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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o uso do 6mega 3 em associagdo ao acido
félico, para o tratamento do zumbido neurossensorial. Para tanto, 15 pacientes
com idades variando entre 18 e 75 anos foram incluidos no estudo. Os
pacientes participantes receberam, por via oral, dose Unica diaria de 5 mg de
acido félico e doses de 2 g de 6mega 3 (acido graxo eicosapentaenoico - EPA -
360 mg e &cido docosahexaenoico - DHA - 240 mg), trés vezes ao dia, pelo
periodo de trés meses (Rexall Sundown, Inc.®), e foram acompanhados ao
longo de 16 semanas. Como método de avaliacdo de resultados foram
utilizados o Tinnitus Handicap Inventory (THI) e o Clinical Global Impression-
Scale-Improvement (CGI-1). Dos 15 pacientes incluidos no estudo, nenhum
retirou seu consentimento ou foi excluido durante o processo e nenhum referiu
qgualquer evento adverso. Observou-se reducdo de, em média, 14,2 unidades
no THI, o que corresponde a queda de 35% do valor inicial (valor-p <0,001).
Considerando-se os resultados aferidos pelo CGI-I, verificou-se melhora em
80% dos pacientes e nenhuma piora. Concluiu-se que o tratamento avaliado
mostrou-se seguro, altamente toleravel e com indices de resposta que
merecem ser confirmados por estudos mais amplos, randomizados, duplo-cego
e contraplacebo.

Palavras-chave: Omega 3. Acido félico. Zumbido neurossensorial.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the use of omega 3 in association
with folic acid for the treatment ofsensorineural hearing loss. For this
purpose, 15 patients aged between 18 and 75 years were included in the
study. The participating patients received orally a single daily dose of 5 mg
of folic acid and 2 g dose of omega 3 (eicosapentaenoic fatty acid (EPA) -
360 mg and docosahexaenoic acid (DHA) - 240 mg), three times a day for
a period of 3 months (Rexall Sundown, Inc. ™) and were followed over 16
weeks. The Tinnitus Handicap Inventory (THI), and The Clinical Global
Impression Scale-Improvement (CGI-I) were used as a
method of assessing results. Of the 15 patients included in the study,
none withdrew consent orwere excluded during the process. No patient
reported any adverse event. There was a reduction, on average,
of 14.2 units in THI, which corresponds to a 35% drop from baseline value (p-
value <0.001). Considering the results obtained by the CGI-I, improvements
were observed in 80% of the patients and no worsening were reported. It
was concluded that the experimental treatment is safe, highly tolerable and with
considerable improvement  rates, opening doors to new possibilities in
managing patients with tinnitus.

Keywords: Omega 3. Folic acid. Sensorineural hearing loss.
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1 INTRODUCAO

O zumbido, aqui definido como a percepc¢do de um som na auséncia de
estimulo auditivo (podendo ser descrito como uma percep¢do auditiva
fantasma, em analogia a dor fantasma), esta presente em cerca de 10% dos
individuos, constituindo-se em problema que impacta seriamente a qualidade
de vida de pelo menos um a trés em cada 100 deles (AXELSSON; RINGDAHL,
1989; SANCHEZ et al, 2002). No mundo moderno, sua incidéncia tem
aumentado dramaticamente, na medida em que aumenta a exposicdo da
populacdo a niveis danosos de ruido (BIASSONI et al., 2005; SERRA et al.,
2005; VIO; HOLME, 2005). Frequentemente causa insbnia, ansiedade,
depresséo, irritabilidade e perda de concentracdo, proporcionando danos
individuais e coletivos nos campos social e econémico (CRONLEIN et al., 2007;
LANGGUTH et al.,, 2007). Queixa de dificil abordagem, representa grande
problema para o otorrinolaringologista, j& que seus mecanismos geradores e de
manutencdo ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Evidéncias mostram
alteracdes funcionais na coclea e no sistema nervoso central como base da
fisiopatologia de variadas formas de zumbido (BAUER et al.,, 2008;
EGGERMONT, 2007; KALTENBACH, 2007; PUJOL et al., 1993; WEIZ et al.,
2007). Todo esse panorama introduz o tema como grande desafio para clinicos
e pesquisadores.

Os métodos de abordagem mais comumente empregados baseiam-se
em estimulacdo auditiva e terapias cognitivas, tendo como objetivo promover a
habituacdo. No que se refere a terapéutica medicamentosa, nenhuma das
drogas até hoje testadas foi capaz de promover resultados na reducdo do
zumbido superiores ao placebo e que pudessem ser mantidos a longo prazo ou
confirmados em outros centros de pesquisa (LANGGUTH; SALVI; ELGOYHEN,
2009). Por isso mesmo, a Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMEA) ndo reconhecem algum medicamento para o
tratamento do zumbido (DOBIE, 20042 apud LANGGUTH; SALVI; ELGOYHEN,

2 DOBIE, R. Clinical trials and drug therapy for tinnitus. In: SNOW, J.B. (ed.). Tinnitus: Theory
and Management. Hamilton: BC DECKER, 2004. p. 266-77
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2009). Apesar disso, todos os anos milhdes de prescri¢gdes, por todo o mundo,
sao realizados com esse objetivo e todas com indicagao “fora de rétulo”. Desse
modo, qualquer substancia que possa oferecer resultados consistentes no
alivio do zumbido trara significativo impacto sobre esse cenario (LANGGUTH;
SALVI; ELGOYHEN, 2009).

Nos ultimos anos, provou-se que o principal mediador das vias
auditivas aferentes € o glutamato, um dos transmissores excitatorios rapidos no
sistema nervoso central. O glutamato é formado a partir do alfa-oxo-glutamato,
intermediario do ciclo de Krebs, pela agdo da enzima acido gama-aminobutirico
(GABA)-aminotransferase (BONFILS; PUEL, 2001). Sabe-se, por estudos
recentes, que o aumento dos niveis do acido aracddnico (derivado do dmega 6)
eleva a resposta dos receptores N-metil D-aspartato (NMDA) ao glutamato nas
vias auditivas (RUEL et al., 2008), mecanismo a partir do qual o zumbido pode
ser gerado. Ressalta-se que as séries de acidos graxos émega 3 e dmega 6
competem entre si por uma enzima-chave no metabolismo de ambas as vias
desse processo metabdlico, logo, cada acido graxo pode interferir no
metabolismo do outro (DAS, 2008; HIRAYAMA; SPERIDIAO; FAGUNDES
NETO, 2006; JONES; KUBOW, 2002; MARTIN, 2008). O sistema eferente das
vias auditivas funciona como modulador da atividade das células ciliadas
externas (CCE) e, também, como estabilizador dos neurdnios auditivos e
células ciliadas internas (CCIl), reduzindo a hiperestimulagdo do glutamato. O
mesmo € constituido por dois tratos, o trato olivo-coclear medial (TOM), cujos
principais transmissores sdo o GABA e a acetilcolina, e o trato olivo-coclear
lateral (TOL), cujos principais transmissores sdo GABA, acetilcolina, dopamina,
encefalinas e dinorfinas, moduladores da atividade das CCls (BONFILS; PUEL,
2001; CUNHA; PUEL, 2005). A liberagdo de acetilcolina na fenda sinaptica
provoca hiperpolarizacdo, que se contrapde a despolarizagdo induzida pelos
estimulos sonoros. Esse mecanismo tem a finalidade de manter a membrana
basilar em posi¢cdo adequada para a transducdo fiel das caracteristicas do
estimulo sonoro (FAVERO et al., 2003).

O acido félico aumenta as concentragdes de émega 3 (COLIN et al.,
2003) e este eleva os niveis cerebrais de acetilcolina (DAS, 2001; DAS, 2008;
FAVRELIERE et al., 2003) e compete com o 6mega 6 na via produtora de
acido aracdbénico (DAS, 2008; RUEL et al.,, 2008). Desse modo, o uso
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combinado dessas duas substancias pode agir nas vias aferente e eferente da

audicéo, promovendo melhora do zumbido.

1.1 Objetivo

Avaliar o uso do 6mega 3 em associagdo ao acido félico, para o tratamento do

zumbido.

2 REVISAO DA LITERATURA



15

Nos ultimos 20 anos, o entendimento sobre os mecanismos relacionados
ao zumbido apresentou importante evolucdo. Grande parte desse
conhecimento derivou de estudos de neuroimagem em humanos (LANGGUTH
et al.,, 2007) e de estudos de neurofisiologia em animais. Atualmente, ha
consideravel numero de publica¢cdes sobre onde e como agem varios fatores
indutores de zumbido.

O zumbido, referido frequentemente como um “barulho no ouvido”, tem
sido interpretado como um problema especifico desse 6rgdo. Contudo, ha
evidéncias de que os mecanismos relacionados ao zumbido podem se
desenvolver ndo somente na periferia, como também nas vias centrais.
Exemplo disso € a maioria de pacientes que, apds terem cirurgicamente
interrompido o fluxo de sinais do nervo auditivo para o cérebro, persistem com
a queixa (HOUSE; BRACKMAN, 1982) ou relatam piora do sintoma. Outros
referem, apds a retirada cirurgica de tumores do VIII par, o surgimento do
problema (BERLINER, 1992; FAHY; NIKOLOPOULOUS; O’DONOGHUE,
2002; HOUSE; BRACKMAN, 1982). Tais fatos indicam o sistema auditivo
central como importante fonte geradora de zumbido, ainda que ndo se duvide
de que, na maioria dos casos, a participagdo de traumas em vias periféricas
seja o ponto de origem para o inicio do processo, pois estudos também
revelam que, em pacientes com zumbido, a ressecgao do nervo auditivo pode
abolir a queixa (HOUSE; BRACKMAN, 1982). Nos ultimos anos as pesquisas
tém se concentrado nas vias auditivas centrais (ARNOLD et al., 1996;
MUHLNICKEL et al., 1998).

O zumbido pode ser correlacionado a alguns fendmenos no sistema
auditivo, induzidos por acdo de diversos agentes, sendo os mais comuns: a
geracao de atividade neuronal espontanea, a geragao de disparos sincronicos
e de disparos em explosdo. O aumento crénico de atividade espontanea pode
ser observado no nucleo coclear dorsal (BROZOSKI; CIOBANU; BAUER, 2007;
FINLAYSON; KALTENBACH, 2009; IMIG; DURHAM, 2005; KALTENBACH;
AFMAN, 2000; KALTENBACH et al.,, 1998; SHORE et al., 2008; ZHANG;
KALTENBACH, 2008; ZHENG et al., 2007), no coliculo inferior (BAUER et al.,
2008; BROZOSKI; CIOBANU; BAUER, 2007; DONG et al., 2009; GERKEN;
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SAUNDERS; PAUL, 1984; KWON et al.,, 1999; MA; HIDAKA; MAY, 2006;
MULDERS; ROBERTSON, 2009; SALVI; WANG; DING, 2000) e no cértex
auditivo (EGGERMONT; KOMIYA, 2000; KOMIYA; EGGERMONT, 2000;
MAHLKE; WALLHAUSSER-FRANKE, 2004; NORENA; EGGERMONT, 2006;
SEKI; EGGERMONT, 2003) a partir da exposi¢cdo a variadas substancias
usadas em estudos em animais (BROZOSKI; BAUER; CASPERY, 2002;
GUITTON; DUDAI, 2007; HEFFNER; HARRINGTON, 2002; JASTREBOFF et
al., 1988; KALTENBACH et al., 2004; RUTTIGER et al., 2003; TAN et al., 2007,
TURNER et al., 2006; ZHENT et al.,, 2007) e de observacdo em humanos
(CHEN; JASTREBOFF, 1995; EGGERMONT; KENMOCHI, 1998;
JASTREBOFF; SASAKI, 1986; KALTENBACH et al., 2002; MANABE; SAITO;
SAITO, 1997; MELAMED et al., 2000; WALLHAUSSER-FRANKE et al., 2003).
O aumento crénico de disparos em explosdo tem sido verificado, apés
exposicao a ruido, no nervo auditivo (LIBERMAN; KIANG, 1978) e no nucleo
coclear dorsal (FINLAYSON; KALTENBACH, 2009) e, ap0s exposi¢éo a ruido e
ao salicilato, no coliculo inferior. A sincronicidade de disparos (considerada um
correlato neuronal do zumbido) (EGGERMONT, 2007; EGGERMONT;
ROBERTS, 2004) pode ser detectada no coliculo inferior ap6s a exposicao a
ruido (BAUER et al., 2008) e no cértex auditivo apds exposicdo a ruido e apds
a administracdo de quinino (NORENA; EGGERMONT 2006; OCHI;
EGGERMENT , 1997; SEKI; EGGERMONT, 2003).

Também a plasticidade neuronal estd envolvida em vérias formas de
zumbido (BARTELS; STAAL; ALBERS, 2007; HENRY; DENNIS; SCHECHTER,
2005; PLEWNIA; BARTELS; GERLOF, 2003; SAUNDERS, 2007; ZHOU;
SHORE, 2004). Trata-se de uma propriedade do sistema nervoso em alterar
sua forma de funcionamento. Pode ser desencadeada por experiéncias
sensoriais (como a falta de estimulos ou 0 excesso deles), por traumatismos de
diversas origens (M@LLER, 2006), bem como por processos intrinsecos de
origem inflamatéria. Outro mecanismo que pode relacionar-se ao surgimento
do zumbido € o aumento da excitabilidade dos neurdénios devido a alteragbes
de propriedades intrinsecas de suas membranas (HOUSE; BRACKMAN, 1982;
ZHOU; SHORE, 2004).

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio tanto na coclea

como nas vias centrais da audicdo (FIGUEIREDO et al.,, 2008). Estudos tém
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proposto que seu excesso na fenda sinaptica esteja envolvido na geragéo e na
manutencdo do zumbido a partir de um processo conhecido como
excitotoxicidade (PUJOL et al., 1993). Existem vérios tipos de receptores para
o glutamato, sendo os receptores ionotrépicos alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropiénico (AMPA) e o NMDA os de mais relevancia (PUJOL et al.,
1993). Em condi¢bes fisiolégicas, os receptores AMPA sdo o0s mais
importantes, porém, apos a inducao de zumbido, os NMDAs assumem esse
papel (GUITTON et al., 2003). Em modelos animais, uma sobre-expressao
desses Ultimos receptores tem sido demonstrada (ZHENG et al., 2006).
Supbem-se que, em condi¢cdes potencialmente causadoras de zumbido, como
a exposicdo a ruido, ocorra excessiva liberacdo de glutamato na fenda
sinaptica entre as células ciliadas e os terminais nervosos do nervo auditivo, o
gue leva a sobre-expressdo de receptores NMDA, que, secundariamente,
promove edema e ruptura neuronal pela excessiva entrada de célcio e agua
nas células. Essa sobre-expressdo dos receptores NMDA também aumenta a
sensibilidade neuronal ao glutamato, perpetuando o ciclo (GUITTON et al.,
2003; PUJOL et al, 2003). Desse modo, esse mecanismo explica o
desenvolvimento de zumbido, mesmo sem a ocorréncia de um processo de
deaferentacdo (MULY; GROS; POTASHNER, 2004).

Em 1997, em estudo randomizado, foi proposto o uso da caroverina
(inibidor NMDA néo seletivo) como tratamento para o zumbido (DENK et al.,
1997). Resultados positivos foram obtidos. Contudo, em estudo subsequente
utilizando-se 0 mesmo protocolo, os resultados ndo puderam ser replicados
(DOMEISEN; HOTZ; HAUSLER, 1998).

A memantina, droga aprovada para o tratamento da doenca de
Alzheimer, um antagonista NMDA voltagem-dependente, falhou em tentativas
de controlar o zumbido, tanto em estudos com animais (LOBARINAS et al.,
2006) como em trabalho duplo-cego, randomizado, realizado em humanos
(FIGUEIREDO et al., 2008).

O acamprosato, droga aprovada para tratamento de alcoolismo com
acdo bloqueadora dos receptores NMDA e agonista do GABA, em estudo
duplo-cego contra placebo, mostrou significativa reducdo do zumbido
(AZEVEDO; FIGUEIREDO, 2007).
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O neramexano, um antagonista NMDA n&o competitivo e voltagem-
dependente, apds demonstrar resultados positivos em avaliacao fase |l
(ALTHAUS et al., 2009), esta atualmente sendo avaliado em fase Ill em
pesquisa multicéntrica, para determinar sua eficacia, seguranca e tolerabilidade
no tratamento do zumbido, pela Merz Pharmaceuticals. O AM 101, outro
antagonista NMDA, de aplicacdo topica sobre a janela redonda, encontra-se
em fase Il de avaliacdo para o tratamento de zumbido com até trés meses de
evolucéo.

Acidos graxos s&@o organicos, de moléculas lineares que podem ter
quatro a 22 carbonos em sua estrutura. S&o classificados como saturados (sem
dupla ligagdo), monossaturados (com uma dupla ligacdo) e polinsaturados
(com duas ou mais duplas ligagdes). Com excecdo dos &cidos graxos
monoinsaturados, que podem ser formados a partir dos saturados, os &cidos
graxos polinsaturados (PUFA) ndo podem ser produzidos endogenamente
pelos seres humanos, sendo oriundos apenas da dieta (ARTS; ACKMAN;
HOLUB, 2001). A nomenclatura 6mega é definida segundo a numeracdo do
carbono associado a primeira dupla ligacao (3°, 6° ou 9°), a partir do radical
metila. Essa classificagdo implica caracteristicas estruturais e funcionais
desses acidos graxos. Os principais representantes dos acidos graxos
polinsaturados sdo o &cido aracdoénico (AA), derivado do édmega 6, o &cido
docosa-hexaenoico (DHA) e o acido eicosapentanoico (EPA) derivados do
Omega 3.

Os PUFAs compBem cerca de 20% do peso seco do cérebro,
desempenhando papel critico tanto em seu desenvolvimento como em seu
funcionamento (BELTZ et al.,, 2007; CONNOR, 2000; NEURINGER;
ANDERSON; CONNOR, 1988).

O AA, conforme demonstrado em inovador trabalho do grupo de
Montpellier (Franca), aumenta o influxo de calcio e os efeitos excitatorios
neurais dos receptores NMDA nos neurbnios do ganglio espiral, aumentando
sua resposta ao glutamato (RUEL et al.,, 2008). O AA parece também estar
envolvido em eventos pos-sinapticos, agindo como um mensageiro retrogrado,
causando aumento na liberacédo de glutamato e, assim, induzindo potenciacdo
de longa duracgéo (evento basico na formacado de memdéria) (BARBOUR et al.,
1989); WILLIAMS et al., 1989). O AA inibe a recaptacéo de glutamato na fenda
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sinaptica, favorecendo a neurotoxicidade (BARBOUR et al., 1989; VOLTERRA
et al., 1992).

Estudos registraram que o metabolismo dos EPA E DHA esta envolvido
no desenvolvimento de desordens psiquiatricas (HALLAHAN; GARLAND, 2005;
HIBBELN; FERGUON; BLASBALG, 2006) e que o dmega 3 modula a fungao
neuronal, incluindo a neurotransmissao, a fluidez da membrana e o canais
ibnicos (DAS, 2008). Em publicagdo de 2005, demonstrou-se que o DHA
apresenta efeito inibitério sobre a acdo do glutamato (BERRY et al., 2005). A
liberacdo de maiores quantidades de AA em relacdo ao DHA pode causar dano
neuronal no processo de excitotoxicidade induzido pelo glutamato (RAMADAN
et al., 2010).

O &cido folico aumenta as concentracdes de 6mega 3 (DAS, 2008; PITA;
DELGADO, 2000) e este eleva os niveis cerebrais de acetilcolina (DAS, 2001;
DAS, 2008; FAVRELIERE et al., 2003; VANNUCHI; PEPEU, 1987) e compete
com o dmega 6 na via produtora de acido aracdoénico (RUEL et al., 2008).

Até a data desta revisao de literatura ndo foram encontrados artigos que
tenham avaliado o emprego de 6mega 3 e &cido folico no tratamento do

zumbido.
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3 SUJEITOS E METODO

Entre fevereiro e agosto de 2009, 15 pacientes com idades variando
entre 18 e 75 anos, que se apresentaram para consulta no Ambulatério de
Zumbido do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
tendo o zumbido como queixa principal, foram incluidos no estudo.

O célculo do tamanho da amostra, relacionada a reducdo esperada (20
pontos, com desvios-padrédo de 18, 19 e 20) no Tinnitus Handicap Inventory
(THI), é apresentado na TAB. 1. Considerando poder de 80% e desvio-padrao
de 19, a amostra deveria ser de 14 sujeitos. Em negrito, estdo destacadas as

situacdes satisfeitas pela amostra de 15 pacientes.

TABELA 1 - Tamanho amostral relacionado a reducéo esperada de 20
pontos no THI com desvios-padrédo de 18, 19 e 20

Diferenca=20 (THI)

Poder

Dp=18 Dp=19 Dp=20
0,70 10 11 13
0,75 11 12 14
0,80 13 14 16
0,85 15 16 18
0,90 17 19 22

Dp = desvio-padrao.

Os critérios de excluséo dos individuos foram zumbido objetivo, doencas
das orelhas externa e média, desordens da articulacdo temporomandibular,
doenca de base que pudesse receber tratamento especifico, uso de drogas ou
outros métodos de tratamento para o zumbido no periodo do estudo e nos trés
meses anteriores e uso regular de drogas com ac¢éo no sistema nervoso central
nos seis Ultimos meses. Zumbido inconstante ou com inicio ha menos de trés
meses e zumbido considerado ligeiro (menos de 16 pontos no THI) também

nao foram incluidos.
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Os pacientes foram submetidos a consulta otorrinolaringologica, exame
fisico e audiometria de tom puro, audiometria vocal (audidmetro Interacoustics
AD 229%) e impedanciometria (impedanciémetro Interacoustics AZ 7®). Todos
foram identificados por ficha individual e foram previamente submetidos a
propedéutica necessaria para se diagnosticar doenca de base responsavel pela
gqueixa. Receberam informacdes detalhadas sobre o estudo, bem como
alternativas de tratamento frente as drogas propostas no mesmo. Apos
esclarecimento de todas as suas duvidas, assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A).

Os pacientes participantes receberam, por via oral, dose Unica diaria de
5 mg de acido félico (Marjan Farma®) e doses de 2 g de 6mega 3 (EPA - 360
mg e DHA - 240 mg), trés vezes ao dia, pelo periodo de trés meses (Rexall
Sundown, Inc. ®).

Os 15 pacientes foram acompanhados por 16 semanas, sendo a ultima
semana dedicada ao controle de segurancga, com o total de 89 medicdes.

Este estudo apresenta duas varidveis respostas quantitativas: THI
(NEWMAN; JACOBSON; SPITZER, 1996; NEWMAN; SANDRIDGE; BOLEK,
2008; SCHMIDT et al., 2006) e CGI-I (GUY, 1987).

Os resultados descritivos foram obtidos com base na frequéncia e
porcentagens das caracteristicas das diversas varidveis categéricas e da
obtencdo de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
disperséo (desvio-padréo) de todas as variaveis quantitativas do estudo.

Para a descricdo das variaveis respostas ao longo do tempo, foram
feitos graficos de perfil e perfil com alisamento.

A gravidade do zumbido foi avaliada a partir do THI em sua versdo para
0 portugués brasileiro (ANEXO A), nas semanas 0, 2, 4, 8, 12 (PAULA et al.,
2005) e sua reducédo do THI foi calculada realizando-se a diferenca entre a
tltima semana acompanhada e a medida basal. Os pacientes também
atribuiram nota a evolucdo do zumbido conforme sua percepc¢éo da queixa ao
longo do tratamento, referida como CGI-I (ANEXO B), nas semanas 2, 4, 8, 12.
Foi utilizado o questionario Beck Depression Inventory (BDI), versdo para o
portugués brasileiro (BECK et al., 1961) (ANEXO C), para avaliar o impacto da

depressdo nesse momento de vida dos pacientes, com o0 objetivo de se
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verificar possivel interferéncia desse fator (se presente) na analise dos
resultados.

Em todas as visitas os pacientes foram questionados sobre possivel
ocorréncia de eventos adversos.

A reducdo do THI foi comparada com as covariaveis sexo e lateralidade
a partir de tabelas de contingéncia, sendo aplicado a elas o teste exato de
Fisher, uma vez que em todas as comparacdes pelo menos uma frequéncia
esperada foi inferior a cinco. A categoria considerada como referéncia esta
indicada nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna para os valores
de odds ratio (OR). E importante ressaltar que a OR sé deve ser interpretada
guando ha diferenca com significAncia estatistica e s6 é calculada quando
todas as caselas séo diferentes de zero.

Na comparacédo da reducdo do THI com a idade, tempo de zumbido, BDI
quantitativo e THI inicial, foi utilizado o teste t-Student quando as suposi¢des
usuais do modelo (normalidade e homocedasticidade) foram atendidas. Caso
contrario, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A suposi¢cao de normalidade foi
verificada a partir do teste Shapiro-Wilk e de homocedasticidade
(homogeneidade entre as variancias) pelo teste de Levene.

A medida inicial do THI e a ultima medida foram tratadas como amostras
pareadas (medidas no mesmo paciente) e foram comparadas utilizando-se o
teste t pareado, uma vez que a suposicdo de normalidade néao foi violada
(verificada por meio do teste Shapiro-Wilk).

Por se tratar de dados longitudinais, as analises univariadas basearam-
se em modelos preliminares que tentaram explicar o comportamento de cada
uma das variaveis respostas em fungcdo do momento, ou seja, as medi¢des de
cada uma das covaridveis separadamente. Foram ajustados modelos de
regressao linear com efeitos aleatorios. Nesses tipos de modelo, assume-se
gue a variavel resposta € uma funcao linear das varidveis explicativas com
coeficientes de regressdo que variam entre individuos (MOLENBERGHS;
VERBEKE, 2005).

De posse da andlise univariada realizada na etapa anterior, foram
ajustados os modelos multivariados. O critério adotado para a inclusdo no

modelo inicial foi possuir valor-p < 0,25 na analise univariada. O primeiro passo

foi ajustar um modelo inicial com todas essas covariaveis. Aquelas que
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possuiam valor-p < 0,05 permaneceram para, a seguir, investigar-se se elas,
conjuntamente, eram significativas. Posteriormente, tentou-se a incluséo
daquelas que sairam no primeiro passo. Adotando o mesmo critério, foram
realizadas etapas com entrada e saida de covaridveis até que restassem
somente aquelas com valor de p < 0,05, indicando que elas apresentavam
associacdo com significancia estatistica e independente.

As anélises foram feitas no software R (CHAMBERS, 2008).
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4 RESULTADOS

Dos 15 pacientes incluidos no estudo, nenhum retirou seu
consentimento ou foi excluido durante o processo. Também nenhum referiu

qualquer evento adverso.

4.1 Andlise descritiva das variaveis fixas

A TAB. 2 apresenta a descricdo da amostra conforme género e
lateralidade do zumbido. Essas covariaveis sdo consideradas fixas, pois foram
medidas uma Unica vez e ndo mudam ao longo do tempo. Observou-se mais
frequéncia de pessoas do género masculino e que apresentavam zumbido em
ambos o0s ouvidos. As estatisticas descritivas das variaveis fixas idade dos

pacientes e tempo de duragédo do zumbido s&o apresentadas na TAB. 3.

TABELA 2 - Descricdo da amostra segundo género, lateralidade do
zumbido e total de pacientes realizaram o tratamento

com 6mega 3 + 4cido folico

Variavel Frequéncia
n %
Género
Masculino 10 66.7
Feminino 5 333
Lateralidade
Bilateral 11 73.3
Unilateral 4 26.7
Total de pacientes 15 100.0

n = nimero de pacientes.
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TABELA 3 - Descricdo da idade e tempo de duracdo do zumbido dos 15
pacientes que realizaram o tratamento com 6mega 3 + &cido

félico

Variaveis n Média D.P. Minimo Maximo Mediana
Idade (anos) 15 52,1 13,1 22,0 69,0 55,0
Tempo de zumbido (meses) 15 98,9 90,1 13,0 276,0 72,0

n = nimero de pacientes DP = desvio-padrao.

4.2 Analise descritiva do BDI

A descricdo do BDI (covariavel dependente do tempo) estratificada por

cada uma das medicOes realizadas é apresentada na TAB. 4.

TABELA 4 - Descricdo do BDI estratificado em cada uma das medicbes dos

15 pacientes que realizaram o tratamento com émega 3 + acido

folico
Variaveis n n* Média DP Minimo Méaximo Mediana
Basal 15 0 8,3 59 0,0 20,0 6,0
Semana 2 15 0 6,5 7,9 0,0 31,0 3,0
Semana 4 14 1 74 6,7 2,0 26,0 5,5
Semana 8 15 0 6,0 44 0,0 15,0 6,0
Semana 12 15 0 6,1 6,0 0,0 22,0 6,0
Semana 16 15 0 55 57 0,0 22,0 4,0

n* = dado faltante DP = desvio-padrdao n = numero de pacientes.

A TAB. 5 apresenta a variagcdo de escores do BDI. Essa variacdo foi
calculada considerando-se a diferenca entre a Ultima semana de

acompanhamento e a primeira.



26

TABELA 5 - Variagdo de escores do BDI dos 15 pacientes que realizaram o

tratamento com dmega 3 + acido folico

Tratamento 6mega 3 + acido fdélico
Caracteristicas

n %
BDI
Reducéo
Minima (0 a 11 pontos) 11 73,3
Leve (12 a 19 pontos) 0 0,0
Moderada (20 a 35 pontos) 0 0,0
Grave (36 a 63 pontos) 0 0,0
Aumento 4 26,7
Sem informagéo 0 -

n = nimero de pacientes.

O GRAF. 1 apresenta o perfil da variacio de escores do BDI para cada
um dos 15 pacientes, nas diversas medig0es realizadas para o tratamento com

6mega 3 + acido folico.

GRAFICO 1 - Perfil da variagéo de escores do BDI dos 15 pacientes

que realizaram o tratamento com édmega 3 + acido félico
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Houve aumento da pontuacdo do BDI em quatro pacientes (um com
aumento de seis pontos, um com aumento de trés pontos e dois com aumento
de dois pontos).

O perfil com alisamento (perfil médio) é mostrado no GRAF. 2. Nota-se
gue o BDI decresceu cerca de trés unidades até a oitava semana, voltando a
aumentar uma unidade até a 162 semana. Esse comportamento de diminuicédo
e crescimento demonstra a necessidade de incluir o momento quadratico no

ajuste do modelo.

GRAFICO 2 - Perfil com alisamento de escores do BDI dos 15
pacientes que realizaram o tratamento com 6mega 3 +

acido folico
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A partir do ajuste do modelo de regresséo, constatou-se que o0 momento
e 0 momento ao quadrado foram importantes para explicar a variacdo do BDI
(TAB. 6).
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TABELA 6 - Comparacdo do BDI em relacdo ao tempo dos 15 pacientes que

realizaram o tratamento com 6mega 3 + 4cido félico

Covariavel Coeficiente  Erro-padréao Valor-p IC95%
Constante 7,71 1,5 <0,001

Momento -0,52 0,2 0,011 -0,90 a-0,12
Momento? 0,03 0,01 0,014 0,01 a 0,05

IC = indice de confianca.

Isso significa que o BDI sofreu mudancas nos seus valores ao longo do

tempo, como visualizado no GRAF. 2.

4.3 Andlise das variaveis respostas

O numero de pacientes com informagdo para cada uma das variaveis

respostas, por momento, é apresentado na TAB. 7.

TABELA 7 - Descricdo do numero de pacientes com informacdo para cada
variavel resposta por momento dos 15 pacientes que realizaram

o tratamento com 6mega 3 + &cido folico

Frequéncia
Momento Omega 3 + acido félico
THI CGlI-I

Basal 15 0
Semana 2 15 15
Semana 4 15 15
Semana 8 15 15
Semana 12 15 15

Semana 16 0 0
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4.3.1 Analise do THI

O GRAF. 3 mostra o perfil de comportamento do THI para cada um dos
15 pacientes nas diversas medicdes realizadas. O perfil com alisamento (perfil
médio) encontra-se no GRAF. 4. Nota-se que o THI decresceu
aproximadamente 12 unidades, sendo que até a quarta semana decresceu
aproximadamente seis unidades e da quarta até a 122 semana decresceu as

outras seis unidades.

GRAFICO 3 - Perfil da variagéo de escores do THI dos 15 pacientes que

realizaram o tratamento com dmega 3 + acido félico
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GRAFICO 4 - Perfil com alisamento de escores do THI dos 15
pacientes que realizaram o tratamento com 6mega 3

+ acido folico
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O THI por medicao é descrito na TAB. 8. No momento inicial (basal),
apurou-se que os pacientes tinham, em média, THI igual a 40,5 e no ultimo
momento analisado (semana 12) a média de THI foi igual a 26,3. Essa
diferenca entre a medida inicial e a final tem significaAncia estatistica (vista pelo
valor-p <0,001 para o teste t - pareado), ou seja, houve reducao de, em média,

14,2 unidades no THI, o que corresponde a queda de 35 % do valor inicial.
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TABELA 8 - Descricdo do THI por semana dos 15 pacientes que realizaram

o tratamento com dmega 3 + acido fdlico

THI n n* Meédia DP Minimo Mediana Maximo
Basal 15 0 40,5 19,3 20,0 38,0 90,0
Semana 2 15 0 329 20,8 2,0 34,0 80,0
Semana 4 15 0 30,3 17,6 2,0 30,0 68,0
Semana 8 15 0 285 17,3 2,0 30,0 70,0
Semana 12 15 0 26,3 184 4,0 240 74,0

n* = dado faltante DP = desvio-padrdo n = numero de pacientes.

A TAB. 9 exibe a descricdo do THI categorizado. Vale destacar que a

reducdo descrita nessa tabela foi calculada por meio da diferenca entre o

escore do THI da ultima semana de acompanhamento e da primeira. Como o

ponto de corte para o THI foi de 20 pontos, os pacientes foram agrupados da

seguinte forma: a) quatro com reducé&o igual ou acima de 20 (26,7%); b) 11

com reducéao inferior a 20 (63,3%). Cabe destacar que seis pacientes tiveram

variagao entre 10 e 19.

TABELA 9 - Frequéncia da reducdo do THI entre a ultima e a primeira

semana de acompanhamento dos 15 pacientes que realizaram

o tratamento com dmega 3 + acido fdlico

THI

Tratamento 6mega 3 + &cido félico

%

Reducéo
1)< 10 pontos
Entre 10 e 19 pontos

= 20 pontos

2) < 20 pontos

= 20 pontos

11

33,3
40,0
26,7

63,3
26,7

n = numero de pacientes.

As comparagdes entre a reducdo de escores do THI e 0 género e a

lateralidade do zumbido dos pacientes podem ser conhecidas na TAB. 10. Nao
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se verificou diferenga com significancia estatistica nessas comparacdes, ou
seja, ndo houve associacdo entre o género e a lateralidade do zumbido e a

reducéo de escores do THI considerando-se o ponto de corte de 20 pontos.

TABELA 10 - Comparacdao entre a reducao de escores do THI com o género
e lateralidade dos 15 pacientes que realizaram o tratamento
com 6mega 3 + acido folico

Reducao do THI
<20 Valor-p OR 1C95%

2 20 pontos pontos

Tratamento:

6mega 3 + acido

félico
n % n %

Género

Masculino 4 10000 6 54,6 0,231

Feminino 0 0,0 5 454 1,0
Lateralidade

Bilateral 3 75,0 8 72,7 11,0000 1,1 021a411

Unilateral 1 25,0 3 27,3 1,0

1 - Teste Exato de Fisher. OR = Odds Ratio. IC = indice de confianca. n = nimero de
pacientes.

As comparacdes de idade, tempo de zumbido, THI inicial e diferenca
entre a 162 semana de acompanhamento do BDI e sua medida basal versus a
redugcédo do THI (com ponto de corte igual a 20 pontos) sdo apresentadas na
TAB. 11. Observou-se que o tempo de zumbido daqueles que apresentaram
reducéo superior a 20 pontos no THI foi mais longo do que o tempo de zumbido
dos pacientes que apresentaram reducdo inferior a 20 pontos (valor-p = 0,018).
Ndo se detectou diferenca com significAncia estatistica nas demais
comparacgfes, ou seja, ndo houve diferenca entre a idade, THI inicial e
diferenca do BDI entre os pacientes que tiveram reduc&o superior a 20 pontos

no THI e aqueles que tiveram reducéo inferior a 20 pontos.
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TABELA 11 - Comparagéo da reducao do THI com idade, tempo de zumbido,
diferenca do momento final e inicial do BDI e THI inicial dos 15

pacientes que realizaram o tratamento com émega 3 + acido

félico
Valor-
Tratamento: Redugéao do THI
. . . P
6mega 3 + acido
- 2 20 pontos < 20 pontos
félico
Média Dp Mediana Média DP Mediana
Idade (anos) 60,0 8,3 60,5 |493 13 55,0 0,170’
Tempo de zumbido 201, 89, 228,0 61,7 57 36,0 0,0182
THI inicial 44,5 11, 45,0 39,1 21 38,0 0,702
Diferencga do BDI 1,0 3,6 0,5 1,6 3, 2,0 0,822

1: Teste t-student; 2: Mann-Whitney.

Dessa forma, os pacientes com significativa redu¢cdo no THI (definido
com ponto de corte de 20 pontos) exibiram mais tempo de zumbido, em média,
139,3 meses (201,0-61,7=139,3). Nao houve diferengca em relacdo ao género,
lateralidade do zumbido, idade, THI inicial e diferenga do BDI.

Os resultados da analise univariada para o THI sao apresentados na
TAB. 12. Diante de qualquer uma das covariaveis investigadas, o tempo (neste
estudo representado por cada medigdo) foi um fator relacionado com a
variacao do THI. Na parte superior da tabela o valor-p é inferior a 0,001,
indicando significAncia estatistica. O coeficiente negativo significa que o THI
diminuiu com o passar do tempo. Apds constatar que o tempo estava
associado a redugao nos escores do THI, o proximo passo foi identificar
caracteristicas associadas a ele. Apenas o BDI influenciou o THI, pois
apresentou valor-p igual a 0,002. Como o coeficiente foi positivo, tem-se que o
aumento do BDI foi acompanhado pelo aumento do THI. Apurou-se, ainda,
importante tendéncia a significancia estatistica (valor-p <0,10) de género e

idade dos pacientes.
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TABELA 12 - Andlise univariada para THI com o tratamento dmega 3 + &cido

félico dos 15 pacientes que realizaram o tratamento com édmega
3 + acido félico

Tempo de
Covariavel Género Lateralidade Idade (anos) zumbido BDI
(meses)
Momento
Valor - p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Coeficiente -1,012 -1,012 -1,012 -1,012 -0,923
IC 95% -1,350 a-0,675 -1,350 a-0675 -1,350 a-0675 -1,350a-0675 -1,241 a-0,605
Parametros da covariavel
Muda c/ o tempo N&o N&o Nao N&o Sim
Codificacdo 0, se feminino 0, se bilateral -
1, se masculino 1, se unilateral ) )

Valor - p 0,083 0,139 0,097 0,312 0,002
Coeficiente -17,000 -15,690 -0,607 0,055 0,825
IC 95% -34,711a 0,711 -35,203 a 3,822 -1,272 a 0,058 -0,048 20,160 0,333 a1,317

4.3.2 Analise do CGI-I

A FIG. 5 destaca o perfil do CGI-I para cada um dos 15 pacientes nas
diversas medicdes realizadas. O perfil com alisamento (perfil médio) é referido

na FIG. 6. Notou-se decréscimo de mais de 0,8 unidade.



GRAFICO 5 - Perfil do CGI-l para cada paciente dos 15 pacientes que

realizaram o tratamento com émega 3 + 4cido félico
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A TAB. 13 apresenta a descricdo do CGI-l. Foram duas classificacdes,

destacadas pelos niumeros 1) e 2).

TABELA 13 - Frequéncia do CGI-I dos 15 pacientes que realizaram o

tratamento com 6mega 3 + 4cido folico

_ Tratamento 6mega 3 + acido félico
Caracteristicas

n %

CGl-I

1) Muito melhor 1 6,6
Melhor 4 26,7
Pouca coisa melhor 7 46,7
Na mesma 3 20,0
Um pouco pior 0 0,0
Muito pior 0 0,0

2) Melhor 12 80,0
Na mesma 3 20,0
Pior 0 0,0

n = nimero de pacientes.

Na TAB. 14 detecta-se apresenta-se a descricdo da variavel resposta

CGI-I por momento.

TABELA 14 - Descricdo do CGI-I por momento dos 15 pacientes que

realizaram o tratamento com 6mega 3 + 4cido félico

Variaveis n n* Média DP Minimo Mediana Méaximo
CGlI-l
Semana 2 15 0 3,7 0,6 3,0 4.0 5,0
Semana 4 15 0 3,5 0,6 2,0 4.0 4,0
Semana 8 15 0 3,1 0,7 2,0 3,0 4,0
Semana 12 15 0 2,8 0,9 1,0 3,0 4,0

n = nimero de pacientes n* = dado faltante.
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Os resultados da analise univariada para o CGI-l sdo apresentados na
TAB. 15. Na parte superior da tabela o valor-p inferior é igual a 0,001,
indicando significancia estatistica. O coeficiente negativo indica que o CGHI
diminuiu com o passar do tempo. Nenhuma das caracteristicas analisadas
estava associada ao CGl-I, pois elas apresentaram valor-p = 0,05 (parte inferior
da tabela - pardmetros da covariavel). Assim, diante de qualquer uma das
covariaveis em estudo, apenas o tempo foi um fator importante para explicar a

variacao do CGI-I.

TABELA 15 - Analise univariada para o CGI-l dos 15 pacientes que realizaram

o tratamento com dmega 3 + acido fdlico

Tempo de
Covariavel Género Lateralidade Idade (anos) zumbido BDI
(meses)
Momento
Valor - p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Coeficiente -0,095 -0,095 -0,095 -0,095 -0,095
IC 95% -0,126 a -0,065 -0,126 a -0,065 -0,126 a-0,065 -0,126 a-0,065 -0,127 a-0,064
Parametros da covariavel
Muda c/o tempo Nao Nao Nao Nao Sim
Codificacao 0, se feminino 0, se bilateral -
1, se masculino 1, se unilateral - -

Valor - p 0,281 0,550 0,414 0,863 0,789
Coeficiente 0,350 0,210 -0,010 -0,0003 -0,005
IC 95% -0,260 a 0,960 -0,461a0,882 -0,033a0,013 -0,004 a 0,004 -0,042 a 0,032

IC = indice de confianga.

A TAB. 16 apresenta os valores-p para os achados da analise para o

CGl-I. O CGl-I reduziu-se com o passar do tempo (coeficiente negativo).
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TABELA 16 - Valor-p dos achados para a variavel resposta CGI-I
dos 15 pacientes que realizaram o tratamento com

Omega 3 + acido félico

Variaveis Omega 3 + 4cido folico
Tempo -0,095 (<0,001)
Género
Masculino X

Lateralidade

Unilateral X
Idade X
Tempo de zumbido X

BDI X
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, a partir da andlise das variacdes do THI e do CGI-I,
constatou-se que a associacdo do 6mega 3 com o acido folico produziu
resultados com significAncia estatistica no tratamento de pacientes com
zumbido neurossensorial.

Considerando-se como ponto de corte uma variagdo de 20 pontos no
THI, obteve-se melhora em quatro pacientes, conforme TAB. 9.

Entretanto, em trabalho recente, demonstrou-se que reducgbes de 10
pontos no escore do THI podem ser consideradas clinicamente relevantes
(NEWMAN; SANDRIDGE; BOLEK, 2008; ZEMAN et al., 2011). Desse modo,
ainda considerando os dados da TAB. 9, dos 15 pacientes, 10 estavam
incluidos em escore de melhora, perfazendo o total de 66,7% da amostra.

Sabe-se que os EPA E DHA s&o particularmente importantes para o
sistema nervoso. Pesquisas tém evidenciado que seu metabolismo esté
envolvido no desenvolvimento de desordens psiquiatricas (HALLAHAN;
GARLAND, 2005; HIBBELN; FERGUON; BLASBALG, 2006) e que o uso do
Omega 3 pode trazer beneficios para o tratamento de alteracbes do
comportamento (HAMAZAKI et al., 1996). Ha comprovac¢des de que o 6mega 3
afeta os niveis de serotonina no liquido cérebro espinhal (ARGENTIERO;
TAVOLATO, 1980; HIBBELN et al., 1998) e ha relatos de alteragdo nos niveis
de &cidos graxos em pacientes com depressdo (COLIN et al, 2003;
EDWARDS et al.,, 1998; RANJEKAR et al, 2003; SEVERUS; AHRENS;
STOLL, 1999; SU et al., 2003), bem como trabalhos demonstrando que
pacientes com depressdo parecem se beneficiar do uso de Omega 3
(ARVINDAKSHAN et al., 2003; DE VRIESE; CHRISTOPHE; MAES, 2004;
NEMETS; STAHL; BELMAKER, 2002; PARKER et al., 2006). No entanto,
conforme a TAB. 11, as variagdes no BDI n&o influenciaram a resposta dos
pacientes avaliada pelo THI, enfraquecendo a hipétese de uma possivel acéo
antidepressiva do 6mega 3 ou do acido félico na melhora manifestada pelos

pacientes deste estudo.
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Considerando-se os resultados aferidos pelo CGlI-I, houve melhora em
80% dos pacientes e nenhuma piora (TAB. 13). E em relagcdo ao THI a
evolugdo do BDI também n&o influenciou os resultados aferidos pelo CGI-I
(TAB. 15).

Como visto anteriormente, a associagdo do 6mega 3 com o acido folico
pode agir em diferentes mecanismos envolvidos nos processos geradores e
mantenedores do  zumbido (ARGENTIERO; TAVOLATO, 1980;
ARVINDAKSHAN et al., 2003; BERRY et al., 2005; DAS, 2001; DAS, 2008; DE
VRIESE; CHRISTOPHE; MAES, 2004; FAVRELIERE et al., 2003; HIBBELN et
al., 1998; NEMETS; STAHL; BELMAKER, 2002; PARKER et al, 2006;
VANNUCHI; PEPEU, 1987). O dmega 3, na medida em que compete com o
dmega 6 pela enzima A°® desaturase (DAS, 2008), reduz o metabolismo deste
e, consequentemente, os niveis de AA, importante agente citado como
causador de efeitos excitatérios neurais nos receptores NMDA (RUEL et al.,
2008) e em eventos pds-sinapticos, agindo como um mensageiro retrogrado,
causador de aumento na liberagdo de glutamato (BARBOUR et al., 1989;
WIECH et al.,, 2004). Sabe-se, ainda, que o DHA apresenta efeito inibitorio
sobre a acdo do glutamato (BERRY et al., 2005) e que a liberagdo de maiores
quantidades de AA em relagdo ao DHA pode causar dano neuronal no
processo de excitotoxicidade induzido pelo glutamato (RAMADAN et al., 2010).

Tais agbes podem justificar a melhora de pacientes portadores de
zumbido com menos tempo de evolugcdo, uma vez que, nestes, 0s processos
de neuroplasticidade ainda nao estdo consolidados, pois, como a dor fantasma
e a dor neuropatica central, o zumbido, aqui definido como percepc¢ao auditiva
fantasma, pertence a um grupo de fendmenos denominados desordens da
plasticidade. E esses fendmenos acontecem quando a plasticidade neuronal é
desencadeada, levando a ocorréncia de efeitos indesejados (MJLLER, 2008).
A privacdo de estimulos é sua principal causa (WANG et al., 2009). Essas
alteragbes plasticas podem modificar o processamento dos sons, gerar
hiperatividade na via auditiva, causando zumbido, bem como promover o
redirecionamento de sinais no sistema nervoso central, causando hiperacusia e
desordens afetivas associadas (LEDOUX, 1992; LOCKWOOD et al.,, 1998;
MGJLLER, 2003). Varias situagcdes indicam que ocorrem, centralmente, tanto

perda de inibicdo quanto ganho na excitagdo com a privacdo de estimulos
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auditivos. Ha indicios de que esse aumento de expressdo de sinapses
excitatérias decorra de sobre-estimulacdo do sistema glutamatérgico nas vias
auditivas centrais (CHANG et al., 2003; ILLING; KRAUS; MEIDINGER, 2005;
JIN et al., 2006; KALTENBACH; ZHANG, 2007; MULY; GROS; POTASHNER,
2004; RUBIO, 2006; SUNEJA; POTASHNER; BENSON, 2000; WHITING;
MOISEFF; RUBIO, 2009) e por recuperagdo predominante, frente a traumas,
das sinapses excitatérias, sinalizando reorganizagdo de conexdes sinapticas,
gque favorecem a excitacdo (KIM et al., 2004).

Todavia, neste estudo, o tempo de zumbido dos pacientes com reducéo
superior a 20 pontos no THI foi maior do que o tempo de zumbido dos que
tinham reducgéo inferior a 20 pontos (valor-p = 0,018), o que diverge do
encontrado em outras publicagdes no que se refere a resposta a tratamento e
duracdo do zumbido (TYLER et al., 2007). Como explicar, entdo, tal fato, uma
vez que também j& se demonstrou que o emprego de inibidores de receptores
NMDA na dor crénica (analogo do zumbido) ndo se mostrou efetivo (WIECH et
al., 2004)?

Acbes do Omega 3 modulando a fungcdo neuronal, incluindo a
neurotransmissdo, a fluidez da membrana e os canais ibnicos (DAS, 2008),
bem como o aumento na liberacdo de acetilcolina (DAS, 2001; DAS, 2008;
FAVRELIERE et al, 2003; VANNUCHI; PEPEU, 1987), importante
neurotransmissor da via eferente da audi¢cdo (FAVERO et al., 2003), podem
justificar o aparente paradoxo. Além disso, outro mecanismo que pode
relacionar-se ao surgimento e a persisténcia do zumbido é o aumento da
excitabilidade dos neurénios devido a altera¢des de propriedades intrinsecas
de suas membranas (HOLT et al., 2006; ZHOU; SHORE, 2004).

Em trabalho da Universidade de Harvard (XIAO; LI, 1999) e reavaliagéo
em recente artigo de revisdo (TAHA; BURNHAM; AUVIN, 2010), acdes
anticonvulsivantes do EPA e DHA foram descritas. Desse modo, esses varios
mecanismos agindo em conjunto podem ensejar a ocorréncia de melhora em
pacientes com zumbido, mesmo apds decorrido espaco de tempo suficiente
para o desenvolvimento de desordens da plasticidade.

Este trabalho, inédito até onde se saiba, apresenta sugestdo de
tratamento farmacoldgico que se mostrou segura, altamente toleravel e com

indices de melhora consideraveis, abrindo portas para novas possibilidades na
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abordagem a pacientes com zumbido. Em estudos posteriores, a abordagem

proposta devera ser analisada em prospecc¢éo duplo-cega, contraplacebo.
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6 CONCLUSAO

O uso do dmega 3 em associagdo ao &cido félico para o tratamento do
zumbido neurossensorial mostrou-se proposta eficaz, segura e altamente

toleravel.
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APENDICE E ANEXOS

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portador do RG 5
manifesto aqui meu consentimento em participar do estudo intitulado “Tratamento do zumbido com
dmega 3”, sob responsabilidade dos Drs. Roberto Eustaquio Santos Guimardes ¢ Marcelo José Abras
Rates, CRM-MG 22811

O objetivo deste estudo ¢ analisar o emprego da substincia dmega 3 no tratamento do zumbido de causa
neuro-sensorial, sintoma que aflige milhdes de brasileiros, e cujo tratamento habitual apresenta resultados
irregulares. Este objetivo sera atingido através da coleta de dados relativos ao meu problema, antes €
depois da administrag@io da substéncia, por periodos a serem controlados pelo médico responsavel, que
também controlara quaisquer efeitos adversos. :

Estou ciente de qué:

a) Estou permitindo voluntariamente que sejam coletados pelo médico dados referentes 4 minha
doenga, sejam eles oriundos da entrevista com o médico responsavel ou dos exames
complementares por mim realizados.

b) Estou permitindo voluntariamente que seja fornecida a substincia dmega 3, a ser tomada de
acordo com as prescrig@es do médico responsavel, € que dados referentes aos efeitos desta
substancia sejam anotados.

¢) A minha participagdo no estudo poderd resultar em um pequeno aumento no tempo da consulta
com o médico responsavel ou no tempo de realizacdo dos exames complementares. _

d) De acordo com a literatura médica, os efeitos colaterais da droga deste estudo sdo raros , de leve
intensidade, ou inexistentes sendo controlados pelo médico responsavel. Comprometo-me a
informar quaisquer efeitos colaterais por mim observados ao médico responséveisl, que € o
responsavel pelo controle desses efeitos colaterais.

e) De acordo com a fisiopatologia do zumbido, espera-se melhora clinica com o uso destes
medicamentos, que, entretanto, podem néo ocorrer. A possibilidade de piora do zumbido € muito
remota.

_f) Estou ciente de que meus dados serfio tratados com absoluta seguranga para garantir a
confidencialidade, privacidade e anonimato em todas as etapas do estudo

g) Disponibilizarei estes dados para serem analisados pelos pesquisadores responsaveis e utilizados
em publicagdes cientificas, no Brasil e no exterior. Meu nome ¢ qualquer outro dado de
identificacio ndio aparecerdo nas analises dos dados ou relatos cientificos.

h) Poderei a qualquer momento (desde o inicio até o fim da pesquisa, agora até a publicagéo do
artigo cientifico) solicitar esclarecimentos sobre o estudo.

i) Tenho a liberdade de recusar-me a participar ou retirar o consentimento, em qualque, fase do
estudo, sem que eu seja penalizado por esta atitude. Os pesquisadores comprometem-se.a manter
assisténcia, mesmo nesta eventualidade, para fatos decorrentes ao uso da droga estudada.

j) Como voluntério, ndo receberei dinheiro pela participagdo no estudo

k) Qualquer divida adicional ou problemas relacionados ao estudo poderdo ser resolvidos através
do telefone (31)3273-4635.

Estando de acordo com tal termo, firmo aqui,

Nome:

Assinatura:

>

Data:__ / /
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NOTA 4 0 2

1. O zumbido prejudica sua concentragdo ? Sim Nao || As vezes

2. O volume do zumbido faz vocé ter dificuldades para Sim Nao || As vezes
escutar as pessoas?

3. O zumbido |he deixa nervoso (a)? Sim Nao || As vezes

4, O zumbido Ihe deixa confuso (a)? Sim Nao || As vezes

5 Vocé esta desesperado (a) por causa do zumbido? Sim Nao || As vezes

6. Vocé reclama muito do seu zumbido? Sim Nao || As vezes

7. Vocé tem dificuldades para pegar no sono por causa Sim Nao || As vezes
do zumbido?

8. Vocé sente como se ndo pudesse escapar do seu Sim Nao || As vezes
zumbido?

9. Seu zumbido prejudica suas atividades sociais (sair Sim Nao || As vezes
para jantar, ir ao cinema, etc.)?

10. Vocé sente frustragdo devido ao zumbido? Sim Nao || As vezes

11. Vocé se sente como se tivesse uma doenca terrivel Sim Nao || As vezes
devido ao seu zumbido?

12. O zumbido torna dificil para vocé aproveitar a vida? Sim Nao || As vezes

13. O zumbido interfere no seu trabalho ou afazeres Sim Nao || As vezes
domésticos?

14. O zumbido torna vocé irritavel? Sim N&o || As vezes

15. O zumbido atrapalha sua leitura? Sim Nao || As vezes

16. O zumbido deixa vocé chateado (a)? Sim Nao || As vezes

17. O zumbido afeta sua relacdo com familiares e Sim Nao || As vezes
amigos?

18. Vocé tem dificuldade em desviar a atengéo do seu Sim Nao || As vezes
zumbido para outras coisas?

19. Vocé se sente como se nao tivesse controle sobre o Sim Nao || As vezes
zumbido?

20. Vocé se sente frequentemente cansado (a) devido ao || Sim Nao || As vezes
seu zumbido?
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21. Vocé se sente deprimido (a) por causa do seu Sim N&o || As vezes
zumbido?
22. O zumbido deixa-lhe ansioso (a)? Sim N&o || As vezes
23. Vocé se sente como se ndo pudesse mais conviver Sim Nao || As vezes
com o seu zumbido?
24. Seu zumbido piora quando vocé esta estressado (a)? || Sim N&o || As vezes
25. Seu zumbido deixa-lhe inseguro (a)? Sim Nao || As vezes
0-16 Ligeiro (somente percebido em ambientes silenciosos) GRAU 1
18 — 36 || Leve (facilmente mascarado por ruidos ambientais e GRAU 2
facilmente esquecido com as atividades diarias)
38 — 56 || Moderado (percebido na presenga de ruido de fundo, GRAU 3
embora atividades diarias ainda possam ser realizadas)
58 — 76 | | Intenso (quase sempre percebido, leva a distdrbios nos GRAU 4
padrdes do sono e pode interferir nas atividades diarias)
78 — Catastrofico (sempre percebido, disturbios nos padrées do GRAU 5
100 sono, dificuldade para realizar qualquer atividade)
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ANEXO B - Clinical Global Impression Improvement (CGl-l)

CGl-l - Clinical Global Impression Improvement

Melhora Global
Por favor, classifique a melhora global do seu zumbido, em rela¢&o ao periodo antes de iniciar o
tratamento

1:Muito melhor

2: Methor

3: Pouca coisa melhor
4: Na mesma

5: Um pouco pior

8: Pior

Oooo0O0ooaonoimn

7. Muito pior
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ANEXO C - Inventario de depressao de Beck (BDI)

BDI - Beck Depression Inventory

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faga um circulo em torno do nGmero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmagéo, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagbes num
grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler
todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

A

WN =0 WA= O WN-O WN = O WN 2O W =0 N = O WK -0 WNao
I B

WN=O

Lo

oaa

[

OEatc

I |

00

I

N&o me sinto triste.

Eu me sinto triste.

Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressao de que as coisas nao podem
melhorar.

N&o me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

Quando olho para trés, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de
fracassos.

Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

Néo sinto mais prazer nas coisas como antes.
Né&o encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

N&o me sinto especiaimente culpado.

Eu me sinto culpado as vezes.

Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

Né&o acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.

Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

Néo me sinto de qualquer modo pior que os outros.

Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mal que acontece

Néo tenho quaisquer idéias de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade

Néo choro mais que o habitual.

Choro mais agora do que costumava.

Agora, charo o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora n&o consigo mesmo que o queira.
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N&o sou mais irritado agora do que ja fui.

Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisdes mais ou menos t&o bem como em outra época.
Adio minhas decisées mais do que costumava.

Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes.

N&o consigo mais tomar decisdes.

Né&o sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Sinto que h& mudancgas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

Considero-me feio.

Posso trabathar mais ou menos t&o bem quanto antes.
Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.

Nao consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo téo bem quanto de habito.

Néo durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habite e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltara
dormir.

Néo fico mais cansado que de hébito.

Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

Meu apetite ndo esté pior do que de habito.

Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estéd muito pior agora.

Nao tenho mais nenhum apetite.

Né&o perdi muito peso

Perdi mais de 2,5 kg

Perdi mais de 5,0 kg

Perdi mais de 7,5 kg

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menaos

[ sim [ Nao

N&o me preocupo mais que o de habito com minha salide.

Preocupo-me com problemas fisicos como dores e afligdes ou perturbagdes no
estémago ou prisdo de ventre.

Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que
n&o isso.

Estou to preocupado com meus problemas fisicos que n&o consigo pensar em outra
coisa.

Né&o tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
Estou menos interessado por sexo que costumava.

Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo.



