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Resumo

A perda auditiva por exposi¢do sonora ¢ a segunda forma mais comum de défice
auditivo neuro-sensorial, sendo comum em contexto ocupacional e também ao nivel do lazer.
O impacto que tem na nossa qualidade de vida ndo ¢ imediato, mas tem uma grande
repercussao na nossa saude a longo prazo, e ndo apenas ao nivel da audi¢ao.

Nos ultimos anos tem-se constatado que o elemento mais vulnerdvel a exposicao
excessiva sera a sinapse entre as células ciliadas e o nervo coclear, e que o dano (associado a
excitotoxicidade por glutamato) sofrido tera um inicio ainda mais precoce e insidioso, nao
detectado no audiograma excepto quando ja existe um grau elevado de audig¢do
comprometida. Este serd selectivo a um grupo restrito de fibras importantes na discriminagao
de discurso em ambientes ruidoso, ao qual esta entidade esta clinicamente associada. Mesmo
quando as exposi¢des revelam apenas alteragdes transitorias no audiograma, pode ja ter
havido dano neuronal irreversivel.

Por outro lado, o efeito do som pode ser facilmente exponenciado por outros factores,
como substancias quimicas, seja em contexto ocupacional ou por fArmacos.

Nao existe tratamento eficaz. Poucos farmacos possuem estudos em humanos, e
revelam eficdcia ou protec¢do bastante limitada. A atencdo tem sido virada para o uso de
células estaminais e neurotrofinas, que tém demonstrado resultados promissores, ainda que
apenas em ratos. Actualmente, a medida mais eficaz passa pela prevencado e sensibiliza¢do da

populagdo para a proteccdo contra a exposi¢ao excessiva.

Palavras-chave: perda auditiva por exposicdo sonora; sinaptopatia coclear;

ototoxicidade; prevencdo; tratamento.



Abstract

Noise-induced hearing loss is the second most common auditive neurosensorial
deficit, being easily found both in occupational and recreational settings. Its impact in our
lives is not immediate, but its repercussions on the long run can be heavy, and not only
regarding our hearing.

Recently, it has been noted that the most vulnerable element to excessive sound
exposure are not the hair cells, but their synaptic connection with the cochlear nerve. The
setting of the damage (which has been associated with glutamate excitotoxicity) is insidious
and believed to occur earlier than previously thought. Such effects are only picked out on an
audiogram when the hearing is severely compromised. Research indicates that the damage is
selective towards a restricted group of nerve fibers essential to speech discrimination in noisy
environments, which is compromised in people with this disorder. Nerve damage can exist
even when the audiogram only reveals transitory threshold shifts.

Moreover, the deleterious effect of sound exposure can be furthered by another
ototoxic substances, such as chemicals used in occupational settings and medications.

So far, there is no treatment. A limited number of drugs have been studied in humans
and reveal limited effectiveness or grant restricted protection. Lately, attention has been
brought upon the use of stem cells and neurotrophins, which have exhibited promising
results, albeit only in studies conducted in mice. Currently, prevention and awareness raising
remain the cornerstone in the struggle against the consequences of noise-induced hearing

loss.

Keywords: noise-induced hearing loss; cochlear synaptopathy; ototocxicity;

prevention; treatment.
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Introduciao

A presenga de som em quantidade excessiva na nossa sociedade constitui uma
crescente preocupacdo; no entanto, ¢ algo que ¢ transversal a varias vertentes do nosso dia-a-
dia: ndo s6 a nivel ocupacional, como também a nivel ambiental (especialmente em zonas
urbanas) e, cada vez mais, a nivel recreacional.

O som ¢, talvez, o risco mais comum tanto a nivel ocupacional como ambiental. A
surdez causada por exposic¢ao ¢ virtualmente evitavel. Apds a presbiacusia, ¢ a segunda forma
mais comum de défice auditivo neuro-sensorial. Comega por afectar as frequéncias mais
elevadas (entre 3000 a 6000 Hz) e tem um desenvolvimento insidioso [1]. No entanto, tanto
pode ser causado por uma unica exposi¢do a um impulso intenso (por exemplo, armas de
fogo), como a diversas, de forma prolongada, de pressdes sonoras acima dos 75-85 dB pode
estar na base [2].

A perda auditiva por exposi¢ao sonora permanece elevada em contexto ocupacional, e
a esfera social tem tido também o seu contributo.

Nomeadamente, a Organizagdo Mundial de Saude estima também que 1,1 mil milhdes
de jovens estejam em risco de perder a audi¢do devido a praticas auditivas pouco seguras, €
que cerca de metade dos jovens entre 12 e 35 anos em paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento estejam expostos a niveis pouco seguros devido a equipamentos pessoais
de audio [3].

Um estudo realizado a nivel global calculou que 16% da surdez incapacitante em
adultos seja atribuivel a exposi¢do ocupacional, sendo o impacto maior nos homens do que
nas mulheres, mais evidente nos paises em desenvolvimento e em ocupagdes mais ligadas a
producdo e ao sector econdmico, como manufacturagdo, minas e construcao [4].

E também relevante mencionar que ¢ um problema de saude piblica, e que a Global
Burden of Disease 2010 estimou que a 1,3 mil milhdes de pessoas sofram de perda auditiva; é
considerada a 13" causa com mais contributo nos YLD (Years Lived with Disability) globais.

No entanto, ndo ¢ apenas ao nivel da audi¢do que o som tem o seu impacto na nossa
saude. Tem sido evidenciado que a exposi¢do sonora tem diversos efeitos deletérios, como
irritagdo, distirbios do sono (causando sonoléncia diurna), afecta também os outcomes dos
pacientes ¢ o desempenho dos profissionais de saude nos hospitais, tal como conduz ao
aumento da incidéncia de hipertensdo e doenga cardiovascular, assim como influencia o
desempenho cognitivo escolar e diminui a aten¢do [2]. Nas criangas, pde em causa a

capacidade de aprendizagem (inclusivamente a linguagem se ocorrer precocemente), a



motivagdo, a concentra¢do, ¢ pode provocar ansiedade e comportamentos para chamar a
atencao [3].

Isto ¢ algo bastante impactante na qualidade de vida, (especialmente nas pessoas
acima dos 65 anos, das quais perto de um ter¢o sofre de perda auditiva incapacitante), uma
vez que se ndo se procurar tratamento acaba por conduzir a isolamento, frustragdo e solidao
por incapacidade de comunicagdo, assim como a deméncia e declinio cognitivo precoce nos
mais idosos [5]. Os dados apontam inclusivamente para o facto da exposi¢do excessiva ser
mais nociva do que o proprio processo de envelhecimento, podendo acelerar ou aumentar a
susceptibilidade a este; no entanto, sendo a presbiacusia e a surdez induzida por exposi¢ao
sonora duas patologias que coexistem frequentemente, ¢ dificil distinguir entre elas [3].

O presente trabalho pretende abordar um problema actual com dimensdo global, com
impacto relevante na nossa qualidade de vida, através de uma pequena revisdo dos
mecanismos até agora conhecidos da surdez causada por exposi¢do sonora, e das possiveis

estratégias de prevengdo e tratamento.



Mecanismos fisiopatologicos

A surdez associada a exposi¢do sonora ¢ uma doenca complexa, que envolve nio so
uma componente bioldgica, tal como a influéncia de factores genéticos e ambientais. Reflecte
principalmente os danos causados as estruturas neurosensoriais da coclea, especialmente as
células ciliares, e também os neurdnios auditivos primdrios, [6] por estimulos sonoros
eXCessivos.

O total de exposicdo sonora a que um individuo ¢ exposto pode ser expresso em
termos de nivel de energia, que depende da pressdo sonora do som (em decibéis) e da duragdo
da exposi¢do ao longo do tempo. Por outras palavras, uma exposi¢ao a um nivel mais elevado
de barulho durante uma menor duracdo de tempo pode levar a um dano coclear semelhante a

de uma exposi¢cdo com menor intensidade de som, mas que ocorre ao longo de mais tempo.
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Figure 2. The principle of equal energy. If the permissible noise level of 85 dB is
allowed for 8 hours, then the double noise level 85+ 3 dB =88 dB can be allowed
for 4 hours, etc. The principle is described in ISO 1999:1990 (175).

Figura 1 — Principio de igual energia [7].

A exposicao continua ¢ geralmente referida a perda auditiva por exposi¢do sonora,
mas também pode ocorrer trauma apos exposi¢do a um impulso mais forte tinico ou repetido
(trauma acustico). Este ultimo ¢ considerado mais prejudicial.

Surdez incapacitante caracteriza-se por uma perda superior a 40dB no ouvido melhor
nos adultos, e superior a 30dB nas criancgas [8].

Tendo estes conceitos em conta, podemos classificar a perda auditiva em duas
categorias, dependendo da intensidade e duracdo da exposicdo. A primeira ¢ a atenuagdo
transitoria da acuidade auditiva (Temporary Threshold Shift — TTS), na qual costuma haver

recuperagdo da audicdo entre 24 a 48 horas depois; no entanto, alguns estudos feitos com

ratos mostram que a ocorréncia de TTS em idades jovens, apesar de haver recuperagdo



completa, acelera a perda auditiva associada a idade [9]. A estimulacdo de ATP local
provocada pelo som activa os canais de P2RX2, que proporcionam reducdo da sensibilidade,
e assim diminuem a sensibilidade a uma perda auditiva permanente. No entanto, em TTS
mais extensos (at¢é 50dB) verificou-se a presenca de edema das células ciliares,
provavelmente por excitotoxicidade de glutamato. Mais, outras evidéncias sugeriam que a
sobrestimulagdo metabdlica podia também contribuir para o fendémeno de TTS, como a
producdo de espécies reactivas de oxigénio [6].

A sinapse entre a célula ciliada interna e o nervo coclear ¢ essencial a transmissao de
informagdo, e ha evidéncia de que estes neurénios sdo alvo do som, através do edema dos
terminais devido a libertagdo de glutamato provocada pelo som. Nesta sinapse existem
vesiculas que contém glutamato na célula ciliada interna, e receptores tipo AMPA (de
glutamato) na terminagdo coclear [10].

E necessario mencionar que foi demonstrado em estudos em animais que apds
exposicdes que causam apenas TTS, existe uma perda aproximada de 50% das sinapses
destas regides cocleares, apesar de ndo haver perda de células ciliares. Se ndo houver
recuperacdo destas ligagdes, eventualmente as células do ganglio espiral degeneram,
deixando de haver input sensorial [11]. No entanto, se os nossos mecanismos de defesa forem
subjugados pelo excesso de dano, morte celular acaba por ocorrer, tendo consequéncias
permanentes.

E de realgar que cada vez mais se tem vido a aperceber que o elemento mais
vulneravel no ouvido interno no contexto de surdez por exposi¢do sonora e associada a idade
ndo sdo as células sensoriais, mas sim as sinapses com os terminais dos nervos cocleares [12]
[13], o que contraria a ideia (dogmatica) de que a degeneracdo nervosa coclear era apenas
secunddria a morte das células ciliares. Tem sido demonstrado que as sinapses cocleares
degeneram mesmo quando as células ciliares sobrevivem, e que demora meses a anos até
causarem a morte do corpo celular e do axoénio central, sugerindo a possibilidade de uma
janela terapéutica relativamente longa em que seja vidvel regenerar os axénios periféricos ou
as sinapses [14].

De modo geral, verificou-se que se a frequéncia mais afectada revelar TTS na ordem
dos 40-50dB 24 horas apds a exposi¢ao, a sinaptopatia coclear provocada permanece; se for
menor do que 30dB, ndo existe evidéncia de sinaptopatia [15].

O segundo tipo é o Permanent Threshold Shift (PTS), que est4 associado a perda de
células ciliares, particularmente as externas (sdo responsdveis pela amplificacdo do

movimento da membrana basilar, sendo mais sensiveis do que as internas, responsaveis pela



transducdo em sinal eléctrico [11] [16]) ao nivel da base da céclea, dado que os mamiferos
ndo tém a capacidade de regenerar estas células sensoriais. [9] Uma exposi¢do intensa o
suficiente pode provocar disrup¢do mecanica dos estereocilios das células ciliares. Alids,
acima dos 120 dB, uma porcdo da energia pode ser conduzida através do osso até ao ouvido
interno, resultando em dano coclear, mesmo com proteccao [17].

Os sintomas de uma possivel perda auditiva por exposi¢do sonora podem incluir
acufenos transitorios, a sensacdo de ter os ouvidos ‘cheios’, e dos sons ou o discurso de
outras pessoas estar abafado apds exposi¢cdes mais fortes, tendo particular dificuldade em
entender o discurso em condigdes desfavordveis, como quando existe bastante ruido de
fundo. Um dos grandes problemas desta condicdo ¢ o facto de sé ser notada quando a

comunicagdo se encontra ja comprometida [18].
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Fig. 1. Typical audiometric pattern of NIHL. (Color version of the figure is available online.)
Figura 2 — Padrao tipico observado em audiograma [18].

Este dano insidioso comeca por afectar, portanto, as frequéncias mais elevadas, entre
3 e 6 kHz, criando uma depressdo na regido correspondente do audiograma representado na
figura 1. A prevaléncia de perda auditiva nestas frequéncias ¢ mais frequente do que aquela
observada em frequéncias mais baixas que sdo criticas a nossa capacidade em entender o
discurso, o que explica porque ¢ que esta doenca s6 ¢ detectada mais tarde. Gradualmente,
com o agravamento da funcdo auditiva, a curva acaba por aplanar. Apesar deste padrao ser
tipicamente simétrico e bilateral, a assimetria também ¢ frequente, e muitas vezes manifesta-
se primeiro no ouvido esquerdo [18]. A razdo ainda ndo esta esclarecida, havendo por vezes
associacdo a propria historia da exposicao (o ouvido esquerdo pode estar do lado da

exposicao), mas tem sido sugerida a hipdtese do ouvido esquerdo ser mais susceptivel do que

10



o ouvido direito, até porque se tem verificado que os acufenos tém maior magnitude deste
lado [9].

A alteragdo de 10dB, no limiar numa audiometria aos 2000, 3000 ¢ 4000Hz, ¢ um
indicador precoce de perda auditiva permanente, apesar de ndo ser necessariamente
significativo [19]. Para o diagndstico de surdez induzida por exposi¢do sonora € necessario a
audicdo ao nivel das frequéncias mais elevadas estar afectada, haver historia de exposi¢ao
nociva prolongada e identificagdo de uma depressdo na audiometria ao nivel das altas
frequéncias (ou seja, do limiar aos 3, 4 ou 6 kHz estar pelo menos 10 dB aumentado em
relagdo ao dos 1 ou 2 kHz). Esta caracteristica audiométrica nao ¢ patognomonica, mas revela
uma alta probabilidade da doenca, se ndo houver outra causa subjacente ou diagnostico [20].

Outro pormenor relevante nesta doenca ¢ o facto de se desenvolver mais rapidamente
nos primeiros 6 a 10 anos de exposi¢do, ao contrario do que ocorre na surdez relacionada

com o envelhecimento [7].
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Relevancia do diagnéstico precoce na prevencao — Hidden Hearing Loss

Alguns estudos demonstraram que a exposicdo sonora pode causar uma perda
selectiva de fibras de alto limiar sem afectar permanentemente a sensibilidade absoluta. Esta
neuropatia coclear ¢ descrita como Hidden Hearing Loss (“Perda Auditiva Escondida”). Este
fendmeno estd associado a historia de exposi¢ao sonora com dificuldades na discriminagdo de
discurso, especialmente em ambientes ruidosos, mesmo sem perdas audiométricas evidentes.
Muitas vezes, esta associado a presenca de acufenos.

Uma vez que recorrendo a audiometria conseguimos apenas medir os niveis mais
baixos de tons puros detectados nas mais variadas frequéncias, e ndo a capacidade de analisar
o conteudo sonoro, este exame torna-se obsoleto perante este fenomeno. Estudos feitos em
animais com ABR (Auditory Brainstem Response), em que se mede a resposta das fibras
auditivas, verificou-se que esta era reduzida em niveis de som moderados a elevados, o que
sugere que o dano tende a afectar as fibras com alto limiar com SR (Spontaneous Rate)
moderado a baixo, que se julgam ser essenciais a codificacdo de vibragdes de média e alta
anergia em ambientes ruidosos. [16]. As fibras nervosas aferentes sdo classificadas de acordo
com o seu SR, sendo este inversamente proporcional aos seus limiares; ou seja, as fibras de
baixo SR (que correspondem a cerca de 40% da populagdo de fibras auditivas) comecam a
responder a niveis sonoros mais elevados, e mantém e aumentam os seus niveis de disparo
durante um intervalo de decibéis maior do que as de SR elevado. Por outras palavras, as
fibras de baixo SR sdo criticas a nossa compreensdo em ambientes ruidosos devido a esta
capacidade mais distribuida de resposta, enquanto as de alto SR sdo altamente sensiveis aos
sons mais suaves e sao saturadas em contexto de ambientes barulhentos (maiores ritmos de
disparo) [21]. O facto das fibras de baixo SR possuirem um menor numero de mitocondrias,
importantes para amortecer o efeito do célcio intracelular, pode contribuir para a sua maior
vulnerabilidade [10]. Por outro lado, aparenta haver downregulation reversivel da expressao
dos receptores de glutamato nos terminais periféricos, possivelmente actuando como
mecanismo protector [22].

A degeneracdo periférica pode levar a alteragdes do circuito neuronal do tronco
cerebral e a reorganizacdo cortical, com representacdo exagerada das regides cocleares
sobreviventes; estas mudancas podem induzir anomalias de percep¢do, como acufenos
(percepgdo de sons fantasma, ou zumbidos), hiperacusia (intolerdncia a sons de moderada
intensidade). Esta ndo ¢ captada pelo audiograma (medi¢do da acuidade, e ndo de amplitude;
ou seja, determina a sensibilidade de uma pessoa a frequéncias especificas), porque, aquando

da perda de 50% do nervo coclear, e assim, da diminuicdo em metade da amplitude, pode ser
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compensada ao duplicar ritmos de disparo dos neurénios, ou duplicando o niimero de
neurénios que respondem ao estimulo [12]. O que ¢ observado remete para a possibilidade de
plasticidade compensatéria, no contexto de ganho sinaptico a nivel central de forma a
compensar a perda periférica [10].

Tanto o ABR como o CAP (Compound Action Potential) medem os potencias
evocados por som gerados pelos circuitos neuronais nos circuitos auditivos ascendentes,
sendo o CAP um exame mais invasivo, apesar de mais sensivel (pois o eléctrodo é colocado
na janela oval em vez de no couro cabeludo) [12]. No entanto, pode haver até uma perda de
40-50% de sinapses entre as células ciliares internas e os nervos cocleares para estas
alteracdes se tornarem Obvias no ABR como o CAP, e de 80-90% no audiograma. Num
estudo feito, observou-se que a perda de elementos sindpticos era praticamente completa 2
horas apds a exposicao [22].

Um estudo em pessoas com acufenos € um audiograma normal demonstrou que estas
apresentavam um ABR com ondas I (geradas pelas fibras auditivas primarias) de amplitude
reduzida, mas ondas V (de nivel mais central) normais, o que revela um output de sinal vindo
da céclea reduzido, mas com renormalizacdo ao nivel do tronco cerebral. Isto sustenta a
hipotese de que existe uma plasticidade homeostatica subjacente € uma compensagdo ao nivel
central em resposta & diminui¢cdo do output do nervo periférico das fibras de alto limiar, ou
seja, aumento da actividade excitatoria e diminui¢do da inibitoria [23].

E importante referir que o facto de ter variabilidade consoante o género e pardmetros
do proprio exame, torna 0 ABR menos preferivel. Mais, em alguns estudos, a relacdo entre a
amplitude no ABR e historia de exposi¢do sonora ou testes de reconhecimento de palavras
com ruido de fundo ndo foi validada [15]. O uso de ABR em ratos, por oposicdo em
humanos, tem a vantagem de permitir menor variabilidade inter-individuos, e dos resultados
ndo serem afectados pela existéncia de dano nas células ciliares ou disrup¢do da transdugdo
mecanoeléctrica [10].

Por outro lado, verificou-se que em exposi¢cdes que resultavam em sinaptopatia
coclear, havia défices funcionais supra-limiar, mas com recuperacdo nas emissdes
otoacusticas e nos limiares do ABR, sugerindo que tanto as células ciliares como os
neur6nios de alto SR regressam a fungao inicial [15].

Os resultados de um outro estudo feito, recorrendo a electrococleografia, sugerem que
o racio SP/AP pode ser util no diagndstico precoce, uma vez que observaram uma diferenca
significativa entre os picos gerados pelas células ciliares (SP — Summating Potential) e as dos

neurénios cocleares (AP — Action Potential), correspondendo a um aumento desta relagdo em
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individuos com comportamentos de risco e de associacdo aqueles com maior irritagdo e
evitagdo ao som. Mais, havia uma grande correlacdo entre o racio SP/AP e os limiares de alta
frequéncia. Verificaram igualmente que a audiometria de alta frequéncia pode também
providenciar algum aviso de dano, em comparacdo com a audiometria normalmente
realizada, e que estas duas técnicas, aliadas a tarefas de reconhecimento de palavras, podem
ser uteis num diagndstico precoce [13].

Resultados recentes num estudo feito em humanos sugere que a capacidade de
percepcao e alteragdes de laténcia da onda V de ABR podem reflectir perda nervosa, sendo
mais fidedigno do que a medi¢do de pico e laténcia de ABR; mais, este ¢ o primeiro estudo
que estabelece uma ligacdo entre alteracdes comportamentais individuais e resposta auditiva
do tronco cerebral com a sinaptopatia coclear, possivelmente tornando este método precioso
no diagndstico [24].

O dano ¢ cumulativo, podendo haver alguma regeneracdo espontinea e deficiéncias
ao nivel da codificacdo do sinal devido a uma reparagdo incompleta no restabelecimento de
sinapses [21]. Pessoas com audiogramas normais exibem diferentes capacidades de
processamento de som supra-limiar; esta ¢ uma dificuldade que pode estar mais dispersa na
populacao do que se julga. A nossa capacidade de analisar o conteudo do input sensorial
depende da fidelidade com que a informagdo ¢ transmitida e, em ambientes ruidosos, estd
dependente das fibras de baixo SR. Por um lado, apresentar um audiograma com limiares
normais dependerd apenas de uma pequena populacdo, mas funcionante, que responda aos
estimulos de baixa intensidade. Por outro, a fidelidade que necessitamos para analisar o input
¢ maior, e para tal precisamos de mais fibras funcionantes, capazes de analisar sons supra-
limiar. A utilizacdo de SSSR (Subcortical Steady State Response) pode revelar-se util, uma
vez que possibilita uma estudo objectivo, especialmente se a avaliacdo comportamental ndo

estiver disponivel [25].
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Relac¢ao entre o som e substancias ototoxicas

Apesar do impacto surdez induzida por exposi¢do sonora ser ha ja muito tempo
reconhecida, ndo podemos subestimar o efeito das substincias quimicas na audicdo, sejam
farmacos ou ocupacionais.

O sinergismo das co-exposi¢des (neste caso, entre som e quimicos) ¢ causa para
preocupacdo, sendo um risco emergente que tem vindo a ser reconhecido nos ultimos anos,
especialmente quando temos em conta que os efeitos ototdxicos de certas substancias podem
ser agravados pelo som ou aumentar a susceptibilidade a dano causado por este [26].

Podemos definir os efeitos como:

e Aditivos — hd uma soma preditiva dos efeitos de varias exposi¢des;
e Sinérgicos — em que o efeito tem uma amplitude maior do que aquela obtida pela
soma dos efeitos das varias exposicdes. [27]

E importante referir que os estudos realizados em condi¢des ocupacionais (por exemplo,
industria) estdo limitados pela presenca constante de factores confundidores (outras
substancias ototdxicas, tabagismo, consumo de alcool, envelhecimento e exposi¢des fora do
local de trabalho), dificuldade em obter historias de exposicao detalhadas e pelo facto de ndo
haver o controlo existente em investigagdes experimentais.

Se por um lado o som tem repercussdes mecanicas € metabolicas nos receptores auditivos
periféricos (coclea, e mais raramente, os circuitos neuronais auditivos), as substancias
quimicas afectam o VIII par craniano e o sistema nervoso central através da circulagdo
sanguinea, podendo atingir varios alvos no sistema auditivo: estruturas do ouvido interno ou
sistema nervoso. Deste modo, tanto os toxicos que afectam o sistema coclear ou o vestibular
podem ser considerados ototoxicos.

Na maioria dos casos, 0s cocleotoxicos afectam maioritariamente as células ciliares da

coclea.

Virias substancias podem ser consideradas ototoxicas, entre elas fairmacos usados com

frequéncia pelos profissionais de satde:

e Os aminoglicosideos, como a estreptomicina, gentamicina, amicacina, entre outros,
sdo usados com frequéncia em infecgdes por bactérias gram-negativas. Através da
formagdo de espécies reactivas de oxigénio, afectam, inicialmente, as frequéncias

mais elevadas, e progressivamente as mais baixas, € podem permanecer durante

15



varios meses na coclea, mesmo apos a sua descontinuacdo. Esta permanéncia pode
tornar nocivas exposi¢des sonoras, que a partida seriam indcuas, pelo menos durante 3
meses. Inicialmente, julgava-se que a ototoxicidade se focava principalmente nas
células ciliadas internas, mas recentemente tem-se admitido o edema das terminagdes
nervosas como outro mecanismo possivel [10].

e Os farmacos anti-neopldsicos, nomeadamente os derivados de platina, como a
cisplatina e a carboplatina, induzem a perda de células ciliares na cdclea e do ganglio
espiral, e degeneracdo da stria vascularis. O efeito ¢ exacerbado perante exposi¢ao a
sons moderados a elevados.

e Virios diuréticos de ansa como o &cido etacrinico, furosemida e a bumetanida podem
afectar temporariamente a audicdo durante o tratamento através do disturbio de
concentragdo i6nica da endolinfa e disfuncdo na stria vascularis. Podem
inclusivamente facilitar os efeitos toxicos dos aminoglicosideos e dos derivados de
platina.

e O 4cido acetilsalicilico, em altas doses, pode induzir uma alteracdo temporaria no
limiar e por vezes acufenos. A recuperagdo costuma ocorrer 2 a 3 dias apds
descontinuar. Podem exacerbar os efeitos temporarios da exposi¢do sonora, dificultar

a discriminagdo do discurso e em detectar alarmes em ambientes barulhentos.

No entanto, estas substancias ototoxicas podem também ter uma componente
ocupacional. Por exemplo, a exposi¢do cronica a solventes (dentro deste grupo, tolueno e
estireno sdo os mais utilizados na industria) pode afectar o sistema nervoso central e o ouvido
interno, inclusivamente de modo irreversivel. Actuam, muito provavelmente, através da
desorganizacdo das estruturas membranosas das células ciliares. [26]

De um modo geral, a exposi¢do combinada entre som e solventes pode ter efeitos na
audi¢do, mas dependera sempre das caracteristicas do ruido e da concentragdo do solvente.
No entanto, ndo deixa de ser possivel que potencie o efeito da exposicdo sonora mesmo
quando esta se encontre abaixo dos niveis permitidos. Os solventes apresentam também a
caracteristica de diminuir o efeito protector do reflexo acustico do ouvido médio, uma
contrac¢do muscular involuntdria que ocorre em resposta a estimulos de alta intensidade e
previne a penetragdo de energias actsticas nocivas. [27]

Apesar de nem todos os estudos concordarem, aparenta pelo menos haver um efeito

aditivo entre estes dois factores (outro falam em sinergismo [26]), duplicando o risco de
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perda de audi¢do quando associados; fala-se num aumento de vinte vezes do odds ratio de
perda auditiva se houver associagdo entre dois solventes ototdxicos como o estireno € o
tolueno [28].

Outras substancias, como os nitrilos, demonstraram, em estudos com ratos, uma
potenciagdo significativa nos danos por exposi¢ao sonora, mesmo até quando o som ocorre
em niveis mais baixos.

O efeito ototoxico do manganésio demonstrou ser exacerbado e acelerado pela
exposicao sonora [27].

Cré-se que os asfixiantes (entre eles o mondxido de carbono e os cianetos) actuem
através da privacdo de oxigénio na cdclea, sendo reversivel em concentragdes baixas; no
entanto, tém a capacidade de potenciar perda auditiva permanentemente. Um estudo feito em
trabalhadores expostos durante mais de uma década a mondxido de carbono revelou aumento
significativo dos niveis do limiar em frequéncias elevadas, e que esta era mais pronunciada
consoante a exposi¢cdo fosse mais prolongada [26]. A perda auditiva induzida pelo som era
recuperavel, mas a causada pela combinagdo ndo; possivelmente devido a reducdo da
capacidade de reparar o dano causado. [27]

O chumbo e o mercurio s3o conhecidos por serem nocivos ao sistema nervoso, com
efeitos que se estendem também ao aparelho auditivo [26]. No entanto, ndo existem estudos
que comprovem que haja potenciagdo quando associados ao som [7].

Outros compostos metalicos, como o germanio e compostos com estanho
demonstraram também propriedades ototdxicas [29].

Verificou-se que fumadores tém maior risco de desenvolver perda auditiva associada
a altas frequéncias do que os ndo-fumadores quando expostos a condi¢des sonoras
semelhantes, e que esta interac¢do aparenta ser aditiva. No entanto, o estudo em questdo nao
conseguiu estabelecer uma relag@o entre a carga tabagica e a perda auditiva, apesar de aludir
a outros em que tal aconteceu [30] [31]. Estudos epidemiologicos revelaram que os
fumadores tém risco aumentado de surdez por exposi¢do sonora e alguns estudos estimam
que este seja um efeito aditivo. Outros apontam para um efeito sinergistico entre o

envelhecimento, exposicao ao fumo e ao som, consistente com interac¢ao biologica [27] [32].
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Table 2. Examples of substances confirmed to be ototoxic (36, 37, 253, 335, 338).

Class of medicinal drug
Aminoglycoside antibiotics

Other antibiotics
Chemotherapeutics
Diuretics

Malaria prophylaxes
Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Antimicrobials

Chelating agents
Arsenicals

Class of chemical
Organic solvents

Metals
Asphyxiants

Other substances

Examples

Streptomycin, dihydrostreptomycin, neomycin,
amikacin, gentamicin, kanamycin, tobramycin,
nentilmicin, sisomycin

Erythromycin, minocyclin

Cisplatin, carboplatin, mechloroethamine, vincristine,

bleomycin, nitrogen mustard. vinblastine
Ethacrynic acid, furosemid, bumetanid, azoseamid,
ozolinone

Quinine, chloroquine

Acetyl salicylic acid, ibuprofen, indomethacin,
naproxen, phenylbutazone, sulindac
Chloramphenicol, colistin, erythromycin,
minocycline, polymyxin B, vancomycin
Deferoxamine

Atoxyl, salvarsan

Examples

Styrene, toluene, p-xylene, ethylbenzene, chloro-
benzene, trichloroethylene, n-hexane, n-heptane,
carbon disulphide, solvent mixtures

Lead. mercury. organotins

Carbon monoxide, hydrogen cyanide, acrylonitrile,
3.3"-iminodipropionitrile

Pesticides (organophosphates, paraquat, pyrethroids,
hexachlorobenzene), polychlorinated biphenyls

Figura 3 — Exemplos de substancias comprovadamente ototoxicas [7].

A exposi¢do sonora, mesmo em intensidades mais moderadas ou intoxicagdo com
substancias quimicas, podem exacerbar a perda auditiva associada a idade e levar a instalagao
precoce da presbiacusia devido & exaustdo dos mecanismos compensatdrios. Normalmente, o
dano s6 ¢ identificado anos apos a exposicao, sendo demasiado tarde para tomar medidas de
prevencao. Por essa razdo, o audiograma de tom puro nio ¢ considerado o teste mais indicado

para follow-up auditivo, quer em contexto de exposi¢ao sonora ou de ototoxicidade [26]-
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Prevencio e tratamento
Tanto a prevengdo como o tratamento acabam por sobrepor intervengdes ao nivel do

estilo de vida, como do foro farmacologico.

Medidas ndo farmacoldgicas

Um dos métodos de prevencdo passa por limitar a quantidade de ruido a que um
trabalhador ¢ exposto. Em Portugal, o decreto-lei n.° 182/2006, de 6 de setembro, define que
ndo ¢ permitida, em situa¢do alguma, a exposicao pessoal didria ou semanal de trabalhadores
a niveis de ruido iguais ou superiores a 87 dB(A) ou a valores de pico iguais ou superiores a
140 dB(C), sendo estes valores definidos como os Valores Limite de Exposi¢ao (VLE) ao
ruido, em cuja determinagdo se passa a considerar a atenuacao dos protetores auditivos. [33].

Limitar ou até bloquear esta exposicdo ¢ a melhor maneira de prevenir a surdez
consequente; no entanto, se ndo ¢ possivel reduzir o nivel de ruido produzido, por exemplo,
os trabalhadores deverdo usar protectores nos ouvidos. Apesar de esta ser uma estratégia
eficaz, muitos ndo aderem ou ndo os usam de forma consistente [18], seja por desconforto
(casos em que a utilizagdo de dispositivos personalizados seria fulcral na adesdo terapéutica)
ou por afectar a capacidade de comunicagao [9].

Apesar da limitacdo a exposicao sonora estar regulada, ha evidéncia sugestiva de que
exposicdes entre 80 e 85dB podem contribuir nefastamente para a audi¢dao de trabalhadores
mais susceptiveis. O risco aumenta a longo prazo em exposi¢des acima dos 80dB e ¢ ainda
mais significativo se superar os 85 dB [19].
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Dado a prevengdo ser a medida mais eficaz, serd sempre mais benéfico promover a
importancia desta junto da populacio mais jovem, que ¢ submetida frequentemente a
exposicdes tanto ocupacionais como recreacionais (mais especificamente, a musica com
volume elevado, seja em contexto social ou em dispositivos de musica individuais). O
conhecimento de que exposicdes excessivas podem causar surdez aparenta ser insuficiente
para tomar medidas preventivas, uma vez que os estudantes universitarios questionados
mantinham comportamentos de risco, como a exposi¢do sonora recreacional excessiva. A
incitacdo a ac¢do preventiva dependera da percep¢do individual da prépria susceptibilidade,
da percepcdo de ameaga e da compreensdo dos possiveis beneficios em prevenir, assim como
um estimulo interno (ex.: sintomatologia associada) ou externo (ex.: campanhas de
prevencao). Mais, serd importante consciencializar que esta ¢ uma doenga insidiosa e que
diversos episddios de diminui¢do auditiva temporaria, mesmo em idade jovem, terdo
consequéncias permanentes no futuro, sem tratamento eficaz ainda existente [35]. Um
pormenor interessante de partilhar serd o facto de que o uso persistente de dispositivos
pessoais de dudio durante mais de cinco anos pode causar alteracdes nas altas frequéncias
(4kHz), evidentes até nas audiometrias de tom puro [3].

A OMS sugere diversas estratégias de protec¢do, como baixar o volume de modo a
ndo haver necessidade de elevar a voz ou ndo desenvolver acufenos, usar protectores que
permitam ouvir claramente, mas em volumes menores, monitorizar a exposi¢do (existem
aplicacdes em smartphones; apesar da precisdo destas ndo ser a mais fidedigna e terem de ser
usadas com atencdo a este facto, pode incitar a uma maior consciéncia da doenca), limitar o

tempo de exposi¢ao e afastar-se de fontes nocivas [3].

Medidas farmacologicas

Por outro lado, a diversidade de mecanismos fisiopatoldégicos envolvidos nesta
patologia permitira interveng¢ao farmacoldgica sobre diversos alvos. E necessario ter em conta
que a maioria dos estudos feitos recorreram a experimentacdo animal e que existe ainda uma

quantidade de informacao muito limitada em relacdo a eficacia em humanos.

Anti-oxidantes
Em estudos feitos em animais, a glutationa (GSH), D-methionine, ebselen,
resveratrol, acido ascorbico e a coenzima Q10 solivel em agua atenuaram o efeito da surdez

induzida por exposi¢cdo sonora. Verificou-se que se se realizar tratamento até 3 dias apds a
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exposicao ¢ possivel atenuar os efeitos, especialmente com agonistas dos receptores Al de
adenosina, acido ferulico, e D-metionina.

A NAC (N-acetilcisteina) ¢ provavelmente a mais estudada. Em alguns estudos em
humanos, mostrou efeitos protectores pré e pds exposicdo, mas noutros nao demonstrou
protec¢do. Num estudo feito em ambiente industrial, a diferenca em TTS tornou-se evidente
quando dividiam os participantes em grupos consoante os polimorfismos de glutationa S-
transferase, pelo que esta tera potencial beneficio em alguns genétipos (nulos tanto em
GSTT1 e GSTMI). Outros estudos envolvendo trauma acustico em contexto militar
mostraram uma melhor resolu¢do dos sintomas apo6s a exposi¢do (tonturas, perda auditiva,
cefaleias, perda de memoria, disturbios do sono e disfun¢do cognitiva num periodo de 7 dias).
Apesar de em animais se verificar reducdo dos efeitos ototdxicos, a informagdo obtida em
humanos ¢ ainda limitada, mas admite-se potencialmente algum beneficio nas variagdes de
limiar [9].

Numa perspectiva de estudar o efeito dos niveis supra-fisiologicos de vitamina B12 em
TTS em humanos, verificou-se que niveis até 10 vezes os normais providenciavam protec¢ao
significativa, apesar de ndo se conhecer através de que mecanismo.

Existe uma relacdo significativa entre a qualidade das nossas dietas e a nossa
sensibilidade auditiva nas frequéncias mais elevadas, e ha a sugestdo de que dietas saudaveis
beneficiam uma populagdo exposta a maior intensidade sonora. Por exemplo, uma dieta rica
em vitamina C revelou associagdo com melhores niveis auditivos; por outro lado, no mesmo
estudo os resultados sugeriam que niveis elevados de vitamina D em populagdo mais idosa
relacionava-se com pior audicao [36].

Torna-se mais evidente em relagdo ao suporte vitaminico. Vérios estudos encontraram
correlagdes positivas entre melhores limiares auditivos e toma de vitamina C, E, retinol
(andlogo da vitamina A), riboflavina (vitamina B29, niacina (vitamina B3) e também em
dietas ricas em beta-caroteno, magnésio e licopeno (anti-oxidante carotendide).

Deficiéncias vitaminicas podem agravar os efeitos da exposi¢do sonora, como o de

vitamina B12.

Vasodilatadores
A diminui¢do dos niveis de magnésio sérico reflecte-se na sua concentragdo
intracelular e aumenta a permeabilidade da membrana. O aumento do célcio intracelular

consequente pode causar eventualmente deplecdo energética e por fim a morte das células
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ciliadas. Por outro lado, a sua diminui¢do estd também associada a vasoconstricdo da
circulacao do ouvido interno [17].

Um estudo em recrutas militares chegou a conclusdo de que a perda auditiva
permanente estava negativamente correlacionada com os niveis de magnésio intracelular, e
que a administracdo de magnésio oral tem potencial profilatico, especialmente quando a
proteccdo mecanica ndo ¢ uma opg¢ao [37]. Num estudo diferente, verificou-se que em
contexto de alteragdes tempordrias, a recuperacdo da acuidade era acelerada apos
administracdo de magnésio, correlacionando estes efeitos positivamente com os valores

séricos [17].

Homeostase do calcio

Foi observado em animais que o bloqueio dos canais tipo L e tipo T terdo algum
efeito protector. No entanto, os estudos feitos ndo se focaram especificamente na sinaptopatia
coclear que tem vindo cada vez mais a ser associada a este tipo de surdez [15]. A aplicagdo
do inibidor da calcineurina, FK506 atenuou os efeitos em porquinhos-da-india, consistente

com a contribui¢ao de eventos mediados por calcio [31].

Antagonistas do glutamato

Estudos feitos em animais demonstraram que um antagonista do glutamato reduziu o
dano das dendrites por trauma subsequente. MK-801 (antagonista do receptor NDMA (N-
methyl-d-aspartate)), demonstrou também alguma proteccdo, apesar de se desconhecer se
esta protec¢do ocorre ao nivel sinaptico [15]. No contexto de vasoconstri¢do, deficiéncia em
magnésio pode contribuir para libertagdo excessiva de glutamato e supra-estimulagdo de

receptores NDMA no nervo auditivo [31].

Esterdides

No contexto de experimentagdo animal, tanto a administragdo directa de
dexametasona no ouvido interno como a intravenosa de dehidro-epiandrosterona diminuiram
o impacto da exposicdo sonora; no entanto, a janela terapéutica era bastante reduzida. Por
outro lado, outro estudo nao confirmou o beneficio da dexametasona.

Apesar de ndo haver grupo placebo, num estudo feito em humanos em que a variavel
era o atraso na administracdo de prednisolona em relagdo ao momento do trauma, verificou-

se que havia uma correlagdo entre este atraso e a melhoria dos limiares auditivos: havia uma
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taxa de sucesso mais significativa se fosse administrada na primeira hora em vez de um dia

depois [31].

Agentes anti-apoptoticos

O bloqueio de cascatas apoptoticas, como a MAPK-c-JNK pathway foi estudado em
animais. Num estudo a administracdo local de um inibidor de JNK no ouvido interno
demonstrou ter efeitos protectores; a administragcdo na janela oval permitiu recuperagdo da
audicdo quando dada em 12 horas ap6s exposi¢ao.

Numa populagdo humana exposta a fogo-de-artificio, administrou-se a AM-11, um
ligando JNK anti-apoptdtico, em doses diferentes as vitimas em menos de 24 horas da
exposi¢do, ndo havendo grupo placebo por questdes éticas. Apesar de ndo se ter observado
diferenga na recuperagdo entre os dois grupos, julga-se que a recuperacdo em si excedeu as

expectativas, com base em experiéncia clinica em pacientes anteriores nao tratados. [31]

Neurotrofinas

Tanto a neurotrofina-3 (NT3) como o BDNF (brain derived neurotrophic factor) sao
importantes na manutengdo das sinapses do epitélio coclear e vestibular, respectivamente,
durante o periodo embrionario [38]. O NT3, um factor de crescimento neuronal, contribui
para a recuperagdo do numero e da fun¢do das sinapses apds trauma sonoro. Uma unica
aplicacdo de NT3 e BDNF na janela oval imediatamente apds trauma acuUstico permitiu
melhoria da audi¢do e do nimero de sinapses [9]. Outro estudo em que foi aplicado apenas
NT3 na janela oval em animais, suportava as mesmas conclusodes [14].

Um estudo feito em modelos animais aponta para a possibilidade de a perda de
sinapses ser reversivel em casos de exposi¢do com intensidade moderada. No entanto, esta
era limitada as regides da cdclea que respondia a sons de alta frequéncia, e provavelmente
ndo possibilita a restauracdo da audicdo em casos que as células ciliares ja tenham sido
destruidas [39][38]. No entanto, entretém a hipdtese de que possa promover sobrevivéncia
neuronal a longo termo nos utilizadores de implantes cocleares. Apesar de varios factores
troficos, entre eles 0 BDNF e o NT3, promoverem a sobrevivéncia dos neurdnios afectados, a
evidéncia parece apontar para a necessidade de neurotrofinas especificas para promover a
regeneragdo e recuperacdo da funcdo das sinapses [38].

O GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) revelou igualmente alguma
protec¢do dose-dependente, assumindo-se que actua através da modulacdo da sinalizagdo de

calcio ou através da redugao de radicais livres [15].
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Células estaminais

Num estudo feito em ratos, investigadores implantaram células estaminais neurais do
epitélio olfactivo em tecido coclear, recorrendo a estimulacdo com IL-1B8, NGF (nerve growth
factor), NT3 e NT4, e avaliaram os resultados através de ABR. Nos resultados obtidos,
observaram que estas células ndo s6 haviam sobrevivido como também migrado em redor dos
neurénios do ganglio espiral, permitindo a melhoria da surdez induzida por exposi¢do sonora.
Verificou-se que estas células produzem NGF e NT3, provavelmente contribuindo para a

prevencao de dano neuronal. [40]
Por fim, se os sintomas forem muito severos, ou se ndo houver alternativas, alguns

doentes acabam por recorrer a intervengao cirurgica, através da implantagdo coclear eléctrica

ou com estimulacao electro-actstica-coclear [9].
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Conclusao

Sendo o som algo a que estamos expostos diariamente, ¢ inevitdvel que acabemos por
sofrer, a longo prazo, algum grau de perda auditiva. Por outro lado, o facto de ser algo com
que lidamos constantemente faz com que facilmente seja subestimado, tanto pela propria
populagdo, como pelos proprios profissionais de saude.

Os estudos mais recentes tém demonstrado que o elo mais fraco ndo sdo as células
ciliadas internas, mas sim as sinapses entre estas e as fibras nervosas aferentes, podendo ser
afectadas mesmo na auséncia de alteracdo permanente do limiar auditivo, especialmente ao
nivel das fibras de baixo SR, essenciais para a compreensdo do discurso em ambientes
ruidosos.

O facto de ser detectada apenas quando a maior parte do estrago ao nivel do aparelho
auditivo estd feito e € ja irreversivel, constitui um dos grandes obstaculos desta doenca, em
parte porque ndo existe ainda um tratamento eficaz. Paralelamente, ainda estdo em estudo
métodos de deteccao fidedignos que sejam uteis no diagnostico precoce, que se tornou mais
urgente a luz da descoberta do fendomeno de Hidden Hearing Loss, relacionado com a
sinaptopatia descrita acima. Tornou-se 6bvio que o audiograma ¢ um método demasiado
grosseiro e insuficiente para avaliar uma patologia que tem um caracter comportamental,
insidioso e de natureza neuronal.

Nao existe, até a data, tratamento. O método mais eficaz é a consciencializagdo e
prevencao através da limitagdo a exposicdo excessiva ou pelo menos a protec¢dao auditiva
(sendo a mecanica, através de protectores auditivos, a mais capaz de prevenir os efeitos), ou
possivelmente através de farmacos (apesar de muitos poucos estarem estudados em humanos,
e da sua eficicia revelar-se limitada). A utilizagdo de neurotrofinas e de células estaminais
mostra-se promissora, especialmente tendo em conta a sinaptopatia ao nivel coclear que,
falhando a preven¢do, permitiria regeneracdo sinaptica; no entanto, actualmente apenas
existem estudos em animais.

A informa¢do da populacdo, especialmente da mais jovem (que constitui o grupo
etario onde a prevencdo terd sempre mais impacto ao nivel da qualidade de vida), sera sempre
a medida com maior hipotese de eficicia. Sendo esta uma doenca insidiosa, que facilmente
passa despercebida nas primeiras décadas de vida apesar de haver ja dano auditivo, torna
prioritaria a institui¢do de medidas de consciencializagdo acerca das consequéncias a curto e
longo prazo de modo a incentivar a auto-proteccao, tal como dos sinais de alarme e medidas
passiveis de serem tomadas tanto em contexto ocupacional como social ou recreacional. E

importante chamar a aten¢do de que esta ndo ¢ uma doenga apenas ligada a idade, e que os
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seus efeitos sdo cumulativos e incapacitantes, tendo uma repercussao desmedida na qualidade
de vida.

Por outro lado, um detalhe que passara ainda mais despercebido € o efeito sinergistico
que a exposicdo sonora tem com algumas substincias quimicas, algumas de caracter
ocupacional e outras de estilo de vida, como o tabaco. A consciencializacdo deste facto,
assim como a promog¢ao de uma dieta mais saudavel, pode incitar a uma maior protec¢do, nao

0 a nivel auditivo, como da satde em geral.
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