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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o uso do ômega 3 em associação ao ácido 
fólico, para o tratamento do zumbido neurossensorial. Para tanto, 15 pacientes 
com idades variando entre 18 e 75 anos foram incluídos no estudo. Os 
pacientes participantes receberam, por via oral, dose única diária de 5 mg de 
ácido fólico e doses de 2 g de ômega 3 (ácido graxo eicosapentaenoico - EPA -
360 mg e ácido docosahexaenoico - DHA - 240 mg), três vezes ao dia, pelo 
período de três meses (Rexall Sundown, Inc.®), e foram acompanhados ao 
longo de 16 semanas. Como método de avaliação de resultados foram 
utilizados o Tinnitus Handicap Inventory (THI) e o Clinical Global Impression-
Scale-Improvement (CGI-I). Dos 15 pacientes incluídos no estudo, nenhum 
retirou seu consentimento ou foi excluído durante o processo e nenhum referiu 
qualquer evento adverso. Observou-se redução de, em média, 14,2 unidades 
no THI, o que corresponde à 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 tolerável e com índices de resposta que 
merecem ser confirmados por estudos mais amplos, randomizados, duplo-cego 
e contraplacebo.

Palavras-chave: Ômega 3. Ácido fólico. Zumbido neurossensorial. 



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the use of omega 3 in association 
with folic acid for the treatment of sensorineural 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 or were 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 INTRODUÇÃO

O zumbido, aqui definido como a percepção de um som na ausência de 

estímulo auditivo (podendo ser descrito como uma percepção auditiva 

fantasma, em analogia à dor fantasma), está presente em cerca de 10% dos 

indivíduos, constituindo-se em problema que impacta seriamente a qualidade 

de vida de pelo menos um a três em cada 100 deles (AXELSSON; RINGDAHL, 

1989; SANCHEZ et al., 2002). No mundo moderno, sua incidência tem 

aumentado dramaticamente, na medida em que aumenta a exposição da 

população a níveis danosos de ruído (BIASSONI et al., 2005; SERRA et al., 

2005; VIO; HOLME, 2005). Frequentemente causa insônia, ansiedade, 

depressão, irritabilidade e perda de concentração, proporcionando danos 

individuais e coletivos nos campos social e econômico (CRONLEIN et al., 2007; 

LANGGUTH et al., 2007). Queixa de difícil abordagem, representa grande 

problema para o otorrinolaringologista, já que seus mecanismos geradores e de 

manutenção ainda não estão completamente esclarecidos. Evidências mostram

alterações funcionais na cóclea 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 clínicos 

e pesquisadores.

Os métodos de abordagem mais comumente empregados baseiam-se 

em estimulação auditiva e terapias cognitivas, tendo como objetivo promover a 

habituação. No que se refere à terapêutica medicamentosa, nenhuma das 

drogas até hoje testadas foi capaz de promover resultados na redução 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) não 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 milh�es de prescri��es, por todo o mundo, 

s�o realizados com esse objetivo e todas com indica��o “fora de r�tulo”. Desse 

modo, qualquer subst�ncia que possa oferecer resultados consistentes no 

al�vio do zumbido trar� significativo impacto sobre esse cen�rio (LANGGUTH; 

SALVI; ELGOYHEN, 2009).

Nos �ltimos anos, provou-se que o principal mediador das vias 

auditivas aferentes � o glutamato, um dos transmissores excitat�rios r�pidos no 

sistema nervoso central. O glutamato � formado a partir do alfa-oxo-glutamato, 

intermedi�rio do ciclo de Krebs, pela a��o da enzima �cido gama-aminobut�rico 

(GABA)-aminotransferase (BONFILS; PUEL, 2001). Sabe-se, por estudos 

recentes, que o aumento dos n�veis do �cido aracd�nico (derivado do �mega 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 s�ries de �cidos graxos �mega 3 e �mega 6 

competem entre si por uma enzima-chave no metabolismo de ambas as vias 

desse processo metab�lico, logo, cada �cido graxo pode interferir no 

metabolismo do outro (DAS, 2008; HIRAYAMA; SPERIDI�O; FAGUNDES

NETO, 2006; JONES; KUBOW, 2002; MARTIN, 2008). O sistema eferente das 

vias auditivas funciona como modulador da atividade das c�lulas ciliadas 

externas (CCE) e, tamb�m, como estabilizador dos neur�nios auditivos e 

c�lulas ciliadas internas (CCI), reduzindo a hiperestimula��o do glutamato. O 

mesmo � constitu�do por dois tratos, o trato olivo-coclear medial (TOM), cujos 

principais transmissores s�o o GABA e a acetilcolina, e o trato olivo-coclear 

lateral (TOL), cujos principais transmissores s�o GABA, acetilcolina, dopamina, 

encefalinas e dinorfinas, moduladores da atividade das CCIs (BONFILS; PUEL, 

2001; CUNHA; PUEL, 2005). A libera��o de acetilcolina na fenda sin�ptica 

provoca hiperpolariza��o, que se contrap�e � despolariza��o induzida pelos 

est�mulos sonoros. Esse mecanismo tem a finalidade de manter a membrana 

basilar em posi��o adequada para a transdu��o fiel das caracter�sticas do 

est�mulo sonoro (F�VERO et al., 2003).

O �cido f�lico aumenta as concentra��es de �mega 3 (COLIN et al., 

2003) e este eleva os n�veis cerebrais de acetilcolina (DAS, 2001; DAS, 2008; 

FAVRELIERE et al., 2003) e compete com o �mega 6 na via produtora de 

�cido aracd�nico (DAS, 2008; RUEL et al., 2008). Desse modo, o uso 
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combinado dessas duas substâncias pode agir nas vias aferente e eferente da 

audição, promovendo melhora do zumbido.

1.1 Objetivo

Avaliar o uso do ômega 3 em associação ao ácido fólico, para o tratamento do 

zumbido.

2 REVISÃO DA LITERATURA
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Nos �ltimos 20 anos, o entendimento sobre os mecanismos relacionados 

ao zumbido apresentou importante evolu��o. Grande parte desse 

conhecimento derivou de estudos de neuroimagem em humanos (LANGGUTH 

et al., 2007) e de estudos de neurofisiologia em animais. Atualmente, h� 

consider�vel n�mero de publica��es sobre onde e como agem v�rios fatores 

indutores de zumbido.

O zumbido, referido frequentemente como um “barulho no ouvido”, tem 

sido interpretado como um problema espec�fico desse �rg�o. Contudo, h� 

evid�ncias de que os mecanismos relacionados ao zumbido podem se 

desenvolver n�o somente na periferia, como tamb�m nas vias centrais. 

Exemplo disso � a maioria de pacientes que, ap�s terem cirurgicamente 

interrompido o fluxo de sinais do nervo auditivo para o c�rebro, persistem com 

a queixa (HOUSE; BRACKMAN, 1982) ou relatam piora do sintoma. Outros 

referem, ap�s a retirada cir�rgica 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 n�o se duvide 

de que, na maioria dos casos, a participa��o de traumas em vias perif�ricas 

seja o ponto de origem para o in�cio do processo, pois estudos tamb�m 

revelam que, em pacientes com zumbido, a ressec��o do nervo auditivo pode 

abolir a queixa (HOUSE; BRACKMAN, 1982). Nos �ltimos anos as pesquisas 

t�m se concentrado nas vias auditivas centrais (ARNOLD et al., 1996; 

MUHLNICKEL et al., 1998).

O zumbido pode ser correlacionado a alguns fen�menos no sistema 

auditivo, induzidos por a��o de diversos agentes, sendo os mais comuns: a 

gera��o de atividade neuronal espont�nea, a gera��o de disparos sincr�nicos 

e de disparos em explos�o. O aumento cr�nico de atividade espont�nea pode 

ser observado no n�cleo 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 col�culo 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 córtex 

auditivo (EGGERMONT; KOMIYA, 2000; KOMIYA; EGGERMONT, 2000; 

MAHLKE; WALLHÄUSSER-FRANKE, 2004; NORENA; EGGERMONT, 2006; 

SEKI; EGGERMONT, 2003) a partir da exposição a variadas substâncias 

usadas em estudos em animais (BROZOSKI; BAUER; CASPERY, 2002; 

GUITTON; DUDAI, 2007; HEFFNER; HARRINGTON, 2002; JASTREBOFF et 

al., 1988; KALTENBACH et al., 2004; RÜTTIGER et al., 2003; TAN et al., 2007; 

TURNER et al., 2006; ZHENT et al., 2007) e de observação em humanos 

(CHEN; JASTREBOFF, 1995; EGGERMONT; KENMOCHI, 1998; 

JASTREBOFF; SASAKI, 1986; KALTENBACH et al., 2002; MANABE; SAITO; 

SAITO, 1997; MELAMED et al., 2000; WALLHÄUSSER-FRANKE et al., 2003). 

O aumento crônico de disparos em explosão tem sido verificado, após 

exposição a ruído, no nervo auditivo (LIBERMAN; KIANG, 1978) e no núcleo 

coclear dorsal (FINLAYSON; KALTENBACH, 2009) e, após exposição a ruído e 

ao salicilato, no colículo inferior. A sincronicidade de disparos (considerada um 

correlato neuronal do zumbido) (EGGERMONT, 2007; EGGERMONT; 

ROBERTS, 2004) pode ser detectada no colículo inferior após a exposição a 

ruído (BAUER et al., 2008) e no córtex auditivo após exposição a ruído e após 

a administração de quinino (NORENA; EGGERMONT 2006; OCHI; 

EGGERMENT , 1997; SEKI; EGGERMONT, 2003).

Também a plasticidade neuronal está envolvida em várias 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 experiências 

sensoriais (como a falta de estímulos ou o excesso deles), por traumatismos de 

diversas origens (MØLLER, 2006), bem como por processos intrínsecos de 

origem inflamatória. Outro mecanismo que pode relacionar-se ao surgimento 

do zumbido é o aumento da excitabilidade dos neurônios devido a alterações 

de propriedades intrínsecas de suas membranas (HOUSE; BRACKMAN, 1982; 

ZHOU; SHORE, 2004).

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório tanto na cóclea 

como nas vias centrais da audição (FIGUEIREDO et al., 2008). Estudos têm 
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proposto que seu excesso na fenda sináptica esteja envolvido na geração e na 

manutenção do zumbido a partir de um processo conhecido como 

excitotoxicidade (PUJOL et al., 1993). Existem vários tipos de receptores para 

o glutamato, sendo os receptores ionotrópicos alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-

isoxazolpropiônico (AMPA) e o NMDA os de mais relevância (PUJOL et al., 

1993). Em condições fisiológicas, os receptores AMPA são os mais 

importantes, porém, após a indução de zumbido, os NMDAs assumem esse 

papel (GUITTON et al., 2003). Em modelos animais, uma sobre-expressão 

desses últimos receptores tem sido demonstrada (ZHENG et al., 2006). 

Supõem-se que, em condições potencialmente causadoras de zumbido, como 

a exposição a ruído, ocorra excessiva liberação de glutamato na fenda 

sináptica entre as células ciliadas e os terminais nervosos do nervo auditivo, o 

que leva à sobre-expressão de receptores NMDA, que, secundariamente, 

promove edema e ruptura neuronal pela excessiva entrada de cálcio e água 

nas células. Essa sobre-expressão 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 ocorrência de um processo de 

deaferentação (MULY; GROS; POTASHNER, 2004). 

Em 1997, em estudo randomizado, foi proposto o uso da caroverina 

(inibidor NMDA não seletivo) como tratamento para o zumbido (DENK et al., 

1997). Resultados positivos foram obtidos. Contudo, em estudo subsequente 

utilizando-se o mesmo protocolo, os resultados não puderam ser replicados

(DOMEISEN; HOTZ; HAUSLER, 1998). 

A memantina, droga aprovada para o tratamento da doença 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 

ação bloqueadora dos receptores NMDA e agonista do GABA, em estudo 

duplo-cego contra placebo, mostrou significativa redução do zumbido

(AZEVEDO; FIGUEIREDO, 2007).
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O neramexano, um antagonista NMDA não competitivo e voltagem-

dependente, após demonstrar resultados positivos em avaliação fase II 

(ALTHAUS et al., 2009), está atualmente sendo avaliado em fase III em 

pesquisa multicêntrica, para determinar sua eficácia, segurança e tolerabilidade 

no tratamento do zumbido, pela Merz Pharmaceuticals. O AM 101, outro 

antagonista NMDA, de aplicação tópica sobre a janela redonda, encontra-se 

em fase II de avaliação para o tratamento de zumbido com até três meses de 

evolução.

Ácidos graxos são orgânicos, de moléculas lineares que podem ter 

quatro a 22 carbonos em sua estrutura. São classificados como saturados (sem 

dupla ligação), monossaturados (com uma dupla ligação) e polinsaturados 

(com duas ou mais duplas ligações). Com exceção dos ácidos graxos 

monoinsaturados, que podem ser formados a partir dos saturados, os ácidos 

graxos polinsaturados (PUFA) não podem ser produzidos endogenamente 

pelos seres humanos, sendo oriundos apenas da dieta (ARTS; ACKMAN; 

HOLUB, 2001). A nomenclatura ômega é definida segundo a numeração do 

carbono associado à primeira dupla ligação (3º, 6º ou 9º), a partir do radical 

metila. Essa classificação implica características estruturais e funcionais 

desses ácidos graxos. Os principais representantes dos ácidos graxos 

polinsaturados são o ácido aracdônico (AA), derivado do ômega 6, o ácido 

docosa-hexaenoico (DHA) e o ácido eicosapentanoico (EPA) derivados do 

ômega 3. 

Os PUFAs compõem cerca de 20% do peso seco do cérebro, 

desempenhando papel crítico 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 (França), aumenta o influxo de cálcio e os efeitos excitatórios 

neurais dos receptores NMDA nos neurônios do gânglio espiral, aumentando 

sua resposta ao glutamato (RUEL et al., 2008). O AA parece também estar 

envolvido em eventos pós-sinápticos, agindo como um mensageiro retrógrado, 

causando aumento na liberação de glutamato e, assim, induzindo potenciação 

de longa duração (evento básico na formação de memória) (BARBOUR et al.,

1989); WILLIAMS et al., 1989). O AA inibe a recaptação de glutamato na fenda 
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sináptica, favorecendo a neurotoxicidade (BARBOUR et al., 1989; VOLTERRA

et al., 1992).

Estudos registraram que o metabolismo dos EPA E DHA está envolvido 

no desenvolvimento de desordens psiquiátricas (HALLAHAN; GARLAND, 2005; 

HIBBELN; FERGUON; BLASBALG, 2006) e que o ômega 3 modula a função 

neuronal, incluindo a neurotransmissão, a fluidez da membrana e o canais 

iônicos (DAS, 2008). Em publicação de 2005, demonstrou-se que o DHA 

apresenta efeito inibitório sobre a ação do glutamato (BERRY et al., 2005). A 

liberação de maiores quantidades de AA em relação ao DHA pode causar dano 

neuronal no processo de excitotoxicidade induzido pelo glutamato (RAMADAN 

et al., 2010).

O ácido fólico aumenta as concentrações de ômega 3 (DAS, 2008; PITA; 

DELGADO, 2000) e este eleva os níveis cerebrais de acetilcolina (DAS, 2001; 

DAS, 2008; FAVRELIERE et al., 2003; VANNUCHI; PEPEU, 1987) e compete 

com o ômega 6 na via produtora de ácido aracdônico (RUEL et al., 2008).

Até a data desta revisão de literatura não foram encontrados artigos que 

tenham avaliado o emprego de ômega 3 e ácido fólico no tratamento do 

zumbido.
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3 SUJEITOS E MÉTODO

Entre fevereiro e agosto de 2009, 15 pacientes com idades variando 

entre 18 e 75 anos, que se apresentaram para consulta no Ambulatório de 

Zumbido do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais 

tendo o zumbido como queixa principal, foram incluídos no estudo. 

O cálculo do tamanho da amostra, relacionada à redução esperada (20 

pontos, com desvios-padrão de 18, 19 e 20) no Tinnitus Handicap Inventory

(THI), é apresentado na TAB. 1. Considerando poder de 80% e desvio-padrão 

de 19, a amostra deveria ser de 14 sujeitos. Em negrito, estão destacadas as 

situações satisfeitas pela amostra de 15 pacientes.

TABELA 1 - Tamanho amostral relacionado à redução esperada de 20 

pontos no THI com desvios-padrão de 18, 19 e 20

Diferença=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-padrão.

Os critérios de exclusão dos indivíduos foram zumbido objetivo, doenças 

das orelhas externa e média, desordens da articulação temporomandibular, 

doença de base que pudesse receber tratamento específico, uso de drogas ou 

outros métodos de tratamento para o zumbido no período do estudo e nos três

meses anteriores e uso regular de drogas com ação no sistema nervoso central 

nos seis últimos meses. Zumbido inconstante ou com início há menos de três

meses e zumbido considerado ligeiro (menos de 16 pontos no THI) também 

não foram incluídos.
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Os pacientes foram submetidos a consulta otorrinolaringológica, exame 

físico e audiometria de tom puro, audiometria vocal (audiômetro Interacoustics 

AD 229®) e impedanciometria (impedanciômetro Interacoustics AZ 7®). Todos 

foram identificados por ficha individual e foram previamente submetidos à 

propedêutica necessária para se diagnosticar doença de base responsável pela 

queixa. Receberam informações detalhadas sobre o estudo, bem como 

alternativas de tratamento frente às drogas propostas no mesmo. Após 

esclarecimento de todas as suas dúvidas, assinaram termo de consentimento 

livre e esclarecido (APÊNDICE A).

Os pacientes participantes receberam, por via oral, dose única diária de 

5 mg de ácido fólico (Marjan Farma®) e doses de 2 g de ômega 3 (EPA - 360 

mg e DHA - 240 mg), três vezes ao dia, pelo período de três meses (Rexall 

Sundown, Inc. ®).

Os 15 pacientes foram acompanhados por 16 semanas, sendo a última 

semana dedicada ao controle de segurança, com o total de 89 medições.

Este estudo apresenta duas variáveis 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 frequência e 

porcentagens das características das diversas variáveis categóricas e da 

obtenção de medidas de tendência central (média e mediana) e medidas de 

dispersão (desvio-padrão) de todas as variáveis quantitativas do estudo.

Para a descrição das variáveis respostas ao longo do tempo, foram 

feitos gráficos de perfil e perfil com alisamento.

A gravidade do zumbido foi avaliada a partir do THI em sua versão para 

o português brasileiro (ANEXO A), nas semanas 0, 2, 4, 8, 12 (PAULA et al., 

2005) e sua redução do THI foi calculada realizando-se a diferença entre a 

última semana acompanhada e a medida basal. Os pacientes também 

atribuíram nota à evolução do zumbido conforme sua percepção da queixa ao 

longo do tratamento, referida como CGI-I (ANEXO B), nas semanas 2, 4, 8, 12. 

Foi utilizado o questionário Beck Depression Inventory (BDI), versão para o 

português brasileiro (BECK et al., 1961) (ANEXO C), para avaliar o impacto da 

depressão nesse momento de vida dos pacientes, com o objetivo de se 
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verificar possível interferência desse fator (se presente) na análise dos 

resultados. 

Em todas as visitas os pacientes foram questionados sobre possível 

ocorrência de eventos adversos.

A redução do THI foi comparada com as covariáveis sexo e lateralidade 

a partir de tabelas de contingência, sendo aplicado a elas o teste exato de 

Fisher, uma vez que em todas as comparações pelo menos uma frequência 

esperada foi inferior a cinco. A categoria considerada como referência está 

indicada nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna para os valores 

de odds ratio (OR). É importante ressaltar que a OR só deve ser interpretada

quando há diferença com significância estatística e só é calculada quando 

todas as caselas são diferentes de zero.

Na comparação da redução do THI com a idade, tempo de zumbido, BDI 

quantitativo e THI inicial, foi utilizado o teste t-Student quando as suposições 

usuais do modelo (normalidade e homocedasticidade) foram atendidas. Caso 

contrário, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A suposição de normalidade foi 

verificada a partir do teste Shapiro-Wilk e de homocedasticidade 

(homogeneidade entre as variâncias) pelo teste de Levene. 

A medida inicial do THI e a última medida foram tratadas como amostras 

pareadas (medidas no mesmo paciente) e foram comparadas utilizando-se o 

teste t pareado, uma vez que a suposição de normalidade não foi violada 

(verificada por meio do teste Shapiro-Wilk). 

Por se tratar de dados longitudinais, as análises univariadas basearam-

se em modelos preliminares que tentaram explicar o comportamento de cada 

uma das variáveis respostas em função do momento, ou seja, as medições de 

cada uma das covariáveis separadamente. Foram ajustados modelos de 

regressão linear com efeitos aleatórios. Nesses tipos de modelo, assume-se 

que a variável resposta é uma função linear das variáveis explicativas com 

coeficientes de regressão que variam entre indivíduos (MOLENBERGHS; 

VERBEKE, 2005).

De posse da análise univariada realizada na etapa anterior, foram 

ajustados os modelos multivariados. O critério adotado para a inclusão no 

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

foi ajustar um modelo inicial com todas essas covariáveis. Aquelas que 
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possuíam valor-p  0,05 permaneceram para, a seguir, investigar-se se elas, 

conjuntamente, eram significativas. Posteriormente, tentou-se a inclusão 

daquelas que saíram no primeiro passo. Adotando o mesmo critério, foram 

realizadas etapas com entrada e saída de covariáveis até que restassem 

somente aquelas com valor de p  0,05, indicando que elas apresentavam 

associação com significância estatística e independente. 

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

Dos 15 pacientes incluídos no estudo, nenhum retirou seu 

consentimento ou foi excluído durante o processo. Também nenhum referiu 

qualquer evento adverso.

4.1 Análise descritiva das variáveis fixas

A TAB. 2 apresenta a descrição da amostra conforme gênero e 

lateralidade do zumbido. Essas covariáveis são consideradas fixas, pois foram 

medidas uma única vez e não mudam ao longo do tempo. Observou-se mais 

frequência de pessoas do gênero masculino e que apresentavam zumbido em 

ambos os ouvidos. As estatísticas descritivas das variáveis fixas idade dos 

pacientes e tempo de duração do zumbido são apresentadas na TAB. 3.

TABELA 2 - Descrição da amostra segundo gênero, lateralidade do 

zumbido e total de pacientes realizaram o tratamento 

com ômega 3 + ácido fólico

Frequência
Variável

n %

Gênero

Masculino 10 66,7

Feminino 5 33,3

Lateralidade

Bilateral 11 73,3

Unilateral 4 26,7

Total de pacientes 15 100,0

n = número de pacientes.



25

TABELA 3 - Descrição da idade e tempo de duração do zumbido dos 15 

pacientes que realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido 

fólico

Variáveis n Média D.P. Mínimo Máximo 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 = número de pacientes     DP = desvio-padrão.

4.2 Análise descritiva do BDI

A descrição do BDI (covariável dependente do tempo) estratificada por 

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

TABELA 4 - Descrição do BDI estratificado em cada uma das medições dos 

15 pacientes que realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido 

fólico

Variáveis n n* Média DP Mínimo Máximo Mediana

Basal 15 0 8,3 5,9 0,0 20,0 6,0

Semana 2 15 0 6,5 7,9 0,0 31,0 3,0

Semana 4 14 1 7,4 6,7 2,0 26,0 5,5

Semana 8 15 0 6,0 4,4 0,0 15,0 6,0

Semana 12 15 0 6,1 6,0 0,0 22,0 6,0

Semana 16 15 0 5,5 5,7 0,0 22,0 4,0

n* = dado faltante   DP = desvio-padrão   n = número de pacientes.

A TAB. 5 apresenta a variação de escores do BDI. Essa variação foi 

calculada considerando-se a diferença entre a última semana de 

acompanhamento e a primeira.
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TABELA 5 - Variação de escores do BDI dos 15 pacientes que realizaram o 

tratamento com ômega 3 + ácido fólico

Tratamento ômega 3 + ácido fólico
Características

n %

BDI

Redução 

Mínima (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 informação  0 -

n = número de pacientes.

O GRÁF. 1 apresenta o perfil da variação de escores do BDI para cada 

um dos 15 pacientes, nas diversas medições realizadas para o tratamento com 

ômega 3 + ácido fólico.

GRÁFICO 1 - Perfil da variação de escores do BDI dos 15 pacientes 

que realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico
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Houve aumento da pontuação do BDI em quatro pacientes (um com 

aumento de seis pontos, um com aumento de três pontos e dois com aumento 

de dois pontos).

O perfil com alisamento (perfil médio) é mostrado no GRÁF. 2. Nota-se 

que o BDI decresceu cerca de três unidades até a oitava semana, voltando a 

aumentar uma unidade até a 16ª semana. Esse comportamento de diminuição 

e crescimento demonstra a necessidade de incluir o momento quadrático no 

ajuste do modelo.

GRÁFICO 2 - Perfil com alisamento de escores do BDI dos 15 

pacientes que realizaram o tratamento com ômega 3 + 

ácido fólico

A partir do ajuste do modelo de regressão, constatou-se que o momento 

e o momento ao quadrado foram importantes para explicar a variação do BDI 

(TAB. 6). 
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TABELA 6 - Comparação do BDI em relação ao tempo dos 15 pacientes que 

realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico

Covariável Coeficiente Erro-padrão Valor-p IC95%

Constante 7,71 1,5 <0,001

Momento -0,52 0,2 0,011 -0,90 a -0,12

Momento2 0,03 0,01 0,014 0,01 a 0,05

IC = índice de confiança.

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

tempo, como visualizado no GRÁF. 2.

4.3 Análise das variáveis respostas 

O número de pacientes com informação para cada uma das variáveis 

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

TABELA 7 - Descrição do número de pacientes com informação para cada 

variável resposta por momento dos 15 pacientes que realizaram 

o tratamento com ômega 3 + ácido fólico

Frequência

Ômega 3 + ácido fólicoMomento

THI CGI-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 Análise do THI

O GRÁF. 3 mostra o perfil de comportamento do THI para cada um dos 

15 pacientes nas diversas medições realizadas. O perfil com alisamento (perfil 

médio) encontra-se no GRÁF. 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 12ª semana decresceu as 

outras seis unidades.

GRÁFICO 3 - Perfil da variação de escores do THI dos 15 pacientes que 

realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico
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GRÁFICO 4 - Perfil com alisamento de escores do THI dos 15 

pacientes que realizaram o tratamento com ômega 3 

+ ácido fólico

O THI por medição é descrito na TAB. 8. No momento inicial (basal), 

apurou-se que os pacientes tinham, em média, THI igual a 40,5 e no último 

momento analisado (semana 12) a média de THI foi igual a 26,3. Essa 

diferença entre a medida inicial e a final tem significância estatística (vista pelo 

valor-p <0,001 para o teste t - pareado), ou seja, houve redução de, em média, 

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

o tratamento com �mega 3 + �cido f�lico

THI n n* Média DP Mínimo Mediana Máximo

Basal 15 0 40,5 19,3 20,0 38,0 90,0

Semana 2 15 0 32,9 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 28,5 17,3 2,0 30,0 70,0

Semana 12 15 0 26,3 18,4 4,0 24,0 74,0

n* = dado faltante   DP = desvio-padr�o   n = n�mero de pacientes.

A TAB. 9 exibe a descri��o do THI categorizado. Vale destacar que a 

redu��o descrita nessa tabela foi calculada por meio da diferen�a entre o 

escore do THI da �ltima 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 redu��o igual ou acima de 20 (26,7%); b) 11 

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

varia��o entre 10 e 19.

TABELA 9 - Frequ�ncia da redu��o do THI entre a �ltima e a primeira 

semana de acompanhamento dos 15 pacientes que realizaram 

o tratamento com �mega 3 + �cido f�lico

Tratamento ômega 3 + ácido fólico
THI

n %

Redu��o 

1)< 10 pontos 5 33,3

Entre 10 e 19 pontos 6 40,0

≥ 20 pontos 4 26,7

2) < 20 pontos 11 63,3

≥ 20 pontos 4 26,7

n = n�mero de pacientes.

As compara��es entre a redu��o de escores do THI e o g�nero e a 

lateralidade do zumbido dos pacientes podem ser conhecidas na TAB. 10. N�o 
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se verificou diferença com significância estatística nessas comparações, ou 

seja, não houve associação entre o gênero e a lateralidade do zumbido e a 

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

TABELA 10 - Comparação entre a redução de escores do THI com o gênero 

e lateralidade dos 15 pacientes que realizaram o tratamento 

com ômega 3 + ácido fólico

Redu��o do THI

≥ 20 pontos

< 20 

pontos

Valor-p OR IC95%
Tratamento: 

�mega 3 + �cido 

f�lico
n % n %

Gênero

Masculino 4 100,0 6 54,6 0,2311 ... ...

Feminino 0 0,0 5 45,4 1,0

Lateralidade

Bilateral 3 75,0 8 72,7 1,0001 1,1 0,1 a 41,1

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

1 - Teste Exato de Fisher. OR = Odds Ratio. IC = índice de confiança. n = número de 
pacientes.

As comparações de idade, tempo de zumbido, THI inicial e diferença 

entre a 16ª semana de acompanhamento do BDI e sua medida basal versus a 

redução do THI (com ponto de corte igual a 20 pontos) são apresentadas na 

TAB. 11. Observou-se que o tempo de zumbido daqueles que apresentaram 

redução superior a 20 pontos no THI foi mais longo do que o tempo de zumbido 

dos pacientes que apresentaram redução inferior a 20 pontos (valor-p = 0,018). 

Não se detectou diferença com significância estatística nas demais 

comparações, ou seja, não houve diferença entre a idade, THI inicial e 

diferença do BDI entre os pacientes que tiveram redução superior a 20 pontos 

no THI e aqueles que tiveram redução inferior a 20 pontos.
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TABELA 11 - Compara��o da redu��o do THI com idade, tempo de zumbido, 

diferen�a do momento final e inicial do BDI e THI inicial dos 15 

pacientes que realizaram o tratamento com �mega 3 + �cido 

f�lico

Redu��o do THI
Valor-

p

≥ 20 pontos < 20 pontos

Tratamento: 

�mega 3 + �cido 

f�lico
M�dia Dp Mediana M�dia DP Mediana

Idade (anos) 60,0 8,3 60,5 49,3 13

,7

55,0 0,1701

0,1701Tempo 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 0,7021

Diferen�a do BDI 1,0 3,6 0,5 1,6 3,

8

2,0 0,8221

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

Dessa forma, os pacientes com significativa redu��o no THI (definido 

com ponto de corte de 20 pontos) exibiram mais tempo de zumbido, em m�dia, 

139,3 meses (201,0-61,7=139,3). N�o houve diferen�a em rela��o ao g�nero, 

lateralidade do zumbido, idade, THI inicial e diferen�a do BDI.

Os resultados da an�lise univariada para o THI s�o apresentados na 

TAB. 12. Diante de qualquer uma das covari�veis investigadas, o tempo (neste 

estudo representado por cada medi��o) foi um fator relacionado com a 

varia��o do THI. Na parte superior da tabela o valor-p � inferior a 0,001, 

indicando signific�ncia estat�stica. O coeficiente negativo significa que o THI 

diminuiu com o passar do tempo. Ap�s constatar que o tempo estava 

associado � redu��o nos escores do THI, o pr�ximo passo foi identificar 

caracter�sticas 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 tend�ncia � signific�ncia estat�stica (valor-p ≤0,10) de g�nero e 

idade dos pacientes.
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TABELA 12 - Análise univariada para THI com o tratamento ômega 3 + ácido 

fólico dos 15 pacientes que realizaram o tratamento com ômega 

3 + ácido fólico

Covariável Gênero Lateralidade Idade (anos)
Tempo de
zumbido 
(meses)

BDI

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 -1,350 a -0675 -1,241 a -0,605

Parâmetros da covariável
Muda c/ o tempo Não Não Não Não Sim

Codificação 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% -34,711 a 0,711 -35,203 a 3,822 -1,272 a 0,058 -0,048 a 0,160 0,333 a 1,317

4.3.2 Análise do CGI-I

A FIG. 5 destaca o perfil do CGI-I para cada um dos 15 pacientes nas 

diversas medições realizadas. O perfil com alisamento (perfil médio) é referido

na FIG. 6. Notou-se decréscimo de mais de 0,8 unidade.
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GRÁFICO 5 - Perfil do CGI-I para cada paciente dos 15 pacientes que 

realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico

GRÁFICO 6 - Perfil com alisamento do CGI-I dos 15 pacientes que 

realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico
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A TAB. 13 apresenta a descrição do CGI-I. Foram duas classificações, 

destacadas pelos números 1) e 2).

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

tratamento com ômega 3 + ácido fólico

Tratamento ômega 3 + ácido fólico
Características

n %

CGI-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 = número de pacientes.

Na TAB. 14 detecta-se apresenta-se a descrição da variável resposta 

CGI-I por momento.

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

realizaram o tratamento com ômega 3 + ácido fólico

Variáveis n n* Média DP Mínimo Mediana Máximo

CGI-I

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 = número de pacientes n* = dado faltante.
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Os resultados da an�lise univariada para o CGI-I s�o apresentados na 

TAB. 15. Na parte superior da tabela o valor-p inferior � igual a 0,001,

indicando signific�ncia estat�stica. O coeficiente negativo indica que o CGI-I 

diminuiu com o passar do tempo. Nenhuma das caracter�sticas analisadas 

estava associada ao CGI-I, pois elas apresentaram valor-p ≥ 0,05 (parte inferior 

da tabela - par�metros da covari�vel). Assim, diante de qualquer uma das 

covari�veis em estudo, apenas o tempo foi um fator importante para explicar a 

varia��o do CGI-I.

TABELA 15 - An�lise univariada para o CGI-I dos 15 pacientes que realizaram 

o tratamento com �mega 3 + �cido f�lico

Covariável Gênero Lateralidade Idade (anos)
Tempo de
zumbido 
(meses)

BDI

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

Parâmetros da covariável
Muda c/o tempo N�o N�o N�o N�o Sim

Codifica��o 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 -0,461 a 0,882 -0,033 a 0,013 -0,004 a 0,004 -0,042 a 0,032

IC = �ndice de confian�a.

A TAB. 16 apresenta os valores-p para os achados da an�lise para o 

CGI-I. O CGI-I reduziu-se com o passar do tempo (coeficiente negativo).
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TABELA 16 - Valor-p dos achados para a variável resposta CGI-I 

dos 15 pacientes que realizaram o tratamento com 

ômega 3 + ácido fólico

Variáveis Ômega 3 + ácido fólico

Tempo -0,095 (<0,001)

Gênero

Masculino X

Lateralidade

Unilateral X

Idade X

Tempo de zumbido X

BDI X



39

5 DISCUSSÃO

Neste estudo, a partir da análise das variações do THI e do CGI-I, 

constatou-se que a associação do ômega 3 com o ácido fólico produziu 

resultados com significância estatística no tratamento de pacientes com 

zumbido neurossensorial.

Considerando-se como ponto de corte uma variação de 20 pontos no 

THI, obteve-se melhora em quatro pacientes, conforme TAB. 9.

Entretanto, em trabalho recente, demonstrou-se que reduções 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

incluídos em escore de melhora, perfazendo o total de 66,7% da amostra.

Sabe-se que os EPA E DHA são particularmente importantes para o 

sistema nervoso. Pesquisas têm evidenciado que seu metabolismo está 

envolvido no desenvolvimento de desordens psiquiátricas (HALLAHAN; 

GARLAND, 2005; HIBBELN; FERGUON; BLASBALG, 2006) e que o uso do 

ômega 3 pode trazer benefícios para o tratamento de alterações do 

comportamento (HAMAZAKI et al., 1996). Há comprovações de que o ômega 3 

afeta os níveis de serotonina no líquido cérebro espinhal (ARGENTIERO; 

TAVOLATO, 1980; HIBBELN et al., 1998) e há relatos de alteração nos níveis 

de ácidos graxos em pacientes com depressão (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 depressão parecem se beneficiar do uso de ômega 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 variações no BDI não influenciaram a resposta dos 

pacientes avaliada pelo THI, enfraquecendo a hipótese de uma possível ação 

antidepressiva do ômega 3 ou do ácido fólico na melhora manifestada pelos

pacientes deste estudo.
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Considerando-se os resultados aferidos pelo CGI-I, houve melhora em 

80% dos pacientes e nenhuma piora (TAB. 13). E em rela��o ao THI a 

evolu��o do BDI tamb�m n�o influenciou os resultados aferidos pelo CGI-I 

(TAB. 15).

Como visto anteriormente, a associa��o do �mega 3 com o �cido f�lico 

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 �mega 3, na medida em que compete com o 

�mega 6 pela enzima Δ6 desaturase (DAS, 2008), reduz o metabolismo deste 

e, consequentemente, os n�veis de AA, importante agente citado como 

causador de efeitos excitat�rios neurais nos receptores NMDA (RUEL et al., 

2008) e em eventos p�s-sin�pticos, agindo como um mensageiro retr�grado, 

causador de aumento na libera��o de glutamato (BARBOUR et al., 1989; 

WIECH et al., 2004). Sabe-se, ainda, que o DHA apresenta efeito inibit�rio 

sobre a a��o do glutamato (BERRY et al., 2005) e que a libera��o de maiores 

quantidades de AA em rela��o ao DHA pode causar dano neuronal no 

processo de excitotoxicidade induzido pelo glutamato (RAMADAN et al., 2010). 

Tais a��es podem justificar a melhora de pacientes portadores de 

zumbido com menos tempo de evolu��o, uma vez que, nestes, os processos 

de neuroplasticidade ainda n�o est�o consolidados, pois, como a dor fantasma 

e a dor neurop�tica central, o zumbido, aqui definido como percep��o auditiva 

fantasma, pertence a um grupo de fen�menos denominados desordens da 

plasticidade. E esses fen�menos acontecem quando a plasticidade neuronal � 

desencadeada, levando � ocorr�ncia de efeitos indesejados (M�LLER, 2008). 

A priva��o de est�mulos � sua principal causa (WANG et al., 2009). Essas 

altera��es pl�sticas 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; 

M�LLER, 2003). V�rias situa��es indicam que ocorrem, centralmente, tanto 

perda de inibi��o quanto ganho na excita��o com a priva��o de est�mulos 
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auditivos. Há indícios de que esse aumento de expressão de sinapses 

excitatórias decorra de sobre-estimulação 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 recuperação predominante, frente a traumas, 

das sinapses excitatórias, sinalizando reorganização de conexões sinápticas,

que favorecem a excitação (KIM et al., 2004).

Todavia, neste estudo, o tempo de zumbido dos pacientes com redução 

superior a 20 pontos no THI foi maior do que o tempo de zumbido dos que 

tinham redução inferior a 20 pontos (valor-p = 0,018), o que diverge do 

encontrado em outras publicações no que se refere à resposta a tratamento e 

duração do zumbido (TYLER et al., 2007). Como explicar, então, tal fato, uma 

vez que também já se demonstrou que o emprego de inibidores de receptores 

NMDA na dor crônica (análogo do zumbido) não se mostrou efetivo (WIECH et 

al., 2004)?

Ações do ômega 3 modulando a função neuronal, incluindo a 

neurotransmissão, a fluidez da membrana e os canais iônicos (DAS, 2008), 

bem como o aumento na liberação de acetilcolina (DAS, 2001; DAS, 2008;

FAVRELIERE et al., 2003; VANNUCHI; PEPEU, 1987), importante 

neurotransmissor da via eferente da audição (FÁVERO et al., 2003), podem

justificar o aparente paradoxo. Além disso, outro mecanismo que pode 

relacionar-se ao surgimento e à persistência do zumbido é o aumento da 

excitabilidade dos neurônios devido a alterações de propriedades intrínsecas 

de suas membranas (HOLT et al., 2006; ZHOU; SHORE, 2004).

Em trabalho da Universidade de Harvard (XIAO; LI, 1999) e reavaliação 

em recente artigo de revisão (TAHA; BURNHAM; AUVIN, 2010), ações 

anticonvulsivantes do EPA e DHA foram descritas. Desse modo, esses vários 

mecanismos agindo em conjunto podem ensejar a ocorrência de melhora em 

pacientes com zumbido, mesmo após decorrido espaço de tempo suficiente 

para o desenvolvimento de desordens  da plasticidade.

Este trabalho, inédito até onde se saiba, apresenta sugestão de 

tratamento farmacológico que se mostrou segura, altamente tolerável e com 

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

proposta deverá ser analisada em prospecção duplo-cega, contraplacebo.



43

6 CONCLUSÃO

O uso do ômega 3 em associação ao ácido fólico para o tratamento do 

zumbido neurossensorial mostrou-se proposta eficaz, segura e altamente 

tolerável.
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APÊNDICE E ANEXOS

APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido
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ANEXO A - Tinnitus Handicap Inventory (THI)

NOTA 4 0 2

1. O zumbido prejudica sua concentração ? Sim Não Às vezes

2. O volume do zumbido faz você ter dificuldades para 
escutar as pessoas?

Sim Não Às vezes

3. O zumbido lhe deixa nervoso (a)? Sim Não Às vezes

4. O zumbido lhe deixa confuso (a)? Sim Não Às vezes

5. Você está desesperado (a) por causa do zumbido? Sim Não Às vezes

6. Você reclama muito do seu zumbido? Sim Não Às vezes

7. Você tem dificuldades para pegar no sono por causa 
do zumbido?

Sim Não Às vezes

8. Você sente como se não pudesse escapar do seu 
zumbido?

Sim Não Às vezes

9. Seu zumbido prejudica suas atividades sociais (sair 
para jantar, ir ao cinema, etc.)?

Sim Não Às vezes

10. Você sente frustração devido ao zumbido? Sim Não Às vezes

11. Você se sente como se tivesse uma doença terrível 
devido ao seu zumbido?

Sim Não Às vezes

12. O zumbido torna difícil para você aproveitar a vida? Sim Não Às vezes

13. O zumbido interfere no seu trabalho ou afazeres 
domésticos?

Sim Não Às vezes

14. O zumbido torna você irritável? Sim Não Às vezes

15. O zumbido atrapalha sua leitura? Sim Não Às vezes

16. O zumbido deixa você chateado (a)? Sim Não Às vezes

17. O zumbido afeta sua relação com familiares e 
amigos?

Sim Não Às vezes

18. Você tem dificuldade em desviar a atenção do seu 
zumbido para outras coisas?

Sim Não Às vezes

19. Você se sente como se não tivesse controle sobre o 
zumbido?

Sim Não Às vezes

20. Você se sente frequentemente cansado (a) devido ao 
seu zumbido?

Sim Não Às vezes
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21. Voc� se sente deprimido (a) por causa do seu 
zumbido?

Sim N�o �s vezes

22. O zumbido deixa-lhe ansioso (a)? Sim N�o �s vezes

23. Voc� se sente como se n�o pudesse mais conviver 
com o seu zumbido?

Sim N�o �s vezes

24. Seu zumbido piora quando voc� est� estressado (a)? Sim N�o �s vezes

25. Seu zumbido deixa-lhe inseguro (a)? Sim N�o �s vezes

0 – 16 Ligeiro (somente percebido em ambientes silenciosos) GRAU 1

18 – 36 Leve (facilmente mascarado por ru�dos ambientais e 
facilmente esquecido com as atividades di�rias)

GRAU 2

38 – 56 Moderado (percebido na presen�a de ru�do de fundo, 
embora atividades di�rias ainda possam ser realizadas)

GRAU 3

58 – 76 Intenso (quase sempre percebido, leva a dist�rbios nos 
padr�es do sono e pode interferir nas atividades di�rias)

GRAU 4

78 –
100

Catastr�fico (sempre percebido, dist�rbios nos padr�es do 
sono, dificuldade para realizar qualquer atividade)

GRAU 5
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ANEXO B – Clinical Global Impression Improvement (CGI-I)

CGI-I - Clinical Global Impression Improvement
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ANEXO C – Invent�rio de depress�o de Beck (BDI) 
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