonal

O Audiograma Tonal Simples tem a finalidade de determinar a intensidade minima audivel, ou
seja, encontrar o limiar auditivo avaliando assim o sistema auditivo periférico. O limiar ¢
geralmente medido a frequéncias entre 125 e 8 000Hz e, em intensidade entre -10 e 120 dB HL.
E realizado separadamente para o ouvido esquerdo e direito, utilizando um audiémetro. Os
limiares s@o testados tanto por via aérea (auscultadores) como por via 6ssea (vibrador 6sseo).

O limiar de conducdo 6ssea ¢ medido com um vibrador pressionado contra a mastoide ou a
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testa. Este dispositivo coloca 0s 0ssos € o contetildo craniano em vibragdo, transmitindo o som
de teste para o ouvido interno. E importante a utilizagdo de técnicas para impedir que o som

seja percebido pelo ouvido contralateral, de modo a evitar erros de diagndstico.

Com calibracdo adequada e condug@o sonora normal, os limiares para conducdo aérea e
conducdo dssea devem ser iguais. Se o limiar de condugdo aérea for maior do que a condugao
Ossea (isto €, se a percecao por conducdo aérea exigir um nivel de sonoridade maior), o
individuo tem uma perda auditiva condutiva. Se houver perda auditiva neurossensorial, ndo sera
encontrada nenhuma diferenga significativa entre os limiares de condugdo aérea e Ossea, mas
verifica-se uma perda auditiva parcial predominantemente nas frequéncias mais elevadas. Uma
perda auditiva mista apresenta maior perda de condugdo aérea em comparagdo com a condugao

6ssea, indicando condugdo sonora prejudicada e um limiar aumentado para a conducdo Ossea.
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Figura 7: Exemplos de audiogramas tonais (adaptado de (11))

A — Audiometria tonal normal; B — Perda auditiva condutiva; C — Perda auditiva

neurossensorial; D — Perda auditiva mista.
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1.4.2 Audiometria vocal

As fungdes essenciais da audicdo humana incluem a percecdo e o reconhecimento vocal.
Consequentemente, ¢ importante verificar a capacidade de discriminag¢do auditiva, para além

da acuidade.

O material utilizado para a realizacdo do teste estd disponivel em formato padronizado. Pode
consistir em silabas, palavras com um determinado ntimero de silabas ou frases e ¢ apresentado
a intensidades definidas, podendo ser exposto apenas a um ouvido, ou a ambos

simultaneamente.

O audiograma indica a percentagem de silabas, palavras ou frases que o sujeito ouviu
corretamente em cada série. Assim, o resultado de um audiograma tipico depende ndo apenas
da audicdo, mas também das fung¢des cognitivas, como compreensdo da linguagem, avaliando
assim ndo sO o sistema auditivo periférico, como também o central. As palavras sdo
apresentadas a uma determinada intensidade, e a percentagem de respostas corretas ¢
contraposta com os niveis do som de teste (em dB SPL). Isso produz uma curva de
reconhecimento de fala, também conhecida como func¢do de intensidade de desempenho. Esta
fun¢do desloca-se para a esquerda e torna-se mais acentuada quando palavras com mais de uma
silaba estiverem a ser testadas. A func¢do de intensidade de desempenho ¢ mais acentuada nos
50% de compreensao e nivelada em niveis inferiores e superiores. A perda auditiva ¢ lida com
mais precisdo no ponto em que uma linha paralela a abscissa intercepta a curva quase num
angulo reto. Este ponto ¢ denominado limiar de reconhecimento da fala (SRT). A escala para

perda auditiva de fala, portanto, ¢ geralmente colocada nos 50% de compreensao.

Em doentes com perda auditiva condutiva, a fun¢do de intensidade de desempenho mostra uma
mudanga paralela em direcdo a niveis de som mais elevados. Mesmo assim, 100% de
compreensdo ainda ¢ alcancada em niveis suficientemente altos. A perda auditiva
neurossensorial leva a um achatamento da fung¢ao de intensidade de desempenho para palavras
monossildbicas. A perda de inteligibilidade e o declinio no reconhecimento da fala em niveis
sonoros mais altos sdo sinais de processamento anormal da fala, consequéncia de danos na

coclea ou nas estruturas neurais.(11)
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Figura 8: Exemplo de um audiograma vocal (adaptado de (11))

1.4.3 Impedéancia timpanica

A impedancia de um sistema acustico ¢ uma medida da resisténcia que o sistema oferece a
absor¢do das ondas sonoras. Um sistema com alta impedancia acustica reflete a maior parte da
energia sonora e absorve muito pouco. Por outro lado, um sistema com baixa impedancia,
absorve uma grande quantidade de energia sonora na forma de vibragdo. A absor¢do do som

também ¢ conhecida como complacéncia da membrana timpanica.

A impedancia acustica do meato acustico externo e da membrana timpanica pode ser medida
com uma sonda intra-aural. Esta emite um som numa determinada frequéncia, geralmente 220
Hz, no canal auditivo. O valor da impedancia desse som depende do sistema acustico geral que
compreende o canal auditivo, a membrana timpanica, o ouvido médio e a coclea, bem como a
frequéncia do som e fatores individuais. Uma membrana timpénica de vibragdo livre, por
exemplo, absorverd mais energia e refletird menos do que uma membrana timpanica rigida,

sendo o valor da impedancia menor.
Dois tipos principais de teste de impedancia sdo realizados clinicamente:

- Timpanometria, que fornece uma representagao grafica das alteracdes de impedancia causadas
pela pressdo de ar aplicada no canal auditivo externo. Quanto maior for a pressdo (positiva ou
negativa) no canal auditivo, maior sera a "rigidez actstica" da membrana timpanica e menor

sera sua absor¢ao ou complacéncia sonora. Mudancas patologicas na membrana timpanica e no
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ouvido médio levam a uma mudanga na complacéncia, que se correlaciona clinicamente com

varias formas de timpanograma;

- O reflexo acustico, que produz uma alteracdo da impedancia evocada acusticamente. O
musculo estapédio contrai como reflexo em resposta a estimulos actsticos de determinada
intensidade. Essa contragdo, tem a capacidade de alterar a impedancia do ouvido médio e da
membrana timpanica, que pode ser medida com uma sonda colocada no canal auditivo. Com
uma audi¢do normal, um som de aproximadamente 80-90 dB HL ¢ suficiente para despoletar o
reflexo actstico. O limiar do reflexo acustico ¢ o nivel minimo de pressdo sonora necessaria
para produzir uma mudanca mensuravel na impedancia da membrana timpanica. A auséncia do
reflexo estapediano ou um limiar aumentado para o reflexo podem ser causados por uma lesao

em varios locais na via reflexa.(11)

a Tipo A: Normal

3

Impedéancia

-300 -200 -100 0 +100 +200 +300
(daPa ou mmH,0)

b Tipo B: Curva achatada

Impedéncia

-300 -200 -100 0 +100 +200 +300
(daPa ou mmH,0)
¢ Tipo C: Pico de pressdo negativa

Impedéancia

-300 -200 -100 0 +100 +200 +300
(daPa ou mmH,0)

Figura 9: Exemplos de timpanogramas (adaptado de (11))

A — Timpanograma normal; B — Timpanograma de curva achatada que indica imobilidade da
membrana timpanica; C — Timpanograma com pico de pressdo negativa, consistente com

ventilagdo do ouvido médio prejudicada.
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1.4.4 Testes de processamento auditivo central

Os potenciais auditivos evocados (AEPs) permitem avaliar a conduc¢ao dos impulsos nervosos
ao longo da via auditiva em resposta a estimulos sonoros, recorrendo ao uso de elétrodos. As
propriedades dos mesmos dependem em parte do tempo em que ocorrem apds a apresentacao
do estimulo acustico, ou a sua laténcia (em milissegundos). Os AEPs com uma laténcia curta
ocorrem logo apds o estimulo e tém origem em estruturas que respondem muito rapidamente

a0s mesmos.

Sao distinguidos varios tipos de acordo com os diferentes locais de origem e laténcia dos AEPs

por diferentes técnicas:

- Eletrococleografia (ECochG): mede os potenciais originados na cdclea e no nervo auditivo.

Os potenciais tém precisdo de aproximadamente 1-3ms ap6s o estimulo ser apresentado;

- Audiometria de resposta auditiva do tronco encefalico (ABR) (também conhecida como
audiometria de resposta elétrica do tronco encefélico): mede os potenciais decorrentes das

estruturas do nervo auditivo e do tronco encefalico, com laténcia de até aproximadamente 10ms;

- Audiometria de resposta auditiva de média laténcia (AMLR): mede os potenciais com laténcia

de 10-100 ms que se originam no tdlamo e no cértex auditivo primario;

- Potenciais corticais evocados (CEP) (também conhecido como audiometria de resposta

elétrica cortical): mede os potenciais com uma laténcia de 100-1000ms.(11)

28



2 Acufenos

A prevaléncia dos acufenos persistentes aumenta com a idade, atingindo um pico entre as
pessoas na sétima década de vida, mas tem-se verificado um aumento da prevaléncia entre as
faixas etdrias mais jovens na ultima década, devido ao aumento da exposi¢do a ruidos

recreativos prejudiciais.(3)

E bem conhecido que a exposigdo excessiva a ruido pode causar danos auditivos temporérios e
crénicos, que podem ser mais ou menos graves, consoante a intensidade e o tempo de exposi¢ao.
Estudos relataram que 18,8% dos jovens de 18 a 25 anos estdo expostos a ruido excessivo em
atividades de lazer (i.e., frequentar discotecas e concertos, ouvir musica com
headphones/earphones). O numero geral de adolescentes e jovens adultos que experienciaram
acufenos temporarios apds frequentar discotecas ou concertos sem protecao auditiva adequada
ou ouvir musica através de auscultadores, varia entre 20% e 80% (este intervalo pode ser

explicado por uma defini¢do diferente de acufenos temporarios, ou seja, 24 horas ou mais).

Experienciar acufenos temporarios pode ser um sinal de alerta importante de lesdes a audigao
induzidas pelo ruido, pois este ¢ relatado como um fator-chave para causar danos as células
ciliadas externas. Por isso, ¢ muito importante educar os jovens sobre os riscos da exposi¢do ao

ruido durante as atividades de lazer e os primeiros sintomas de danos auditivos.(25)

2.1 Classificagao

Os acufenos podem ser caraterizados quanto a etiologia, duragdo e ainda quanto a capacidade
de serem percecionados pelo examinador, podendo ser classificados como primarios ou

secundarios, agudos ou crénicos e objetivos ou subjetivos, respetivamente.(26)

Os acufenos sdo classificados como primdrios se forem idiopaticos e podem ou ndo estar
associados a perda auditiva neurossensorial. Por outro lado, dizem-se secundarios se estiverem
associados a uma causa subjacente especifica. Acufenos agudos devem ser distinguidos dos
persistentes, embora ndo exista uma definicdo bem aceite de cronicidade; nos ensaios clinicos
esta varia de uma dura¢do minima de 3 a 12 meses. Acufenos subjetivos sdo aqueles em que
apenas o doente consegue ouvir o som, enquanto que acufenos objetivos podem também ser
percecionados pelo examinador. Uma forma comum de acufenos objetivos sdo os acufenos
pulsateis, descritos como produzindo sons de pulsagdes regulares. Podem ser sincronos ou

assincronos com os batimentos cardiacos, sendo que no primeiro caso, sdo geralmente causados

29



por anomalias vasculares, como malformacao arteriovenosa, estenose ou disse¢des da carotida
interna, ou por aumento do fluxo sanguineo (por exemplo, na anemia). No caso dos acufenos

assincronos, causas provaveis sao mioclonia do ouvido médio ou dos musculos do palato. (1,27)

Numa abordagem terapéutica, para além da classificagdo dos acufenos, ¢ também importante
questionar o doente relativamente a natureza do som - localizagdo, qualidade e inicio (gradual
ou repentino) - a duracdo, o efeito na vida diaria (sono, trabalho, concentracdo, humor e

atividades sociais) e sintomas associados, incluindo dificuldades de audigao.(3)

2.2 Causas

Quase qualquer dano as vias auditivas pode resultar em acufenos, tal como varias condi¢des
ndo auditivas. A principal causa otologica ¢ a perda auditiva, mas esta associa¢do ndo ¢ simples
ou direta, pois algumas pessoas com acufenos apresentam audiometria normal e, por outro lado,
muitas pessoas com perda auditiva ndo os relatam. Um grande estudo transversal envolvendo
criangas e adultos mostrou que 97% dos individuos que referiram acufenos apresentavam perda
auditiva concomitante detetada por audiometria de rotina. Por essa razdo, ¢ importante a
realizacdo de testes audiométricos em sujeitos que reportam esta condi¢do.(28) Otosclerose,
doenca de Ménicre, schwannoma vestibular (neuroma actstico), presbiacusia, perda auditiva
stbita e perda auditiva induzida por ruido constituem outras causas otologicas. Varios
medicamentos ototoxicos podem desencadear acufenos, incluindo salicilatos, quinino,
antibidticos aminoglicosideos e alguns dos agentes antineoplasicos, particularmente os
farmacos a base de platina. Causas infeciosas incluem otite média e sequelas da doenca de

Lyme, meningite, sifilis, entre outros.

Outros fatores, como obesidade, tabagismo, consumo de alcool, traumatismo craniano prévio,
histéria prévia de arterite e hipertensdo, foram sugeridos como possiveis fatores de risco, e
alguns resultados sugeriram uma pequena predisposi¢do genética. Os acufenos também tém
varias comorbidades, particularmente ansiedade, depressio e disfun¢do da articulacao

temporomandibular.(4)

E necessaria uma abordagem multidisciplinar integrada para um diagnostico abrangente dos
acufenos. Apesar de raros, quando estes ndo sdo diagnosticados nem tratados, podem tornar-se
uma ameaga a vida se forem acompanhados por depressdo severa com ideagdo suicida. O
diagnéstico diferencial também se deve concentrar em subgrupos especificos de acufenos com

causas definidas que podem beneficiar de tratamentos especificos. As etapas de diagnostico
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basicas sdo recomendadas para todos os doentes e devem incluir um histérico do caso
detalhado, avaliacdo da gravidade dos acufenos, exame clinico do ouvido e medigdo

audioldgica dos acufenos e da fungdo auditiva.

Para muitos doentes, estes primeiros passos sdo suficientes para o diagndstico, e o
aconselhamento ¢ suficiente para o tratamento. A proxima etapa no algoritmo de diagnéstico €
a diferenciacdo entre acufenos pulsateis e ndo pulsateis. Como referido anteriormente, nos
acufenos pulsateis, a perce¢do do som ¢ sincronizada com os batimentos cardiacos e o exame
neurovascular é necessario. Doengas como malformagdo arteriovenosa, trombose sinusal,

hipertensao intracraniana benigna e bulbo jugular alto podem ser as causas principais.(27)
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3 Microcirculacao do ouvido interno

O ouvido interno ¢ constituido por apenas uma artéria terminal, a artéria labirintica, também
denominada de artéria auditiva interna, que deriva principalmente da artéria cerebelar anterior
inferior (ACAI). Dentro do canal auditivo interno, a artéria labirintica divide-se em dois ramos

principais: a artéria vestibular anterior e a artéria coclear comum.

Figura 10: Microcirculaciao do ouvido (adaptado de (29))

1 - ACAI; 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 estria vascular.

A artéria vestibular anterior, dirige-se para o nervo vestibular e irriga o utriculo e os canais
semicirculares. Por outro lado, a artéria coclear comum origina dois ramos principais: a artéria
vestibulo-coclear, que ainda se divide em ramo vestibular e ramo coclear, que vai irrigar a parte
inferior do saculo e a ampola do canal semicircular posterior; e a artéria coclear, como ramo
terminal, que passa a denominar-se de artéria modiolar apds entrar no modiolo.(29) Esta ultima,
¢ considerada a artéria principal da coclea. Ramifica-se de forma centrifuga e irradia pela escala
vestibular sobre a 1amina espiral (Figura 10 A). A artéria modiolar emite ramos radiais para a
parede coclear lateral que formam os dois sistemas de capilares principais no ligamento espiral
e na estria vascular. Por sua vez, estes dois sistemas de capilares formam quatro redes distintas

que sdo dispostas em paralelo na parede lateral da coclea (Figura 10 B). As redes sdo:
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- Rede capilar supra-estrial (sistema de arteriolas) do ligamento espiral. A sua localizacdo e
disposi¢do sugerem que funcionem como um filtro de plasma para a perilinfa (esta também

pode ter origem nesta rede);
- A rede capilar pds-estrial (sistema venoso) do ligamento espiral;
- A rede capilar ad-estrial (sistema capilar verdadeiro) do ligamento espiral;

- Os capilares da estria vascular. Os maiores ramos das arteriolas radiantes entram na estria

vascular, onde se dividem para formar a rede estrial com multiplas anastomoses.(30)
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Figura 11: Microcirculagciao do ouvido (adaptado de (30))

V/SL — Vasos do ligamento espiral; V/SV — Vasos da estria vascular.

A artéria modiolar ¢ do tipo flexuoso na sua morfologia, sendo que ao longo do seu trajeto no
interior do modiolo, adapta a sua trajetoria a morfologia coclear. Esta flexuosidade deve-se a
necessidade de diminuir as pulsagdes e pressdo arterial na circulagdo arterial da coclea, de modo
a evitar qualquer traumatismo as estruturas do 6rgao de Corti, fornecendo simultaneamente uma

vascularizacao arterial otimizada as estruturas neuro-sensoriais.(31)

4

O volume do fluxo sanguineo coclear ¢ extremamente pequeno, estimado na ordem de
1/1 000 000 do débito cardiaco total nos humanos. O fluxo ¢ ndo pulsatil e anatomicamente
distante (> 100 mm) das células ciliadas sensoriais, de modo a minimizar a perturbagao acustica

do fluxo sanguineo na transducdo das células ciliadas.(30)

O facto de se tratar de uma artéria anatomica e fisiologicamente terminal, implica que a

vascularizacao arterial para as estruturas neuro-sensoriais da coclea dependam desta artéria, ndo
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havendo anastomoses a nivel do modiolo que possam restabelecer a vascularizagio arterial no
caso de, por exemplo, isquemia ou trombose arterial.(31) Assim, devido a este tipo de
circulagdo terminal, disfungdes vasculares podem prejudicar a microcirculagdo coclear, levando

assim a danos no ouvido interno.

Os vasos pré-capilares e pos-capilares do ligamento espiral, tém paredes vasculares com células
musculares lisas, que desempenham um papel importante na regulacdo do fluxo sanguineo na
parede lateral. Em contraste, os capilares da estria vascular, sdo epitélios vasculares altamente
especializados. Tém um papel menor na regulagdo do fluxo sanguineo, mas um papel crucial
na manutengdo do potencial endococlear, transporte de ides e equilibrio de fluido endolinfatico

essencial para a sensibilidade do ouvido.(30)

3.1 Autorregulacio

O suprimento normal de sangue para a coclea ¢ extremamente importante para estabelecer o
potencial endococlear e sustentar a produgdo de endolinfa. A microcirculagio coclear anormal
¢ considerada um fator etioldgico na perda auditiva induzida por ruido, perda auditiva
relacionada com a idade (presbiacusia), perda auditiva subita ou fun¢@o vestibular e doenca de
Ménicre.

A estimulacdo sonora do ouvido interno impde uma demanda de energia que requer o
fornecimento eficaz de oxigénio e glucose. Para perfazer esses requisitos e, a0 mesmo tempo,
eliminar os metabolitos com eficacia, ¢ necessario um fluxo sanguineo coclear (CoBF) bem
regulado. Para a regulacdo do CoBF, a sua forte autorregulacio desempenha um papel
importante. Uma diminuicdo significativa na pressdo arterial sistémica, causa apenas uma
ligeira alterac¢@o no fluxo sanguineo coclear. A rapida recupera¢do do CoBF que ocorre durante
a oclusdo da artéria cerebelar inferior anterior, o principal suprimento de sangue para o ouvido,

¢ uma indicacdo adicional da autorregulagdo.(30)
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4 Disfuncao vascular

A presenca de distirbios no ouvido interno tem estado frequentemente associada a fatores de
risco para doencas cardiovasculares (como obesidade, diabetes mellitus, dislipidemias,
inflamacdo sistémica), bem como doengas cardiovasculares propriamente ditas (hipertensao,
aterosclerose, doenga cerebrovascular, doenga arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca cronica
e doenga renal cronica). Como esperado, a maioria dos estudos sobre a associagio entre doengas
sistémicas e disfun¢do do ouvido interno apoiam um envolvimento direto ou indireto do sistema
cardiovascular, o que pode afetar significativamente a fun¢ao de qualquer 6rgao sensorial com
as caracteristicas anatomicas do ouvido interno.(32) Como mencionado anteriormente, a coclea
¢ considerada um 6rgdo terminal, pois o sangue ¢ suprido principalmente por uma Unica artéria,
como ¢ o caso da retina, do cora¢do e dos rins. Este tipo de vascularizagdo, torna o 6rgao

particularmente vulneravel a qualquer alteragao circulatoria.(33)

Na generalidade dos casos, os acufenos sdo subjetivos e ndo pulsateis. Em contrapartida, os
acufenos pulsateis, em que o som esta sincronizado com o batimento cardiaco do doente, ¢
relativamente incomum, sendo responsavel por menos de 10% dos casos.(34) Os acufenos
pulsateis, para além de poderem ser classificados como subjetivos ou objetivos, como referido
anteriormente, também podem ser de origem vascular ou ndo-vascular. Acufenos vasculares
sdo ainda classificados com base na sua etiologia, que pode ser venosa ou arterial. No caso dos
acufenos objetivos, as causas arteriais mais comuns estao incluidas a aterosclerose, hipertensao,
aneurismas arteriais intracranianos, malformagdes arteriovenosas (MAVs) ou fistulas (FAVs)
e artérias cardtidas internas tortuosas. As causas venosas incluem anomalias do bulbo jugular e
seio sigmoide e veias emissdrias dilatadas da mastoide.(35-37) Assim, surgem tanto do
aumento do fluxo sanguineo, como também da estenose de um limen vascular.(38) Os acufenos
subjetivos estdo associados a malformacdo arteriovenosas, fistula car6tido-cavernosa
traumatica ou espontanea, aneurismas intracranianos, tumores vasculares do osso temporal e
angulo ponto-cerebeloso, displasia fibromuscular, acufenos venosos cervicais e bulbo jugular

elevado.(39)

Para perceber como a disfun¢do vascular pode estar relacionada com o desenvolvimento de
acufenos, sera de maior relevancia perceber de que maneira as disfungdes que sdo mais comuns

podem afetar o ouvido interno.
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4.1 Hipertensao arterial

A associagdo entre hipertensdo e predisposi¢do para doengas do foro auditivo é notoria, no
entanto, o seu mecanismo permanece desconhecido. Um estudo (40) em animais de ratos de
ambos os sexos, observou a func¢ao e morfologia da céclea do rato espontaneamente hipertenso
(SHR) comparando com ratos Wistar-Kyoto normotensos de varias idades (WKY), que
serviram de controlo. Através de eletrococleografia, verificou-se que nos WKY, a amplitude
auditiva maxima diminuiu e o limiar auditivo aumentou com a idade, de maneira gradual. Ja
nos SHR, a amplitude maxima diminui de maneira mais abrupta com a idade e o limiar auditivo
aumentou mais rapidamente. O estudo também revelou uma diferenga proeminente nas
alteragcdes morfologicas da coclea. Nos WKY, verificou-se danos na coclea e estria vascular
apo6s 12 meses, mas ndo uma deterioragdo significativa das células ou tecidos, apenas aos 24
meses se verificou mudancas degenerativas na estria vascular. J& nos SHR, a coclea,
principalmente a estria vascular, apresentou danos significativos aos 3 meses. Este estudo
evidenciou que o principal local de lesdo coclear causada pela hipertensdo era muito

provavelmente a estria vascular.

Estando o fluxo sanguineo coclear relacionado com a pressdo arterial (PA), ¢ 6bvio que
aumentos na PA conduzam a aumentos no fluxo sanguineo coclear. No entanto, como referido
anteriormente, o suprimento de sangue a coéclea também estd sujeito a autorregulagdo. O
mecanismo autorregulatorio estd mais ativo em modelos animais hipertensos (i.e., SHR) em
que este mecanismo reduz a perfusdo da coclea durante aumentos da PA. Essa reducdo relativa
do fluxo sanguineo coclear ¢ uma resposta adaptativa dos vasos que fornecem sangue a

coclea.(41)

Em estudos animais, apesar de se verificarem aumentos semelhantes de PA tanto em SHR como
em WKY durante a infusdo sistémica do potente agente vasoconstritor angiotensina II,
verificou-se elevagdes significativamente menores no fluxo sanguineo coclear no SHR em
comparagdo com o WKY. Devido a estes resultados, sugere-se que os SHR apresentam um
mecanismo autorregulatorio exagerado de controlo do fluxo sanguineo coclear que, em
momentos de alta necessidade metabdlica, pode impedir a perfusdo necessaria da coclea. A

diminui¢do do transporte de oxigénio e nutrientes pode levar a danos celulares.(41,42)

Assim, uma possivel teoria que relacione a hipertensdo arterial com o desenvolvimento de
acufenos, ¢ que para além do mecanismo autorregulatorio da coclea poder comprometer a

perfusdo e assim o transporte de oxigénio e nutrientes, também os danos que se verificam na
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estria vascular vao agravar esta situa¢do, culminando em danos celulares que podem estar na

origem dos acufenos.

Viérios estudos realizados em humanos tentaram aferir uma relacdo entre hipertensdo e
acufenos. Um estudo (43) mostrou que a prevaléncia de acufenos ¢ maior em individuos com
hipertensao (45,8%) do que naqueles sem hipertensdo (39,2%) e a probabilidade de desenvolver
acufenos ¢ maior em pessoas hipertensas, embora a diferenca ndo tenha sido significativa apds
o ajuste para a idade. Uma revisdo sistematica (44) sobre hipertensdo e acufenos concluiu que
existe uma associacdo, embora a relagdo entre a causa e o efeito ndo esteja bem definida. Os
autores afirmaram também que as alteragdes na microcirculagdo coclear causadas pela

hipertensdo podem ser fatores de apoio na fisiopatologia dos acufenos.

Um outro estudo (45) que também demonstrou uma associagdo entre acufenos e hipertensao
arterial (prevaléncia de hipertensdo em doentes com acufenos de 44,4% comparativamente a
31,4% em doentes sem acufenos) enfatizou a associagdo, especialmente em individuos mais
velhos. Dados deste estudo demonstraram também que a utilizagdo de farmacos tais como
inibidores da enzima de conversao da angiotensina, diuréticos tiazidicos, diuréticos poupadores
de potassio e bloqueadores dos canais de calcio ¢ mais prevalente em doentes hipertensos com
acufenos do que no grupo de controlo. Estas descobertas t€m uma correspondéncia parcial com
estudos anteriores (46) e podem representar uma eventual ototoxicidade destes medicamentos

que pode estar relacionada ao desenvolvimento de acufenos.

4.2 Aterosclerose

Estenose dos principais vasos de fornecimento da cdclea, como as artérias carotida interna,
vertebral e basilar ou de drenagem, como a veia jugular, compromete diretamente a circulagdo
coclear, sem envolvimento de qualquer patologia vascular intrinseca sistémica ou especifica do

ouvido interno.(33)

Um estudo animal (47) refere que ratinhos com aterosclerose apresentaram alteragdes na
morfologia coclear. A oclusdo experimental dos proprios vasos sanguineos cocleares em
modelo animal,(48) demonstrou reduzir o fluxo sanguineo coclear em 35%, resultando numa
oxigenagao coclear drasticamente reduzida e disfuncao auditiva bem documentadas, através de

medigdes de electrococleografia e resposta do tronco cerebral auditivo.

O desenvolvimento de placas de ateroma na artéria cardtida interna ¢ uma causa comum de

acufenos em pessoas com mais de 50 anos de idade (38,49) especialmente quando estdo
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presentes fatores de risco como hipertensao, hiperlipidémia, diabetes mellitus e tabagismo. Em
alguns destes individuos, os acufenos podem ser a primeira manifestacdo da aterosclerose na

artéria carétida.(50)

Assim, uma das consequéncias da aterosclerose serd isquemia, impedindo a perfusdo necessaria
da coéclea.(33) Se o mecanismo de autorregulacdo da coclea ndo for capaz de assegurar as
necessidades metabolicas da mesma, a sua integridade pode ser comprometida, levando a danos

celulares que podem estar na origem e/ou agravamento de acufenos.

4.3 Anomalias anatomicas

Anomalias da parede do seio sigmoide (SSWAs) sdo um diagnostico cada vez mais reconhecido
na investigacao de acufenos pulsateis. O seio sigmoéide ¢ um dos seios venosos da dura-mater,
segue um trajeto em forma de “S” na fossa craniana posterior, formando ranhuras profundas
nos 0ssos temporal e occipital. O cerebelo ¢ drenado pelas veias cerebelares superior e inferior,

drenando consecutivamente para os seios transversais e sigmaides.(51)

Este espectro de anomalias inclui uma placa do seio sigmoide fina, mas intacta, deiscéncia focal
da placa do seio sigmoide (SSWD) e diverticulo do seio sigmoéide (SSD). Também ¢ possivel

que coexistam mais do que uma anomalia.(52)
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Figura 12: Representagio esquematica da relacio anatomica entre o seio sigmoide e o
ouvido interno (adaptado de (53))
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Alguns estudos constataram que a prevaléncia de SSWA ¢ de cerca de 20% em doentes com
acufenos pulsateis (37) e outros indicam que 86,4% dos acufenos pulsateis venosos estdo
associados a0 SSWA.(54) A anomalia mais comum identificada num estudo em humanos (37)
em que se avaliou doentes com acufenos pulsateis constantes, foi o diverticulo da superficie

lateral do seio sigmoide (11 de 54 individuos no total).

Embora existam fortes suspeitas que os acufenos pulsateis devem ser causados por fluxo
sanguineo anormal, as altera¢des hemodindmicas exatas permanecem desconhecidas, tornando-
se dificil chegar a um diagnostico etioldgico preciso. Assim, foi realizado um estudo (55) com
o objetivo de ilustrar as alteragdes hemodinamicas em individuos com acufenos pulsateis com
SSWA através de cine-ressonancia magnética codificada por velocidade in vivo. Todos os
individuos com SSWA confirmado por angiotomografia computadorizada/venografia por
tomografia computadorizada (ATC/VTC) foram submetidos a reconstru¢do da placa sigmoide.
Os acufenos desapareceram completamente em nove pessoas € diminuiram significativamente
em seis apds a cirurgia, num total de 15 pessoas, apoiando assim a existéncia de uma relagao.
Relativamente as alteracdes hemodinamicas, verificou-se que individuos com SSWA
apresentam um aumento do fluxo sanguineo reverso, que pode estar associado a ocorréncia de
fluxo sanguineo turbulento, culminando em acufenos. A placa sigmdide intacta pode atuar
como um isolante e impedir a transmissao de ruido do seio sigmoide para a coclea. Quando a
integridade da placa sigmdide ¢ destruida, essa caracteristica de isolamento também pode ser

comprometida.

Embora as SSWA tenham sido relatas como possivel causa de acufenos em estudos anteriores
e tenha sido confirmado por cirurgia, também foram encontradas em alguns individuos sem
acufenos,(56) por isso serd importante a realizacdo de mais estudos para tentar comprovar a sua

relacdo.

Outro estudo (57) observou as caracteristicas demograficas de individuos com SSWA,
mostrando que a maioria era do sexo feminino, com idades entre 25 e 40 anos, com indice de
massa corporal aumentado, muito semelhante a populacdo de doentes com hipertensdo
intracraniana idiopatica (HII) — sugerida como a causa mais comum de acufenos pulsateis. Esses
estudos sugerem uma associagdo potencial entre HII e SSWA, e uma possivel explicagdo para
acufenos pulsateis em individuos com HII. Trabalhos adicionais sdo necessarios para elucidar
a natureza desta associacdo e qualquer mecanismo fisiopatoldgico potencial ligando HII e a

formagao de SSWA.(52)
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4.4 Mecanismos vasculares subjacentes aos acufenos

A fung¢do normal do ouvido interno ¢ dependente de ambientes extracelular e intracelular
apropriados. Um fator importante, como em qualquer 6rgao, ¢ o aporte eficiente de oxigénio e
nutrientes, o seu metabolismo e remocao de residuos. Dos muitos fatores que contribuem para
a homeostasia do ouvido interno, o fluxo sanguineo hé muito que ¢ considerado um fator-chave.
Consequentemente, alteragdes no fluxo sanguineo coclear sdo vistas como possivel etiologia

para muitos disturbios auditivos.(58)

Como descrito anteriormente, uma das manifestagdes da disfuncdo vascular ¢ a isquémia. A
questdo que se levanta ¢ qual o mecanismo vascular que pode levar a perce¢cdo dos acufenos.
Um estado de diminuicdo exagerada do fluxo sanguineo para um determinado tecido ou 6rgao
em comparagdo com a sua necessidade metabolica ¢ definido como isquémia. Durante um
periodo agudo e transitério de isquémia as células sdo privadas de oxigénio, levando a uma
maior atividade mitocondrial e aumento da producdo do radical superdxido. Durante a fase de
reperfusdo, hd um suprimento abundante de oxigénio que pode ser usado para originar mais
superoxido, ou para reagir com o superdxido existente e criar outras espécies reativas de
oxigénio (ROS).(59) Assim, uma consequéncia direta da isquémia é o stress oxidativo,
observando-se altos niveis de marcadores do mesmo (i.e., malondialdeido, 4-hidroxinonenal,
mieloperoxidase, glutationa peroxidase, L-arginina, L-ornitina, trombomodulina e fator de von

Willebrand) no sangue venoso cerebral de doentes com acufenos idiopaticos.(60—62)

Alguns autores propdem que a isquémia, como um fator capaz de despoletar acufenos, pode
através do aumento dos niveis de superdxido, iniciar um ciclo bioquimico, o ciclo NO/ONOO
(Figura 13). Este pode ser desencadeado por véarias causas, sendo que estas devem ser capazes

de provocar o aumento de elementos do ciclo, como acontece apds um episodio isquémico.
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Figura 13: Mecanismo do ciclo NO/ONOO (adaptado de (63))

A maioria dos elementos do ciclo NO/ONOO foram estudados em humanos ou modelos
animais de acufenos (ou ambos), e cada um deles, ¢ relatado como elevado, apoiando esta
teoria.(64—66) Para além disso, varios elementos do ciclo podem estimular a percecdo dos
acufenos. O papel da atividade glutamatérgica excessiva, incluindo a atividade dos recetores
N-metil-D-aspartato (NMDA) no processo de transducao auditiva, mostra que esses elementos
do ciclo NO/ONOO devem ser capazes de produzir a sensa¢io de acufenos. Tanto o dxido
nitrico (NO) como o cdlcio intracelular também podem ter um papel na transducao auditiva. O
peroxinitrito ¢ capaz de produzir morte celular por apoptose e pode ser responsavel em parte
pela morte celular na céclea e consequentemente, pelo dano epitelial. Outro aspeto que apoia
este mecanismo é o facto de que ndo s6 os elementos do ciclo NO/ONOO estdo elevados em
individuos com acufenos, como diminui-los produz melhorias, sugerindo um papel causal

significativo.(63)

4.4.1 Papel da neuroplasticidade

Atualmente, estd bem estabelecido que muitas formas de acufenos refletem uma interagao
complexa entre os mecanismos periféricos e centrais da via auditiva. Os acufenos podem ser
vistos como tendo um componente coclear relacionado a fase aguda e um componente central
associado a manutencdo dos acufenos a longo prazo. Embora os mecanismos centrais sejam
importantes para explicar a geracdo da atividade relacionada aos acufenos, muitos desses

parecem ser desencadeados por uma redugdo da atividade coclear. Assim, tem sido sugerido
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que os acufenos podem surgir devido a morte das células ciliadas, que levam a uma diminui¢ao
do output neuronal da coclea para o cérebro e consequentemente a geragdo de mecanismos de
compensagdo no sistema nervoso central, resultando em hiperatividade neural. Uma regulagao
positiva da atividade na via auditiva central, ¢ um esfor¢o compensatorio para neutralizar a falta
de estimulagdo, levando falsamente a percecdo de um som ndo existente. O mecanismo de
compensacdo que ocorre no sistema nervoso central denomina-se de "plasticidade
homeostatica". Trata-se de um fendmeno pelo qual os neurénios auditivos do cérebro adaptam
as suas conexoes sinapticas na tentativa de manter uma rede neuronal semelhante a anterior ao

dano periférico.(67)

4.5 Lesdo auditiva

Vérios danos auditivos constituem causas comuns de acufenos, dos quais se destaca a perda
auditiva induzida por ruido, presbiacusia e doenga de Méniére. Uma questao relevante ¢ como

¢ que estas podem interferir com a fun¢do vascular da coclea e originar acufenos.

Viérios estudos histologicos e fisiologicos demonstraram sinais de reducdo da circulagdo
(contragdo dos vasos e hipodxia coclear) e inflamagdo, incluindo a infiltracdo de leucdcitos e
aumento de moléculas de adesdo celular na coclea apds exposicdo a sons de elevada
intensidade.(68) Um estudo recente (30) mostra que a exposicao a ruido reduz a velocidade dos
eritrocitos em comparagdo com o grupo de controlo, provoca aumento do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), um potente indutor de rutura vascular, e causa ainda a desregulagado
das enzimas ciclooxigenase (COX), o que pode diminuir os niveis endégenos de prostaglandina
E> (PGE2), um vasodilatador, na coclea. A reducdo de PGE;, pode ser a causa de isquémia
coclear induzida pelo ruido. O ruido de alto nivel pode levar a um edema agudo da estria
vascular,(69) que esta associado a perda de células intermédias da estria. O edema desaparece
com o tempo, mas a perda de células intermédias ¢ permanente.(70) Consequentemente, o
tamanho global da estria vascular diminui como resultado a longo prazo da exposi¢ao a ruido.
Surgiram também estudos que mostraram o aparecimento de ROS e radicais livres durante e
apos a exposicdo ao ruido, o que pode também ter um papel fundamental para o

desenvolvimento de acufenos. (71)

No caso da presbiacusia, alteragdes na viscosidade do sangue e rigidez dos globulos vermelhos,
também foram correlacionadas com a perda auditiva de alta frequéncia em sujeitos humanos

idosos. Para além disso, num estudo (72) realizado em ratos, demonstraram-se reducdes

42



estatisticamente significativas da velocidade média dos globulos vermelhos em fungdo da
idade, acompanhadas de aumentos da permeabilidade capilar. Foram observados aumentos de
depdsitos de imunoglobulinas e laminina em membranas basais espessadas de capilares
envelhecidos. Em humanos (73) observou-se uma perda gradual de capilares no ligamento

espiral da escala do vestibulo relacionada com a idade.

Na doenga de Méniére, a hidropsia endolinfatica, uma condi¢do em que existe um excesso de
endolinfa, estd muitas vezes presente, podendo a autorregulacdo do fluxo sanguineo coclear ser
anormal nestes casos. Num estudo (74) mediram o fluxo de sangue coclear em porquinhos da
India com hidropsia endolinfética, enquanto a pressio sanguinea sistémica foi diminuida pela
remocao de sangue total. A diminuicao do fluxo de sangue coclear foi maior no lado do ouvido
hidrépico comparativamente ao lado intacto. Estudos de ossos temporais humanos, revelaram
que o canal endolinfatico e o saco foram degenerados na maioria dos doentes com a doenca de
Ménicre com hidropsia endolinfatica. Ao longo do ducto endolinfatico, a drenagem venosa
através da veia do aqueduto vestibular pode ser perturbada nesses doentes, sendo que esta

drenagem ¢ crucial para a mecanica do fluido do ouvido interno.(75)
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5 Abordagem terapéutica

Os acufenos apresentam-se como clinicamente heterogéneos no que diz respeito a sua etiologia,
as suas caracteristicas percetivas e aos seus fatores moduladores. Com tamanha
heterogeneidade clinica, assume-se que existem diferentes formas de acufenos, que também
diferem na sua fisiopatologia subjacente e presumivelmente diferem na resposta a intervengdes

terapéuticas especificas.

A gestdo dos acufenos deve ser individualizada e multidisciplinar, uma vez que estes podem
ser sintomas de uma variedade de perturbagdes subjacentes € podem ser acompanhados por
diferentes comorbilidades.(76) Primeiramente, ¢ necessario fazer um diagnostico que deve
incluir uma histéria detalhada do caso, avaliacdo da intensidade dos acufenos, exame
audiologico e a caraterizagdo dos acufenos. Consoante os resultados obtidos nesta primeira
avaliagdo, pode ser necessaria a realizacdo de mais testes, de modo a avaliar em detalhe o tipo
de acufenos. Se os acufenos forem secundarios, ou seja, se existir uma causa subjacente
especifica, a abordagem terapéutica deve ser no sentido de tratar a lesdo primaria. Se por outro
lado se tratarem de acufenos primarios, ou se o tratamento causal ndo for possivel ou nio for
bem-sucedido, a proxima abordagem ¢ o tratamento sintomatico, que inclui a terapéutica
cognitivo-comportamental (TCC), dispositivos para mascarar o som, terapia sonora de
reabilitacdo (TRT), estimulacdo sonora ou farmacoterapia, que se destinam a ajudar a combater

o carater incomodativo dos acufenos (Figura 14).

Com base no mecanismo proposto que relaciona a disfung¢do vascular e o desenvolvimento de

acufenos, a abordagem terapéutica escolhida deve ser no sentido de reverter este mecanismo.
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Figura 14: Fluxograma para diagnostico e estratégias de tratamento (adaptado de (77))

5.1 Melatonina

A melatonina ¢ um neurotransmissor da classe das indolaminas, sintetizada principalmente pela
glandula pineal. A melatonina pode influenciar as a¢des de promogao do sono, de regulagio do
ritmo circadiano e também através da reducdo da temperatura corporal, através da ativagdo
especifica nos seus recetores, MT1 e MT2.(78) No entanto, a melatonina acaba por
desempenhar mais funcdes. Esta exerce alteragdes vasculares favoraveis que consistem
essencialmente numa condi¢do hemodinamica mais estavel, resultando numa perfusdo
labirintica mais regular e, consequentemente, num efeito protetor contra a hipoxia neste 6érgao
terminal. Foram também descritas agdes antioxidantes e de captacdo de radicais livres e, para
além disso, parece interferir com os sistemas periféricos e autondmicos centrais, resultando

numa diminui¢do do sistema adrenérgico e aumento da atividade colinérgica.(79)

Sendo que uma das principais consequéncias dos acufenos ¢ o desconforto que estes causam e

que pode afetar fortemente a qualidade do sono e visto que a hipdxia e stress oxidativo parecem
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ser responsaveis pela sua etiologia, a utilizagdo da melatonina surgiu como uma possivel op¢ao

terapéutica.(80)

Um estudo que avaliou a resposta ao tratamento com melatonina (81), verificou uma reducgao
dos acufenos, naqueles que tinham uma duragdo superior a 6 meses. Outro estudo (82)
demonstrou que os doentes com acufenos severos apresentam mais beneficios
comparativamente aos doentes com acufenos ligeiros e que 46% dos individuos verificaram

uma melhoria na qualidade do sono relativamente ao grupo de controlo.

5.2 Ginkgo biloba L.

O extrato das folhas de Ginkgo biloba L. ¢ utilizado para tratar os sintomas da doenca de
Alzheimer em fase inicial, deméncia vascular, claudicacdo periférica, e acufenos de origem
vascular.(83) Os compostos bioativos mais importantes enquadram-se em duas categorias:
flavonodides (glicosideos ginkgo-flavona) e terpendides (ginkgolideos A, B, C, J e
bilobalideo).(84) Existem vérias formula¢des comercialmente disponiveis, mas a maioria dos
estudos concluiram que o extrato Egb761 ¢ o mais eficaz,(85-87) contendo este 24% de

glicosideos de ginkgo-flavona e 6% de terpenoides.(83)

Tém sido propostos varios mecanismos de agdo com potencial impacto nos acufenos,

destacando-se os seguintes efeitos:

- Efeito vasodilatador (alterando o téonus dos vasos sanguineos), promovendo o aumento do
fluxo sanguineo. Estudos em animais ¢ humanos mostraram que o Ginkgo biloba L. pode

aumentar o fluxo sanguineo cutaneo, cardiaco e cerebral;

- Antagonismo do fator de ativacdo plaquetaria (PAF). Este efeito ¢ especifico para os
ginkgolideos (predominantemente B). O PAF promove a agregacao plaquetaria, desgranulagao
de neutrofilos e producdao de ROS. Os ginkgdlidos parecem proteger contra a hipoxia derivada

da isquémia cerebral em animais e humanos;

- Atividade antioxidante, incluindo eliminacao de radicais livres, inibi¢ao indireta da formagao

de radicais livres, regulacdo do stress oxidativo e anti-peroxidag¢ao lipidica;

- Mudancgas no metabolismo dos neuroénios e restauracdo de deficiéncias relacionadas a idade

em sistemas de neurotransmissores centrais.(84)

Como referido anteriormente, alteragdes vasculares que impecam o suprimento de sangue

necessario para a coclea, culminando em isquémia, num processo de stress oxidativo e na morte
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de células ciliadas, estdo na base de um possivel mecanismo que explica a etiologia dos
acufenos. Assim, a manuten¢do de um fluxo sanguineo apropriado por parte deste extrato,
juntamente com as suas propriedades antioxidantes, podem justificar o seu efeito positivo no

tratamento dos acufenos.

Existem muitos estudos sobre os efeitos do Ginkgo biloba L. no tratamento de doentes com
acufenos, sendo que a maioria deles, acaba por ter resultados contraditérios.(88) Por um lado
alguns estudos relataram que o Ginkgo biloba L. ¢ eficaz (86,88-90) enquanto que outros
referiram-no como ineficaz.(91-93) A eficacia de um extrato vegetal depende da sua
composicdo, que ¢ determinada pelo processo de extragdo, da biodisponibilidade dos seus
compostos ativos, que depende da composi¢cdo e da formulagdo galénica, e da sua dosagem.
Produtos feitos a partir da mesma espécie vegetal por processos de producdo diferentes, nao
podem ser assumidos como bioequivalentes. Por conseguinte, ndo ¢ possivel generalizar os
resultados de estudos de um extrato especifico para outros produtos. Assim, a jun¢do de estudos
de diferentes produtos a base de Ginkgo biloba L. e a tentativa de retirar uma conclusdo geral
sobre a eficacia de todos eles, ndo ¢ vidvel. A questdo ndo ¢ se algum tratamento pode beneficiar

o doente individual, mas qual o tratamento mais apropriado.(85)

Um estudo (94) visou mostrar a eficacia da conjugacdo terapéutica de aparelhos auditivos
associados ao extrato EGb761, sendo que se verificou uma melhoria significativa na percecao
da intensidade e gravide dos acufenos. Foi possivel observar que esta associacdo apresenta
melhoria significativa na comparagdo pré e poés-tratamento, pois para além dos efeitos
terapéuticos do Ginkgo biloba L., é possivel diminuir a perce¢do e a gravidade dos acufenos

pelo enriquecimento do som ambiente.

Para além do Ginkgo biloba L., estudos mais recentes comecgaram a avaliar a eficacia de outros
suplementos herbais, incluindo o Ginseng, cujas substincias ativas sdo denominadas
ginsenésidos. O Ginseng vermelho refere-se ao tipo que € seco apds a vaporizagdo, que pode

ter propriedades benéficas ndo encontradas no Ginseng fresco.(95)

O Ginseng vermelho Coreano (KRG) atenua significativamente o stress oxidativo induzido por
peroxido de hidrogénio e a apoptose nas células do neuroblastoma humano SK-N-SH. Os
extratos de Ginseng também inibem a formagdo de ROS e a expressdo da caspase-3 e da
polimerase poli-ADP-ribose na apoptose induzida por cisplatina. Além disso, os extratos de
KRG desempenham tanto um papel anti-apoptdtico como antioxidante na ototoxicidade
induzida pela cisplatina numa linha celular auditiva.(96) Os ginsendsidos em KRG interagem

ainda com os recetores GABAA GABAB e induzem efeitos sedativos e ansioliticos que podem
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atenuar o stress cronico relacionado com os acufenos.(97) O principal mecanismo de danos as
células do ouvido interno ¢ a produg¢do de ROS. O KRG tem um efeito antioxidante, assim,
coloca-se a hipdtese de que este pode ser util para o tratamento dos acufenos. Num estudo em
que se investigou os resultados clinicos e qualidade de vida em doentes com acufenos cronicos
apo6s toma de KRG utilizando como grupo controlo tratamento com Ginkgo biloba L., os
resultados sugeriram que o tratamento com uma dose eficaz de KRG pode reduzir os sintomas

dos acufenos e assim influenciar a saude mental.(95)

5.3 Misoprostol

Especula-se que o misoprostol, um analogo da prostaglandina E1, pode ter efeito na redugdo de
acufenos. Foi demonstrado que a coclea sintetiza trés PG diferentes (PGI2, PGE2, PGF») no seu
estado normal. As PG atuam como neuromoduladores, afetam a processo de transdugdo
sensorial da cdclea e desempenham um papel no controlo hormonal da microcirculagdo coclear.
As alteragdes circulatorias tém sido ligadas aos efeitos vasodilatadores de PGl e PGE: e ao
efeito vasoconstritor da PGF». Sabe-se que a PGE; tem efeitos tais como vasodilatagao, inibi¢ao
da estimula¢do mediada pelo recetor da agregacao plaquetaria, e citoprotecao.(98) Os niveis de
PG podem estar reduzidos na coclea de doentes com acufenos. Esta reducdo pode ser suficiente
para alterar as propriedades eletrofisiolégicas da coclea resultando na percecdo dos
acufenos.(99) Estudos comprovaram que o tratamento de acufenos com misoprostol diminui a
sua intensidade,(100) no entanto, em doentes com hipertensdo e diabetes mellitus, ndo se

verificou uma reducao significativa da irritabilidade dos acufenos.(98)

Para além deste farmaco vasodilatador, outros farmacos com agdo na vasculatura tém sido
testados até ao momento, tais como vardenafil (101) (um potente e seletivo inibidor da
fosfodiesterase-5) e trimetazidina (102) (inibidor da beta oxidacdo lipidica, atuando como

citoprotetor anti-isquémico) nao mostrando, contudo, melhorias significativas.

5.4 Tratamento sintomatico

Os tratamentos para o controlo dos acufenos, para além da abordagem especifica para a
patologia subjacente, incluem TCC, dispositivos para mascarar o som, terapia sonora de
reabilitacdo, estimulagdo sonora e biofeedback. Os niveis de evidéncia para a maioria das

estratégias de tratamento sdo baixos, devido em parte a heterogeneidade dos acufenos, as
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dificuldades na avaliagdo dos mesmos e a baixa qualidade metodoldgica de muitos ensaios

clinicos.(27)

5.4.1 Terapéutica cognitivo-comportamental

As intervengdes cognitivo-comportamentais sao as estratégias psicoterapéuticas mais estudadas
como abordagem no tratamento dos acufenos. Visam reduzir as dificuldades provenientes dos
acufenos, alterando as respostas cognitivas, emocionais e comportamentais.(27) A TCC ¢
amplamente aplicada em situagdes de transtornos de ansiedade, depressdo e insonia e até
mesmo no tratamento de doengas relevantes para estilos de vida ndo saudéaveis, como a diabetes,

obesidade ¢ alcoolismo.(77)

Os principais componentes da terapéutica incluem psicoeducagao, treino de relaxamento, treino
baseado em técnicas de mindfulness e de redireccionamento de atengdo, e exposi¢ao a situagdes

dificeis para facilitar a capacidade de adaptagdo as mesmas.

Os resultados de uma meta-analise em que oito ensaios controlados envolvendo 468
participantes foram avaliados, mostraram evidéncias claras de uma melhoria na qualidade de
vida e redu¢do de depressdo apds a terapia, quando comparada com uma abordagem sem
nenhuma terapéutica, mesmo que a TCC ndo reduza o volume dos acufenos. Um grande ensaio
clinico randomizado, mostrou também beneficio significativo na gravidade dos acufenos, no
comprometimento devido aos acufenos e na qualidade de vida relacionada com a satde em

comparagdo com o tratamento habitual.(27)

5.4.2 Dispositivos para mascarar 0 som

Muitos individuos referem que a perce¢do dos acufenos pode diminuir ou mesmo desaparecer
com a presenca de sons de fundo apropriados.(77) Os geradores de som ambiente sdo pequenos
dispositivos que reproduzem sons como ondas do mar, rio, cascatas, chuva ou ruido branco,
que tém como objetivo relaxar e reduzir a perce¢do dos proprios acufenos. Assemelham-se a
aparelhos auditivos normais e geralmente produzem um som de banda larga, cuja composicao
de frequéncia e intensidade podem ser ajustados para mascarar os acufenos.(27) Existem dois
tipos diferentes: mascaramento completo e mascaramento parcial, sendo que o ultimo permite
que tanto os acufenos como o som sejam ouvidos pelo individuo. Embora esta abordagem tenha
sido bastante utilizada e, de facto, algum alivio temporario possa ser obtido, algumas

preocupagdes surgiram relativamente ao seu efeito a longo prazo, pois os sons utilizados para
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mascarar os acufenos, podem acabar por induzir mais danos auditivos. Por essa razdo, muitos
optam pelo conceito de “mascaramento parcial” ao invés de “mascaramento completo” para

prevenir danos subjacentes.(77)

5.4.3 Terapia sonora de reabilitacio

A terapia de reabilitacdo dos acufenos (TRT) ¢ uma forma de terapia de habituacdo. A TRT
visa principalmente os sistemas nao auditivos, particularmente os sistemas nervosos limbico e
autondmico, e baseia-se no pressuposto de que o acufeno representa um efeito secundario dos

mecanismos compensatorios normais no cérebro.

A TRT consiste em dois componentes: aconselhamento e terapia de som. O aconselhamento
visa ajudar os doentes a atingir a habituacdo através do ensino ou aconselhamento para a
reclassificacdo dos acufenos como um som neutro. A terapia de som, visa facilitar a habituagao
a um nivel inconsciente, diminuindo a diferenca entre os acufenos e os sons de fundo. Contudo,
a TRT requer cerca de 18 meses para alcancar efeitos estaveis observaveis, e este tratamento
moroso ndo alcancga resultados satisfatorios em alguns doentes.(103) Enquanto alguns estudos
sugerem efeitos benéficos, uma meta-analise afirmou que devido a auséncia de ensaios clinicos

de alta qualidade, ndo se podem tirar conclusdes finais sobre a eficicia da terapia.(27)

5.4.4 Estimulacdo sonora

Trés estratégias principais tém sido utilizadas na estimulag¢do sonora individualizada. Uma
abordagem baseia-se na nocdo de que o espectro dos acufenos preenche as dareas
correspondentes a perda auditiva e que um ambiente actstico enriquecido que compensa a perda
auditiva, pode remover a correlagdo neural dos acufenos. A estimulagdo auditiva consiste em
musica com um espectro de frequéncias adaptado individualmente para compensar a perda

auditiva individual e é combinada com aconselhamento.

Uma segunda estratégia individualizada de estimulacdo auditiva, utiliza a estimulagdo musical

com a gama de frequéncias proximas as dos acufenos removida do espectro de frequéncias.

Foi proposta uma terceira abordagem na qual os estimulos auditivos individualizados sdo
apresentados tons acima e a baixo da frequéncia dos acufenos, como uma nova abordagem para

normalizar a sincronia neuronal.
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Todas estas abordagens tém ainda de ser consideradas como experimentais até que os resultados
preliminares sejam confirmados em ensaios, contudo, existem estudos que relatam que estas

terapias levam a redugdes significativas no volume dos acufenos.(27)

5.4.5 Biofeedback

E uma técnica de autorregulagio na qual os individuos aprendem a controlar-se voluntariamente
para modificar os seus processos corporais involuntarios (por exemplo, relaxamento muscular,
variabilidade do ritmo cardiaco, sedacdo mental) de acordo com o seu feedback corporal. A
informac¢do das fungdes fisiologicas € captada por instrumentos especializados. Os doentes
recebem feedback e podem utilizar esta informagdo para modificar e alterar os processos

fisiologicos especificos.

Acredita-se atualmente que a terapia de biofeedback ¢ uma técnica de relaxamento para aliviar
o estado nervoso do individuo, mas ndo alterar o volume dos acufenos. De facto, muitos estudos
mostram que esta terapia apresenta melhorias no aspeto incomodativo dos acufenos e no

sentimento de angustia e controlabilidade experienciado pelo doente.(77)
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6 Conclusoes

Durante muitos anos, os acufenos foram considerados um disturbio auditivo, por essa razao, o
ouvido tornou-se o foco dos estudos da sua fisiopatologia. No entanto, varias evidéncias

demonstraram que os acufenos sdo fendémenos muito mais complexos.

As carateristicas anatdmicas do ouvido interno enquanto 6rgdo terminal, fazem com que
alteracdes vasculares tenham um grande impacto no seu correto funcionamento. Assim,
disfungdes macrovasculares, muitas vezes associadas a hipertensdo e aterosclerose, vao
provocar alteragdes no fluxo sanguineo coclear, culminando em isquémia/ hipdxia coclear. Esta
vai ser caraterizada por niveis elevados de superoxido, que para além de poder originar outras
ROS, pode também despoletar o ciclo bioquimico NO/ONOO . Os varios elementos deste ciclo
vao ser responsaveis pela perce¢do dos acufenos, através de atividade glutamatérgica excessiva,

efeitos na transdugdo auditiva, danos epiteliais e morte celular.

A lesdo auditiva encontra-se muitas vezes associada aos acufenos, sendo que 97% dos
individuos que relatam acufenos apresentam perda auditiva concomitante. Apesar de ndo existir
uma relagdo direta, o facto de a lesdo auditiva poder também ela causar disfuncio

microvascular, pode explicar esta coexisténcia.

Tendo em conta o mecanismo que relaciona a disfun¢do vascular e o desenvolvimento de
acufenos, os tratamentos que tém mostrado resultados promissores, como a melatonina, Ginkgo
biloba L. e misoprostol, baseiam-se nas suas propriedades vasodilatadoras e antioxidantes, de
modo a restaurar a microcirculagdo coclear e impedir o desenvolvimento dos acufenos. Apesar
de fairmacos com acdo na vasculatura ainda ndo terem mostrado resultados positivos, o seu
estudo comprova que varios investigadores pressupdem que danos vasculares podem estar na
base dos acufenos. Intervengdes cognitivo-comportamentais sdo estratégias psicoterapéuticas
que também tém mostrado evidéncias claras de uma melhoria na qualidade de vida e permitem

ao doente aprender a gerir a ansiedade e depressdo causadas pelos acufenos.

52



7 Referéncias Bibliograficas

1.

10.

11.

Baguley D, McFerran D, Hall D. Tinnitus. Lancet. 2013 Nov;382(9904):1600-7.
Disponivel a partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673613601427

Sunwoo W, Jeon YJ, Bae YJ, Jang JH, Koo J-W, Song J-J. Typewriter tinnitus revisited:
The typical symptoms and the initial response to carbamazepine are the most reliable
diagnostic clues. Sci Rep. 2017 Dec 6;7(1):10615. Disponivel a partir de:
http://www.nature.com/articles/s41598-017-10798-w

Bauer CA. Tinnitus. Solomon CG, editor. N Engl J] Med. 2018 Mar 29;378(13):1224—
31. Disponivel a partir de: http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMcp150663 1

Baguley D, McFerran D, Hall D. Tinnitus. Lancet (London, England). 2013 Nov
9;382(9904):1600-7. Disponivel a partir de:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23827090

Marks E, Smith P, McKenna L. Living with tinnitus and the health care journey: An
interpretative phenomenological analysis. Br J Health Psychol. 2019 May 4;24(2):250—
64. Disponivel a partir de: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/bjhp.12351

Sanchez Lopez de Nava A, Lasrado S. Physiology, Ear. StatPearls. 2021. Disponivel a
partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31082036

Widmaier P. E, Raff H, Strang T. K. Vander’s Human Physiology - The Mechanisms of
Body Function, Fourteenth Edition. McGraw-Hill, 2016.

Peterson DC, Reddy V, Hamel RN. Neuroanatomy, Auditory Pathway. StatPearls. 2021.
Disponivel a partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30335344

Fuchs PA, Lauer AM. Efferent Inhibition of the Cochlea. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2019 May;9(5):a033530. Disponivel a partir de:
http://perspectivesinmedicine.cshlp.org/lookup/doi/10.1101/cshperspect.a033530

Boero LE, Castagna VC, Di Guilmi MN, Goutman JD, Elgoyhen AB, Gomez-Casati
ME. Enhancement of the Medial Olivocochlear System Prevents Hidden Hearing Loss.
J Neurosci. 2018;38(34):7440-51. Disponivel a partir de:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030403

Probst R, Grevers G, Iro H. Basic Otorhinolaryngology, A step-By-Step Learning Guide.
2006.

53



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hackney CM. Anatomical features of the auditory pathway from cochlea to cortex. Br
Med Bull. 1987;43(4):780-801. Disponivel a partir de:
https://academic.oup.com/bmb/article-
lookup/doi/10.1093/oxfordjournals.bmb.a072218

Hernandez-Zamora E, Poblano A. [The auditory pathway: levels of integration of
information and principal neurotransmitters]. Gac Med Mex. 150(5):450—60. Disponivel

a partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25275847
Saladin S. K. Human Anatomy, Second Edition. Second Edi. Michelle Watnick; 2008.

Castafieda R, Natarajan S, Jeong SY, Hong BN, Kang TH. Traditional oriental medicine
for sensorineural hearing loss: Can ethnopharmacology contribute to potential drug
discovery? J Ethnopharmacol. 2019 Mar;231:409-28. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378874118318889

Nieman CL, Oh ES. Hearing Loss. Ann Intern Med. 2020 Dec 1;173(11):ITC81-96.
Disponivel a partir de: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/A1TC202012010

Isaacson JE, Vora NM. Differential diagnosis and treatment of hearing loss. Am Fam

Physician. 2003;68(6):1125-32.

Mazurek B, Haupt H, Georgiewa P, Klapp BF, Reisshauer A. A model of peripherally
developing hearing loss and tinnitus based on the role of hypoxia and ischemia. Med
Hypotheses. 2006 Jan;67(4):892-9. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0306987706002532

Mujica-Mota MA, Schermbrucker J, Daniel SJ. Eye color as a risk factor for acquired
sensorineural hearing loss: A review. Hear Res. 2015 Feb;320:1-10. Disponivel a partir

de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378595514002019

Sun DQ, Zhou X, Lin FR, Francis HW, Carey JP, Chien WW. Racial Difference in
Cochlear Pigmentation Is Associated With Hearing Loss Risk. Otol Neurotol. 2014
Oct;35(9):1509—-14. Disponivel a partir de: https://journals.lww.com/00129492-
201410000-00004

Steel KP, Barkway C. Another role for melanocytes: their importance for normal stria
vascularis development in the mammalian inner ear. Development. 1989 Nov
1;107(3):453-63. Disponivel a partir de:
https://journals.biologists.com/dev/article/107/3/453/36505/Another-role-for-

54



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

melanocytes-their-importance-for

Nin F, Hibino H, Doi K, Suzuki T, Hisa Y, Kurachi Y. The endocochlear potential
depends on two K+ diffusion potentials and an electrical barrier in the stria vascularis of
the inner ear. Proc Natl Acad Sci. 2008 Feb 5;105(5):1751-6. Disponivel a partir de:
http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.0711463105

Peters TA, Kuijpers W, Tonnaer ELGM, van Muijen GNP, Jap PHK. Distribution and
features of melanocytes during inner ear development in pigmented and albino rats. Hear
Res. 1995 May;85(1-2):169-80. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0378595595000434

Murillo-Cuesta S, Contreras J, Zurita E, Cediel R, Cantero M, Varela-Nieto I, et al.
Melanin precursors prevent premature age-related and noise-induced hearing loss in
albino mice. Pigment Cell Melanoma Res. 2010 Feb;23(1):72-83. Disponivel a partir
de: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1755-148X.2009.00646.x

Degeest S, Corthals P, Vinck B, Keppler H. Prevalence and characteristics of tinnitus
after leisure noise exposure in young adults. Noise Heal. 2014;16(68):26. Disponivel a

partir de: http://www.noiseandhealth.org/text.asp?2014/16/68/26/127850

Esmaili AA, Renton J. A review of tinnitus. Aust J Gen Pract. 2018;47(4):205-8.
Disponivel a partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29621860

Langguth B, Kreuzer PM, Kleinjung T, De Ridder D. Tinnitus: causes and clinical
management. Lancet Neurol. 2013 Sep;12(9):920-30. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1474442213701601

Manche SK, Madhavi J, Meganadh KR, Jyothy A. Association of tinnitus and hearing
loss in otological disorders: a decade-long epidemiological study in a South Indian
population. Braz J Otorhinolaryngol. 2016 Nov;82(6):643-9. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1808869416000033

Nakashima T, Naganawa S, Sone M, Tominaga M, Hayashi H, Yamamoto H, et al.
Disorders of cochlear blood flow. Brain Res Brain Res Rev. 2003 Sep;43(1):17-28.
Disponivel a partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14499459

Shi X. Physiopathology of the cochlear microcirculation. Hear Res. 2011 Dec;282(1-
2):10-24. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S037859551100205X

55



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

O’Neill M da ACCS de G. Microvascularizagao arterial da céclea. 2015;145. Disponivel
a partir de: https://run.unl.pt/handle/10362/15222

Pirodda A, Cicero AFG, Brandolini C, Borghi C. Inner ear symptoms: can we use them
to approach cardiovascular diseases? Intern Emerg Med. 2014 Dec 24;9(8):825-7.
Disponivel a partir de: http://link.springer.com/10.1007/s11739-014-1130-3

Yildirim N. Hearing Impairment in Vascular Disorders. Van Tip Derg. 2012;19(3):149—
57.

Miller TR, Serulle Y, Gandhi D. Arterial Abnormalities Leading to Tinnitus.
Neuroimaging Clin N Am. 2016 May;26(2):227-36. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1052514915001501

Al Afif A, Alamoudi U, Al-Sayed AA, Bance M. Multiple Venous Malformations as a
Cause of Pulsatile Tinnitus. Case Rep Otolaryngol. 2020 Aug 4;2020:1-3. Disponivel a
partir de: https://www.hindawi.com/journals/criot/2020/8867963/

Conlin AE, Massoud E, Versnick E. Tinnitus: identifying the ominous causes. Can Med
Assoc J. 2011 Dec  13;183(18):2125-8. Disponivel a  partir de:
http://www.cmaj.ca/cgi/doi/10.1503/cmaj.091521

Mattox DE, Hudgins P. Algorithm for evaluation of pulsatile tinnitus. Acta Otolaryngol.
2008 Jan 8;128(4):427-31. Disponivel a partir de:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00016480701840106

Sismanis A. Pulsatile tinnitus. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2011
Oct;19(5):348-57. Disponivel a partir de: https://journals.lww.com/00020840-
201110000-00006

TUZ M, DORU H, YEILDA A. Subjective pulsatile tinnitus associated with extensive
pneumatization of temporal bone. Auris Nasus Larynx. 2003 May 15;30(2):183-5.
Disponivel a partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0385814603000026

Tachibana M, Yamamichi I, Nakae S, Hirasugi Y, Machino M, Mizukoshi O. The site
of involvement of hypertension within the cochlea. A comparative study of normotensive
and spontaneously hypertensive rats. Acta Otolaryngol. 97(3—4):257—65. Disponivel a
partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6720301

Quirk W., Dengerink H., Harding J., Bademian M., Swanson S., Wright J.

Autoregulation of cochlear blood flow in normotensive and spontaneously hypertensive

56



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

rats following intracerebroventricularly mediated adjustment of blood pressure. Hear
Res. 1989 Mar;38(1-2):119-23. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0378595589901330

Quirk WS, Wright JW, Dengerink HA, Miller JM. Angiotensin II-induced changes in
cochlear blood flow and blood pressure in normotensive and spontaneously hypertensive
rats. Hear Res. 1988 May;33(2):129-35. Disponivel a  partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0378595588900251

Samelli AG, Santos IS, Padilha FYOMM, Gomes RF, Moreira RR, Rabelo CM, et al.
Hearing loss, tinnitus, and hypertension: analysis of the baseline data from the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Clinics. 2021 Mar 20;76. Disponivel
a partir de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7978663/

Figueiredo RR, de Azevedo AA, Penido N de O. Tinnitus and arterial hypertension: a
systematic review. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngology. 2015 Nov 5;272(11):3089-94.
Disponivel a partir de: http://link.springer.com/10.1007/s00405-014-3277-y

Figueiredo RR, Azevedo AA, Penido NDO. Positive Association between Tinnitus and
Arterial Hypertension. Front Neurol. 2016 Oct 5;7. Disponivel a partir de:
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2016.00171

Borghi C, Brandolini C, Prandin MG, Dormi A, Modugno GC, Pirodda A. Prevalence
of tinnitus in patients with hypertension and the impact of different anti hypertensive
drugs on the incidence of tinnitus: A prospective, single-blind, observational study. Curr
Ther Res. 2005 Sep;66(5):420-32. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0011393X05000937

Guo Y, Zhang C, Du X, Nair U, Yoo T-J. Morphological and functional alterations of
the cochlea in apolipoprotein E gene deficient mice. Hear Res. 2005 Oct;208(1-2):54—
67. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378595505001607

Scheibe F, Haupt H, Baumgértl H. Effects of experimental cochlear thrombosis on
oxygenation and auditory function of the inner ear. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngology.

1997;254(2):91-4.

Hofmann E, Behr R, Neumann-Haefelin T, Schwager K. Pulsatile Tinnitus. Dtsch
Aerzteblatt Online. 2013 Jun 28; Disponivel a partir de:

57



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

https://www.aerzteblatt.de/10.3238/arztebl.2013.0451

Sismanis A. Tinnitus. Curr Neurol Neurosci Rep. 2001 Oct;1(5):492-9. Disponivel a
partir de: http://link.springer.com/10.1007/s11910-001-0112-9

Moore KL, Dalley AF, Agur AMR. Clinically Oriented Anatomy, Sixth Edition. sixth.
2010.

Reardon MA, Raghavan P. Venous Abnormalities Leading to Tinnitus. Neuroimaging
Clin N Am. 2016 May;26(2):237-45. Disponivel a  partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1052514915001549

Lee S-Y, Kim M-K, Bae YJ, An GS, Lee K, Choi BY, et al. Longitudinal analysis of
surgical outcome in subjects with pulsatile tinnitus originating from the sigmoid sinus.
Sci  Rep. 2020  Dec  23;10(1):18194.  Disponivel a  partir  de:
http://www.nature.com/articles/s41598-020-75348-3

Dong C, Zhao P-F, Yang J-G, Liu Z-H, Wang Z-C. Incidence of Vascular Anomalies
and Variants Associated with Unilateral Venous Pulsatile Tinnitus in 242 Patients Based
on Dual-phase Contrast-enhanced Computed Tomography. Chin Med J (Engl). 2015
Mar 5;128(5):581-5. Disponivel a partir de: https://journals.lww.com/00029330-
201503050-00004

Liu Z, He X, Du R, Wang G, Gong S, Wang Z. Hemodynamic Changes in the Sigmoid
Sinus of Patients With Pulsatile Tinnitus Induced by Sigmoid Sinus Wall Anomalies.
Otol  Neurotol. 2020  Feb;41(2):e163-7.  Disponivel a  partir  de:
https://journals.lww.com/10.1097/MAO.0000000000002512

Schoeff S, Nicholas B, Mukherjee S, Kesser BW. Imaging Prevalence of Sigmoid Sinus
Dehiscence among Patients with and without Pulsatile Tinnitus. Otolaryngol Neck Surg.
2014 May 27;150(5):841-6. Disponivel a partir de:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0194599813520291

Harvey RS, Hertzano R, Kelman SE, Eisenman DJ. Pulse-Synchronous Tinnitus and
Sigmoid Sinus Wall Anomalies. Otol Neurotol. 2014 Jan;35(1):7-15. Disponivel a partir
de: https://journals.lww.com/00129492-201401000-00003

Miller JM, Ren TY, Nuttall AL. Studies of inner ear blood flow in animals and human
beings. Vol. 112, Otolaryngology- Head and Neck Surgery. 1995. p. 101-13.

Henderson D, Biclefeld EC, Harris KC, Hu BH. The role of oxidative stress in noise-

58



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

induced hearing loss. Ear Hear. 2006 Feb;27(1):1-19. Disponivel a partir de:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16446561

Ciorba A, Bianchini C, Pastore A, Mazzoli M. Pathogenesis of tinnitus: Any role for
oxidative stress? Vol. 9, Journal of International Advanced Otology. 2013. p. 249-54.

Neri S, Signorelli S, Pulvirenti D, Mauceri B, Cilio D, Bordonaro F, et al. Oxidative
stress, nitric oxide, endothelial dysfunction and tinnitus. Free Radic Res. 2006 Jan
7;40(6):615-8. Disponivel a partir de:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10715760600623825

Shi X, Nuttall AL. Upregulated iNOS and oxidative damage to the cochlear stria
vascularis due to noise stress. Brain Res. 2003 Mar;967(1-2):1-10. Disponivel a partir

de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006899302040908

Pall ML, Bedient SA. The NO/ONOO- cycle as the etiological mechanism of tinnitus.
Vol. 13, International Tinnitus Journal. 2007. p. 99-104.

Masaya Takumida, Matti Anniko R. Pharmacological Models for Inner Ear Therapy with
Emphasis on Nitric Oxide. Acta Otolaryngol. 2001 Jan 8;121(1):16-20. Disponivel a
partir de: http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/000164801300006218

Hong SH, Park SK, Cho Y-S, Lee H-S, Kim KR, Kim MG, et al. Gentamicin induced
nitric oxide-related oxidative damages on vestibular afferents in the guinea pig. Hear
Res. 2006 Jan;211(1-2):46-53. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378595505002960

Tahera Y, Meltser I, Johansson P, Hansson AC, Canlon B. Glucocorticoid Receptor and
Nuclear Factor-«B Interactions in Restraint Stress-Mediated Protection against Acoustic
Trauma. Endocrinology. 2006 Sep 1;147(9):4430-7. Disponivel a partir de:
https://academic.oup.com/endo/article/147/9/4430/2528349

Haider HF, Boji¢ T, Ribeiro SF, Paco J, Hall DA, Szczepek AJ. Pathophysiology of
Subjective Tinnitus: Triggers and Maintenance. Front Neurosci. 2018;12:866.

Disponivel a partir de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30538616

Shi X, Nuttall AL. Expression of adhesion molecular proteins in the cochlear lateral wall
of normal and PARP-1 mutant mice. Hear Res. 2007 Feb;224(1-2):1-14. Disponivel a
partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378595506003042

Wang Y, Hirose K, Liberman MC. Dynamics of Noise-Induced Cellular Injury and

59



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Repair in the Mouse Cochlea. J Assoc Res Otolaryngol. 2002 Sep 27;3(3):248—68.
Disponivel a partir de: http://link.springer.com/10.1007/s101620020028

Hirose K, Liberman MC. Lateral Wall Histopathology and Endocochlear Potential in the
Noise-Damaged Mouse Cochlea. JARO - J Assoc Res Otolaryngol. 2003 Sep
1;4(3):339-52. Disponivel a partir de: http://link.springer.com/10.1007/s10162-002-
3036-4

Henderson D, Bielefeld EC, Harris KC, Hu BH. The Role of Oxidative Stress in Noise-
Induced Hearing Loss. Ear Hear. 2006 Feb;27(1):1-19. Disponivel a partir de:
https://journals.lww.com/00003446-200602000-00001

Seidman MD, Khan MJ, Dolan DF, Quirk WS. Age-Related Differences in Cochlear
Microcirculation and Auditory Brain Stem Response. Arch Otolaryngol - Head Neck
Surg. 1996 Nov 1;122(11):1221-6. Disponivel a partir de:
http://archotol.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=623764

Sprinzl GM, Riechelmann H. Current Trends in Treating Hearing Loss in Elderly People:
A Review of the Technology and Treatment Options — A Mini-Review. Gerontology.
2010;56(3):351-8. Disponivel a partir de:
https://www karger.com/Article/Full Text/275062

Yamamoto K, Kubo T, Matsunaga T. Autoregulation of Inner Ear Blood Flow in Normal
and Hydropic Guinea Pigs. Acta Otolaryngol. 1991 Jan 8;111(2):312—8. Disponivel a
partir de: http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/00016489109137393

Nakashima T, Naganawa S, Sone M, Tominaga M, Hayashi H, Yamamoto H, et al.
Disorders of cochlear blood flow. Brain Res Rev. 2003 Sep;43(1):17-28. Disponivel a
partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165017303001899

Langguth B. Treatment of tinnitus. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2015
Oct;23(5):361-8. Disponivel a partir de: http://journals.lww.com/00020840-201510000-
00009

Tang D, Li H, Chen L. Advances in Understanding, Diagnosis, and Treatment of
Tinnitus. Adv Exp Med Biol. 2019;1130:109-28. Disponivel a partir de:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30915704

Pandi-Perumal SR, Srinivasan V, Spence DW, Cardinali DP. Role of the Melatonin
System in the Control of Sleep. CNS Drugs. 2007;21(12):995-1018. Disponivel a partir

60



79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

de: http://link.springer.com/10.2165/00023210-200721120-00004

Pirodda A, Raimondi MC, Ferri GG. Exploring the reasons why melatonin can improve
tinnitus. Med Hypotheses. 2010 Aug;75(2):190-1. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0306987710000836

Neri G, De Stefano A, Baffa C, Kulamarva G, Di Giovanni P, Petrucci G, et al. Treatment
of central and sensorineural tinnitus with orally administered Melatonin and Sulodexide:
personal experience from a randomized controlled study. Acta Otorhinolaryngol Ital.
2009 Apr;29(2):86-91. Disponivel a partir de:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20111618

Hurtuk A, Dome C, Holloman CH, Wolfe K, Welling DB, Dodson EE, et al. Melatonin:
Can it Stop the Ringing? Ann Otol Rhinol Laryngol. 2011 Jul 1;120(7):433—40.
Disponivel a partir de: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/000348941112000703

Rosenberg SI, Silverstein H, Rowan PT, Olds MJ. Effect of Melatonin on Tinnitus.
Laryngoscope. 1998 Mar;108(3):305-10. Disponivel a  partir de:
http://doi.wiley.com/10.1097/00005537-199803000-00001

Smith GS, Romanelli-Gobbi M, Gray-Karagrigoriou E, Artz GJ. Complementary and
Integrative Treatments. Otolaryngol Clin North Am. 2013 Jun;46(3):389—408.
Disponivel a partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0030666513000194

Hilton MP, Zimmermann EF, Hunt WT. Ginkgo biloba for tinnitus. Cochrane Database
Syst Rev. 2013 Mar 28; Disponivel a partir de:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD003852.pub3

von Boetticher A. Ginkgo biloba extract in the treatment of tinnitus: a systematic review.
Neuropsychiatr  Dis  Treat. 2011  Jul;441. Disponivel a  partir de:
http://www.dovepress.com/ginkgo-biloba-extract-in-the-treatment-of-tinnitus-a-

systematic-review-peer-reviewed-article-NDT

Jastreboff PJ, Zhou S, Jastreboff MM, Kwapisz U, Gryczynska U. Attenuation of
Salicylate-Induced Tinnitus by Ginkgo biloba Extract in Rats. Audiol Neurotol.
1997;2(4):197-212. Disponivel a partir de:
https://www .karger.com/Article/Full Text/259244

Morgenstern C, Biermann E. The efficacy of Ginkgo special extract EGb 761 in patients
with tinnitus. Int J Clin Pharmacol Ther. 2002 May 1;40(05):188—97. Disponivel a partir

61



88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

de:
http://www.dustri.com/article response page.html?artld=5727&doi=10.5414/CPP4018
8&L=0

Mahmoudian-Sani MR, Hashemzadeh-Chaleshtori M, Asadi-Samani M, Yang Q.
Ginkgo biloba in the treatment of tinnitus: An updated literature review. Int Tinnitus J.
2017;21(1). Disponivel a partir de: http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/0946-
5448.20170011

Krauss P, Tziridis K, Buerbank S, Schilling A, Schulze H. Therapeutic Value of Ginkgo
biloba Extract EGb 761® in an Animal Model (Meriones unguiculatus) for Noise
Trauma Induced Hearing Loss and Tinnitus. Tell F, editor. PLoS One. 2016 Jun
17;11(6):e0157574. Disponivel a partir de:
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0157574

Tziridis K, Korn S, Ahlf S, Schulze H. Protective Effects of Ginkgo biloba Extract EGb
761 against Noise Trauma-Induced Hearing Loss and Tinnitus Development. Neural
Plast. 2014;2014:1-27. Disponivel a partir de:
http://www.hindawi.com/journals/np/2014/427298/

Drew S. Effectiveness of Ginkgo biloba in treating tinnitus: double blind, placebo
controlled trial. BMJ. 2001 Jan 13;322(7278):73—73. Disponivel a partir de:
https://www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bm;j.322.7278.73

Rejali D, Sivakumar A, Balaji N. Ginkgo biloba does not benefit patients with tinnitus:
a randomized placebo-controlled double-blind trial and meta-analysis of randomized
trials. Clin Otolaryngol Allied Sci. 2004 Jun;29(3):226-31. Disponivel a partir de:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2273.2004.00814.x

Han S-S, Nam E-C, Won JY, Lee KU, Chun W, Choi HK, et al. Clonazepam Quiets
tinnitus: a randomised crossover study with Ginkgo Biloba. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2012 Aug;83(8):821-7. Disponivel a partir de:
https://jnnp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jnnp-2012-302273

Radunz CL, Okuyama CE, Branco-Barreiro FCA, Pereira RMS, Diniz SN. Clinical
randomized trial study of hearing aids effectiveness in association with Ginkgo biloba
extract (EGb 761) on tinnitus improvement. Braz J Otorhinolaryngol. 2020
Nov;86(6):734-42. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1808869419300552

62



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Kim TS, Lee HS, Chung JW. The Effect of Korean Red Ginseng on Symptoms and
Quality of Life in Chronic Tinnitus: A Randomized, Open-Label Pilot Study. J Audiol
Otol. 2015 Sep 20;19(2):85-90. Disponivel a partir de:
http://ejao.org/journal/view.php?doi=10.7874/ja0.2015.19.2.85

Im GJ, Chang JW, Choi J, Chae SW, Ko EJ, Jung HH. Protective effect of Korean red
ginseng extract on cisplatin ototoxicity in HEI-OC1 auditory cells. Phyther Res.
2009;n/a-n/a. Disponivel a partir de: http://doi.wiley.com/10.1002/ptr.3082

Park J-H, Cha H-Y, Seo J-J, Hong J-T, Han K, Oh K-W. Anxiolytic-like effects of
ginseng in the elevated plus-maze model: Comparison of red ginseng and sun ginseng.
Prog Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2005 Jul;29(6):895-900. Disponivel
a partir de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278584605001351

Akkuzu B, Yilmaz I, Cakmak O, Ozluoglu LN. Efficacy of misoprostol in the treatment
of tinnitus in patients with diabetes and/or hypertension. Auris Nasus Larynx. 2004
Sep;31(3):226-32. Disponivel a partir de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0385814604000872

Briner W, House J, O’Leary M. Synthetic Prostaglandin E1 Misoprostol as a Treatment
for Tinnitus. Arch Otolaryngol - Head Neck Surg. 1993 Jun 1;119(6):652—4. Disponivel
a partir de: http://archotol.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=621642

Yilmaz I, Akkuzu B, Cakmak O, Ozliioglu LN. Misoprostol in the Treatment of Tinnitus:
A Double-Blind Study. Otolaryngol Neck Surg. 2004 May 17;130(5):604—10.
Disponivel a partir de: http://journals.sagepub.com/doi/10.1016/j.otohns.2003.08.027

Mazurek B, Haupt H, Szczepek AJ, Sandmann J, Gross J, Klapp BF, et al. Evaluation of
vardenafil for the treatment of subjective tinnitus: a controlled pilot study. J Negat
Results  Biomed. 2009 Dec  17;8(1):3. Disponivel a  partir de:
https://jnrtbm.biomedcentral.com/articles/10.1186/1477-5751-8-3

Kumral TL, Yildinnm G, Berkiten G, Saltirk Z, Ata¢ E, Atar Y, et al. Efficacy of
Trimetazidine Dihydrochloride for Relieving Chronic Tinnitus: A Randomized Double-
Blind Study. Clin Exp Otorhinolaryngol. 2016 Sep 1;9(3):192—7. Disponivel a partir de:
http://e-ceo.org/journal/view.php?doi=10.21053/ce0.2015.00619

Han BI, Lee HW, Kim TY, Lim JS, Shin KS. Tinnitus: Characteristics, Causes,
Mechanisms, and Treatments. J Clin Neurol. 2009;5(1):11. Disponivel a partir de:

63



https://www.thejen.com/DOIx.php?id=10.3988/jcn.2009.5.1.11

64



