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    A todos aqueles que se dedicam a entender e tratar o zumbido. Que essa obra possa guiar a melhor compreensão sobre o tema!
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    E essa jornada chega a seu desfecho final. Assim, gostaríamos muito de agradecer o especial empenho e participação de todos os envolvidos, autores, editores, revisores, ilustradores, diagramadores. Nosso respeito por todo trabalho que culmina agora com a confecção e publicação desta obra. Estamos honrados com a participação de todos na concretização desse desafio. Nossa gratidão ao Sr. Carlos Roberto da Silva por seu precioso apoio na finalização deste livro.




    Agradecemos especialmente ao Prof. Dr. Luiz Ubirajara Sennes que durante a sua gestão à frente da presidência da Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial (ABORL-CCF) deu o aval para o início dessa obra. Aos Profs. Eduardo Baptistella (Presidente 2021) e Renato Roithmann (Presidente 2022) cujas gestões foram responsáveis pela liberação e pela publicação deste conteúdo.
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    Sempre foi nosso sonho desenvolver um trabalho que abordasse um dos mais complexos temas da clínica otoneurológica, o zumbido. Enfim, é o momento de colocá-lo no papel.
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    O sintoma zumbido é um dos maiores incidentes na população global. Cerca de 800 milhões de pessoas no mundo apresentam tal queixa clínica. Não sendo doença, ele sempre foi um grande desafio para os médicos de forma geral, e principalmente para os especialistas. Nos últimos anos houve grande desenvolvimento no seu diagnóstico e tratamento, principalmente a partir de abordagem multidisciplinar, com envolvimento de vários profissionais de saúde (médicos, fonoaudiólogos, psicólogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, nutricionistas entre outros).




    Ao longo dos meus 40 anos de prática otorrinolaringológica, pude testemunhar o avanço obtido nessa área, que mudou a antiga abordagem em que o profissional dizia ao paciente “aprenda a conviver, pois ele não vai te largar”, para várias soluções clínicas. Estas vão desde abordagens psicológicas, novos métodos de diagnóstico, fisioterapia, mudança de hábitos, tratamento com novas drogas, aparelhos auditivos, mas principalmente fazer o paciente entender seu sintoma e melhorar sua qualidade de vida.




    Muito oportuno a ABORL-CCF ter a iniciativa de lançar um livro que esgota o assunto e escolhido um “time” de primeira linha no estudo desse sintoma no Brasil. As Dras. Jeanne Oiticica, Raquel Mezzalira, Rita de Cassia Cassou Guimarães e Roseli Saraiva Moreira Bittar organizaram um dos principais e mais atualizados manuais do mundo, pela qualidade da escolha dos capítulos e dos colaboradores, mostrando com isso que nosso país está na vanguarda.




    Todo colega especialista e profissional de saúde deveria ler este livro, uma vez que em sua prática diária terá, sem dúvida, muitos casos durante a vida.




    Agradeço à honra e ao privilégio de prefaciar essa obra e parabenizo seus autores e colaboradores e nossa querida Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial por mais essa iniciativa que a torna uma das principais associações médicas do nosso país.




    Boa leitura a todos.




    Prof. Dr. Ricardo Ferreira Bento




    Professor Titular da Disciplina de Otorrinolaringologia da 




    Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP)




    Presidente do Comitê de Otologia e Otoneurologia da IFOS – 




    International Federation of Otorhinolaryngological Societies
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    Aprendi com uma das autoras deste livro que o “atendimento de um paciente com zumbido pode levar a várias consultas”, ou também, como dizia o poeta espanhol, Antonio Machado, “o caminho se faz caminhando”.




    Zumbido é um sintoma bastante complexo, definido atualmente como uma “sensação desagradável”, com alguma frequência associado a transtornos físicos e mentais, que tornam esses pacientes por vezes difíceis, exigindo, assim, uma demanda maior do tempo do médico para que haja uma orientação adequada.




    Até 1990, tínhamos a ideia de que a culpada era a cóclea, onde o zumbido começava e se perpetuava. Foi graças ao modelo neurofisiológico de Jastreboff que passamos a entender um pouco melhor sobre as vias de associação que fazem com que ele se perpetue – e, felizmente, esse modelo também nos ajudou no tratamento de alguns pacientes.




    As autoras conseguem nos dar uma visão bem abrangente do assunto, inclusive subsídios para o adequado atendimento tanto na avaliação e nos exames a serem solicitados, quanto no seu tratamento adequado. Descrevem muito bem a caracterização do zumbido, através da qual podemos destacar os rítmicos versus não rítmicos – um divisor de águas em que podemos diferenciar algumas patologias, como as de origem vascular.




    Destacam, ainda, a importância da coleta de informações cruciais durante a história clínica, como, por exemplo, o tempo do início do sintoma, o que implicaria uma neuroplasticidade errática, valorizando cuidadosamente a piora dos sintomas em ambientes silenciosos, relacionada à “Teoria das Cargas” perceptual e cognitiva (ou seja, menos estímulos naquele ambiente, sobraria mais carga perceptual); e ainda atentam para fatores de risco, como o uso excessivo de xantinas, açúcar e jejum prolongado, lembrando que a orelha interna não tem a capacidade de armazenamento energético.




    A valorização da otoscopia e da ausculta cervical, bem como do exame atento da articulação temporomandibular, como parte do exame físico, merece nossa atenção – além da Nasofibrolaringoscopia –, para o diagnóstico dos zumbidos somatossensoriais de origem muscular ou de uma tuba patente. Além disso, ressalta-se a importância de uma completa avaliação auditiva, com ênfase ao Loudness Discomfort Level, naqueles pacientes com misofonia e fonofobia, sem esquecer, é claro, dos exames laboratoriais e de imagens.




    O principal e efetivo tratamento, aqui resumido, seria a orientação dada ao paciente por uma equipe multiprofissional. “Abrir a janela e ouvir o som da natureza” talvez seja a melhor terapia sonora associada a uma terapia cognitiva comportamental.




    Dessa maneira, esta obra tem a capacidade de sensibilizar o âmago de qualquer leitor a quem interesse o tema. E, fundamentalmente, possibilita o despertar de um sentimento que é muitas vezes inexplicável, mas que está universalmente presente em nós, médicos – a empatia para com os nossos pacientes.
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    Alessandra Ramos Venosa




    O zumbido é definido como a percepção consciente de um som, na ausência de uma fonte sonora externa e pode ser classificado de formas variadas:




    [image: ] Subjetivo, quando percebido exclusivamente pelo paciente ou objetivo, quando o examinador também é capaz de escutar o som;




    [image: ] Primário, quando idiopático ou associado a perdas auditivas e secundário ou para-auditivo, quando atribuído a uma causa orgânica identificável, que não uma perda auditiva;




    [image: ] Agudo, quando a duração é inferior a seis meses ou crônico, quando a duração é superior a esse período;




    [image: ] Rítmico, quando apresenta um padrão de cadência sonora ou não rítmico.1




    Trata-se de um sintoma importante tanto do ponto de vista quantitativo, por atingir um grande número de pessoas, como pelo qualitativo, por trazer impacto importante na qualidade de vida dos seus portadores.




    De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde, o zumbido afeta aproximadamente 15% da população e sua prevalência aumenta com a idade, ocorrendo em cerca de 35% dos indivíduos com mais de 60 anos.1 O aumento da expectativa de vida atual aponta para uma tendência de disparo no número de casos nos próximos anos. Uma publicação nacional determinou a prevalência de 22% dos indivíduos acometidos na cidade de São Paulo. Atinge mais as mulheres e mostra crescimento progressivo com o aumento da idade. O mesmo estudo apresenta dados sobre a presença de incômodo relacionado ao zumbido; 64% dos afetados referem incômodo, enquanto 36% não apresentam qualquer queixa relacionada ao sintoma.2




    Aproximadamente 10% dos afetados apresentam impacto de moderado a severo em sua qualidade de vida, podendo apresentar associação de sintomas (ansiedade, depressão, dificuldades de memória e concentração, insônia e outras alterações psicoemocionais). Tal cortejo de sintomas pode causar incapacidade, em graus variáveis, para tarefas rotineiras, inclusive profissionais, além de interferir nos relacionamentos sociais e familiares.3




    A apresentação do zumbido na população é bastante heterogênea e está associada a diversas etiologias, fenótipos e comorbidades. A tendência atual é estudar o zumbido em subgrupos de pacientes, respeitar essa heterogenicidade e ter como objetivo um melhor entendimento de sua complexidade. Só assim será possível se alcançar a excelência terapêutica.4,5




    A presente publicação aborda de forma ampla aspectos diversos do zumbido, sua fisiopatologia, apresentação clínica e diagnóstico, incluindo exames complementares e abordagens terapêuticas.
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    Introdução




    Os mecanismos envolvidos no aparecimento, percepção e desconforto causados pelo zumbido são complexos. Além de ser um sintoma subjetivo na maior parte dos casos e influenciado por múltiplos fatores, este leva a reações emocionais diferentes em cada indivíduo, dispara sua atenção de maneira distinta – com impactos de graus variados no dia a dia de cada paciente.




    Assim, a identificação e o entendimento dos mecanismos neurais, que levam ao aparecimento do zumbido, além de muito necessários, são desafiadores.




    Vários estudos têm surgido, porém, muitas das questões relacionadas ao zumbido ainda carecem respostas e várias hipóteses têm sido traçadas para explicar a sua geração, percepção e manutenção.




    Este capítulo pretende abordar os possíveis mecanismos neurais implicados, além de permear noções da neurofisiologia, como aprendizagem, atenção, memória e emoção.




    Os Modelos Neurofisiológicos




    O zumbido está mais frequentemente associado às disfunções otológicas. Por isso por muito tempo acreditou-se que sua etiologia seria puramente auditiva.1




    No sistema auditivo fisiológico acredita-se que o aumento na atividade neural espontânea, em resposta aos estímulos sonoros, seja a base para a percepção do som. Os modelos neurofisiológicos propostos sugerem um aumento desta atividade neural espontânea na ausência de estímulo acústico específico. Este seria um dos mecanismos por trás do aparecimento do zumbido. Qualquer que seja o local de sua origem, muito provavelmente, este aumento da atividade neural será transmitido e a elevação na taxa de disparos espontâneos atinge também o córtex auditivo.2




    Entretanto, reações e repercussões discrepantes, entre indivíduos cujo zumbido cursa com características psicoacústicas* semelhantes e perfis audiológicos idênticos, não podiam ser explicadas unicamente pelos modelos iniciais baseados exclusivamente nas vias auditivas. Nasceu então a necessidade de estudos que explicassem não só como o sintoma surge, mas também como ocorre a sua percepção, manutenção e os diferentes cursos que toma em cada indivíduo.




    Os modelos neurofisiológicos do zumbido surgiram sob diversos aspectos, alguns abordaram topografia anatômica, disfunções fisiológicas e outros, propuseram mecanismos mais amplos: aumento da atividade espontânea no nervo coclear; desacoplamento dos estereocílios das células ciliadas externas da membrana tectória;3 cross-talk entre fibras nervosas com sincronia interneural;4,5 ativação heterogênea do sistema eferente (redução da atividade inibitória de contrações rápidas das células ciliadas externas);6 emissões otoacústicas espontâneas;4 hiperatividade das vias auditivas; hiperatividade no núcleo coclear dorsal;2 reorganização tonotópica do córtex auditivo.7




    Adicionalmente, acumulam-se evidências que sugerem que as vias neuronais envolvidas nesta condição são mais complexas, envolvem interações entre múltiplas modalidades sensoriais, como o sistema sensório-motor, conexões neurocognitivas, além das vias cerebrais envolvidas no processamento das reações emocionais (p. ex.: gaze-evoked tinnitus, cutaneous-evoked tinnitus, zumbidos somatossensoriais, modulação do zumbido por movimentos do pescoço, orofaciais e da articulação temporomandibular).1




    A contribuição de Pawel Jastreboff, em 1990, foi fundamental para a compreensão destes mecanismos fisiopatológicos complexos do zumbido. Em seu modelo neurofisiológico, ele propõe a participação das vias auditivas e não auditivas na percepção do zumbido clinicamente significativo. Com base neste modelo surgiu a TRT (Tinnitus Retraining Therapy) como opção de tratamento, baseada nas propriedades de neuroplasticidade (habituação da reação e habituação da percepção do zumbido).




    O Modelo Neurofisiológico de Jastreboff




    Nesse modelo o zumbido é resultado da inter-relação dinâmica entre as vias auditivas, não auditivas e diversas áreas do sistema nervoso central (SNC). Embora a causa inicial possa ser coclear, este fato não é o determinante para gravidade ou prognóstico do zumbido. É possível que a disfunção coclear funcione como um deflagrador do zumbido, ou seja, um “gatilho” que, ao gerar mudanças na atividade das vias neuronais envolvidas, contribui para que este sintoma comece a ser percebido. A partir daí, o curso do mesmo dependerá das múltiplas interconexões.8




    O zumbido, do surgimento até sua percepção, passa por três (3) etapas: geração, detecção e percepção (Fig. 2-1).




    Geração




    Ocorre geralmente nas vias auditivas periféricas (na maioria, cóclea e nervo coclear) embora as vias auditivas centrais possam estar envolvidas.




    A atividade neuronal anormal é incrementada pelas vias auditivas e, assim, percebida como zumbido. Como já citado, isto pode decorrer de alguns mecanismos, como:




    A) Dano desproporcional de células ciliadas externas (CCE) e internas (CCI);




    B) Cross-talk entre as fibras nervosas do VIII par craniano;




    C) Desequilíbrio iônico na cóclea;




    D) Disfunção no sistema de neurotransmissores da cóclea;




    E) Ativação heterogênea do sistema eferente;




    F) Ativação heterogênea da aferência coclear (tipos I e II).8




    Segundo Jastreboff, a existência de dano desproporcional das CCE em relação às CCI explicaria a presença de zumbido em indivíduos com audiograma normal. Nestes, embora os danos em CCE existam, as CCI estariam intactas e o pitch do zumbido corresponderia ao local de ocorrência destes danos das CCE.8
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    Fig. 2-1. O Modelo Neurofisiológico de Jastreboff que demonstra a conexão de vias auditivas com o sistema límbico e o sistema nervoso autônomo.




    Detecção




    Ocorre nas regiões subcorticais (princípio de reconhecimento de padrões).




    O sistema auditivo central possui a capacidade de extrair estímulos com base em critérios predefinidos (detecção), encaminha os sons importantes, independentemente de sua intensidade. Concomitantemente, ignora outros sons ambientais, ainda que estes sejam fortes.




    Observa-se a participação de outros processos, como decodificação de informações com base em redes neurais e na plasticidade do sistema nervoso.




    Percepção




    Ocorre no córtex auditivo, com participação do sistema límbico (emoções), córtex pré-frontal entre outros.




    Considera-se que a percepção é a capacidade de dar significado e integração às sensações, gerar conceitos sobre nós e o mundo que nos rodeia. Nem todas as informações sensoriais tornam-se conscientes para a nossa percepção.




    Neste modelo, Jastreboff introduz o conceito de que centros neurais não auditivos participam e influenciam a percepção do zumbido.




    Neuroplasticidade




    A neuroplasticidade (ou plasticidade) é a capacidade constante do SNC de modificar-se e reorganizar-se, com o objetivo de adaptar-se às mudanças do ambiente externo (inclui não só modificações decorrentes de restrições anatômicas e lesões destrutivas, mas também aquelas consequentes da aprendizagem e memória). Significa que a circuitaria neural não é estática: molda-se dinâmica e constantemente por toda a vida. Cada vez que um estímulo proveniente do ambiente externo atinge o SNC, deixa uma marca (memória) e modifica-se de acordo com a experiência.




    Circuitos neuronais são construídos, outros são desativados, e participam de fenômenos, como habituação, sensibilização, tolerância a medicamentos e recuperação após lesão neuronal. Estas alterações neuroplásticas são frequentemente observadas após anormalidades no SNC durante o desenvolvimento, mas também podem ocorrer em adultos e idosos, com apreciável relevância clínica.9




    Durante o desenvolvimento do SNC, a neuroplasticidade é do tipo “estrutural”, ou seja, podem ser observadas alterações, como: modificações no número de receptores para um determinado neurotransmissor ou na síntese de algumas proteínas; reconfigurações adaptativas das sinapses; migração neuronal e neurogênese.




    A neurogênese é um processo observado principalmente durante o desenvolvimento do cérebro, há a formação de novos neurônios. Recentemente, vários estudos têm mostrado a ocorrência deste processo também no cérebro adulto, prioritariamente na região do hipocampo (neurogênese hipocampal). O hipocampo é uma estrutura cortical localizada no lobo temporal (região medial) e está relacionado aos processos de memória.




    Vale ressaltar que o hipocampo é uma das regiões cerebrais mais afetadas nos transtornos depressivos induzidos por estresse, em especial devido aos altos níveis de glicocorticoides nestas situações (neuroinflamação). A baixa capacidade de neurogênese hipocampal vem sendo associada a alguns distúrbios psiquiátricos, como esquizofrenia, ansiedade e depressão.10




    A baixa capacidade de neurogênese hipocampal é observada tanto em animais com depressão, como naqueles com zumbido, previamente expostos a ruído. Sugere-se que a neurogênese hipocampal reduzida diminui a capacidade de neuroplasticidade e prejudica a habilidade do hipocampo em lidar com novidades. Essa situação leva ao processamento inadequado das aferências e interfere negativamente no mecanismo de adaptação, clareamento mental, controle emocional.11




    A neuroplasticidade pode ser do tipo “funcional” e aqui depende de dois processos: aprendizado e memória. Durante esses processos, ocorrem mudanças permanentes na eficiência sináptica entre neurônios por ajustes estruturais ou bioquímicos do ambiente intracelular. As modificações nas conexões neurais preexistentes são consequência das respostas e das alterações que ocorreram na entrada do estímulo (aferência) ou na demanda (eferência).12




    Exposto a diversos estímulos e vivências, o SNC está em constante aperfeiçoamento. A neuroplasticidade pode levar a diferentes impactos: um efeito benéfico (plasticidade adaptativa) ou maus resultados frente às tarefas e experiências sensoriais nocivas (desadaptativo). Assim, é fundamental a compreensão desses mecanismos implicados na percepção do zumbido para viabilizar a elaboração de procedimentos que utilizem a plasticidade neuronal a favor da melhora dos sintomas (e não contra).9




    Desta forma, as causas que levam ao zumbido podem ocorrer em qualquer topografia, desde o canal auditivo até o córtex auditivo. Graças aos estudos sobre neuroplasticidade, acredita-se que a deaferentação coclear funcione como o gatilho para o zumbido, enquanto que as alterações subsequentes no SNC são consideradas como responsáveis pela manutenção do sintoma.13




    Capacidade de Seleção de Estímulos




    Apesar das propriedades e complexidade do SNC, o cérebro é incapaz de processar várias tarefas conscientes ao mesmo tempo. Uma infinita quantidade de estímulos sensoriais chega ao corpo a todo momento. Estas informações são avaliadas, classificadas, e boa parte delas é descartada. O sistema leva em consideração não só a intensidade, mas principalmente o significado.




    A região subcortical funciona como um verdadeiro filtro. Cada informação que alcança esta região será analisada e qualificada segundo sua importância. Os estímulos relevantes seguirão para o córtex cerebral, onde serão percebidos conscientemente. Os irrelevantes serão descartados sem que tomemos conhecimento. Um exemplo interessante é de uma mãe que dorme tranquilamente em uma noite chuvosa e ruidosa. O som da chuva forte não a acorda. Entretanto, quando o seu bebê suspira, tal som será capaz de acordá-la. Portanto, nota-se que o significado do estímulo sonoro é um fator determinante na reação do indivíduo (e não apenas suas características psicoacústicas).




    O significado dado a um determinado estímulo externo é decorrente das experiências prévias e envolve um processo de aprendizagem e memória.




    Eric Kandel, em 2000, descreveu três (3) formas de aprendizagem após observação comportamental da Aplysia (invertebrado marinho com sistema nervoso simples). Todas envolvem também operações de memória.




    Habituação




    A diminuição da reação a um estímulo repetitivo e inócuo ocorre devido a um fenômeno de plasticidade do SNC denominado habituação. É considerada a forma mais simples de aprendizado. O processo de habituação a um determinado estímulo sonoro ocorre quando este som é neutro, ou seja, quando não gera associações emocionais negativas para o indivíduo.




    Com base neste tipo de aprendizagem, a utilização de sons neutros na TRT tem o objetivo de promover a diminuição das reações (emocionais ou autonômicas) frente ao estímulo do zumbido. Assim, gradativamente, possibilita a redução da percepção do sintoma (habituação da percepção) (Fig. 2-2).
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    Fig. 2-2. O modelo clássico de Jastreboff após TRT (Tinnitus Retraining Therapy) que demonstra o cenário após a habituação. Inicialmente ocorre a habituação da reação às emoções (HRe) e do sistem nervoso autônomo (HRa: Habituação da reação autonômica) e, na sequência, habituação da percepção do zumbido (HP).




    Sensibilização




    Quando o estímulo é forte ou nocivo, pode desencadear o fenômeno da sensibilização, ou seja, se a experiência inicial for ruim, observaremos um aumento na resposta àquele estímulo, mesmo que sua intensidade seja menor desta vez.14




    Suponha um paciente cujo zumbido causa grande incômodo e muitas repercussões em suas atividades: no dia seguinte, ao perceber a presença do sintoma, mesmo em intensidade menor, é possível que “aprenda” a reagir cada vez mais, incomodar-se cada vez mais. Tudo depende de suas vivências, em especial se não houver orientação adequada. Entendemos, portanto, a importância da desmistificação e orientação para o tratamento e boa evolução do quadro.




    Condicionamento Clássico




    Ao aplicarmos um estímulo forte imediatamente após um estímulo neutro, observaremos uma reação. Se repetirmos este procedimento várias vezes, notamos que a aplicação isolada do estímulo neutro provocará a mesma reação vista com o estímulo forte (reflexo condicionado). Este é o condicionamento clássico – uma forma de aprendizagem associativa (pois envolve mais de um estímulo).




    Um exemplo é sermos expostos a um som neutro suficientemente intenso a ponto de nos causar dor. Estes estímulos serão seguidos de uma resposta reflexa de afastamento e desconforto. Ao repetirmos este processo diversas vezes, é possível que o som, antes neutro, mesmo em uma intensidade menor passe a nos causar o mesmo desconforto (como se o corpo ficasse alerta, à espera do som mais intenso).




    A habituação e a sensibilização são formas de aprendizagem não associativa. Neste tipo de aprendizagem, está em questão apenas um único estímulo que perde ou ganha eficácia.




    Observamos, do ponto de vista clínico, que para parte dos indivíduos, o zumbido é percebido esporadicamente e possui um significado neutro. Desta maneira, estes são os indivíduos com condições favoráveis para que o processo de habituação ocorra de forma espontânea, naturalmente.




    Entretanto, naqueles casos em que o zumbido está associado a situações gatilho cujo significado seja negativo, como transtorno de estresse pós-trauma, medo, irritabilidade, compulsão, obsessão, aversão, perigo, raiva, descontrole e incapacidade, o sistema límbico é ativado e, como consequência, os sistemas nervoso autônomo* e endócrino*. O sistema límbico controla a atividade elétrica cerebral, o armazenamento e a evocação da memória, os estados emocionais e a motivação. Assim, o processo de habituação é dificultado, e o sintoma passa a ser percebido continuamente, com suas diversas repercussões no cotidiano do paciente e em sua qualidade de vida.




    Papel do tronco cerebral




    O tronco cerebral inclui bulbo, ponte e mesencéfalo e possui diversos núcleos auditivos e não auditivos que recebem aferências diretas e indiretas do VIII nervo e de outros pares cranianos. Além dos núcleos do trigêmeo, solitário, vestibular, cuneiforme e grácil, estão localizados no tronco cerebral o núcleo do sistema ativador reticular ascendente (responsável pela ativação cortical e vigília), locus coeruleus (envolvido na liberação de noradrenalina, excitação e vigília), núcleo pedunculopontino tegmentar (ligado à atenção e processamentos motor e emocional), núcleos da rafe (secreção de serotonina, humor) e núcleos que controlam funções autonômicas. Supõe-se que vários destes núcleos participem do mecanismo de geração e modulação do zumbido.




    A percepção do zumbido foi associada à participação das regiões subcorticais e do córtex por diversos autores. Com frequência, as respostas cognitivas e reações emocionais ao zumbido são atribuídas à ação do córtex e da percepção consciente.15,16 Entretanto, embora o córtex desempenhe múltiplas funções no zumbido, acredita-se que o tronco cerebral também exerça papel importante na elaboração de reações emocionais e no direcionamento da atenção. Um exemplo é o colículo inferior, localizado no mesencéfalo, que encaminha estímulos auditivos ascendentes ao núcleo geniculado medial (no tálamo) e córtex temporal, mas também distingue os estímulos auditivos aversivos/ameaçadores dos normais (núcleo central), e influencia respostas comportamentais. Uma vez identificado como nocivo, o estímulo sonoro é encaminhado ao tálamo e amígdala*, e gera respostas típicas de defesa.




    As vias não auditivas do tronco cerebral interagem direta ou indiretamente com vias auditivas e influenciam a maneira como os sinais geradores de zumbido afetam o estado emocional e cognitivo do paciente.17 Por outro lado, a contribuição na modulação do zumbido por distúrbios não auditivos (p. ex., ansiedade e insônia) ainda merece estudos.




    As modulações do zumbido relacionadas às disfunções somáticas estão descritas e são frequentemente atribuídas à neuroplasticidade da região cortical, cujo gatilho pode advir de alteração no tronco cerebral.18




    Além dessa participação do tronco cerebral na geração do zumbido e nas reações emocionais e cognitivas, é possível que o sintoma esteja também relacionado às alterações desadaptativas que acabam por resultar na persistência e elevado incômodo ao mesmo.




    Atenção Auditiva




    Não é raro que pacientes com queixa de zumbido persistente relatem que este sintoma não os incomoda ou incomoda menos durante o momento em que estão atentos em suas atividades diárias. A atenção tem sido relacionada como um fator que influencia o aparecimento e a modulação do zumbido.




    O modelo cortical de zumbido, sugerido por Roberts, Husain e Eggermont, em 2013, propõe a influência da atenção auditiva na geração e modulação da percepção do zumbido. Observou-se que alterações nas vias neurais relacionadas à atenção ocorrem em indivíduos com zumbido.19




    Searchfield, Morrison-Low e Wise propuseram um modelo que inclui a atenção, a análise da cena auditiva e outras vias cognitivas. Segundo o modelo, a atividade neuronal aberrante associada ao zumbido seria o resultado da integração anormal das aferências auditivas na região subcortical, que levaria à percepção consciente.20




    Cada vez mais se considera a possibilidade de essas vias não auditivas (emoção e atenção) contribuírem para a percepção do zumbido. Muitos destes modelos propostos procuram esclarecer a forma que os estímulos geradores de zumbido afetam os estados cognitivos e emocionais e vice-versa.




    Assim, percebe-se que o sistema auditivo, isoladamente, tem papel restrito nos casos de zumbidos clinicamente significativos. Todo o quadro de incômodo e redução na qualidade de vida dos pacientes decorre da ativação inadequada do sistema límbico, sistema nervoso autônomo e de outras estruturas não auditivas.




    O conhecimento dos modelos neurofisiológicos e das possíveis conexões intermodais das vias auditivas e não auditivas fornece ferramentas adicionais que auxiliam na elaboração de protocolos de tratamento (medicamentosos e não medicamentosos) do paciente com zumbido e buscam bem-estar e maior eficácia terapêutica.
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        * Características psicoacústicas do zumbido: loudness (intensidade); pitch (frequência); limiar mínimo de mascaramento ou minimal masking level (MML). São avaliadas durante o teste de acufenometria.


      




      

        * Durante as reações de defesa aos estímulos aversivos, a ativação do sistema nervoso autônomo leva ao aumento de pressão arterial, aumento de frequências cardíaca e respiratória, sudorese, por exemplo.


      




      

        * No sistema endócrino, podemos observar a liberação de adrenalina, hormônio adrenocorticotrófico entre outros.


      




      

        * Amígdala (ou complexo amigdaloide) está localizada no lobo temporal e funciona como um disparador de toda experiência emocional ao receber projeções dos sistemas sensoriais e conectar-se com hipotálamo.
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    INTRODUÇÃO




    A anamnese do paciente com zumbido costuma ser demorada, trabalhosa e requer que o profissional colha várias informações. A organização desses dados de modo a classificar o zumbido pode auxiliar não apenas na melhor descrição do sintoma, mas também na definição da propedêutica e roteiro de investigação.




    Inúmeras classificações já foram propostas por vários autores com a intenção de desenvolver instrumentos capazes de organizar dados, padronizar a nomenclatura e possibilitar a comparação de resultados de tratamentos e ensaios clínicos.1,2




    Por muito tempo a caracterização do tipo de zumbido foi considerada como um meio de classificar e em alguns casos sugerir a etiologia e até mesmo seu prognóstico. A análise das características psicoacústicas do zumbido (intensidade, frequência) inicialmente não se mostrou útil nesse sentido. Mais recentemente foi demonstrado que pacientes com zumbido do tipo ruído (chiado) pontuaram mais alto na Escala Visual Analógica mesmo com menor loudness (intensidade) na acufenometria em comparação aos pacientes com zumbido em tom puro.3 É possível que o aprofundamento desses achados possam revelar outros detalhes e aplicabilidades clínicas em novas pesquisas.




    TIPOS DE CLASSIFICAÇÃO




    Alguns termos que até podem ser utilizados como classificações são úteis para o entendimento e serão apresentados a seguir.4-6




    Classificação quanto à Duração da Queixa




    [image: ] Zumbido agudo: início do sintoma há menos de 6 meses;




    [image: ] Zumbido crônico: sintoma há 6 meses ou mais (alguns estudos adotam 3 meses como tempo para definição de cronicidade).




    Classificação quanto à Percepção do Som




    [image: ] Zumbido subjetivo: só percebido pelo paciente;




    [image: ] Zumbido objetivo: pode ser percebido também pelo examinador;




    [image: ] Zumbido pulsátil ou rítmico: constitui uma das características mais importantes e que deve ser questionada logo no início da anamnese, pois determinará o raciocínio clínico, propedêutica e exames subsidiários que deverão ser direcionados à identificação da causa conforme Figura 3-1. A definição da sincronicidade com os batimentos cardíacos sugere zumbido de origem vascular. Por outro lado, zumbidos de ritmos irregular e inconstantes, intermitentes, não contínuos, ocasionais sugerem origem muscular (mioclonias); a associação à respiração nasal, movimentos de inspiração e expiração sugerem relação com a tuba auditiva (patente).




    

      [image: ]

    




    Fig. 3-1. Fluxograma de diagnóstico do zumbido pulsátil ou rítmico.




    Classificação quanto à Topografia da Geração




    Uma das classificações mais conhecidas, didáticas e ainda bastante utilizadas devido à sua simplicidade divide o zumbido em dois tipos, segundo a topografia da geração: periótico (ou para-auditivo) e neurossensorial (Quadro 3-1):7




    [image: ] Zumbido periótico: gerado nas estruturas ao redor do sistema auditivo. Pode ser de origem muscular, vascular ou da tuba auditiva;




    [image: ] Zumbido neurossensorial: gerado em qualquer parte da cóclea, nervo auditivo ou do sistema nervoso central.




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 3-1. Zumbidos Periótico e Neurossensorial


          

        




        

          	

            Zumbido Periótico


          

        




        

          	

            [image: ] Muscular: mioclonias




            • Tensor do tímpano




            • Estapédio




            • Palato mole




            • Faringe




            [image: ] Vascular




            • Arterial




            • Venoso




            • Tumores vasculares




            • Fístulas e malformações arteriovenosas




            [image: ] Tuba auditiva patente (ou patulosa)


          

        




        

          	

            Zumbido Neurossensorial


          

        




        

          	

            [image: ] Disfunções da orelha interna




            • Células ciliadas




            • Cóclea




            • Mecanismo de transdução




            [image: ] Nervo auditivo




            • Hiperatividade ou mecanismo de cross-talk




            • Tumores




            [image: ] Sistema Nervoso Central




            • Doenças desmielinizantes


          

        


      

    




    Classificação quanto à Etiologia




    À medida que o conhecimento sobre mecanismos fisiopatológicos progrediu, novas classificações foram surgindo de modo a contemplar novas causas.




    O guideline da Academia Americana de Otorrinolaringologia (AAO-HNS) 4 propôs uma classificação simples e ao mesmo tempo abrangente que tem sido utilizada inclusive no Brasil8 e se divide em zumbidos primário e secundário (Quadro 3-2):




    [image: ] Zumbido primário: engloba os zumbidos sem causa determinada (idiopáticos), com ou sem perda auditiva associada;




    [image: ] Zumbido secundário: reúne zumbidos com causas determinadas, exceto a perda auditiva, que podem estar relacionadas ao sistema auditivo (doença de Ménière, otosclerose, alterações da orelha média, disfunções da tuba auditiva, tumores do ângulo pontocerebelar) ou não (origem muscular, vascular, outras doenças do sistema nervoso central).




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 3-2. Zumbidos Primário e Secundário


          

        




        

          	

            Zumbido primário


          

        




        

          	

            Idiopático, associado ou não à perda auditiva


          

        




        

          	

            Zumbido secundário 


          

        




        

          	

            [image: ] Alterações da orelha externa: cerume, corpos estranhos etc.




            [image: ] Alterações da orelha média: perfuração da membrana timpânica, otosclerose, disfunção da tuba auditiva




            [image: ] Alterações da orelha interna: doença de Ménière,




            [image: ] Tumores do ângulo ponto cerebelar, doenças desmielinizantes do sistema nervoso central




            [image: ] Vascular




            [image: ] Muscular


          

        


      

    




    DIVISÃO POR SUBGRUPOS




    Independente da classificação escolhida, a seguir apresentaremos as características de alguns grupos e aspectos da semiologia, etiopatogenia e quadro clínico para melhor entendimento do mecanismo de geração do zumbido.




    Zumbido Neurossensorial




    A princípio, qualquer alteração das delicadas estruturas da orelha interna é capaz de afetar a transdução mecanoelétrica ou o potencial endococlear e levar a distúrbios que podem ser interpretados como zumbido. A principal causa de zumbido neurossensorial é a perda auditiva, mas pacientes com limiares auditivos normais à audiometria tonal convencional também podem apresentá-lo. Parte destes pacientes pode ter alterações em exames mais sensíveis, como as emissões otoacústicas, indicando disfunção coclear inicial ou alteração do mecanismo de controle do sistema eferente inibitório.9,10 Apesar de não haver padronização dos critérios de normalidade, a audiometria de altas frequências auxilia na monitorização e acompanhamento da ototoxicidade, surdez súbita e zumbidos unilaterais.




    A tendência atual é de considerar apenas os pacientes com zumbido idiopático, com perda auditiva ou não, como portadores de zumbido primário.4




    Zumbido Muscular




    As contrações rítmicas e involuntárias de músculos da orelha média (tensor do tímpano ou estapédio), do palato mole ou da faringe mobilizam e são transmitidas pela cadeia ossicular, gerando sons que se assemelham ao “bater de asas de insetos”. Muitas vezes a preocupação em ter um corpo estranho animado no conduto auditivo leva o paciente ao pronto atendimento. A mioclonia geralmente surge ou está associada a períodos de estresse e chega inclusive a causar estalidos que podem ser ouvidos pelo examinador, constituindo o denominado zumbido objetivo. As contrações do palato mole e faringe podem ser observadas à oroscopia, mas, em alguns casos, a realização da nasofibroscopia talvez seja necessária, pois há a possibilidade de os movimentos serem abolidos/inibidos com a abertura da boca, dificultando seu diagnóstico. Quando apresenta características de flutter timpânico associadas à queixa de plenitude aural, otalgia, cefaleia, deve-se aventar a possibilidade de síndrome tônica do tensor do tímpano.11




    Zumbido Vascular




    A característica principal é ser pulsátil e síncrono com o batimento cardíaco e variar com as alterações da frequência cardíaca. Caso o paciente tenha dúvidas da sincronicidade, é possível levá-lo a um local silencioso ou pedir para que reproduza o ritmo, enquanto o examinador compara a seu pulso periférico.




    Ainda fazem parte da propedêutica do zumbido pulsátil vascular:




    [image: ] Palpação cervical com pesquisa de frêmitos e variações da percepção da intensidade do zumbido pelo paciente à compressão cervical na altura dos grandes vasos (anteriormente ao músculo esternoclidomastóideo). A redução ou abolição do zumbido pode sugerir causa venosa;




    [image: ] Ausculta da região cervical e outros pontos da cabeça próximos ao processo mastóideo em busca de sopros.




    O zumbido vascular requer investigação com exames de imagem, como ultrassonografia com Doppler de carótidas e vertebrais, tomografia computadorizada de alta resolução, ressonância magnética e angiorressonância. Pode ser de origem citada a seguir.




    Arterial




    [image: ] Doença aterosclerótica da artéria carótida interna com alteração da luz arterial e mudança do fluxo endovascular de laminar para turbulento com geração de som. A íntima relação entre a carótida interna e a cóclea na orelha média pode ser um fator facilitador da transmissão e percepção do som;




    [image: ] Variações anatômicas de posicionamento ou deiscência da carótida interna na orelha média;




    [image: ] Persistência da artéria estapediana que não regride no período embrionário e seu posicionamento entre as crura do estribo transmite o som gerado pela passagem do sangue diretamente na platina e janela oval.




    Venosa




    [image: ] Bulbo da jugular interno alto;




    [image: ] Deiscência da jugular interna na orelha média;




    [image: ] “Hum” venoso: ocorre por conta da compressão da veia jugular pelo processo lateral da segunda vértebra cervical (C2). A relação entre essas estruturas durante o movimento de rotação da cabeça muda a intensidade do zumbido, diminuindo quando o paciente roda sua cabeça para o mesmo lado do zumbido (diminuindo a compressão da jugular pelo processo lateral de C2) e aumentando com a rotação para o lado contralateral ao zumbido. Trata-se de diagnóstico de exclusão.




    Tumores, Fístulas e Malformações




    [image: ] Paraganglioma timpânico ou jugulotimpânico;




    [image: ] Fístulas arteriovenosas;




    [image: ] Malformações arteriovenosas.




    Zumbido Somatossensorial




    Alguns pacientes com zumbido somatossensorial podem apresentar zumbido pulsátil síncrono com o batimento cardíaco. O mecanismo ainda é controverso e pode estar relacionado à ativação da via auditiva central ou na falha do sistema nervoso central em suprimir os sons gerados pelo sistema cardiovascular.12,13 O diagnóstico e o tratamento do zumbido somatossensorial necessitam de avaliação especializada multiprofissional e serão tratados com mais detalhes em outro capítulo.




    Zumbido por Tuba Auditiva Patente (ou Patulosa)




    A perda do tecido de sustentação que envolve a tuba auditiva (após perda de peso por dietas drásticas, cirurgias bariátricas, doenças consumptivas) pode fazer com que ela fique permanentemente aberta, comunicando a fenda timpânica com a nasofaringe. O ar que passa a cada movimento respiratório provoca o movimento de abaulamento e retração da membrana timpânica e pode ser percebido pelo paciente e observado à otoscopia.14,15




    CONCLUSÃO




    Consideramos a classificação do zumbido uma medida para padronização da nomenclatura que torna possível a comparação e compartilhamento de resultados e tratamentos. Também é importante instrumento didático que permite o raciocínio clínico para determinação das possíveis causas do zumbido.




    A grande diversidade de fatores etiológicos torna imprescindível a colaboração e participação de diversos profissionais da área de saúde (otorrinolaringologista, fonoaudiólogo, fisioterapeuta, dentista, neurologista, radiologista) para que trabalhem sinergicamente numa abordagem interdisciplinar para definição diagnóstica mais precisa e melhor assistência ao paciente com zumbido.
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    introdução




    Entender a prevalência do zumbido é crucial quando o objetivo é traçar estratégias para abordagem, tratamento e prevenção do sintoma do ponto de vista populacional. A identificação de fatores de risco é utilizada na elaboração de hipóteses fisiopatológicas, bem como no desenvolvimento de novos tratamentos para o sintoma. Metrópoles apresentam alto nível de ruído e maiores níveis de ansiedade da população e, portanto, devem apresentar maior incidência de pessoas com zumbido quando comparadas a zonas rurais e com baixa densidade populacional. As características populacionais apresentam importância fundamental, pois o aumento de longevidade, doenças crônicas, a utilização cada vez maior de dispositivos musicais individuais e exposição ao ruído ambiental favorecem o aumento da prevalência do zumbido no futuro. Com base nessas informações, as autoridades de saúde podem implantar e monitorar programas de prevenção e políticas públicas que previnam o aumento de sua incidência.




    PREVALÊNCIA




    Uma ampla revisão sistemática de 875 artigos, abordando a prevalência e severidade do zumbido, foi publicada por McCormack et al., em 2016. Os autores relataram dados, em sua maioria, não só do continente Europeu, mas também das Américas, Pacífico, Ásia e África.1 A prevalência encontrada do zumbido foi ampla e variou de 5,1% a 42,7%. Como a definição do zumbido variou nos diversos estudos, os autores reduziram a amostra para os dados de prevalência em artigos que usaram a mesma definição, que então ficou entre 11,9% a 30,3%. Já incômodo do zumbido com repercussão na qualidade de vida variou de 3% a 30,9%. De modo geral os estudos concordam que há crescimento exponencial do sintoma com o avançar da idade, e uma prevalência maior no gênero masculino em relação ao feminino.1




    INCIDÊNCIA




    Para avaliar a incidência do zumbido, um amplo estudo avaliou a população adulta regularmente assistida nos ambulatórios de clínica geral do Reino Unido entre 2000 e 2016. Foram identificados 109.783 novos casos de zumbido durante esse período.2 A idade média dos indivíduos por ocasião do diagnóstico foi de 54,7 anos, e 2/3 dos casos tinham entre 40 e 69 anos de idade. A incidência calculada de zumbido foi de 24,3 por 10.000 habitantes por ano. No mesmo estudo, foi documentado crescimento substancial do sintoma com o passar dos anos, que saltou de 18,3 para 34,2 por 10.000 ao final do acompanhamento. Os autores atribuem esse crescimento ao aumento da exposição a sons, em especial o uso de dispositivos eletrônicos pessoais por adolescentes e adultos jovens. Nos idosos, o aumento na expectativa de vida, as expectativas de saúde mais exigentes e a maior consciência dos sintomas ao longo do tempo parecem ser os fatores de risco associados.




    Ainda no Reino Unido, em outro estudo observacional por 10 anos, foram acompanhados cidadãos com menos de 85 anos e risco de desenvolvimento de zumbido clinicamente significativo.3 A incidência média de zumbido foi de 5,4 casos novos por 10.000 habitantes/ano. A taxa aumenta com o avançar da idade e apresenta pico (11,4 por 10.000) entre aqueles com 60 a 69 anos. A incidência sofreu oscilação com o passar do tempo: em 2002 era 4,5 por 10.000 e pulou para 6,6 por 10.000, em 2011. Os achados demonstram que existem fatores que devem influenciar diretamente o aumento da incidência do zumbido na população com o passar do tempo.




    Tendo em vista os estudos anteriores, podemos dizer que a incidência do sintoma aumenta de acordo com a idade e fatores ambientais, como a exposição a ruídos e a presença de comorbidades. Indivíduos portadores de insônia, ansiedade e depressão apresentaram maior risco de desenvolver zumbido com o passar do tempo. O risco também se mostrou aumentado para os portadores da síndrome do intestino irritável e fibromialgia.2 No mesmo estudo, não foi possível determinar relação entre zumbido e fatores, como obesidade, tabagismo e alcoolismo, apesar de a literatura atribuir o maior risco de zumbido à presença desses mesmos fatores.




    Como era esperado, as doenças vestibulares e da orelha foram comorbidades positivamente associadas a um maior risco de desenvolver zumbido.2 A maior associação ocorreu com a disacusia sensorioneural, seguida da neurite vestibular aguda, otite média, labirintite, perda auditiva condutiva, VPPB, cerume, otite externa. As doenças de cabeça e pescoço também apresentaram correlação significaiva com o risco de desenvolver zumbido, cefaleia tensional, concussão cefálica, distúrbios da ATM, whiplash ou lesão do tipo chicote, cervicalgia, migrânea, disfunção de nervo craniano (Fig. 4-1).
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    Fig. 4-1. Chance de associação (odds ratio) dos diagnósticos e o zumbido2 (OR significante > 1).




    EVOLUÇÃO




    Uma extensa amostra de 168.348 sujeitos entre 40 e 69 anos, em estudo retrospectivo no Reino Unido, avaliou as mudanças referidas por portadores de zumbido ao longo de 4 anos.4 Na referida amostra a predisposição ao zumbido foi maior no gênero masculino. Entretanto o gênero feminino está associado ao maior risco de incômodo severo do zumbido. Durante o acompanhamento, 18,3% dos pacientes evoluíram para cura. Dentre aqueles que persistiram com o sintoma após os 4 anos de acompanhamento, 9% referiram atenuação do sintoma, 9% perceberam piora, e os restantes 81,8% não observaram mudança na percepção. A perda auditiva foi um dos fatores associados ao incômodo do zumbido; à menor chance de resolução/melhora do zumbido ao longo dos 4 anos; e à probabilidade reduzida de o zumbido se tornar menos incômodo com o passar do tempo. Já o uso de medicamentos ototóxicos, diretamente associados à prevalência, incômodo e severidade do zumbido, não apresentou correlação com sua incidência ou variação do incômodo ao longo do tempo.




    INCÔMODO DO SINTOMA




    Como documentado, a prevalência do zumbido aumenta com a idade, e o incômodo de sua presença também parece se acentuar com a idade.5 O zumbido tende a ser mais severo quanto mais longa for a sua duração.6 É sabido de longa data que o zumbido apresenta íntima associação ao estresse e disfunções do eixo adrenal-pituitária-hipotálamo. Níveis muito elevados de estresse em portadores de zumbido estão associados ao pico de hormônios, como noroepinefrina e serotonina. A prevalência de transtornos de ansiedade afeta cerca de 45% dos portadores de zumbido, e a taxa de tentativa de suicídio associada ao sintoma chega a 7,2% nos casos severos.




    Um estudo populacional de campo, realizado com 2.000 habitantes por meio de entrevistas em domicílio no município de São Paulo – SP, englobou todos os setores censitários e de todas as regiões da cidade.7 Com o apoio financeiro da FAPESP e realizado por empresa especializada em pesquisas de campo, detectou-se que 22% da população da cidade apresenta zumbido. A prevalência foi maior no sexo feminino, prevalência essa que triplica entre idosos com mais de 65 anos (Fig. 4-2). Em 68% dos sujeitos, o zumbido foi caracterizado como intermitente, e seu incômodo ocorreu em 64% dos casos. O zumbido interfere nas atividades diárias em 18% dos indivíduos que referem o sintoma. O grau de incômodo mensurado pela escala visual analógica mostrou que o zumbido é moderado com escore médio de 6,3 (Fig. 4-3).
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    Fig. 4-2. Prevalência do zumbido em número de sujeitos por idade na cidade de São Paulo.7
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    Fig. 4-3. Prevalência do incômodo do zumbido em número de sujeitos por gênero na cidade de São Paulo.7




    Em nossa população observamos que o incômodo do zumbido é significativamente maior em mulheres – 73%, do que em homens – 50%7 (Fig. 4-3). A hipótese sugerida atribui esse incômodo à variação hormonal no sexo feminino, gatilhos esses não vivenciados pelos homens. Essa ideia é reforçada por estudo epidemiológico com 4.633 mulheres na pré-menopausa, na Coreia.8 Os autores observaram que tanto o zumbido é mais prevalente, como mais severo, quanto mais longa for a irregularidade dos ciclos menstruais. Dessa forma, mulheres com ciclo menstrual irregular por período maior que 3 meses tendem a apresentar zumbido mais severo que as demais. Outros estudos reforçam a hipótese hormonal na fisiopatologia do zumbido, quando demonstram a maior prevalência deste sintoma em grávidas quando comparadas a mulheres não grávidas.




    Crianças




    Quando considerados crianças e adolescentes, as características do zumbido não parecem diferir dos adultos. Em revisão sistemática de 1.032 artigos a prevalência estimada de zumbido entre menores de 5 a 19 anos variou de 4,7% a 46%, independentemente de haver perda auditiva associada ou não. A prevalência aumenta consideravelmente se considerados apenas os casos com perda auditiva associada (23,5% a 62,2%).9 A prevalência de hiperacusia varia de 3,2% a 17,1% sem predominância de gênero, meninas ou meninos. Quando consideradas as comorbidades associadas, 32% das crianças e adolescentes apresentaram transtorno de ansiedade possível/provável e 14,5% depressão possível/provável. Houve predominância do gênero feminino nos transtornos de ansiedade (49%), em contraponto ao gênero masculino (26%). Na faixa etária entre 12-18 anos a prevalência de zumbido mostrou-se maior quando comparada àqueles entre 19 e 49 anos. No entanto, na faixa etária mais jovem o sintoma é menos incômodo e impacta menos na qualidade de vida. Os autores inferem que a plasticidade atribuída à idade e à tendência em aceitar novas experiências seja os prováveis fatores determinantes para o achado.




    A prevalência do zumbido mostra-se maior ou menor não apenas em decorrência da população e do ambiente estudados, mas também dos critérios de avaliação escolhidos pelos autores. O que parece ser unanimidade é o aumento da prevalência em função da idade e exposição ao ruído. As principais comorbidades associadas são aquelas de características somatopsíquicas, as disfunções das orelhas interna e média, lesões pós-traumáticas e neurais. O incômodo provocado pelo zumbido é maior no sexo feminino, muito provavelmente em decorrência da flutuação hormonal característica do gênero.
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    INTRODUÇÃO




    Com o propósito de facilitar o entendimento da etiologia do zumbido adotamos a classificação que o categoriza em subjetivo e objetivo. O primeiro, mais comum, tem em geral origem neurossensorial cuja disfunção se encontra em algum ponto do sistema auditivo, entre a orelha e o córtex.1 Entretanto, sabe-se que estruturas extra-auditivas, como o sistema límbico, também podem estar envolvidas.2 Já o zumbido objetivo será desenvolvido em outro capítulo e refere-se a sons produzidos por alguma atividade vibratória do corpo, percebida pelas vias auditivas (somatosounds ou body sounds) cuja origem pode ser em estruturas musculares, vasculares, esqueléticas, respiratórias e até idiopáticas.1




    O zumbido subjetivo e as alucinações musicais são mais comumente relacionados a lesões cocleares e neurológicas. Enquanto a alucinação auditiva verbal é mais frequentemente relacionada a distúrbios psiquiátricos. No caso da esquizofrenia, por exemplo, a alucinação se caracterizada por vozes, palavras ou frases ouvidas tipicamente em tom agressivo e punitivo. Esses distúrbios não são o nosso foco, mas é imprenscindível caracterizar o som percebido e saber diferenciar o zumbido subjetivo de um possível transtorno psicótico.




    É frequente o otorrinolaringologista se deparar com pacientes com algum zumbido subjetivo: chiados parecidos com panela de pressão, rádio fora de sintonia, barulho de ondas do mar, o zunido de abelhas ou cigarras, chuva, cachoeira, vibração de metais, apito, barulho de motor, sirene e outros.




    Diversas condições otológicas podem produzir zumbido: cerume impactado, presbiacusia, otosclerose, otites, surdez súbita, perda auditiva induzida pelo ruído, doença de Ménière, infecções (meningite, doença de Lyme, sífilis), drogas ototóxicas (salicilatos, anti-inflamatórios, antibiótico aminoglicosídeo, diuréticos de alça, agentes antineoplásicos) e até doenças autoimunes.




    Outros fatores de risco, como obesidade, fumo, consumo de bebidas alcoólicas, traumatismos cranioencefálicos, hipertensão arterial, alterações musculoesqueléticas, sobretudo em cabeça e pescoço, disfunções da tireoide, oscilações hormonais, diabetes, hiperinsulinemia, síndrome convulsiva, ansiedade, depressão, traumas emocionais e genética, sugerem predisposição ao aparecimento do zumbido.3




    A seguir serão discutidos os principais grupos etiológicos.




    DISTÚRBIOS AUDIOVESTIBULARES




    Oclusão do conduto auditivo externo por rolha de cerume, corpo estranho ou exostoses, infecções das orelhas externa e média, perfurações timpânicas infecciosas ou traumáticas, bem como o barotrauma são situações que causam eco ou uma percepção distorcida dos sons e podem levar ao aparecimento do zumbido.




    Estima-se que 60% a 90% dos pacientes com otosclerose têm zumbido que pode anteceder a perda auditiva. E paralelamente aos fatores genéticos, considera-se na sua etiopatogenia o papel dos fatores inflamatórios locais, metabólicos e imunológicos da doença.4




    Ainda que se considere a perda auditiva como principal fator de risco para o zumbido, essa associação não é tão simples assim. O zumbido pode ser extremamente incômodo em indivíduos com audição normal, e em contraposição há pessoas com perda auditiva sem zumbido.3




    Por outro lado, uma audiometria “normal” não significa necessariamente ausência de alterações. Nas doenças cocleares é possível haver alterações estruturais sem necessariamente ter dano aparente na audiometria convencional (até 8.000 Hz). Uma demonstração disso é a redução da amplitude na onda I do Potencial Evocado Auditivo em Tronco Encefálico (PEATE) em indivíduos com zumbido e audiometria convencional normal. O que pode ser visto em pacientes com algum grau de deaferentação detectável em audiometria de altas frequências.5




    Uma das hipóteses é que disfunções na atividade neuronal espontânea do sistema auditivo acrescidas de uma reorganização cortical levariam à percepção do zumbido. Seguindo esse raciocínio, sabe-se que pacientes com surdez congênita não relatam zumbido, e o motivo seria a ausência de uma “memória” tonotópica das frequências danificadas. Uma vez “adormecidas” por nunca terem sido estimuladas, não ocorre nenhum tipo de reorganização cortical a partir da qual o sintoma venha se manifestar.




    Já na doença de Ménière, além da conhecida flutuabilidade tanto da audição, como do zumbido, observou-se uma possível mudança na sua percepção em casos em que a simpatectomia foi realizada, o que demonstra a possibilidade de outros mecanismos estarem envolvidos.




    DROGAS




    Entre as principais drogas que causam zumbido estão os aminoglicosídeos, antimaláricos, diuréticos de alça, antineoplásicos, anti-inflamatórios. Os mecanismos podem ser tanto periféricos, como centrais. No Quadro 5-1, estão alguns exemplos de medicações que não são necessariamente ototóxicas, mas que causam zumbido.




    Embora os antidepressivos sejam utilizados para o tratamento de zumbido, há estudos que os apontam como gerador deste, tanto com seu uso regular (fenelzina, amitriptilina, doxepina, imipramina, fluoxetina, trazodona, bupropiona, venlafaxina), como associado a sua descontinuidade (venlafaxina e sertralina).6




    No caso da cisplatina, utilizada na quimioterapia, sabe-se que ocasiona lesão seletiva das células ciliadas externas e induz a hiperatividade do núcleo coclear dorsal.1




    Outra associação do zumbido é com o uso dos canabinoides, porém seus mecanismos ainda não estão bem estabelecidos. Tanto os naturais, como os sintéticos interagem com os receptores de canabidiol do tipo 1 (CB1) presentes no núcleo coclear ventral. Estudos em modelos animais sugerem que a regulação negativa desses receptores possa estar envolvida no desenvolvimento do zumbido.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 5-1. Medicações que podem causar Zumbido


          

        




        

          	

            Classe farmacológica


          



          	

            Tipo de medicamento


          

        




        

          	

            Antagonista não seletivo do receptor β-adrenérgico


          



          	

            [image: ] Timolol


          

        




        

          	

            Antibióticos


          



          	

            [image: ] Aminoglicosídeos: Estreptomicina, Amicacina, Gentamicina, Netilmicina, Tobramicina




            [image: ] Cefalosporinas: Cefepime




            [image: ] Glicopeptídeos: Teicoplamina, Vancomicina




            [image: ] Lincosamidas: Lincomicina




            [image: ] Macrolídeos: Azitromicina, Claritromicina, Eritromicina




            [image: ] Sulfonamidas: Cotrimoxazol, Sufadiazina




            [image: ] Tetraciclinas: Minociclina, Doxiciclina




            [image: ] Quinolonas: Lomefloxacino, Moxifloxacino


          

        




        

          	

            Anticonvulsivantes


          



          	

            [image: ] Ácido Valproico


          

        




        

          	

            Antidepressivos


          



          	

            [image: ] Antidepressivos Tricíclicos: Amitriptilina




            [image: ] Antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina: Fluoxetina, Citalopram


          

        




        

          	

            Anti-histamínicos


          



          	

            [image: ] Clorfenamina, Doxilamina, Hidroxizine, Prometazina


          

        




        

          	

            Antineoplásicos


          



          	

            [image: ] Compostos de platina: Cisplatina, Carboplatina




            [image: ] Imunomoduladores: Muronomab CD3


          

        




        

          	

            Anti-inflamatórios


          



          	

            [image: ] AINEs: Ácido acetilsalicílico, Diclofenaco, Cetoprofeno, Indometacina




            [image: ] Corticoide: Metilprednisolona


          

        




        

          	

            Antivirais


          



          	

            [image: ] Lopinavir, Ritonavir


          

        




        

          	

            β-bloqueador
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            Bifosfonatos


          



          	

            [image: ] Risedronato


          

        




        

          	

            Bloqueador de canal de cálcio
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            Diuréticos de alça


          



          	

            [image: ] Furosemida


          

        




        

          	

            Droga de ação antirreumática e intestinal


          



          	

            [image: ] Sulfasalazina


          

        




        

          	

            Drogas de ação antiparasitárias


          



          	

            [image: ] Hidroxicloroquina, Sulfadoxina-pirimetamina, Quinino


          

        




        

          	

            Inibidores de enzima conversora da angiotensina
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    Há também fortes evidências de associações entre zumbido, fumo e deficiência auditiva. Cianeto de hidrogênio, tolueno e estireno, compostos ototóxicos, são encontrados no cigarro. A nicotina influencia na transmissão acústica da informação por interferência de neurotransmissores liberados em várias áreas do sistema nervoso central.




    O abuso do álcool tem sido associado à perda auditiva irreversível, enquanto o uso esporádico, à disfunção auditiva temporária. Vários mecanismos podem influenciar a atividade das vias auditivas: o comprometimento vascular da cóclea por hipóxia ou lesão isquêmica, estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, perda de células ciliadas, neurodegeneração das vias auditivas centrais. Entretanto pode haver diferença entre os tipos de bebidas alcoólicas já que o consumo de vinho está associado a fatores protetores (antioxidante, vasorrelaxante, antiagregação plaquetária). Já a cerveja está associada, por exemplo, ao aumento de ácido úrico mais do que o vinho e o licor.




    Há pouca evidência na correlação entre o uso da cocaína e início do zumbido.




    Anti-inflamatórios, como ibuprofeno e naproxeno, estão associados à reversibilidade da perda auditiva e do zumbido algumas semanas depois de cessado o tratamento.




    Contraceptivos orais também podem ser associados ao aparecimento de zumbido e perda auditiva por ototoxicidade e alteração do sistema vascular.




    Tem sido discutido o provável efeito da cafeína sobre o sistema coclear. Porém, em estudo recente com pacientes sob alto consumo de cafeína não foi demonstrado sua associação ao zumbido, pelo contrário, observou-se uma possível ação protetora.7 Ademais, uma revisão sistemática sobre os efeitos da cafeína no zumbido concluiu que não está claro seu papel no desenvolvimento ou redução do zumbido. É possível que seus efeitos sejam dose-dependentes e que estejam restritos ao sistema nervoso central.




    INFECÇÕES




    Infecções que cursam com disacusia neurossensorial estão frequentemente relacionadas ao zumbido: meningite, borreliose, sífilis, caxumba, herpes-zóster e síndrome de Ramsay Hunt.




    A caxumba, causada pelo Paramyxovirus, pode evoluir com perda auditiva em 4-5 dias de sintomas flu-like e parotidite. O vírus tem sido detectado tanto na endolinfa, como na perilinfa. Estudos demonstram lesões em estria vascular, nas células ciliadas internas do órgão de Corti, na bainha de mielina do nervo vestibulococlear, além de cerebrais.




    Na infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) a prevalência de sintomas auditivos varia entre 14% a 49%. O zumbido pode estar presente no indivíduo soropositivo já no início da infecção, mesmo sem nenhuma outra manifestação da doença. Pode ser decorrente de efeito direto da infecção ou do aumento da suscetibilidade às infecções oportunistas na orelha média e cérebro. Há evidência de lesões das vias auditivas centrais, como também nas células ciliadas, ao longo da membrana tectória e do nervo auditivo. Além disso, existe a terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART: Highly active antirretroviral therapy) que pode ter potencial efeito ototóxico.




    Nas infecções por herpes-zóster podem ser observados comprometimentos coclear e retrococlear no PEATE. Os achados podem variar de hemorragia no nervo coclear, destruição do ápice do órgão de Corti e alterações das células do gânglio espiral geniculado. No caso da síndrome de Ramsay Hunt ocorre também lesão no nervo facial. Em geral 24% dos pacientes com a síndrome apresentam perda auditiva neurossensorial, 30% referem tontura, e 48% relatam zumbido.




    DOENÇAS AUTOIMUNES




    As doenças autoimunes podem-se manifestar com zumbido, perda auditiva e sintomas vestibulares. Os prováveis mecanismos implicados são produção de anticorpos circulantes contra as células da orelha interna, o que pode levar à reação de citotoxicidade dependente de anticorpo, ativação do sistema de imunocomplexo com ação direta das células T citotóxicas e/ou lesão por deposição de imunocomplexos. Esta última teria um papel de destaque na origem das vasculites da orelha interna que causam lesão das células ciliadas internas e do gânglio espiral. A perda auditiva é geralmente neurossensorial, rapidamente progressiva, flutuante e bilateral. A evolução em geral é de meses.




    Várias doenças autoimunes têm sido associadas ao zumbido, como lúpus eritematoso sistêmico, síndrome de Cogan, sarcoidose, artrite reumatoide, síndrome antifosfolípide, poliarterite nodosa, doença de Behçet, arterite de Takayasu, policondrite recidivante, granulomatose de Wegener, síndrome de Susac, síndrome de Sjögren, miastenia gravis, esclerose múltipla, tireoidite de Hashimoto, crioglobulinemia mista, arterite de células gigantes, doença de Vogt-Koyonagi-Harada, colite ulcerativa entre outras.




    ALTERAÇÕES NEUROLÓGICAS




    Muito se fala do caráter central do zumbido uma vez que mesmo após secção do nervo auditivo sua percepção é mantida3 sem que haja aumento da atividade neuronal espontânea no colículo inferior.8




    Teoriza-se que o zumbido de origem coclear possa ser mascarado por sons, e os “não mascaráveis” tenham origem central. E que até mesmo zumbidos causados por lesões cocleares teriam sua origem no sistema auditivo central,1 tornando-os bem mais complexos.




    As causas neurológicas mais comuns são traumatismos cranioencefálicos, whiplash, esclerose múltipla, tumores do ângulo pontocerebelar, como meningioma, schwannoma vestibular ou do acústico. Estes devem ser suspeitados principalmente nos casos de zumbido unilateral.




    Na crise de enxaqueca, especialmente na enxaqueca basilar, o paciente apresenta frequentemente sintomas, como fonofobia, hiperacusia, zumbido, flutuação na audição. Uma possível explicação para esses sintomas é que sejam consequência da inflamação neurogênica trigeminal adjacentes aos vasos cocleares.9




    Em pacientes com esclerose múltipla tem sido observada alteração na resposta eletrofisiológica, indicativa de desmielinização, mesmo na ausência de lesão nos exames de imagem. O que pode contribuir para a presença de zumbido e perda auditiva na fase inicial da doença.




    No caso do whiplash, comum em acidentes automobilísticos, o trauma cervical ocorre por movimento de chicote com flexão e hiperextensão bruscas do pescoço. E o zumbido é decorrente da modulação da aferência somatossensorial sobre a hiperatividade do núcleo coclear dorsal.1




    NEUROTRANSMISSORES




    O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório da via auditiva sendo capaz de gerar zumbido10 por excitabilidade do nervo auditivo.11 Sabe-se que em elevadas concentrações atua como potente neurotoxina, o que pode induzir a graves danos nos neurônios-alvo. Isso pode ser observado em várias doenças neurodegenerativas: epilepsia, hipóxia, traumatismo craniano, doença de Alzheimer, esclerose lateral amiotrófica, doença de Parkinson, doença de Huntington e encefalopatias, como as induzidas pelo HIV e hepática.12




    Já a depleção de serotonina, que ocorre nos quadros depressivos, pode-se manifestar com o zumbido como um dos seus primeiros sintomas. Outros sintomas associados à redução nos níveis de serotonina são a hipersensibilidade auditiva e a diminuição do estágio REM do sono (fase de movimentos rápidos oculares).11




    CONFLITO NEUROVASCULAR




    É muito variável a anatomia do complexo neurovascular no ângulo pontocerebelar. Essa variabilidade é atribuída ao desenvolvimento tardio da artéria cerebelar anteroinferior (ACAI) e da artéria cerebelar posteroinferior, ambas anastomoses da artéria vertebrobasilar. A compressão vascular da alça da ACAI sob o nervo vestibulococlear pode levar a diferentes sintomas, incluindo zumbido subjetivo e/ou objetivo (pulsátil), perda auditiva, tontura e desequilíbrio.13 A pulsação compressiva resultaria em desmielinização do nervo e/ou fixação da artéria no nervo por adesão aracnoide. Contudo, os estudos demonstram que a presença do conflito neurovascular por si só não é obrigatoriamente correlacionado à presença de zumbido.13




    TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS E ASPECTOS EMOCIONAIS




    É comum a associação de zumbido em pacientes com depressão maior principalmente em casos severos, com piora na qualidade de vida e no grau de incômodo. O sistema límbico, mediador das emoções, tem sido enfatizado na sua relação com o zumbido, assim como o córtex pré-frontal.




    Mas além da depressão, outros transtornos psiquiátricos cursam comumente com zumbido, como o obsessivo compulsivo, do humor, de conversão, do sono, somatoforme, psicóticos, cognitivos, de ansiedade, de abuso de drogas, sexual, de personalidade e alimentares. Alguns autores chegam a citar uma taxa de suicídio 10 vezes maior em pacientes com zumbido.14




    ZUMBIDO SUBJETIVO SOMATOSSENSORIAL




    Outro tipo de zumbido subjetivo é o somatossensorial, que possui algumas particularidades. Diferentemente do subjetivo cujas causas são consideradas neurossensoriais e centrais, no somático suas propriedades psicoacústicas, isto é, a frequência (pitch), a intensidade (loudness) e/ou a localização do zumbido sofrem modulação por movimentos ativos ou passivos, em especial em topografia de cabeça e pescoço. Exemplo disso é o paciente com bruxismo referir o zumbido mais alto ao acordar.15




    GENÉTICA




    Alguns estudos apontam relação do zumbido com variantes dos genes do fator neurotrófico derivado das células gliais (GDNF: glial cell-derived neurotrophic factor) e fator neurotrófico cerebral (BDNF: brain-derived neurotrophic factor). O gene BDNF Val66Met tem sido amplamente estudado em relação à sensibilidade e adaptação ao estresse. Além disso parece apresentar um papel no processamento da informação das vias auditivas e na severidade do zumbido em mulheres. Em um estudo recente a descoberta de uma duplicação genômica foi detectada como causa de perda auditiva autossômica dominante, e 80% dos 20 membros afetados da mesma família apresentavam zumbido associado.16




    METABOLISMO




    A orelha interna possui irrigação terminal que fornece sangue para a estria vascular e células ciliadas, sendo extremamente suscetível a eventos vasculares.17 Diversas condições podem afetar o fluxo sanguíneo e a homeostase da orelha interna e, consequentemente, gerar zumbido. São exemplos destas condições as dislipidemias, os distúrbios do metabolismo glicêmico, alterações de hormônios tireoidianos e ovarianos, deficiências de vitaminas, sobretudo, D e B12 e zinco.




    A hiperlipidemia, por exemplo, através da arteriosclerose, pode determinar hipoperfusão e comprometimento do órgão de Corti.18




    No diabetes mellitus, estudos histopatológicos relatam atrofia do gânglio espiral por microangiopatia, dano às células ciliadas no órgão de Corti, neuropatia do nervo auditivo, desmielinização e alterações nas vias auditivas centrais.19 É comum a associação entre zumbido e diabetes, apesar dos estudos contraditórios.19,20
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    GUIA DE AVALIAÇÃO E DIAGNÓSTICO PARA PACIENTES COM ZUMBIDO1




    Avaliação Clínica: HDA – História da Doença Atual




    

      [image: ]

    




    THI: questionário Tinnitus Handicap Inventory; EVA: Escala Visual Analógica; HHIA: questionário Hearing Handicap for Adults; ATM: Articulação Temporomandibular; OEA: Otoemissões Acústicas; PEATE: Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico; ECoG: Eletrococleografia; PAC: Processamento Auditivo Central.




    Diagnóstico
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    TC: tomografia computadorizada; EEG: eletroencefalograma; RM: ressonância magnética; PEATE: Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico; HIB: hipertensão intracraniana benigna; MAV: malformação arteriovenosa.
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    OEA: Otoemissões acústicas; PEATE: PEATE: Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico; RM: ressonância magnética; PAIR: perda auditiva induzida por ruído; TC: tomografia computadorizada; VPPB: Vertigem posicional paroxística benigna; TPPP: Tontura Postural Perceptual Persistente; SNC: sistema nervoso central; TOC: Transtorno Obsessivo Compulsivo; TEPT: Transtorno de Estresse Pós-Traumático; ATM: Articulação Temporomandibular; DTM: Disfunção Temporomandibular; EEG: Eletroencefalograma; HIB: hipertensão intracraniana benigna; VEMP: potencial evocado miogênico vestibular.




    Modificado e adapatado. “Tradução modificada do Guia de avaliação para pacientes com zumbido. Fonte: https://tinnitusresearch.net/images/files/migrated/TRI_Tinnitus_Flowchart.pdf”
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    INTRODUÇÃO




    O zumbido é uma condição complexa heterogênea advinda da interação de vários fatores de risco.1-3 Curiosamente, boa parte dos fatores de risco reconhecidos em pacientes com zumbido pode estar presente naqueles sem tal sintoma; razão pela qual surge a hipótese de que haja uma predisposição genética.1 No entanto, identificar genes diretamente associados a essa condição não se trata de tarefa trivial.




    A associação entre fatores genéticos e zumbido carece de consenso. O reconhecimento de agregação familiar seguindo padrão mendeliano esbarra na escassez de documentação de zumbido de recorrência parental. Entretanto, alguns estudos foram publicados nos últimos anos, genes candidatos associados ao zumbido foram apontados, em alguns deles pode-se mensurar tal agregação.6 Observações clínicas demonstraram que 60% dos indivíduos com mutações confirmadas no DNA mitocondrial (genes MT-TS1 OMIM#590080 ou MT-RNR1 OMIM#561000) apresentam perda auditiva profunda acompanhada de zumbido.7 Também já foi relatada a associação entre zumbido e perda auditiva neurossensorial devido a variantes patogênicas em diversos genes e/ou loci (Quadro 7-1).8-86 Entretanto, é muito complexo tentar separar o efeito genético associado à perda auditiva, daquele associado apenas ao zumbido.




    Condições genéticas complexas caracterizam-se por serem produto de variantes genéticas, relativamente comuns, em múltiplos genes (poligênicas); com efeito variável em magnitude. Posto isso, estas variantes predispõem, mas não causam diretamente o distúrbio.87 As evidências apontam que o zumbido é um distúrbio poligênico, com até milhares de genes, cada um com tamanho de efeito < 0,02; assim como pode ocorrer com a perda auditiva.88 Dessa forma, em diferentes pessoas, o conjunto de fatores genéticos predisponentes é distinto. Isso dificulta a identificação dos mesmos e torna necessário grandes amostras para reconhecimento de alguns deles. A herdabilidade do zumbido é uma porção da variância, explicada por fatores genéticos aditivos.89 Os poucos estudos de herdabilidade do zumbido, realizados em populações predominantemente europeias, estimam uma contribuição de 40%-68% (Quadro 7-2).90-94 Apesar da escassez de estudos sobre a etiologia genética do zumbido e, embora uma parte destes seja secundária à exposição ambiental, acredita-se que certas formas, especificamente o zumbido, incômodo debilitante bilateral, podem de fato ser hereditárias ou apresentar maior herdabilidade.6,91,94-96 Apesar de não haver acordo sobre um viés de gênero, ao que parece a tendência é que homens sejam mais afetados do que mulheres.1,97-100 Por outro lado, entre os mais jovens (menos de 40 anos), foi observado um índice maior de herdabilidade em mulheres.91,94 Isso pode significar que as mulheres são menos suscetíveis e, desse modo, para que o zumbido se manifeste há a necessidade de maior número de fatores genéticos aditivos.




    Dado que diversas vias e redes moleculares, associadas ou não à audição, devem estar implicadas no zumbido, delinear estudos que permitam desvendá-las é um desafio. Porém, ao conhecermos os fatores genéticos, incrementamos o entendimento da patogênese, e novas possibilidades de intervenção terapêutica podem emergir para melhorar a qualidade de vida do paciente. Diversas estratégias são propostas para investigar as bases genéticas do zumbido:




    A) Estudos sobre as diferenças na prevalência de acordo com a origem étnica, agregação familiar e de maior concordância em gêmeos monozigóticos do que em gêmeos dizigóticos;




    B) Seleção de pacientes de acordo com o fenótipo e/ou etiologia para controlar possíveis vieses e otimizar a produção de dados genéticos.90-94




    Variantes polimórficas no genoma humano também podem contribuir para a identificação da etiologia genética de diversos distúrbios. Nesse caso, os estudos de associação de genes-alvo específicos ou de todo o genoma (GWAS, do inglês: Genome-Wide Association Study ou WGAS, do inglês: Whole Genome Association Study) podem permitir identificar loci genéticos ou variantes alélicas que colaboram para que o zumbido ocorra, tanto isoladamente, quanto em uma associação, conhecida como efeito pleiotrópico.88 Entretanto, devido à contribuição diminuta de cada loci, amostras muito grandes de pacientes são necessárias para se atingir poder estatístico, e variantes mais raras podem não ser detectadas.88,95-96 Já o sequenciamento de nova geração (NGS, do inglês: Next Generation Sequencing) exoma (WES, do inglês: Whole Exome Sequencing) pode revelar variantes funcionais diretamente relacionadas ao zumbido, desde que aplicado a amostras bem selecionadas quanto à caracterização clínica e escolha de controles ou bancos de dados adequados à população em estudo.14




    ESTRATÉGIAS E EVIDÊNCIAS SOBRE OS FATORES GENÉTICOS DO ZUMBIDO




    Seleção Adequada da População Analisada




    A principal limitação da maioria dos estudos que buscam identificar uma etiologia genética para o zumbido é que o consideram como condição clínica única, quando na verdade existem vários subtipos de pacientes com zumbido que provavelmente apresentam mecanismos subjacentes diferentes.95 Uma seleção precisa de pacientes com zumbido, com base em um fenótipo homogêneo, é o primeiro passo a ser definido para estudos de herdabilidade, uma vez que facilite a identificação de genes envolvidos na suscetibilidade ao seu desenvolvimento e/ou comorbidades relacionadas. Características clínicas do zumbido (agudo vs. crônico, objetivo vs. subjetivo, pulsátil vs. não pulsátil, constante vs. intermitente, lateral vs. bilateral), gravidade, etiologia, sexo do paciente, inicio de manifestação, histórico familiar entre outras condições devem ser avaliadas. Há ainda que se considerarem os sintomas concomitantes, independentemente do zumbido, como: perda auditiva, vertigem, dor de cabeça, transtornos psiquiátricos e somatossensoriais; bem como gatilhos (trauma sonoro, acidente, medicação, doença de Ménière etc.).91,95-96
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