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Abstract

Introduction: Several approaches have been tried for the treatment of tinnitus, from cognitive-
behavioral therapies and sound enrichment to medication. In this context, antioxidants, widely
used in numerous areas of medicine, appear to represent a promising approach for the control
of this symptom, which often is poorly controlled.

Objective: To evaluate the effects of antioxidant therapy for tinnitus in a group of elderly pa-
tients.

Methods: Prospective, randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial. The sam-
ple consisted of 58 subjects aged 60 years or older, with a complaint of tinnitus associated with
sensorineural hearing loss. These individuals completed the Tinnitus Handicap Inventory (THI)
questionnaire before and after six months of therapy. The treatment regimens were: Ginkgo
biloba dry extract (120 mg/day), o-lipoic acid (60 mg/day) + vitamin C (600 mg/day), papaver-
ine hydrochloride (100 mg/day) + vitamin E (400 mg/day), and placebo.

Results: There was no statistically significant difference between THI by degree (p = 0.441) and
by score (p = 0.848) before and after treatment.

Conclusion: There was no benefit from the use of antioxidant agents for tinnitus in this sample.
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Efeito da terapia com antioxidantes sobre o zumbido em idosos

Resumo

Introducdo: Uma série de abordagens terapéuticas tem sido empregada no tratamento do zum-
bido, desde terapias cognitivo-comportamentais e de enriquecimento sonoro até terapias medi-
camentosas. Nesse contexto, os agentes antioxidantes, amplamente utilizados em diversas
areas da medicina, parecem representar uma perspectiva promissora para o controle desse
sintoma, que muitas vezes tem um controle clinico insatisfatorio.

Objetivo: Avaliar os efeitos da terapia com agentes antioxidantes sobre o zumbido em um grupo
de pacientes idosos.

Método: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. A amos-
tra composta de 58 individuos com 60 anos ou mais, com queixa clinica de zumbido associado a
perda auditiva, do tipo neurossensorial, em graus variados. Esses individuos foram submetidos
ao questionario THI (Tinnitus Handicap Inventory) antes e apos 6 meses de uso da medicacao.
Os esquemas terapéuticos foram os seguintes: extrato seco de Ginkgo biloba(120 mg/dia), acido
o-lipdico (60 mg/dia) + vitamina C (600 mg/dia), cloridrato de papaverina(100 mg/dia) + vita-
mina E (400 mg/dia) e placebo.

Resultados: O THI apos o tratamento foi estatisticamente igual ao THI antes do tratamento,
tanto em graus (p = 0,441) quanto em escores (p = 0,848).

Conclusao: Nao se verificou beneficio estatisticamente significativo com o uso de agentes antio-
xidantes para o zumbido dos individuos avaliados.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 zumbido, cuja prevaléncia pode ser estimada em aproxi-
madamente 10% da populacao adulta, tem repercussao e
impacto na qualidade de vida dos acometidos de maneira
variada, que vao desde uma percepcao leve, sem descon-
forto, até o comprometimento extremo da qualidade de
vida.'

Para aqueles cujo zumbido apresenta repercussao clinica
significativa, uma série de abordagens terapéuticas tem sido
empregadas e descritas, desde as terapias cognitivo-compor-
tamentais e de enriquecimento sonoro até as medicamento-
sas. Algumas pesquisas demonstram resultados favoraveis,
enquanto outras nao apontam beneficios.? Quanto aos trata-
mentos medicamentosos, varias substancias ja foram e tém
sido usadas e testadas. Dentre elas, os antioxidantes tém se
mostrado como uma perspectiva aparentemente promissora.?
Os antioxidantes englobam uma série variada de substancias
que tém como funcéo primordial a neutralizacdo e depuracao
dos radicais livres, radicais esses que, por sua configuracao
molecular, acabam sendo toxicos e lesivos as células e teci-
dos. Com relacao ao sistema auditivo, a acao dos radicais
livres sobre fisiologia coclear ja foi demonstrada experimen-
talmente.?* No caso das afeccoes auditivas, agentes antioxi-
dantes foram usados na surdez subita, na prevencao da
ototoxicidade e do trauma acUstico agudo,”? e também na
abordagem da presbiacusia, algumas vezes com resultados
controversos.®'® No zumbido, provavelmente a substancia
mais usada e estudada até hoje tenha sido o Ginkgo biloba,
um antioxidante fitoterapico. Associacées de antioxidantes,
vitaminas e fosfolipideos, administrados a pacientes com
diagnostico de zumbido idiopatico, demonstraram alivio do

zumbido e diminuicao do nivel sérico dos radicais livres num
estudo de série de casos."

Dessa maneira, os autores decidiram testar, num estudo
clinico controlado, os efeitos dos agentes antioxidantes sobre
0 zumbido em um grupo de pacientes idosos.

Método

O projeto de pesquisa foi submetido ao comité de ética em
pesquisa institucional e aprovado sob o niUmero CEP 0723/10.
A pesquisa foi registrada na plataforma de Ensaios Clinicos
Internacionais da Organizacao Mundial de Saude, no seguin-
te endereco: http://apps.who.int/trialsearch/trial.aspx?-
trialid=ACTRN12610000667011.

A amostra era composta de 58 individuos com 60 anos ou
mais, masculinos e femininos, com queixa clinica de zum-
bido associado a perda auditiva do tipo neurossensorial, de
graus variados, confirmados por exame audiométrico pré-
vio. Esses individuos foram submetidos ao questionario THI
(Tinnitus Handicap Inventory)'? antes e apo6s o uso da me-
dicacao. O THI é uma escala de graduacdo do desconforto
causado pelo zumbido, com perguntas relacionadas aos
prejuizos e incomodos cotidianos atribuidos ao sintoma,
definindo-se um valor numérico diferente para cada respos-
ta afirmativa, negativa ou concordancia parcial. O somato-
rio final (escore) é enquadrado em uma graduacao (grau)
de um (ligeiro, somente percebido em ambientes silencio-
sos) a cinco (catastrofico). Da selecao da amostra foram
excluidos individuos com alergia sabida a qualquer uma das
substancias a serem testadas ou que tinham contraindica-
coes clinicas ao uso das mesmas. Pacientes usuarios de an-
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ticoagulantes ou coagulopatas, e também diabéticos, nao
foram incluidos na amostra.

Todos os individuos participantes tiveram seu historico cli-
nico detalhado por meio de entrevista e anotado. Questionou-
se e foram relatadas informacdes sobre o tempo de perda
auditiva, uso ou nao de aparelho auditivo, hipertensao arte-
rial sistémica, dislipidemia, cardiopatia, doencas da tireoide
e osteoartropatias e também hiperplasia prostatica benigna,
entre os homens. Questionou-se também sobre possiveis ex-
posicoes a ambientes ruidosos ou substancias ototoxicas, ou
seja, risco auditivo exdgeno. Além disso, foi realizado exame
otorrinolaringologico completo com énfase na otoscopia.

Os pacientes, que foram medicados por um periodo de seis
meses, foram alocados em quatro grupos diferentes e rece-
beram, em grupo, um dos seguintes esquemas terapéuticos:
extrato seco de Ginkgo biloba (120 mg/dia), acido a-lipoico
(60 mg/dia) em associacao com vitamina C (600 mg/dia),
cloridrato de papaverina (100 mg/dia) em associacao com
vitamina E (400 mg/dia) e placebo (pilulas de amido). As subs-
tancias nao foram identificadas nominalmente nos frascos em
que foram acondicionadas, mas sim com simbolos definidos
por um individuo externo a pesquisa, como forma de cega-
mento dos pesquisadores e pacientes. Foram utilizados os
recursos disponiveis no endereco http://www.randomization.
com para distribuicao dos individuos e randomizacao.

Os testes estatisticos utilizados na analise foram o teste
de Qui-quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher ou sua
extensao e analise de variancia com medidas repetidas pa-
ramétrica e ndo paramétrica. Em todas as conclusdes obtidas
através das analises inferenciais foi utilizado o nivel de sig-
nificancia o igual a 5%.

Resultados

Os dados epidemioldgicos gerais da amostra se encontram na
tabela 1.

Os dados clinicos gerais mais significativos da amostra se
encontram na tabela 2.

A tabela 3 traz a distribuicao do THI em grau para os indi-
viduos com queixa de zumbido, nos diferentes grupos, nos
momentos antes e depois do tratamento (tabela 3).

A tabela 4 traz a distribuicao do THI em escore para os
individuos com queixa de zumbido, nos diferentes grupos,
nos momentos antes e depois do tratamento.

Apos analise estatistica, concluiu-se que o THI antes do
tratamento foi estatisticamente igual ao THI depois do tra-
tamento, tanto em graus (p = 0,441) quanto em escore (p =
0,848). Além disso, os resultados inferenciais revelaram que
os quatro grupos de tratamento eram estatisticamente
iguais, tanto no THI expresso em graus (p = 0,663), quanto
no THI expresso em escore (p = 0,715).

Discussao

Uma série de agentes antioxidantes tem sido estudada e de-
mostra efeitos positivos nas mais variadas condicoes clini-
cas.'>" Neste estudo, a opcao pelas substancias selecionadas
foi baseada nas evidéncias e descricoes da literatura tanto
em pesquisas clinicas como experimentais, e também na sua
disponibilidade em nosso meio. Sucintamente, podemos des-
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Tabela 1 Distribuicdo do perfil dos individuos com zumbido
Género
Masculino 26 44,8%
Feminino 32 55,2%
Idade (anos)
Média 72,6
Mediana 73,0
Minimo 60,0
Maximo 89,0
Desvio padrao 6,6
Escolaridade
Analfabeto 1 1,7%
Alfabetizado 7 12,1%
Ensino fundamental 38 65,5%
Ensino médio 10 17,2%
Ensino superior 2 3,4%
Ocupacdo profissional
Aposentado 49 84,5%
Desempregado 1 1,7%
Sim 8 13,8%
Habito de fumar
Nao 53 91,4%
Sim 5 8,6%
Hdbito de consumir bebida alcodlica
Nao 50 86,2%
Sim 8 13,8%
Numero de medicagées
Nenhuma 4 6,9%
1 17 29,3%
2 17 29,3%
3 8 13,8%
4 6 10,3%
5 3 5,2%
6 2 3,4%
7 1 1,7%

crever a Ginkgo biloba como sendo um fitoterapico cujos gru-
pos farmacoldgicos ativos presentes sdo os flavonoides, com
acao vasodilatadora e antioxidante, e as terpenolactonas, que
agem como antiagregantes plaquetarios.' O acido o-lipoico
inicialmente fez parte do complexo B de vitaminas, porém,
atualmente, nao é mais considerado uma vitamina, pois ha
indicios de que pode ser sintetizado pelo organismo humano.
Apresenta efeito antioxidante, além de um efeito de reducao
oxidativa de outros antioxidantes.™ A vitamina E é uma vita-
mina essencial e lipossollvel, cuja principal funcao se rela-
ciona com a estabilidade lipidica das membranas celulares
contra radicais livres de oxigénio. Apresenta também um
efeito modulador do crescimento celular em resposta ao es-
tresse oxidativo, dai seu efeito positivo na aterosclerose e em
algumas neoplasias.'” A vitamina C, ou acido ascérbico, € uma
vitamina hidrossolUvel essencial para a biossintese de cola-
geno, da l-carnitina e para a conversao de dopamina em no-
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Tabela 2 Distribuicdo da presenca de algumas comorbida-
des referidas pelos individuos com zumbido

Uso de aparelho auditivo

Nao 55 94,8%

Sim 3 5,2%
Hipertensdo arterial sistémica

Nao 20 34,5%

Sim 38 65,5%
Dislipidemia

Nao 49 84,5%

Sim 9 15,5%
Cardiopatia

Nao 58 100,0%

Sim = =
Hipotireoidismo

Nao 49 84,5%

Sim 9 15,5%
Osteoporose

Nao 49 84,5%

Sim 9 15,5%
Artropatia

Nao 52 89,7%

Sim 6 10,3%
Hiperplasia prostdtica benigna (entre os homens)

Nao 22 84,6%

Sim 4 15,4%
Outras comorbidades

Nao 38 65,5%

Sim 20 34,5%
Tempo da perda auditiva (anos)

Média 6,7

Mediana 5,0

Minimo 1,0

Maximo 25,0

Desvio padrao 4,9

Risco auditivo (exposicao a ruido ocupacional
e ototoxicos)

Nao 52 89,7%

Sim 6 10,3%
Otoscopia

Sem particularidades 57 98,3%

Timpanosclerose bilateral 1 1,7%

repinefrina, além de melhorar a absorcao de ferro. Em
condicoes fisioldgicas atua também como um potente agente
antioxidante. O cloridrato de papaverina é um alcaloide
sintético que apresenta efeito protetor tecidual correlato aos
antioxidantes por promover o relaxamento nao especifico da
musculatura lisa, levando a vasodilatacado.™ Os antioxidantes
agem sinergicamente com outros agentes ou de maneira iso-
lada, atuando de maneiras diversas, seja protegendo mem-
branas celulares, seja eliminando radicais livres de oxigénio.*¢

As afeccoes do aparelho auditivo sao condicoes complexas
que envolvem uma série de fendomenos fisicos, diferentes
tecidos e diferentes topografias da via auditiva. O zumbido
parece se dever a alguma atividade neural anémala, no tra-
jeto desde a coclea até o cortex auditivo.?’ Ha consenso na
literatura de que ao menos parte das alteracdes encontradas
ao longo da via auditiva e relacionadas aos sintomas auditivos
parecem estar relacionadas a alteracoes bioquimicas, infla-
macoes e lesdes induzidas por radicais livres.?

A principal causa de zumbido € a lesao de células sensoriais
auditivas da coclea, associado ou nao a lesao de estruturas
do sistema auditivo central, por mecanismos etiopatogénicos
diversos.?' No entanto, pacientes com audicao normal tam-
bém podem ter queixa de zumbido, bem como pacientes com
perda auditiva podem nao apresentar zumbido. A amostra
desse estudo foi totalmente composta por individuos com
zumbido e perda auditiva neurossensorial.

Com relacao a amostra envolvida no estudo, foram exclui-
dos individuos usuarios de anticoagulantes pela possibilidade
de hemorragias quando associados ao Ginkgo biloba, que tem
efeito antiagregante plaquetario. Outro grupo excluido foi o
dos diabéticos, pela possibilidade de desequilibrio glicémico
se associado ao acido o-lipoico.™ Os grupos, tendo em vista
a nossa intensao de testar diversas substancias num grupo
populacional bastante definido, apresentaram um nimero de
individuos relativamente restrito, mas adequados metodolo-
gicamente a pesquisa e a sua avaliacao estatistica.

As substancias utilizadas foram processadas em farmacia
de manipulacao, ja que as combinacdes utilizadas nao sao
comercialmente disponiveis. Isso também foi importante no
processo de cegamento, ja que as substancias foram acondi-
cionadas em capsulas e em frascos idénticos, mas identifica-
dos por simbolos diversos, de forma que nao pudessem ser
identificadas pelos sujeitos da pesquisa e nem pelos pesqui-
sadores. O responsavel pela manipulacao tinha ciéncia dessa
informacao. As doses das substancias utilizadas foram basea-
das no que a literatura recomenda como dose efetiva e cli-
nicamente segura. No presente estudo nao houve ocorréncia
de efeitos colaterais ou adversos com o uso das substancias
durante o tempo e nas doses empregadas. Além disso, con-
forme o levantamento bibliografico e farmacologico prévio
ao inicio da pesquisa, as associacoes de substancias propostas
no estudo nao tiveram relato ou informacao que indicasse
que, uma vez associadas, poderiam demonstrar interacao de
diminuicao ou de somacao dos seus efeitos. Isso foi corrobo-
rado pelos resultados apresentados, uma vez que nao houve
modificacao do sintoma pesquisado ap6s o tratamento.

Os efeitos da terapia com antioxidantes sobre o zumbido
foram avaliados através do questionario THI," validado e
amplamente usado para se avaliar a influéncia do zumbido
na qualidade de vida dos individuos testados. Como descrito
anteriormente, nao foi observado efeito das associacoes de
antioxidantes sobre o zumbido dos individuos testados nesta
amostra, pelo periodo de seis meses. Algumas publicacoes
indicam que a utilizacao de vitaminas do grupo B poderia ser
benéfica no controle do zumbido. Entretanto, nenhum ensaio
clinico controlado comprovou essa hipdtese.?? Com relacao
ao Ginkgo biloba no tratamento do zumbido, uma revisao
sistematica que avaliou pesquisas com o uso dessa substancia
na sua apresentacao EGb 761 demonstrou eficacia quando
comparado ao placebo.? Qutra revisao de 2013, do grupo
Cochrane, nao demonstrou eficacia do Ginkgo biloba, sem
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Tabela 3 Distribuicao do THI (Tinnitus Handicap Inventory) em grau dos individuos com queixa de zumbido, dos grupos place-
bo (P), Ginkgo biloba 120 (GB), acido a-lipoico 60 mais vitamina C 600 (AA+VC) e cloridrato de papaverina 100 mais vitamina E

400 (PP+VE), nos momentos antes e depois do tratamento

P GB AA+VC PP+VE
THI grau - antes
1 7 53,8% 3 25,0% 3 23,1% 4 26,7%
2 2 15,4% 5 41,7% 5 38,5% 8 53,3%
3 1 7,7% 3 25,0% 1 7,7% 1 6,7%
4 3 23,1% - - 4 30,8% 1 6,7%
5 - - 1 8,3% - - 1 6,7%
Total 13 100,0% 12 100,0% 13 100,0% 15 100,0%
THI grau - depois
1 7 53,8% 3 25,0% 4 30,8% 4 26,7%
2 3 23,1% 5 41,7% 5 38,5% 6 40,0%
3 1 7,7% 1 8,3% - = 3 20,0%
4 2 15,4% 2 16,7% 4 30,8% 1 6,7%
5 - - 1 8,3% - - 1 6,7%
Total 13 100,0% 12 100,0% 13 100,0% 15 100,0%

Tabela 4 Distribuicao do THI (Tinnitus Handicap Inventory) em escore dos individuos com queixa de zumbido, dos grupos pla-
cebo (P), Ginkgo biloba 120 (GB), acido a-lipoico 60 mais vitamina C 600 (AA+VC) e cloridrato de papaverina 100 mais vitamina

E 400 (PP+VE), nos momentos antes e depois do tratamento

P GB AA+VC PP+VE
THI escore - antes
N 13 12 13 15
Média 28,2 32,8 38,8 28,0
Mediana 14,0 29,0 32,0 24,0
Minimo-maximo 2-72 12-80 4-76 2-96
Desvio padrao 25,1 19,9 24,7 23,8
THI escore - depois
N 13 12 13 15
Média 24,2 34,8 32,5 30,4
Mediana 14,0 24,0 24,0 24,0
Minimo-maximo 0-64 6-80 0-72 2-96
Desvio padrao 23,1 24,7 25,5 25,0

Teste de Qui-quadrado de Pearson (p = 0,848) (THI antes e THI depois do tratamento, em escore).

distincao da forma de obtencao do extrato da planta, no
tratamento do zumbido.?* Na presente pesquisa foi utilizado
extrato seco e manipulado de Ginkgo biloba.

Os achados deste estudo também corroboram recente reco-
mendacao internacional contraria a prescricao de suplementos
vitaminicos e dietéticos para o tratamento de pacientes com
zumbido persistente e clinicamente relevante.?

Concluséao
No intervalo de tempo avaliado, néo se verificou beneficio

estatisticamente significativo com o uso de agentes antioxi-
dantes sobre o zumbido dos individuos avaliados.
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