Braz J Otorhinolaryngol. 2017;83(4):457-463

Brazilian Journal of

OTORHINOLARYNGOLOGY

www.bjorl.org

sociagio p
P’ sy,

2

b

“
8l Cegrvic®

ARTIGO ORIGINAL

The place of hyperbaric oxygen therapy and ozone
therapy in sudden hearing loss™

) CrossMark

Giilin Ergun Tasdoven®*, Alper Tunga Derin®, Neslihan Yaprak® e Hasan Umit Ozcaglar®

@ Van Training and Research Hospital, Department of Otorhinolaryngology, Van, Turquia
b Akdeniz University, School of Medicine, Department of Otorhinolaryngology, Antalya, Turquia

Recebido em 15 de fevereiro de 2016; aceito em 2 de junho de 2016
Disponivel na Internet em 29 de maio de 2017

KEYWORDS Abstract

Hyperbaric oxygen Introduction: It is difficult to evaluate the effect of drugs clinically used for idiopathic sudden
therapy; sensorineural hearing loss, mainly because its underlying mechanism remains unknown.
Idiopathic sudden Objective: This study assessed the efficacy of hyperbaric oxygen therapy or ozone therapy in
sensorineural hearing the treatment of idiopathic sudden sensorineural hearing loss, when either therapy was included
loss; with steroid treatment.

Oral steroid; Methods: A retrospective analysis examined 106 patients with idiopathic sudden sensorineural
Ozone therapy hearing loss seen between January 2010 and June 2012. Those with an identified etiology were

excluded. The patients were divided into three treatment groups: oral steroid only (n=65),
oral steroid +hyperbaric oxygen (n=26), and oral steroid +ozone (n=17). Treatment success
was assessed using Siegel criteria and mean gains using pre- and post-treatment audiograms.
Results: The highest response rate to treatment was observed in the oral steroid + ozone therapy
group (82.4%), followed by the oral steroid + hyperbaric oxygen (61.5%), and oral steroid groups
(50.8%). There were no significant differences in the response to treatment between the oral
steroid and oral steroid + hyperbaric oxygen groups (p <0.355). The oral steroid + ozone group
showed a significantly higher response rate to treatment than the oral steroid group (p=0.019).
There were no significant differences between the oral steroid + hyperbaric oxygen and oral
steroid + ozone groups (p=0.146).
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Introducao

Conclusion: The efficiency of steroid treatment in patients with severe hearing loss was low. It
was statistically ascertained that adding hyperbaric oxygen or ozone therapy to the treatment
contributed significantly to treatment success.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

O papel da oxigenoterapia hiperbarica e da ozonioterapia na surdez subita

Resumo

Introducdo: E dificil avaliar o efeito dos farmacos clinicamente usados na surdez subita idiopa-
tica, principalmente porque o seu mecanismo subjacente se mantém desconhecido.

Objetivo: Avaliar a eficacia da oxigenoterapia hiperbarica ou ozonioterapia no tratamento de
surdez sUbita, quando uma ou outra terapia € incluida no tratamento com esteroides.
Método: Uma analise retrospectiva examinou 106 pacientes com surdez sUbita atendidos entre
janeiro de 2010 e junho de 2012. Aqueles com uma etiologia identificada foram excluidos.
Os pacientes foram divididos em trés grupos de tratamento: apenas esteroide oral (n=65),
esteroide por via oral +oxigenoterapia hiperbarica (n=26) e esteroides por via oral + 0z6nio
(n=17). O sucesso do tratamento foi avaliado com critérios de Siegel e os ganhos médios com
audiogramas pré e pos-tratamento.

Resultados: A taxa de resposta mais elevada para o tratamento foi observada no grupo de este-
roide + ozonioterapia (82,4%), seguida por grupos de esteroide oral + oxigenoterapia hiperbarica
(61,5%) e esteroide oral (50,8%). Nao houve diferencas significantes na resposta ao tratamento
entre os grupos de esteroide oral e esteroides + oxigenoterapia hiperbarica (p <0,355). O grupo
de esteroide oral + 0zOnio apresentou uma taxa de resposta significantemente mais elevada
ao tratamento do que o grupo de esteroide oral (p=0,019). Nao houve diferencas significan-
tes entre os grupos de esteroide oral +oxigenoterapia hiperbarica e esteroide oral + 0z6nio
(p=0,146).

Conclusdo: A eficiéncia do tratamento com esteroides em pacientes com perda auditiva grave
foi baixa. Verificou-se estatisticamente que a adicao de oxigenoterapia hiperbarica ou ozonio-
terapia ao tratamento contribuiu significantemente para o sucesso do tratamento.

© 2016 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Embora PANSSI recorra espontaneamente em 32 a 65%
dos casos,® a taxa relatada variou entre 49 e 89% quando os
esteroides foram usados durante o tratamento.’ Os esteroi-

A perda auditiva neurossensorial subita idiopatica (PANSSI)
€ uma doenca otolodgica que exige diagnostico e tratamento
urgentes. PANSSI é comumente definida como perda auditiva
de mais de 30dB, que afeta trés ou mais frequéncias, surge
em menos de trés dias, sem uma etiologia identificavel.'
A perda auditiva se desenvolve dentro de alguns segundos,
minutos ou horas. Em varios estudos epidemiologicos feitos
sobre a incidéncia de PANSSI, a taxa de recuperagao esponta-
nea é alta; a incidéncia real é estimada como muito superior
a esse valor.

Embora varios fatores sejam responsaveis por sua eti-
ologia, a maioria dos casos é idiopatica. Embora existam
mais de 100 causas consideradas, as teorias etioldgicas
amplamente aceitas sao infeccoes virais, causas vascula-
res, distUrbios de membrana coclear e autoimunidade. Em
muitos casos, no entanto, nenhuma causa aparente conse-
guiu ser demonstrada.?™ A etiologia pode ser esclarecida em
10 a 15% dos casos e no restante o diagndstico permanece
como uma PANSSI.245

des permanecem os medicamentos mais comumente usados
para o tratamento de PANSSI.

A ideia de que PANSSI poderia ocorrer devido a hipoxia no
aparelho coclear torna a oxigenoterapia hiperbarica (OHB)
uma escolha razoavel. Geralmente, a OHB é recomendada
para o tratamento de PANSSI como terapia clinica comple-
mentar de primeira linha.

Recentemente, a ozonioterapia tem sido usada como um
tratamento complementar para as doencas em que pro-
cessos inflamatorios sao preponderantes e uma etiologia
isquémica é suspeitada. Ela é considerada um tratamento
para PANSSI porque os seus efeitos, tais como aumento da
distribuicdao de oxigénio, glicose e trifosfato de adenosina
(ATP) para os tecidos isquémicos, que, por sua vez, produz
derivados reativos de oxigénio, resultam em vasodilatacéo,
aumentam a quantidade de éxido nitrico, estimulam a angi-
ogénese e promovem imunomodulac&o.

Nosso estudo incluiu 106 pacientes com PANSSI tra-
tados em nossa clinica entre 2010 e 2012. Investigamos
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retrospectivamente a eficacia dos protocolos de tratamento
aplicados a pacientes com PANSSI e estudamos o papel
da OHB ou ozonioterapia no tratamento de PANSSI, com
terapia administrada como um suplemento ao tratamento
com esteroides sistémicos.

Método
Pacientes

Estudo retrospectivo com 106 pacientes com diagnostico de
PANSSI que se apresentaram no Departamento de Otorri-
nolaringologia - Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Akdeniz
University, entre janeiro de 2010 e junho de 2012. Os cri-
térios de inclusdao foram os mesmos para cada grupo de
tratamento e incluiram perda auditiva neurossensorial unila-
teral com uma perda auditiva média de 30 dB em frequéncias
consecutivas que se desenvolveram em até trés dias. Os
pacientes pediatricos, com doenca de Méniére preexistente,
tumores, trauma acUstico, barotrauma, doenca retroco-
clear, perda auditiva bilateral, aqueles com histéria de otite
cronica na mesma orelha e aqueles com histéria de cirurgia
da mesma orelha nao foram incluidos no estudo. Os paci-
entes com uma causa identificada foram excluidos e apenas
casos idiopaticos foram investigados. Casos bilaterais tam-
bém nao foram incluidos. Dos participantes, 62 (58,5%) eram
do sexo masculino e 44 (41,5%) do feminino. A idade média
foi de 50+ 13 anos; o paciente mais velho tinha 81 anos,
enquanto o mais jovem, 17. Todos os pacientes haviam repe-
tido os testes audiologicos no primeiro, terceiro, quinto,
sétimo e 15° dias de tratamento. De acordo com as diretri-
zes da American Speech and Hearing Association, a perda
auditiva foi classificada como leve (26-40dB), moderada
(41-55dB), moderada a grave (56-70dB), grave (71-90dB)
e profunda ou total (91 dB ou mais), de acordo com os limi-
ares tonais puros médios a 500, 1.000, 2.000 e 4.000Hz. A
ressonancia magnética temporal foi solicitada para todos os
pacientes, para avaliar o meato acUstico interno e o tronco
cerebral.

Grupos de tratamento

Os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo com
o protocolo de tratamento recebido: esteroide oral (Grupo
A), esteroides por via oral + OHB (Grupo B) e esteroides por
via oral +0zonio (GrupoC). O grupo de esteroide oral foi
composto por 63 pacientes; o grupo esteroide oral + OHB
por 26; e o grupo esteroide oral + 0zonio, por 17. De acordo
com protocolos da nossa clinica para PANSSI com esteroides
orais, todos foram tratados com 1mg/kg/dia de predniso-
lona oral durante cinco dias; a dose maxima administrada
a um paciente foi de 60 mg/dia, que, posteriormente, foi
reduzida em 10mg a cada dois dias; ao mesmo tempo,
administrou-se uma combinacao de 30mg/dia por via oral
do gastroprotetor lansoprazol e dieta isenta de sal. O tra-
tamento com esteroide por via oral é prescrito para todos
os pacientes de maneira rotineira. Durante os Ultimos seis
anos, a oxigenoterapia hiperbarica e a ozonioterapia tém
sido aplicadas como tratamentos adjuvantes para PANSSI em
nossa clinica. Desde entao, temos fornecido informacoes e
recomendacdes sobre a ozonioterapia e o tratamento com

oxigénio hiperbarico. Caso paciente opte por um desses tra-
tamentos, é submetido ao tratamento com esteroides. Como
a oxigenoterapia hiperbarica e a ozonioterapia, que sao
métodos complementares de tratamento para os tratamen-
tos de rotina, nao sao pagos pelas companhias de seguros
em nosso pais, nenhum dos nossos pacientes pode usar esse
meio.

Dessa forma, o status socioeconémico e de transporte
influenciou na escolha do método de tratamento e o motivo
do baixo numero de pacientes que receberam oxigenote-
rapia hiperbarica e ozonioterapia decorre do fato de que
nem todos os pacientes aceitaram esse tratamento, princi-
palmente pelo custo envolvido.

Os pacientes do grupo de esteroides orais + OHB, além
de receber esteroides orais de acordo com o protocolo de
PANSSI, receberam OHB administrado como inalacao de oxi-
génio a 100% sob pressao de 2,5 ATA durante 90 min, uma
vez ao dia por dez dias (Hiperbot Modelo 101; Hiperbot Ltd,
istanbul).

Os pacientes no grupo de esteroides orais + 0zonio, além
de receber esteroides orais de acordo com o protocolo
de PANSSI, receberam ozonioterapia com o método de
auto-hemoterapia maior. Nesse método, infusdao de anti-
ozonizante (Ozonosan; Mikro-Perl-System; Dr. J. Hansler,
Iffezheim, Alemanha) e 100 ml de sangue retirados do paci-
ente foram misturados, sob condicdes estéreis, com 99,5%
de oxigénio e 0,5% de uma mistura de 0z6nio (concentracao
de ozonio na mistura=20pug/ml), obtidos a partir de um
gerador de 0zonio (Medozon Compact; Herrmann Apparate-
bau, Kleinwallstadt, Alemanha); essa mistura de sangue foi
novamente administrada ao paciente por via intravenosa,
por no minimo de 5min. Durante o decurso do processo,
o citrato de sodio foi usado como um anticoagulante. Esta
terapia foi feita em cinco sessoes de duas vezes por semana.
O protocolo de ozonioterapia foi aquele usado por Ragab
et al. em sua pesquisa sobre esse topico em 2009 (Ragab
A, Shreef E, Behiry E, Zalat S, Noaman M. Randomised.
Double blinded, placebo-controlled, clinical trial of ozone
therapy as treatment of sudden sensorineural hearing loss.
J Laryngol Otol. 2009;123:54-60.)

Investigacdo audiométrica

Para determinar a alteracédo entre a audicdo pos-tratamento
e o exame audiolégico pré-tratamento, os exames audio-
logicos pos-tratamento foram feitos no 15° dia (as médias
dos limiares a 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz foram compa-
radas) (Clinical Audiometers AC-40 Interacoustics, Assens,
Dinamarca).

Os resultados foram avaliados considerando as alteracoes
nos escores de discriminacao da fala (EDF) e médias tonais
puras (MTP) em 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz.

A resposta a terapia foi classificada de acordo com crité-
rios de Siegel:®

1. Cura: limiar final superior a 25 dB.

2. Melhoria parcial: ganho superior a 15dB, limiar final de
audicao 25 a 45dB.

3. Ligeira melhoria: ganho superior a 15dB, limiar final de
audicao de mais de 45 dB.

4. Sem resposta: ganho de menos de 15dB e limiar final de
audicao mais de 75dB.
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Tabela 1 Classificacao dos graus de perda auditiva inicial dos grupos
Grupo Branda Moderada Moderada-grave Grave Profunda ou total
A 3 (4,8%) 10 (15,9%) 15 (23,8%) 14 (22,2%) 21 (33,3%)
B 1(3,8%) 4 (15,4%) 2 (7,7%) 4 (15,4%) 15 (57,7%)
C 0 3 (17,6%) 2 (11,8%) 2 (11,8%) 10 (58,8%)

A, grupo de esteroide oral; B, grupo de esteroide oral + oxigénio hiperbarico; C, grupo do esteroide oral + ozdnio.

MTP superior a 15dB foi considerada como a presenca de
uma resposta ao tratamento, ao passo que MTP menor do
que 15dB foi considerada sem resposta ao tratamento. Se
0 aumento do EDF pré vs. pds-tratamento dos pacientes foi
maior do que 20%, o valor foi considerado uma resposta ao
tratamento; no entanto, se o aumento foi menor do que
20%, o valor nao foi considerado uma resposta ao trata-
mento.

Os audiogramas foram classificados como ascendentes,
descendentes, planos e surdez total, de acordo com os limi-
ares auditivos em diferentes frequéncias. Curva ascendente
foi definida como perda auditiva mais grave (> 20dB) em
frequéncias baixas (250 e 500 Hz), enquanto curva descen-
dente foi definida como perda auditiva mais grave (> 20dB)
em altas frequéncias (4.000 e 8.000Hz). Uma curva audio-
métrica com nao mais do que uma diferenca de 15dB em
qualquer frequéncia foi aceita como plana.

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram feitas com o Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows
7.0 PASW Statistics 18 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Um teste
t bicaudal foi usado para a analise estatistica descritiva
(média & desvio padrao) de dados quantitativos. Um valor
de p<0,05 foi considerado como indicativo de significancia
estatistica.

0 Conselho de Etica da universidade aprovou este estudo
(05/02/2013. Decisao n° 43), que foi feito retrospectiva-
mente. Comecamos a fazer oxigenoterapia hiperbarica e a
ozonioterapia em nossa clinica em 2010, para os pacien-
tes que tiveram perda auditiva neurossensorial subita. O
estudo foi conduzido em 2013, retrospectivamente, e aque-
les pacientes a quem acompanhamos e tratamos de 2010 a
2012 foram incluidos no estudo. Por esse motivo, a nossa
aprovacao no conselho de ética foi datada de 2013.

Resultados
Grupos

Foram selecionados 106 pacientes que atenderam aos cri-
térios de participacdo do estudo. Os casos no presente

estudo foram divididos em trés grupos, como segue: 63 paci-
entes com o tratamento com esteroides orais (Grupo A),
26 com esteroides orais+OHB (Grupo B) e 17 com este-
roides orais + ozonioterapia (GrupoC). Nao foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em
relacao a idade e sexo.

Médias tonais puras

Quando as MTP pré-tratamento (MTPPT) iniciais dos pacien-
tes foram analisadas, a média de todos os participantes do
estudo foi de 85,8 dB. Por grupo, os valores foram de 80,7 dB
no Grupo A; 92,02 dB no Grupo B; e 94,9 dB no Grupo C. Nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos (p=0,084) nos testes de Kruskal-Wallis (tabela 1).

Resposta ao tratamento

Quando os grupos foram analisados com uso dos critérios de
Siegel, de acordo com seus niveis de recuperacao, o Grupo
A apresentou recuperacao completa em 14 (22,2%) casos,
parcial em 10 (15,9%), fraca em oito (12,7%) e nenhuma
em 31 (49,2%). O Grupo B demonstrou recuperacao com-
pleta em trés (11,5%) casos, parcial em quatro (15,4%), fraca
em nove (34,6%) e nenhuma em 10 (38,5%). No Grupo C, a
recuperacao completa foi observada em trés (17,6%) casos,
parcial em quatro (23,5%), fraca em sete (41,2%) e nenhuma
em trés (17,6%) (tabela 2).

MTP superior a 15dB foi considerada uma resposta ao
tratamento, ao passo que MTP menor do que 15dB foi
considerada sem resposta ao tratamento. A taxa de res-
posta mais elevada foi encontrada no grupo de esteroide
oral + 0zonio (Grupo C) (82,3%), seguido pelo grupo de este-
roide oral + OHB (Grupo B) (61,5%) e o grupo de esteroide
oral (Grupo A) (50,8%).

Os testes de qui-quadrado de Pearson nao revelaram
diferencas significativas na resposta ao tratamento entre os
grupos A e B (p<0,355). O Grupo C mostrou taxa de resposta
significativamente mais elevada para o tratamento do que
o Grupo A (p=0,019). Nao houve diferencas significativas
entre os grupos B e C (p=0,146) (tabela 3).

No que diz respeito ao EDF, um aumento estatisticamente
significativo foi encontrado apos o tratamento em cada um

Tabela 2 Taxas de resposta ao tratamento de acordo com os de critérios de Siegel

Grupo Recuperacao completa Recuperacao parcial Recuperacao fraca Sem recuperacao Total
A 14 (22,2%) 10 (15,9%) 8 (12,7%) 31 (49,2%) 63
B 3 (11,5%) 4 (15,4%) 9 (34,6%) 10 (38,0%) 26
C 3 (17,6%) 4 (23,5%) 7 (41,2%) 3 (17,6%) 17

A, grupo do esteroide oral; B, grupo do esteroide oral + oxigénio hiperbarico; C, grupo do esteroide oral + ozénio.
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Tabela 3 Resposta dos grupos ao tratamento

Grupos Resposta ao Sem resposta ao Total
tratamento tratamento

A 32 (50,8%) 31 (49,2%) 63

B 16 (61,5%) 10 (38,5%) 26

C 14 (82,4%) 3 (17,6%) 17

A, grupo do esteroide oral; B, grupo do esteroide oral + oxigénio
hiperbarico; C, grupo do esteroide oral + 0zonio.

Ha resposta ao tratamento: ganho MTP acima de 15 dB.

Nao ha resposta ao tratamento: ganho MTP menor do que 15dB.

dos trés grupos (p=0,002), sem diferenca estatisticamente
significativa no grau de aumento entre os grupos.

A curva de audiograma foi ascendente em 16 (15%) paci-
entes, descendente em 32 (30,1%) e plana em 25 (23,5%)
e indicou surdez total em 33 (31,1%). Os grupos que par-
ticiparam do estudo foram avaliados como ‘‘resposta ao
tratamento’’ ou ‘‘sem resposta ao tratamento’’, de acordo
com os tipos de audiogramas (tabela 4).

A eficiéncia do tratamento com esteroides em pacientes
com perda de audicao profunda (91dB e acima) foi baixa;
a adicao de OHB ou ozonioterapia ao tratamento contribuiu
significativamente para o sucesso do tratamento.

Considerando pacientes somente com perda auditiva
profunda, foi encontrada uma diferenca estatisticamente
significativa na resposta ao tratamento entre os grupos A
e B (p=0,012) e, especialmente, entre os grupos A e C
(p=0,002). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos B e C (teste exato de Fisher)
(tabela 5).

Discussao

Os fatores que afetam o prognostico em PANSSI incluem a
idade do paciente, a existéncia de vertigem, o grau de perda
auditiva inicial, a forma do audiograma e o periodo entre o

Tabela 4 Resposta dos grupos ao tratamento de acordo
com forma do audiograma

Tipo de Resposta ao  Sem resposta ao
audiograma tratamento  tratamento
Grupo A Ascendente 9 (75,0%) 3 (25,0%)
Flat 8 (47,1%) 9 (52,9%)
Descendente 13 (68,4%) 63 (1,6%)
Surdez total 2 (13,3%) 13 (86,7%)
Grupo B Ascendente 3 (75,0%) 1 (25,0%)
Plana 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Descendente 7 (87,5%) 1(12,5%)
Surdez total 2 (37,5%) 13 (62,5%)
Grupo C  Ascendente - -
Plana 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Descendente 5 (100,0%) 0 (0%)
Surdez total 8 (80%) 2 (20%)

A, grupo do esteroide oral; B, grupo do esteroide oral + oxigénio
hiperbarico; C, grupo do esteroide oral +ozonio.

Ha resposta ao tratamento: ganho MTP acima de 15 dB.

Nao ha resposta ao tratamento: ganho MTP menor do que 15dB.

Tabela5 Resposta ao tratamento em pacientes com perda
auditiva profunda

Pacientes com Resposta ao  Sem resposta ao  Total

perda auditiva tratamento  tratamento

profunda
Grupo A 4 (19%) 17 (81%) 21
Grupo B 9 (60%) 6 (40%) 15
Grupo C 8 (80%) 2 (20%) 10

A, grupo do esteroide oral; B, grupo do esteroide oral + oxigénio
hiperbarico; C, grupo do esteroide oral +ozonio.

inicio da perda auditiva e o inicio do tratamento. O grau
de perda auditiva é um fator importante que determina a
resposta ao tratamento. Perda auditiva profunda de 90dB e
acima indica um mau prognoéstico.

Byl et al.* relataram uma taxa de 83% de recuperacéo
em pacientes com perda auditiva leve e recuperacao de
22% em pessoas com perda auditiva grave. Em seu estudo
controlado por placebo, que incluiu o tratamento com
esteroides, Wilson et al.” observaram uma recuperacao
completa em todos os pacientes com perda auditiva de
40 dB ou menos e em pacientes com perda auditiva em U de
até 85 dB. No entanto, apenas 24% dos individuos com perda
auditiva plana de 90dB e acima pareceram se recuperar;
além disso, nenhum deles apresentou recuperacédo total.
O tratamento com esteroides foi mais eficaz em pacientes
com perda auditiva entre 40dB e 90dB; no grupo placebo
apenas 38% desses pacientes apresentaram recuperacao,
ao passo que 78% recuperaram no grupo de esteroides.

Neste estudo, os pacientes com perda auditiva profunda
apresentaram uma menor resposta ao tratamento do que
aqueles com perda leve. Além disso, houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo de esteroide
oral e o grupo esteroide oral + OHB (p=0,012; teste do qui-
-quadrado de Pearson). Houve uma diferenca ainda maior
entre os grupos de esteroide oral e esteroide oral + 0zonio
(p=0,002; teste do qui-quadrado de Pearson).

No entanto, a eficiéncia do tratamento com esteroides
por via oral foi baixa em pacientes com perda auditiva pro-
funda. No presente estudo, a associacdo da resposta ao
tratamento com um tipo especifico de configuracao do audi-
ograma foi baixa, em concordancia com a literatura.

Recuperacdao em PANSSI ocorre principalmente durante
as primeiras duas semanas. Quanto maior o tempo de
recuperacao, pior o prognostico. A recuperacao completa
ou parcial sem tratamento é observada em muitos pacientes
(32 a 65%).>10

Atualmente, mais de 60 protocolos de tratamento foram
definidos, mas ndo ha um consenso preciso sobre qual é o
melhor. Um tratamento amplamente aceito é o feito com
esteroides.

Os esteroides tém diversos efeitos sobre a orelha interna.
Eles suprimem o sistema imunologico e aumentam a cor-
rente microcircular; tém efeitos de mineralocorticoides e
acredita-se que influenciam PANSSI por meio da reducao
da pressao endolinfatica. No entanto, o mecanismo preciso
subjacente permanece desconhecido.'"!?

Existem dois tipos de receptores de corticoides, 1 e 2,
em células cocleares e vestibulares.”>'* Quando receptores
de glicocorticoides sao ativados, uma expressao especifica
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do gene ¢ lancada; assim, a sintese de mediadores infla-
matorios e citocinas € inibida, o que resulta em efeitos
anti-inflamatorios.

No primeiro estudo randomizado, o estudo controlado
sobre o uso de esteroides no PANSSI, os autores compara-
ram um esteroide e um placebo. No grupo de medicacao
ativa, administraram prednisolona por via oral em quan-
tidades gradualmente reduzidas por 10 a 12 dias. Todos
os pacientes (n=14) com perdas auditivas de frequén-
cia moderada recuperaram, independentemente do tipo
de tratamento. Em pacientes cuja perda foi pior do que
90dB em todas as frequéncias, nenhuma diferenca pode
ser encontrada em termos de recuperacao entre os gru-
pos de tratamento com esteroides e placebo. Na populacao
restante de pacientes (com perda auditiva nao grave e
audicdo a 4kHz melhor do que em 8kHz), recuperacao
significativa foi monitorada no grupo que recebeu este-
roides. Enquanto a recuperacao foi completa em 78% dos
pacientes que receberam esteroides, aqueles que recebe-
ram placebo atingiram 38% de recuperacao parcial.® Em um
estudo prospectivo, randomizado anterior, 89% de um grupo
que recebeu tratamento com corticosteroides recuperaram,
enquanto apenas 44% do grupo controle que recebeu placebo
recuperaram.’

OHB tem sido usada para tratar distlrbios da orelha
interna desde o inicio da década de 1970." No fim dessa
época, varios pesquisadores sugeriram que os disturbios
circulatorios foram a principal razdo para PANSSI. Conse-
quentemente, a OHB tornou-se uma opcao de tratamento
abrangente para PANSSI. "

A finalidade de HBOT no tratamento de PANSSI é aumen-
tar a pressao parcial do oxigénio no sangue e, em seguida,
por meio de difusao, aumentar a pressao parcial do oxigénio
nos liquidos da orelha interna que alimentam os elementos
sensoriais e neurais da coclea."

Fujimura et al."® afirmaram que a OHB teve um efeito
adicional significativo quando usado em combinacdao com
a terapia sistémica com esteroides em 43 pacientes, em
comparacao com 51 pacientes tratados apenas com este-
roides. Em pacientes com niveis de audicao iniciais de
> 80dB, a taxa de melhoria da audicao foi significativamente
maior no grupo de OHB do que no de esteroides; enquanto
em pacientes com niveis de audicao iniciais de < 80 dB, a taxa
de melhoria da audicdo nao foi estatisticamente diferente
entre os dois grupos.

Alimoglu et al.”, em estudo que considerou 217 paci-
entes, administraram esteroide oral em 58, esteroide
oral + OHB em 61, esteroides intratimpanicos em 43 e apenas
OHB em 57. A taxa de sucesso do tratamento foi mais ele-
vada no grupo de esteroides + OHB (86,88%; 53/61), seguida
pelo grupo de esteroide oral (63,79%; 37/58), grupo de este-
roide intratimpanico (46,51%; 20/43) e grupo apenas de OHB
(43,85%; 25/57).

Topuz et al.?° mostraram que a OHB teve um efeito maior
sobre a audicao em frequéncias baixas do que em frequén-
cias mais altas, especialmente em pacientes jovens. Em
particular, pacientes com menos de 50 anos no grupo OHB
tiveram melhores resultados auditivos.

Embora a etiologia e a patogenia da PANSSI ndo estejam
completamente esclarecidas, causas vasculares estao entre
as etiologias subjacentes primarias. Exceto para aqueles

com uma contraindicacao definitiva, acrescentar OHB ao
tratamento de PANSSI é uma estratégia comum.

Em nosso estudo, o grupo que recebeu tratamento com
esteroides obteve uma resposta de 50,8% ao tratamento,
enquanto o grupo de esteroide + OHB teve uma resposta
melhor, em torno de 61,5%.

Embora os pacientes que receberam tratamento com
esteroides e aqueles que receberam OHB e esteroides
tenham apresentado respostas semelhantes ao trata-
mento, o suplemento OHB contribuiu positivamente para
a recuperacao de pacientes com perda auditiva grave ou
profunda.

A terapia de 0z6nio é uma estratégia de tratamento para
PANSSI porque aumenta o oxigénio, a glicose e a distribuicao
de ATP para os tecidos isquémicos e leva a vasodilatacao e
aumento da quantidade de 6xido nitrico, estimula a angiogé-
nese e promove imunomodulacao. O perdxido de hidrogénio,
um derivado de metabolitos de oxigénio reativo que gera
0z6nio no corpo, € amplamente reconhecido como uma
molécula intracelular de sinalizacdo que ativa uma tirosina-
cinase, que fosforila um fator de transcricao (Fator Nuclear
kappaB; NF-kB), que possibilita a sintese de varias proteinas
diferentes.?'-2

Recentemente, foi sugerida uma nova hipotese de
ativacao patologica das vias de estresse celulares que
envolve NF-kB na coclea. A ativacdo patolégica de NF-xB
pode resultar na producao de citocinas inflamatorias e
outras proteinas relacionadas com o estresse, que podem
perturbar o equilibrio homeostatico de uma célula ou
tecido.?* Depois da ozonizacdo, H,0, difunde-se livremente
no citoplasma e ativa proteinas-cinase especificas, que
- fosforilando I[kappa]B ligado a NF-kB - regulam sua
acao e possibilitam a migracdo do heterodimero de
transcricdo p50-p65 em nicleos de células, onde ativa
a expressaio do gene?”. O ozbnio também induz a
suprarregulacdo de enzimas antioxidantes em varios
tipos de células, o que efetivamente reequilibra o desequi-
librio de oxidante-antioxidante.?® Portanto, a ozonioterapia
pode ser um método eficaz de tratamento, de acordo com
a hipotese de estresse celular em PANSSI.

Em um estudo feito por Ragab et al.,’® que compre-
endeu 45 pacientes com PANSSI no Hospital Universitario
Menoufiya (Egito) entre 2004 e 2006, o grupo de estudo (30
pacientes) recebeu ozonioterapia por meio do método de
auto-hemoterapia, enquanto o grupo placebo (15 pacientes)
recebeu infusdes estéreis de agua destilada. Ambos os gru-
pos de pacientes receberam dez sessdes de tratamento duas
vezes por semana. A melhoria/recuperacao da audicao no
grupo de estudo que recebeu a ozonioterapia mostrou ser de
77%, enquanto a recuperacao da audicao no grupo placebo
foi de 40%, uma diferenca significativa. A ozonioterapia, por
meio da producdo de derivados reativos de oxigénio, faz
com que a curva de dissociacao da hemoglobina com oxi-
génio se mova para a direita, faz assim com que o oxigénio
seja mais facilmente distribuido para os tecidos; além disso,
essa terapia melhora a oscilacdo/liberacao de 6xido nitrico,
um potente vasodilatador de células endoteliais, e minimiza
a isquemia na coclea. Em adicao a essas caracteristicas, a
ozonioterapia aumenta a eficiéncia do antioxidante, torna-
-se eficaz para o tratamento de PANSSI e impacta o estresse
celular.?®
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Em outro estudo, 27 pacientes com zumbido receberam
ozonoterapia, 26 receberam tratamento com betaistina e
15 formaram um grupo controle; um declinio significativo
foi observado nos escores médios do questionario de inca-
pacidade por zumbido e escores subjetivos de zumbido no
grupo de ozonio apos o tratamento (p <0,001). Uma taxa de
recuperacao de 22,2% foi atingida de acordo com a gravi-
dade do zumbido nos pacientes; uma taxa de recuperacao
de 44,4% foi conseguida de acordo com os questionarios de
incapacidade por zumbido; e determinou-se uma taxa de
recuperacao de 40,7% de acordo com os escores subjetivos
de zumbido.?”

Neste estudo, no grupo de tratamento com esteroi-
des (Grupo A), houve uma recuperacao completa em 14
(22,2%) casos, parcial em 10 (15,9%), fraca em oito (12,7%)
e nenhuma em 31 (49,2%). No grupo que recebeu ozonio-
terapia em associacdo com o tratamento com esteroides
(GrupoC), trés casos (17,6%) tiveram recuperacédo total,
quatro parcial (23,5%) e sete fraca (41,2%); no entanto, a
recuperacao nao foi observada em trés (17,6%) dos casos
neste grupo. A taxa de resposta mais elevada ao tratamento
estava no grupo esteroide + ozonioterapia (Grupo C) (82,4%),
seguido pelo grupo esteroide + OHB (Grupo B) (61,5%) e o
grupo de esteroide oral (Grupo A) (50,8%).

Conclusao

A ozonioterapia contribui significativamente para o processo
de recuperacao no tratamento de PANSSI; no entanto, acre-
ditamos que mais estudos controlados com placebo devem
ser feitos com um maior nimero de pacientes que recebem
ozonioterapia durante um periodo mais longo e com uma
dose de oz6nio mais elevada.
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