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RESUMO

A flutuacdo nos niveis dos horménios esterdides gonadais, que ocorre durante o ciclo
menstrual, pode influenciar na funcdo auditiva e na percepcdo do zumbido. No entanto, 0s
mecanismos especificos ndo foram totalmente elucidados. Este estudo teve como objetivo
investigar a relacdo entre os hormdnios sexuais e 0 zumbido com énfase no ciclo menstrual.
Neste trabalho foram desenvolvidos dois artigos: o primeiro € uma revisdo sistematica,
intitulada “Hormdénios sexuais e zumbido: uma revisdo sistematica”, que teve o objetivo
realizar uma revisdo da literatura cientifica para verificar a interferéncia dos hormonios
sexuais na percep¢do do zumbido. A amostra final se constituiu de 13 artigos. Verificou-se
que o zumbido pode sofrer alteracdes durante o ciclo menstrual, sendo exacerbado nos
periodos pré-menstrual e no inicio da menstruacdo; teve prevaléncia maior em mulheres
gravidas; foi a queixa auditiva mais comum durante a gravidez e sintoma presente na
menopausa; os fitoterapicos usados para reposicdo hormonal em mulheres menopausadas
diminuiram a intensidade do zumbido; a terapia de reposicdo hormonal tradicional com
esterdides sintéticos teve efeito significativo em pacientes que ja apresentavam o zumbido ou
foi fator desencadeador do mesmo e os contraceptivos favoreceram a ocorréncia de zumbido.
O segundo artigo foi desenvolvido com dados empiricos de uma pesquisa de campo, o qual
teve por objetivo investigar a percepc¢do do zumbido durante o ciclo menstrual. Participaram
do estudo 26 individuos com zumbido, sendo 15 do sexo feminino e 11 do sexo masculino
(grupo controle). Inicialmente, foram submetidos a anamnese, avaliagdo otorrinolaringoldgica
e audioldgica basica. Os voluntarios selecionados foram avaliados em duas sessfes durante o
ciclo menstrual, nas quais foram feitos os testes de avaliagdo do zumbido: acufenometria,
Escala Visual Analdgica e Tinnitus Handcap Inventory. Para mensurar o nivel de estradiol
realizou-se a dosagem sanguinea nas mulheres. Para 0s homens, o critério para a divisdo das
sessOes foi apenas temporal. A analise dos resultados demonstrou que o zumbido ocorreu de
forma mais constante nos homens e apresentou varia¢do de intensidade apenas no grupo das
mulheres sendo intensificado na fase do ciclo menstrual com niveis de estradiol menores.
Diante dos resultados dos dois artigos, pode-se concluir que as flutuagcdes dos hormonios
esterdides sexuais nas mulheres, seja durante o ciclo menstrual, a gravidez, a menopausa ou
em seu uso terapéutico, podem exercer uma interferéncia sobre o zumbido. A alteracdo na
homeostase da orelha interna € o mecanismo subjacente apontado para as alteracdes do
zumbido que ocorrem ndo apenas no ciclo, mas também na gravidez e menopausa; 0 zumbido
apresenta variacbes de sua intensidade durante o ciclo menstrual que podem estar
relacionadas a flutuacdo ciclica dos horménios sexuais femininos e ao papel neuroprotetor do
estradiol sobre o sistema auditivo; o papel neuroprotetor do estradiol sobre o sistema auditivo
pode estar relacionado a determinados niveis hormonais fisioldgicos que precisam ser melhor
identificados.

Palavras-chave: Zumbido; ciclo menstrual; hormdnios esterdides gonadais; estradiol.



ABSTRACT

The fluctuation in gonadal steroid hormone levels, which occurs during the menstrual cycle,
may influence the auditory function and perception of tinnitus. However, the specific
mechanisms have not been fully elucidated. This study aimed to investigate the relationship
between sex hormones and tinnitus with emphasis on the menstrual cycle. In this paper two
articles were developed: the first is a systematic review, titled "Sexual Hormones and
Tinnitus: A Systematic Review,” which aimed to review the scientific literature to verify the
interference of sex hormones in tinnitus perception. The final sample consisted of 13 articles.
It has been found that tinnitus may undergo changes during the menstrual cycle, being
exacerbated in the premenstrual periods and at the beginning of menstruation; Had a higher
prevalence in pregnant women; Was the most common hearing complaint during pregnancy
and symptom present at menopause; Phytotherapics used for hormone replacement in
menopausal women decreased the intensity of tinnitus; Traditional hormone replacement
therapy with synthetic steroids had a significant effect in patients who already had tinnitus or
triggered tinnitus and contraceptives favored the occurrence of tinnitus. The second article
was developed with empirical data from a field survey, which aimed to investigate the
perception of tinnitus during the menstrual cycle. Twenty-six individuals with tinnitus
participated, of which 15 were female and 11 were male (control group). Initially, they
underwent anamnesis, basic otorhinolaryngological and audiological evaluation. The selected
volunteers were evaluated in two sessions during the menstrual cycle, in which the tinnitus
evaluation tests were performed: acuphenometry, Visual Analog Scale and Tinnitus Handcap
Inventory. To measure the level of estradiol, the blood was dosed in women. For men, the
criterion for the division of sessions was only temporary. The analysis of the results showed
that tinnitus occurred more consistently in men and presented intensity variation only in the
group of women being intensified in the menstrual cycle phase with lower levels of estradiol.
Considering the results of the two articles, it can be concluded that fluctuations of sex steroid
hormones in women, whether during the menstrual cycle, pregnancy, menopause or in their
therapeutic use, may exert an interference on tinnitus. The change in internal ear homeostasis
is the underlying mechanism pointed to tinnitus changes that occur not only in the cycle but
also in pregnancy and menopause; The tinnitus shows variations of its intensity during the
menstrual cycle that can be related to the cyclical fluctuation of the feminine sexual hormones
and the neuroprotective role of estradiol on the auditory system; The neuroprotective role of
estradiol on the auditory system may be related to certain physiological hormone levels that
need to be better identified.

Keywords: Tinnitus; menstrual cycle; gonadal steroid hormones; estradiol.
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CAPITULO I: INTRODUCAO

A sensacdo auditiva ndo relacionada a uma fonte sonora externa é chamada de
zumbido, acufeno ou tinnitus (Santos Filha & Matas, 2010). A literatura apresenta uma
estimativa de prevaléncia para 0 zumbido de 15% na populacao brasileira baseado em estudos
em outros paises (Coelho, Sanchez & Bento, 2004; Figueiredo & De Azevedo, 2013). Porém
um estudo recente encontrou uma prevaléncia de 22% para 0 zumbido na cidade de Séo Paulo
(Oiticica & Bittar, 2015).

O zumbido pode ocorrer em qualquer faixa etaria, porém apresenta um aumento
progressivo da prevaléncia com o aumento da idade (Pinto, Sanchez & Tomita, 2010). Sua
prevaléncia pode alcancar os 36% nos individuos com mais de 65 anos (Oiticica & Bittar,
2015).

E considerado o terceiro pior sintoma para o ser humano, sendo superado apenas pelas
dores e tonturas intensas e intrataveis. E um sintoma que produz extremo desconforto, de
dificil caracterizacéo e tratamento, e de acordo com sua gravidade pode excluir os acometidos
do convivio social e até levar ao suicidio (Dias, Cordeiro & Corrente, 2006). Pode gerar
distdrbios fisicos e mentais, interferindo na adaptacdo e tolerancia aos eventos da vida em
geral e na aprendizagem em especial, trazendo prejuizo assim na qualidade de vida, no sono e
no trabalho (Langguth, Kreuzer, Kleinjung & De Ridder, 2013).

Pesquisas em modelos animais e técnicas de neuroimagem tém melhorado o
entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos dos diferentes tipos de zumbidos (Langguth
et. al., 2013). Teorias que explicam a fisiopatologia do zumbido incluem questdes dos
sistemas auditivos periférico e central e dos sistemas ndo auditivos: somatossensorial, limbico
e sistema nervoso autbnomo (Han, Lee, Kim, Lim & Shin, 2009).

Alteracbes na funcdo auditiva periférica sdo o desencadeador mais comum do
zumbido. Este se mantém devido a um rearranjo neuronal alterado, a neuroplasticidade nas
vias auditivas centrais. Assim, esta neuroplasticidade se explica pelo mecanismo de
plasticidade homeostatica nos varios niveis da via auditiva para compensar a reducdo ou
alteracdo na entrada de estimulos auditivos (Langguth et. al., 2013).

Além disso, 0 zumbido pode estar relacionado a alteracbes metabolicas,
endocrinoldgicas, cardiovasculares, neuroldgicas, farmacologicas, odontoldgicas e
psiquiatricas (Knobel & Sanchez, 2002). Acredita-se que as alteragbes endodcrinas
relacionadas com a funcdo reprodutiva podem afetar a funcdo auditiva e provocar sintomas

otologicos como vertigens, instabilidade, zumbidos, plenitude auricular, hipoacusia e
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algiacusia (Al-Mana, Ceranic, Djahanbakhch & Luxon, 2008; Schmidt, Flores, Rossi &
Silveira, 2010). Porém o0 mecanismo exato ainda esta esclarecido (Canlon & Frisina, 2009).

As mulheres passam por ciclos reprodutivos mensais, que se iniciam na puberdade e,
normalmente, ocorrem durante toda a sua vida reprodutiva, cessando na menopausa, na qual
h& uma queda acentuada dos niveis hormonais de estrogénio e progesterona, o que geralmente
ocorre entre 0s 48 e 0s 55 anos de idade. Na gravidez, os niveis hormonais estdo muito acima
dos niveis normais do ciclo menstrual (Guyton & Hall, 2006; Oliveira, 2012).

Durante todo o ciclo menstrual, o estrogénio apresenta-se mais elevado na fase
folicular, enquanto a progesterona na fase lutea. A fase folicular é a primeira parte do ciclo na
qual h& o crescimento dos foliculos ovarianos que irdo liberar estrogénio, que atingira seu
nivel maximo proximo a ovulagdo. A fase ovulatoria acontece por volta do 14° dia. A fase
pos-ovulatdria, também chamada de fase lUtea, dura cerca de 14 dias, nela o foliculo rompido
se transforma em um corpo lateo produtor de progesterona e estrogénio. No final desta fase,
h& uma queda dos niveis desses hormonios que resultard na menstruacao e reinicio do ciclo
(Silverthorn, 2010).

As flutuagbes hormonais que ocorrem no ciclo menstrual, gestacdo e menopausa
podem resultar no comprometimento da homeostase dos fluidos cocleares e ocasionar
sintomas otoldgicos como o zumbido (Schmidt et al., 2010; Adriztina, Adnan, Adenin,
Haryunar & Sarumpaet, 2016).

Sabe-se que, o0 estrogénio e a progesterona podem influenciar o sistema auditivo por
sua interacdo com neurotransmissores e com receptores especificos presentes no proprio
sistema auditivo e em estruturas extra-auditivas conectadas, como o sistema limbico. Além
disso, podem modular o fornecimento de sangue para o sistema auditivo e regular o equilibrio
de eletrolitos dos fluidos cocleares (Al-Mana, Ceranic, Djahanbakhch & Luxon, 2010).

Apesar de receptores especificos de progesterona ndo terem sido identificados nos
sistema auditivo, a progesterona pode reagir de forma cruzada com outros receptores de
esterdides (tais como os de glicocorticoides e mineralocorticoides) presentes na coclea ou
areas mais proximais do sistema auditivo. Podem também influenciar o sistema auditivo
através da sua interacdo com o sistema gabaérgicos. Sabe-se que a progesterona tem uma agao
neuroprotetora e inibitoria no sistema nervoso central (SNC) que pode equilibrar a acéo
excitatorio de estrogénio (Al-Mana et al.,2008; Brinton et al., 2008; Schumacher et al., 2012;
Rossetti, Cambiasso, Holschbach & Cabrera, 2016).

Receptores de estrogénio alfa (ERa) e beta (ERp) foram encontrados a nivel coclear e
podem modular os sistemas de neurotransmissores gabaérgico, serotonérgico, e glutamatérgico

(Stenberg et al., 2001; Al-Mana et al. 2008). Acredita-se que o estrogénio apresente um papel
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excitatorio e neuroprotetor sobre o sistema auditivo (Al-Mana et al., 2008; Charitidi, Meltser,
Tahera & Canlon, 2009; Nolan et al., 2013; Wang et al. 2014).

E imprescindivel o investimento em estudos nessa area, visto que existe uma caréncia
de pesquisas acerca desta tematica e a necessidade de esclarecer melhor a influéncia dos
horménios gonadais sobre o sistema auditivo de forma geral e sobre o zumbido mais
especificamente.

Nesta dissertacdo serdo apresentados dois artigos cientificos relacionados ao tema
proposto. O primeiro artigo ¢ uma revisao sistematica intitulada: “Hormoénios sexuais e
zumbido: uma revisdo sistematica”. O segundo ¢ descritivo e apresenta os dados da pesquisa
de campo: “Percep¢do do zumbido durante o ciclo menstrual: uma relagdo entre os niveis de
estradiol ¢ zumbido”.

Visto que ha diferencas nos niveis de horménios sexuais de acordo com a fase do ciclo
menstrual ou durante a gravidez e menopausa, pode ser possivel inferir os efeitos destes sobre
as caracteristicas do zumbido. O presente estudo apresenta entdo 0s seguintes objetivos:

Objetivo geral:

-Investigar a relacdo entre os hormoénios sexuais e 0 zumbido com énfase no ciclo

menstrual.

Obijetivos especificos:

-Realizar revisdo sistematica sobre horménios sexuais e zumbido.

-Mensurar a percep¢do do zumbido (intensidade, frequéncia e incbmodo) e os niveis

de estradiol durante o ciclo menstrual,

-Comparar os resultados encontrados inter e entre grupos de mulheres e homens.

Espera-se assim encontrar evidéncias da influéncia dos hormonios sexuais sobre o
zumbido, principalmente durante o ciclo menstrual. Espera-se também verificar diferencas na
percepcdo do zumbido durante as sessdes do estudo empirico apenas no grupo das mulheres
devido a flutuacdo dos hormonios sexuais presente nesse grupo. Acredita-se que o zumbido
seja percebido de forma mais negativa na fase em que haja uma baixa nos niveis de estradiol,
considerando seu papel como neuroprotetor. Diante disto, esta pesquisa apresentou como
hipotese: Ha alteracdo na percepcdo do zumbido durante o ciclo menstrual, com intensificagdo
do zumbido quando os niveis de estradiol estiverem baixos.

Com estes resultados espera-se contribuir para 0 entendimento da
relacdo entre 0os hormonios sexuais e 0 zumbido e para o desenvolvimento de novas técnicas
de regulacdo dos horménios e prevengdo de alteragdes auditivas. Além de contribuir no
manejo clinico deste sintoma ainda carente de entendimento e tratamentos mais resolutos,

auxiliando na qualidade de vida de mulheres com queixa de zumbido.
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CAPITULO I1: ARTIGO 1 -
HORMONIOS SEXUAIS E ZUMBIDO: UMA REVISAO SISTEMATICA

SEXUAL HORMONES AND TINNITUS: A SYSTEMATIC REVIEW
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RESUMO

Introducgdo: Os horménios sexuais podem afetar o sistema auditivo e possivelmente o
zumbido. Objetivo: realizar uma revisao da literatura cientifica para verificar a interferéncia
dos horménios sexuais na percepcdo do zumbido. Métodos: a busca de publicacbes foi
realizada nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs. Utilizou-se como estratégia de pesquisa
0s descritores tinnitus combinado com os descritores hormones, testosterone, estradiol,
progesterone, “menstrual cycle”, “contraceptive agents”, pregnancy, menopause ¢ “hormone
replacement therapy”. Os critérios de inclusdo foram: artigos acessiveis na integra, artigos em
portugués e inglés, com descritores no titulo, resumo ou palavras-chave, populacdo de todas
as idades e estudos com animais e humanos. Os critérios de exclusdo foram: repeticdo nas
bases de dados e artigos ndo condizentes com a tematica. A amostra final foi de 13 artigos.
Resultados: o zumbido sofreu alteragdes durante o ciclo menstrual, sendo exacerbado nos
periodos pré-menstrual e no inicio da menstruacdo; teve prevaléncia maior em mulheres
gravidas; foi a queixa auditiva mais comum durante a gravidez e sintoma presente na
menopausa; os fitoterapicos usados para reposi¢cdo hormonal diminuiram a intensidade do
zumbido, a Terapia de Reposicdo Hormonal tradicional teve efeito positivo ou foi fator
desencadeador de zumbido e o0s contraceptivos favoreceram a ocorréncia de zumbido.
Conclusdo: a presenca das flutuagdes do estrogénio e da progesterona nas mulheres, seja
durante o ciclo menstrual, a gravidez, a menopausa ou em seu uso terapéutico, podem exercer
uma interferéncia sobre o zumbido.

Palavras-chave: Zumbido; Ciclo Menstrual; Hormdnios; Estradiol; Progesterona;
Testosterona.

ABSTRACT

Introduction: Sexual hormones can affect the auditory system and possibly tinnitus.
Objective: to carry out a review of the scientific literature to verify the interference of sexual
hormones in the perception of tinnitus. Methods: the search of publications was carried out in
Pubmed, Scielo and Lilacs databases. The descriptors tinnitus combined with the descriptors
hormones, testosterone, estradiol, progesterone, "menstrual cycle”, “contraceptive agents",
pregnancy, menopause and "hormone replacement therapy". Inclusion criteria were: articles
accessible in their entirety, articles in Portuguese and English, with descriptors in the title,
abstract or keywords, population of all ages and studies with animals and humans. The
exclusion criteria were: repetition in the databases and articles that do not fit the theme. The
final sample consisted of 13 articles. Results: tinnitus altered during the menstrual cycle,
being exacerbated in the premenstrual periods and at the beginning of menstruation; Had a
higher prevalence in pregnant women; Was the most common hearing complaint during
pregnancy and symptom present at menopause; The phytotherapics used for hormone
replacement decreased tinnitus intensity, traditional Hormone Replacement Therapy had a
positive effect or was a triggering factor for tinnitus and contraceptives favored the
occurrence of tinnitus. Conclusion: The presence of fluctuations in estrogen and progesterone
in women, whether during the menstrual cycle, pregnancy, menopause or in their therapeutic
use, exert an interference on tinnitus that still needs to be better clarified.

Keywords: Tinnitus; menstrual cycle; hormones; estradiol; progesterone; testosterone.
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INTRODUCAO

O sistema auditivo é composto por uma variedade de estruturas anatémicas, a partir da
coclea para o cortex auditivo, incluindo tanto vias ascendentes como descendentes. Sua
atividade pode ser modulada por diferentes mecanismos, tais como sistema cardiovascular,
drogas, neurotransmissores, outras estruturas do sistema nervoso central (SNC) com entradas
diretas ou indiretas para o sistema auditivo e pela agio hormonal®.

Os hormonios sdo substancias produzidas por tecidos especiais e conduzidos pela
corrente sanguinea que tem como funcdo primaria a producdo de efeitos fisiologicos
especificos sobre outros tecidos®®. Diferentes tipos de horménios podem influenciar o
sistema auditivo: os sexuais, os relacionados ao estresse, 0s que regulam o equilibrio de
fluidos e eletrélitos e a melatonina®.

Os hormonios sexuais séo esteroides produzidos pelas go-
nadas (ovarios ou testiculos), pelas adrenais ou pela conversdo de outros esteroides sexuais.
Os dois tipos de hormonios sexuais ovarianos ou femininos sdo 0s estrogénios e as
progestinas. O mais importante dos estrogénios é o hormdnio estradiol, e a mais importante
das progestinas é a progesterona. Os estrogénios sdo produzidos principalmente pelos
foliculos ovarianos e sdo encontrados em pequena quantidade nos homens, promovem o
desenvolvimento da maioria das caracteristicas sexuais secundarias da mulher. As progestinas
atuam basicamente preparando o (tero para a gravidez e as mamas para lactagdo™”.

Os androgénios sdao hormdnios masculinos produzidos pelos testiculos e encontrados
em pequena quantidade nas mulheres. Os principais tipos de androgénios sdo testosterona e
androsterona. A testosterona é o principal horménio masculino, atua estimulando a producéo
de espermatozdides e as caracteristicas sexuais masculinas na puberdade®.

Os horménios esterdides endégenos sdo capazes de modular a funcao cerebral através
da ligacdo com receptores especificos e por modulacao das fungdes de varias enzimas, canais
e neurotransmissores’®. Sao considerados neuroprotetores em modelos animais de doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, lesdo cerebral e envelhecimento. Além disso, sabe-se que a
progesterona tem uma acdo inibitdria, enquanto que o estradiol tem um efeito direto na
excitabilidade do tecido neuronal e é considerado antioxidante”®. Com relacéo & testosterona
sua agdo sobre o SNC ainda é pouco compreendida®*°.

As flutuacdes fisiologicas dos hormonios sexuais durante o ciclo menstrual,
menopausa, gravidez e no seu uso terapéutico como anticoncepcionais ou na terapia de
reposicdo hormonal (TRH), podem afetar o sistema auditivo. Porém, essa relacdo ainda ndo
foi bem esclarecida’.

As mulheres passam por ciclos reprodutivos mensais, que se iniciam na puberdade e,
normalmente, ocorrem durante toda a sua vida reprodutiva, cessando na menopausa, na qual
h& interrupcdo permanente das menstruagfes, o0 que geralmente ocorre entre 0s 48 e 0s 55
anos de idade”.

O ciclo menstrual caracteriza-se por alteragdes ritmicas mensais na secre¢do dos
horménios femininos e por alteracbes correspondentes nos orgdos sexuais. Podendo ser
dividido em trés fases distintas: folicular, ovulatéria e litea. Cada fase é caracterizada por
secrecdes dos hormonios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pela hipofise anterior
e dos estrogénios e progesterona pelos ovarios. A fase folicular caracteriza-se pelo aumento
progressivo de estradiol produzido pelo foliculo em desenvolvimento, atingindo seu pico
maximo proximo a ovulagdo. Apos liberar o 6vulo, o foliculo forma o corpo luteo, havendo
aumento dos niveis de estradiol e progesterona no inicio da fase ltea. No final da fase lutea,
h& uma diminuicdo dos niveis sanguineos de estradiol e progesterona devido & regressdo do
corpo liteo, que acarreta na menstruacao, reiniciando o ciclo™.

Na gravidez, o ciclo hormonal feminino muda desde o inicio, a gonadotrofina
corionica humana (HCG), produzida a partir do embrido impede a involugdo normal do corpo
luteo ao final do ciclo para que ele continue produzindo estradiol e progesterona até que a
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placenta possa exercer essa fun¢do. Os hormonios sexuais sdo produzidos em niveis bem mais
altos do que durante o ciclo menstrual®.
Sintomas como tonturas, zumbidos e surdez subita foram muitas vezes atribuidos a

acao do estrogénio e da progesterona sobre a coclea, labirinto posterior e vias auditivas

centrais, porém o mecanismo exato ainda nio foi esclarecido™*2.

O zumbido pode ser definido como uma percepg¢do auditiva na auséncia de qualquer
estimulo auditivo externo. E um sintoma multicausal que pode produzir extremo desconforto,
de dificil caracterizagdo e tratamento. Apesar de ainda néo ter-se esclarecido por completo
sua fisiopatologia, sabe-se que o zumbido pode resultar de uma disfungdo em qualquer nivel
do sistema auditivo, ocorrendo assim uma alteracdo do padrédo de atividade neural espontaneo.

Na maioria dos casos 0 zumbido resulta de les6es no sistema auditivo periférico, as quais se

seguem alteracSes neuroplésticas centrais™*.

Diante do fato dos horménios sexuais poderem modular a fungdo auditiva, a sua
influéncia sobre problemas auditivos incapacitantes como o zumbido precisa ser esclarecida.
Assim, esta revisdo norteia-se pelas seguintes questdes: sera que o zumbido sofre influéncia
dos hormonios sexuais? Qual sera a acdo e o impacto dos hormonios sexuais no zumbido?

Tem-se entdo como objetivo deste estudo realizar uma revisdo da literatura cientifica
para sistematizar os resultados dos estudos que abordaram a interferéncia dos hormonios
sexuais na percepcao do zumbido.

METODOS

A busca de publicacdes sobre a interferéncia dos hormonios sexuais na percep¢do do
zumbido foi realizada durante o periodo de dezembro de 2016 a fevereiro de 2017 nas bases
de dados digitais Pubmed, Scielo e Lilacs. Utilizou-se como estratégia de pesquisa o descritor
tinnitus combinado com os descritores: hormones, testosterone, estradiol, progesterone,
“menstrual cycle”, “contraceptive agents”, pregnancy, menopause e “hormone replacement
therapy”. Também foram utilizados seus correspondentes em portugués para buscar os
artigos. Uma pesquisa na “The Cochrane Library”, biblioteca virtual, foi realizada com o
intuito de verificar a existéncia de uma revisdo sistematica com os descritores ou objetivos
similares aos propostos neste estudo. Contudo, ndo foi encontrado nenhum estudo com
caracteristicas semelhantes.

Grande  parte dos artigos estava  disponivel no  portal on-line da
CAPES: http://periodicos.capes.gov.br. Os que ndo estavam disponibilizados no portal ou nas
bases de dados, foram solicitadas copias diretamente para os autores.

Os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram avaliados
independentemente por dois autores, conforme 0s seguintes critérios de elegibilidade: artigos
na integra, artigos em portugués e inglés, com descritores no titulo, resumo ou palavras
chaves, populagéo de todas as idades e estudos com animais e humanos. N&o foi estabelecido
delimitacdo de tempo para a busca.

Durante a pesquisa nas bases de dados, foi encontrado um total de 459 artigos. Apés
serem excluidos os artigos repetidos obteve-se 417 artigos. Inicialmente, foram lidos titulos e
resumos a fim de verificar consonancia com o tema proposto. Desses, 16 foram pré-
selecionados para leitura na integra de acordo com os critérios de elegibilidade. Apds a
avaliacdo destes artigos, 13 estudos foram incluidos nesta revisdo, conforme demonstra a
figura 1 e tabela 1.
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Selecao Identificacdo

Elegibilidade

Inclusao

Artigos identificados nos bancos
de dados de buscas (459)
Scielo (5)

Lilacs (23)

Pubmed (431)

\ 4

Artigos ap6s eliminar os duplicados (417)

Artigos rastreados (23)

Artigos excluidos (7)

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade (16)

\ 4

Artigos incluidos em sintese
qualitativa (13)

v

Artigos em texto
completo excluidos por
nédo investigaram a
relcdo entre zumbido e
hormonios sexuais (3)

Figura 1. Fluxograma demonstrativo das estratégias de busca utilizadas conforme modelo

PRISMA.

Tabela 1. Demonstrativo dos artigos identificados inicialmente e artigos incluidos por

palavras chaves utilizadas.

Descritores Artigos identificados [ Artigos incluidos
inicialmente

Tinnitus and hormones 310 4
Tinnitus and menstrual cycle 12 4
Tinnitus and estradiol 9 2
Tinnitus and progesterone 0
Tinnitus and testosterone 7 0
Tinnitus and contraceptive agents 12 0
Tinnitus and pregnancy 79 3
Tinnitus and hormone replacement 7 0
Tinnitus and menopause 14 0
TOTAL 459 13

Os artigos elegidos foram analisados de acordo com as seguintes categorias: autoria,
objetivo proposto, tipo de estudo, amostra, 0 ano da pesquisa, pais de sua realizacéo, tipos de
hormonios estudados, métodos utilizados para avaliagdo do zumbido e dos horménios,
periodos estudados e principais resultados e conclusdes dos estudos.
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RESULTADOS

Os 13 artigos selecionados encontram-se organizados em duas tabelas. A tabela 2
demonstra a caracterizacdo dos artigos quanto a autoria, o objetivo proposto, o tipo de estudo,
amostra, 0 ano da pesquisa e o pais de sua realizacéo.

[Tabela 2]

Quanto aos objetivos, os artigos revisados apresentaram objetivos distintos. A maioria
dos estudos investigou 0 zumbido em conjunto com outros sintomas auditivos de forma geral
ou dentro dos contextos da doenca de Méniére e da menopausa. Apenas um explorou
exclusivamente o zumbido. A relagdo entre o zumbido e os horménios sexuais femininos
(estrogénio e progesterona) foi estudada dentro das seguintes tematicas: ciclo menstrual (31%,
n=4), gravidez (31%, n=4), tratamentos com horménios sintéticos para a menopausa (23%,
n=3) e contracepcdo (15%, n=2). A relagdo com os hormonios masculinos ndo foi estudada
nos artigos levantados.

De acordo com o tipo de pesquisa realizada, houve uma predominancia de estudos
observacionais (85%, n=11), ndo controlados (69%, n=9) com carater longitudinal (69% n=9).
Apenas dois artigos foram de reviséo de literatura, sendo um deles do tipo sistematico. Dentre
0s artigos observacionais nao controlados, 5 foram do tipo relato de caso.

Foram investigados 437 individuos na faixa etdria dos 14 aos 60 anos de idade. A
amostra foi composta na grande maioria por mulheres, apenas um artigo investigou homens,
apresentando uma amostra de 12 individuos do sexo masculino como grupo controle. Quanto
ao ano de publicacdo, os estudos iniciaram suas publica¢cdes no ano de 1986 e o mais recente
foi do ano de 2015. O pais com o maior nimero de publica¢des foi o Reino Unido (39%, n=
5), seguido da Brasil (23%, n= 3), Estados Unidos da América (15%, n= 2), China (15%, n=
2) e Irlanda (8%, n=1).

A tabela 3 apresenta os dados de acordo com os tipos de horménios estudados, os
métodos utilizados para avaliagdo do zumbido e dos hormonios, periodos estudados e
principais resultados e conclusdes dos estudos.

[Tabela 3]

Os horménios sexuais estudados foram o estrogénio, progesterona e hormonios
sintéticos: estrogénicos (climaval, premarin e tibolona) e contraceptivos conjugados
(etinilestradiol, noretisterona, desogestrel). Além desses, os fitoterapicos chineses também
foram utilizados para menopausa por ter acéo tipo estrogénica. A maioria dos artigos (61%,
n=8) estudou os horménios de forma geral, sem verificar sua acdo de forma individualizada,
analisando suas flutuagdes tipicas, sem realizar dosagem hormonal.

Em grande parte das pesquisas os métodos de avaliacdo do zumbido ndo foram
informados (53%, n=7) ou ndo se utilizou testes e questionarios especificos. Escalas e
questionarios gerais simples ou das patologias estudadas foram utilizadas por 5 (39%) artigos
que analisaram sua presenca e intensidade. Apenas um artigo (1%) fez uso de escalas e
guestionarios especificos: o Subjective Tinnitus Severity Scale (STSS) e o Tinnitus Grading
System (TGS).

Quanto aos meétodos de avaliagdo hormonal, apenas 3 (23%) estudos realizaram
dosagem hormonal. Foram dosados os hormonios sexuais: estradiol e progesterona. Quanto as
técnicas para avaliar o ciclo menstrual, a maioria das pesquisas (75%, n=3) ndo informa ou
ndo fez uso da dosagem hormonal ou de outras técnicas mais simples para verificar
regularidade e confirmar fases. Utilizaram-se apenas questionarios. Apenas uma pesquisa
(25%) dosou o LH presente na urina para identificar a ocorréncia da ovulagdo, realizou o
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acompanhamento das mulheres por mais de um ciclo e fez a contagem regressiva dos dias a
partir da menstruacao para identificar as fases.

Nas pesquisas sobre o ciclo menstrual, o zumbido foi avaliado nos periodos: pré-
menstrual e pos-menstrual. As demais pesquisas realizaram seus estudos nos seguintes
periodos: gravidez e pds-parto, trimestres gestacionais e pré e pds inicio do tratamento com
hormdnios sintéticos.

Por fim, observou-se que a maioria dos artigos (92%, n=12) apresentaram associagdes
entre 0 zumbido e os hormdnios sexuais femininos. Essa relacdo ndo foi identificada em seus
resultados em apenas um artigo.

DISCUSSAO

Estudos sobre a interferéncia dos hormonios sexuais e zumbido s&o restritos na
literatura. Entretanto, apesar da escassez em nimeros, os artigos selecionados nesta revisao a-
apontam para possiveis evidéncias a existéncia de uma relacdo entre 0s hormonios sexuais
femininos e o zumbido. Com relacdo aos hormonios sexuais masculinos nenhum artigo que
investigasse uma possivel relagdo com o zumbido foi encontrada. Os sujeitos do sexo
masculino foram utilizados como grupo controle para o estudo do zumbido no ciclo menstrual
devido aos mesmos ndo apresentarem flutuacdes ciclicas dos niveis hormonais como ocorre
nas mulheres’,

Apesar de haver divergéncias quanto a qual sexo apresenta maior prevaléncia para o
zumbido, muitos estudos apresentam uma maior prevaléncia entre as mulheres***>%% |sto
pode ser devido a diferengas hormonais, pois 0s homens ndo apresentam flutuacdo dos
horménios sexuais como as mulheres***. Outras diferencas sao os niveis dos hormdnios entre
0s sexos, altas concentracbes de testosterona e baixa de estradiol e progesterona estdo
presentes nos homens quando comparados com as mulheres*”.

H& um crescente reconhecimento de que o0s estrogénios desempenham papéis
importantes no cérebro masculino. Podendo ter efeitos diferentes, até mesmo opostos, bem
como efeitos semelhantes aos femininos, provavelmente por causa dos dimorfismos cerebrais
subjacentes que ocorrem em alguns processos cerebrais, mas ndo em outros®%.

O dimorfismo cerebral sexual tem sido observado em estruturas auditivas, tais como
maior namero de células ciliadas externas na céclea e tamanho mais curto em fémeas. Além
disso, o dimorfismo sexual do sistema serotonérgico pode também modular a transmissao
neuronal no tronco cerebral auditivo e nas estruturas corticais*. Os homens apresentam ento
niveis mais baixos de estradiol que podem apresentar acdes diferentes do que ocorre nas
mulheres devido ao dimorfismo sexual no sistema auditivo.

Diante disso, € preciso mais pesquisas que estudem o zumbido em ambos 0s sexos,
para que haja um melhor entendimento de sua prevaléncia e da relacdo entre os hormdnios
sexuais, audicdo e zumbido nos homens.

A andlise dos artigos levantados nesta revisdo permitiu perceber que a presenca das
flutuacGes fisiologicas do estrogénio e da progesterona nas mulheres em toda sua vida
reprodutiva e também no fim da sua fertilidade pode influenciar o sistema auditivo e suas
disfungdes, como o zumbido. Seja durante o ciclo menstrual, a gravidez, a menopausa ou em
seu uso terapéutico, esses horménios exercem um papel sobre 0 zumbido que ainda precisa
ser melhor esclarecido.

Apesar da maioria dos artigos trazerem as alteracbes no zumbido fazendo uma
correlacédo de forma generalista com a flutuacdo hormonal vivenciada pelas mulheres, alguns
autores trouxeram uma discussdo sobre 0s possiveis mecanismos de acdo hormonal sobre o
zumbido.

Em sua revisdo bibliografica, Al-Mana e colaboradores® discutiram o papel dos
horménios na modulacdo da funcdo auditiva e suas possiveis contribuices na fisiopatologia
das disfuncdes auditivas, incluindo a hiperacusia, zumbido, doenca de Méniére e disfuncéo
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auditiva pré-menstrual. Destacou-se a descricdo da base fisiologica e mecanismos propostos
para os efeitos hormonais na funcédo auditiva.

A acdo modulatéria hormonal sobre o sistema auditivo se d& por sua interacdo com
neurotransmissores e com receptores especificos presentes no proprio sistema auditivo e em
estruturas extra-auditivo conectadas, como o sistema limbico. Além disso, pode modular
fornecimento de sangue para o sistema auditivo e regular o equilibrio de eletrdlitos dos
fluidos cocleares. Dentre 0s horménios abordados estavam os esterdides reprodutivos
estrogénio e progesterona’™*°.

O estrogénio pode influenciar o sistema auditivo em diferentes niveis. Nos niveis
cocleares foram identificados receptores de estrogénio alfa (ERa) e beta (ERB) no ganglio
espiral, na estria vascular e vasos sanguineos cocleares em humanos®. No sistema auditivo
proximal, receptores especificas ndo foram relatados”.

O estrogénio pode ter uma agdo excitatoria sobre as fibras do nervo auditivo e ter um
efeito neuroprotetor através da modulacdo dos sistemas gabaérgico, serotonérgico, e
glutamatérgico no sistema auditivo™?%?%,

Apesar de receptores especificos de progesterona nao terem sido identificados nos
sistema auditivo, a progesterona pode reagir de forma cruzada com outros receptores de
esterdides (tais como glicocorticoide e receptores mineralocorticéides) presentes na coclea ou
areas mais proximais do sistema auditivo. Podem também influenciar o sistema auditivo
através da sua interacdo com o sistema gabaérgico. Em geral, a progesterona tem uma acgéo
neuroprotetora e inibitéria no SNC que pode equilibrar a acdo excitatorio de
estrogénio™102%24,

Os autores chegam a conclusdo que devido sua capacidade de modular o sistema
auditivo, alteracBes destes hormonios, tanto fisioldgica quanto patoldgica, pode levar a um
aumento da susceptibilidade para o desenvolvimento de zumbido®.

Zumbido e ciclo menstrual

Uma das condicdes fisioldgicas que permeia quase toda a vida das mulheres é a
flutuagdo hormonal ciclica que ocorre durante o ciclo menstrual®. O ciclo menstrual foi
estudado nos artigos selecionados através de diferentes metodologias, desde o tipo de estudo
aos métodos para a avaliacdo do ciclo menstrual.

Observou-se que a maioria das pesquisas sobre o ciclo encontradas nesta revisdo nao
demonstraram a preocupagdo em realizar nenhum tipo de procedimento para confirmar sua
regularidade e os periodos estudados, o0 que pode ser determinante para uma precisa deteccao
de cada fase do ciclo, na qual diferentes niveis de estrogénio seriam encontrados **?. Assim,
a falta de precisdo para delimitar os periodos estudados e auséncia da dosagem hormonal
poderd repercutir em interpretacfes equivocadas na correlacdo entre as acGes hormonais
caracteristicas dos diferentes periodos do ciclo sobre o zumbido.

O ciclo menstrual foi dividido pelos autores analisados de acordo com o primeiro dia
da menstruacdo em dois periodos: pré-menstrual e pds-menstrual. Nenhum dos artigos
delimitou bem esses periodos. Quanto aos dias selecionadas para avaliacdo do zumbido,
houve artigos que ndo informaram os dias do ciclo em que ocorreu exatamente a coleta™* e
os que informaram utilizaram dias diferentes. Ishii, Nishino e Campos®’ avaliaram o zumbido
no periodo pré-menstrual nos 10 dias antes do inicio da menstruacdo. Morse e House?®
compararam 0 zumbido nos 5 dias antes da menstruacdo e ap0s 0s 5 primeiros dias da
menstruacdo, do 6° ao 10° dia do ciclo. Andrews e Honrubia?®® também utilizaram o termo
fase lutea tardia para o periodo pré-menstrual.

No que se refere as fases do ciclo menstrual, ndo ha uma concordancia entre autores,
podendo variar entre duas a sete fases. O ciclo menstrual pode ser dividido em duas fases:
fase folicular e fase litea?’. Uma fase que fica entre essas duas é frequentemente considerada:
a fase ovulatéria®*. As fases folicular e ltea ainda podem ser subdivididas em inicial, média e
tardia. A fase folicular tardia coincide com a maturacdo do foliculo dominante, vai do 10° dia
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até a ovulacdo, que ocorre em torno do 14° dia. Esta fase também é chamada de pré-
ovulatéria®. Durante a fase ldtea tardia ocorre a diminuicdo da producéo de progesterona e
estrogénio devido a apoptose do corpo liteo. Esta fase também é chamada de pre-
menstrual**?®. Outros autores s as subdividem em duas: inicial e tardia™".

A maioria dos artigos que estudaram o zumbido durante o ciclo menstrual apontaram o
periodo pré-menstrual como de grande relevancia para este sintoma, sendo considerada como
fator exacerbador’?®. Ao enfocar as alteracdes vestibulares no ciclo menstrual, Ishii e seus
colaboradores?’ investigaram os sintomas presentes durante a fase pré-menstrual. O zumbido
esteve presente com uma frequéncia menor que 5% nesta fase, porém néo foi investigado na
fase poOs-menstrual. Outros sintomas como perda auditiva e vertigem séo intensificados
durante a fase pré-menstrual®®?®#, Nesta fase, a funcdo auditiva encontra-se menos sensivel
com limiares auditivos piores'?*%3!,

Na tentativa de explicar essa exacerbacdo pré-menstrual do zumbido e dos outros
sintomas que ocorrem na doenca de Méniere, alguns autores referem uma acgéo do estrogénio
e, especialmente, da progesterona sobre os rins que resultaria no aumento da reabsorcao de
sodio e agua levando assim a um quadro de desequilibrio eletrolitico, retencao e redistribuicéo
de liquidos. Esse quadro teria um impacto sobre todo o organismo, inclusive sobre a
homeostase da orelha interna™®. O ouvido interno pode responder com um aumento na
pressdo osmotica, bem como intralabirintica. O efeito resultante seria uma diminuicdo da
excitabilidade do complexo neural das células ciliadas com diminuicdo da atividade
espontanea, aumento dos limiares de estimulacio e diminuicdo da resposta®®. Podendo assim
gerar o zumbido como mecanismo de compensag&o™.

A acdo hormonal dos esterdides ovarianos sobre o equilibrio eletrolitico poderia estar
relacionado ao aumento dos niveis de progesterona durante a fase litea devido sua atuacéo na
tenséo pré-menstrual (TPM) e na reten¢do de liquidos no organismo ocasionado pelo aumento
da absorcéo renal®"?®. Stachenfeld® descreve que tanto o estradiol quanto a progesterona
podem promover a reabsorcdo renal mais por aumentar os niveis de vasopressina e
aldosterona do que por sua acdo direta nos rins. A elevacdo dos niveis de vasopressina é maior
no meio da fase lutea do ciclo menstrual concomitante com aumentos de estrogénios e
progesterona.

A queda acentuada nos niveis de horménios reprodutivos na fase pré-
menstruacdo também é apontada como causa para a exacerbacdo do zumbido, mas sem referir
a acdo hormonal especifica?#*%,

Receptores de estrogénio na estria vascular podem afetar o balanco dos eletrélitos nos
fluidos cocleares de forma direta. E referida uma acdo positiva de manutencio do equilibrio
eletrolitico na coclea. A queda dos niveis hormonais levaria também ao desequilibrio
eletrolitico na orelha interna®*°. Outra possivel explicacio seria a diminuicéo de sua funcéo
neuroprotetora sobre o sistema auditivo inclusive contra o trauma acustico®??2%,

Outro periodo no qual o zumbido foi exacerbado foi no inicio da menstruacdo. Al-
Mana® em sua revisdo descreve a pesquisa de Souaid e Rappaport®’ que discute um caso de
uma mulher de 45 anos que teve perda auditiva bilateral e zumbido com o inicio da
menstruacdo que melhoraram posteriormente. N&o foi feita correlacdo deste periodo do ciclo
com o0s niveis hormonais e seu mecanismo de a¢do nesse momento.

Sabe-se que durante a menstruacdo, os niveis de estradiol e progesterona ainda estdo
baixos. A queda dos niveis hormonais que a antecede inicia-se com a degeneracao do corpo
luteo durante a fase lGtea tardia ou pré-menstrual. Essa queda dos niveis hormonais leva a
uma isquemia do endométrio uterino e a menstruacdo ocorre***3 Verificou-se também
durante a fase menstrual a ocorréncia de limiares tonais piores***!. Percebe-se entdo que tanto
no periodo pré-menstrual e durante a menstruacdo os niveis hormonais estdo baixos e isso
pode estar relacionado a exacerbacdo do zumbido encontrada nos artigos durantes esses
periodos.
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Apesar destas evidéncias da variagdo do zumbido durante o ciclo menstrual, um dos
artigos ndo encontrou alteracdes significantes no zumbido ao compara-lo nos periodos pré-
menstrual e pos-menstrual. Na tentativa de obter uma amostra mais homogenia foram
investigadas 13 mulheres com doenca de Méniere divididas em dois grupos de acordo com 0s
diferentes padrbes de apresentacdo dos sintomas relacionados ao ciclo menstrual: o grupo com
7 mulheres com sindrome pré-menstrual e com 6 mulheres com ampliacéo pre-menstrual.

Morse e House?® compararam a percepcdo do zumbido entre homens e mulheres no
momento de triagem para caracterizacdo da amostra através da escala STSS. O zumbido foi
percebido de forma semelhante entre homens e mulheres. Apesar de realizar a coleta de
dados diarios, escolheu apenas duas fases do ciclo menstrual para comparar. Apenas o0 grupo
das mulheres foi comparado nas duas fases, o grupo de homens ndo foi comparado em dois
momentos para verificar uma possivel variagdo do zumbido em um intervalo de tempo
semelhante aos que as mulheres tiveram.

Apesar da maioria dos estudos afirmarem que o zumbido sofre alteragdes durante o
ciclo menstrual, divergéncias foram encontradas na literatura. Além disso, os artigos nao
contemplaram uma explicacdo para interferéncia da flutuacdo hormonal ciclica sobre o
zumbido que unissem os niveis hormonais das fases estudas e seus respectivos mecanismos
de acdo. Esta explicacdo ndo pode ser deduzida devida a falta de informacdes sobre os dias do
ciclo que compreendiam cada fase estudada e a ndo dosagem hormonal. Isto indica uma
necessidade de novas pesquisas que utilizem métodos semelhantes para uma melhor
comparacao e técnicas mais rigorosas que permitam aprofundar o conhecimento desta relacao
gue envolva as fases, os niveis hormonais e seus mecanismos de acgéo.

Gravidez e zumbido

Durante a gravidez sintomas audioldgicos como zumbido, plenitude auricular e
alteracBes na sensibilidade auditiva tem sido relatados™**“®*'. Em sua revisdo sistematica,
kumar e seus colaboradores*, levantaram os sintomas otorrinolaringolégicos que ocorrem na
gravidez e apontou 0 zumbido como a gqueixa auditiva mais comum.

Ao investigar a presenca de zumbido em 134 mulheres, por meio de um questionario
postal, Gurr e colaboradores** mostraram que a prevaléncia de zumbido em gréavidas (25%,
n=22) foi significativamente mais elevada do que em nédo gravidas (11%, n=5) de mesma
idade.

Outro estudo apresentou resultados semelhantes. Tsunoda e colegas*® observaram que
24,9% das 225 mulheres gravidas em seu estudo relataram sintomas otoldgicos, incluindo
zumbido e plenitude auricular que se resolveu ap6s dar a luz, mas sem mudancas na
audiometria. Entre as 29 mulheres ndo-gravidas do grupo controle, a incidéncia de problemas
de ouvido foi de 3,4%. Houve diferenca significativa entre os grupos. Artigo mais recente
identificou a presenca de zumbido em 33% das 82 gravidas estudadas, sendo o zumbido a
queixa auditiva mais citada. As mulheres foram divididas em 3 grupos de acordo com o
trimestre gestacional. O zumbido esteve presente com uma frequéncia semelhante nos 3
trimestres: 1°(32%), 2° (36%) e 3° (30%), nenhuma estatistica inferencial foi feita'?.

Um caso incomum de alta gravidade foi relatado por Mukhophadhyay e
colaboradores*, no qual o zumbido levou a uma cesariana de emergéncia em 34 semanas,
com resolugdo total no pos-operatorio.

Na tentativa de explicar esse aumento da prevaléncia do zumbido durante a gravidez,
0s autores aqui investigados sugeriram como causa as alteragdes hormonais em conjunto com
outras complexas mudangas fisiologicas.

O aumento dos niveis de hormdnios femininos durante a gravidez ocasionaria uma
maior retencéo de liquidos no organismo e uma circulacéo hiperdinamica®*** que resultaria
em aumento da pressdo na orelha interna e em um desequilibrio eletrolitico que alteraria sua
homeostase! 244143,
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Para kenny e colegas®, o aumento da pressdo perilinfatica pode ser causada de duas
maneiras: alterando a manutencdo da composi¢cdo quimica dos processos de transporte de ions
entre perilinfa e endolinfa no ouvido interno, e por uma possivel permeabilidade do aqueduto
coclear que permitiria a transmissdo do aumento da pressao no liquido cefalorraquidiano ao
fluido perilinfatico.

Ao investigar se o estradiol prejudicaria a funcdo das células marginal da estria
vascular em ratos, encontrou-se uma acdo ndo gendmica do estradiol que levou a inibi¢do de
canais ibnicos de potassio que seria prejudicial a homeostase da orelha interna. Porém, em
humanos os niveis de estradiol utilizados s6 seriam equivalentes apenas quando a
concentracdo plasmatica de estradiol fossem maiores do que durante o ciclo menstrual
normal, como o que ocorre no final da gravidez e durante o uso de pilulas anticoncepcionais®

Outras possiveis causas citadas foram: a hipercoagubilidade e a imunossupressdo. O
estado de hipercoagulabilidade que ocorre durante a gravidez normal pode causar a ocluséo
vascular na microcirculacdo do ouvido interno por microembolia. A baixa da imunidade
durante a gravidez aumentaria a susceptibilidade a reacdes alérgicas e infecces que podem
afetar o ouvido interno e os sintomas da doenca de Méniére**.

Em todos os casos de mulheres aqui investigados que ndo tinham zumbido e o
apresentaram na gravidez, houve resolucdo do zumbido ap6s o parto. O que demonstra uma
forte relacdo entre a gravidez e o zumbido. Com relacdo ao periodo de surgimento do
zumbido, este esteve presente em todos os trés trimestres*?. Algumas pesquisas trazem relatos
de caso do surgimento no terceiro trimestre**444°,

Menopausa e zumbido

Assim como ocorreu no ciclo menstrual e na gravidez, o zumbido foi apresentado
como um dos sintomas da menopausa*®*"*®*® sendo relacionado com a queda acentuada nos
horménios reprodutivos e com isso perda de sua neuroprotecdo de uma forma mais intensa do
que o que ocorre na fase litea tardia do ciclo menstrual®.

Observou-se que a diminuicdo dos niveis de estrogénio apdés a menopausa ou nha
sindrome de Turner, é associado a um aumento da frequéncia de doencas neurodegenerativas
como o Alzheimer que demonstra seu papel neuroprotetor, sendo também considerado um
antioxidante®,

Sabe-se que os pacientes com sindrome de Turner, onde a falta de estrogénios é uma
das principais caracteristicas, comumente desenvolvem uma presbiacusia precoce, 0
envelhecimento prematuro do sistema auditivo®>®,

Pesquisas pré-clinicas encontraram que ratos com deficiéncia ou eliminacdo de
receptores tipo beta de estrogénio apresentaram uma perda auditiva relacionada a idade
simultanea com uma basal degeneracéo apical do 6rgéo de Corti®**°. Isto demonstra que o
estrogénio desempenha um papel importante na manutencdo da integridade auditiva.

Uma reducéo da sensibilidade auditiva tem sido associada a menopausa em mulheres.
Estudos epidemioldgicos demonstraram que as mulheres tém melhores limiares de alta
frequéncia do que os homens em praticamente todas as faixas etarias e que o declinio auditivo
relacionado com a idade comeca ap6s os 30 anos nos homens, mas nédo até depois dos 50 anos
nas mulheres. 1sso coincide com a transicdo da menopausa na maioria das mulheres, levando
assim a hipotese de que a menopausa desencadeia deterioracdo auditiva, possivelmente
devido a niveis reduzidos de estrogénios enddgenos e a reducdo de seus efeitos protetores
sobre o sistema auditivo™*®*>". Em seu estudo Hederstierna e colaboradores®’ acompanharam
104 mulheres por duas vezes em intervalos com intervalo médio de 7,5 anos e encontraram
um declinio relativamente rapido da audicéo.

Em outro estudo de Kdsiis e colaboradores®®, as mulheres pés-menopausicas estudadas
apresentaram limiares piores comparados com as mulheres ainda menstruam da mesma
idade. Assim, 0 estrogénio pode retardar a perda auditiva em mulheres idosas.
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Resultado semelhante foi encontrado em pesquisa pré-clinica. Camundongos fémeas
na pré-menopausa tém células ciliadas externas cocleares mais saudaveis em relacdo aos
machos de mesma idade, mas grande parte desta vantagem relativa é perdida apds a
menopausa’.

Essas alteragcbes hormonais que ocorrem durante a menopausa podem resultar em
comprometimento da homeostase dos fluidos labirinticos assim como ocorre durante o ciclo
menstrual e gravidez. O comprometimento das caracteristicas dos fluidos labirinticos influi no
metabolismo basal da orelha interna, podendo justificar sintomas otoldgicos na mulher. Essas
alteragcBes podem ser assintomaticas ou clinicamente referidas como vertigens, instabilidade,
zumbidos, plenitude auricular e hipoacusia®*?.

Hormonios esterdides sintéticos: terapia de reposi¢cdo hormonal e contraceptivos

Além do estudo dos hormoénios sexuais enddgenos nas suas fisioldgicas flutuagoes
hormonais, alguns artigos estudaram a relacdo entre o zumbido e horménios esterdides
sintéticos usados na terapia de reposi¢do hormonal e como contraceptivos orais.

Dois artigos estudaram a fitoterapia chinesa e a TRH ocidental. As pesquisas
apresentaram a melhora do zumbido e aumento nos niveis de estradiol ap6s os tratamentos
fitoterapicos em mulheres com menopausa espontanea*®*®. Ao comparar os dois tipos de
tratamento em 20 pacientes com zumbido, apesar de ambos elevarem os niveis de estradiol,
apenas os fitoterapicos apresentam influencia significativa sobre o zumbido, com uma
melhora em 50% dos pacientes. A TRH com 2,5 mg de tibolona levou a um aumento
significativamente maior dos niveis de estradiol, mas ndo causou uma melhora significativa
no zumbido®.

A acdo terapéutica dos fitoterapicos chineses se daria devido a alguns de seus
componentes conterem fitoestrogenos e outras substancias semelhantes ao estrogénio.
Possuindo assim uma acdo tipo estrogénica sobre o Utero e ovarios com a modulacdo de
receptor de estrogénio, aumentando sua expresséo e a sensibilidade*®*.

Como durante a menopausa hd a queda dos niveis hormonais, a administracdo de
substancias que tenham acéo tipo estrogénica com efeitos colaterais reduzidos elevaria 0s
niveis de estrogénio aproximando-os da normalidade e resolvendo assim os efeitos negativos
da insuficiéncia estrogénica sobre a audicdo e zumbido®*+°%*".

E interessante destacar que no estudo apresentado, a TRH com 2,5 mg de tibolona n&o
obteve sucesso para o tratamento do zumbido, apesar de conseguir aumentar os niveis de
estrogénio para proximo da normalidade e melhorar um pouco o zumbido, essa melhora ndo
foi significativa. Apresentando com isso uma acgdo benéfica sobre grande parte dos sintomas
da menopausa, mas nao sobre o zumbido. Isto pode ter se dado pelos efeitos adversos maiores
e por diferentes mecanismos de acdo dos fitoterapicos*®. Outro estudo que utilizou TRH
estrogénica em pacientes que ja apresentaram zumbido conseguiu obter resultados positivos
sobre 0 mesmo®.

As pesquisas que analisaram os efeitos da TRH sobre a audicdo apresentaram
resultados bem heterogénios e contraditérios, ora positivos, ora negativos ou nulos. Esses
resultados ainda variavam quanto aos componentes medicamentosos, se eram apenas
compostos estrogénicos ou conjugados com adigdo de progestagénicos®”.

Pesquisas encontraram uma melhora na audicdo em mulheres que faziam uso de TRH
estrogénica em comparacdo as que ndo usavam nenhum tratamento. Sugerindo com isso um
efeito protetor do estrogénio. Este seria capaz de atrasar o inicio da perda auditiva em
mulheres menopausadas“>®®2. Ao comparar a terapia estrogénica com a combinada que
também faz o uso de progestagénicos, os estrogénicos apresentaram melhores resultados®.
Em algumas pesquisas a terapia conjugada apresentou resultados positivos®®.

Um outro estudo com TRH estrogénica teve resultado negativo sobre o zumbido. O
autor relatou um estudo de caso de mulher de 45 anos histectomizada a 4 meses que
apresentou perda auditiva subita e zumbido ap6s dois dias do inicio da TRH com climaval.
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Ao ter o tratamento suspenso teve melhora da audi¢do e do zumbido. Ao ter que reiniciar o
tratamento outra droga foi utilizada, o premarin, 0s mesmos efeitos retornaram
posteriormente, porém com uma menor intensidade’. Borges e colaboradores* trazem que a
reposicdo hormonal poderia ser precursora dos sintomas otoldgicos dentre eles o zumbido
apresentados nas mulheres na menopausa estudadas.

Os compostos conjugados foram apontados como prejudiciais para a audicdo®
podendo até acelerar a perda auditiva relacionada a idade, em relacdo a monoterapia com
estrogénio®.

Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos com contraceptivos. E
apresentado um caso de surdez neurossensorial subita precedida de zumbido apos troca por
anticoncepcional com maior dosagem de progestagénio. Os sintomas sdo resolvidos apds
tratamento convencional com esterdides. Anteriormente a paciente fazia uso de Marvelon, que
contém 150 microgramas desogestrel e 30 microgramas Ethinylastradiol. Ndo é dito por
guanto tempo a paciente fazia uso desta medicacdo até trocd-lo por Binovum, um
contraceptivo conjugado com 500 microgramas Noretisterona e 35 microgramas
etinilestradiol. A troca foi feita h4 dois meses antes do aparecimento do zumbido®.

Mitre e colaboradores®’ referiram que o uso de contraceptivos orais pode provocar
alteracdo funcional da orelha interna, principalmente zumbido e sindrome vestibular periférica
irritativa, mas ndo evidenciou alteracGes de limiares auditivos. Em sua pesquisa verificaram
uma prevaléncia significante de zumbido no grupo que fazia uso dos anticoncepcionais
(33%), enquanto que as participantes do grupo controle ndo apresentaram queixa de zumbido.
Cada grupo era composto por 30 mulheres. Em outra pesquisa realizada com mulheres que
utilizam 0 método contraceptivo hormonal oral observou-se que,
em relacdo a capacidade auditiva e de autopercep¢do, este uso ndo determina alteracdo
auditiva significativa, mas favorece a ocorréncia de zumbido®.

Acdo negativa desses medicamentos para reposicdo hormonal e para contracepcao
sobre 0 zumbido e audicdo se daria pelo mecanismo de acdo semelhante aos esterdides
enddgenos: alteracdo do equilibrio eletrolitico e acdo excitatoria direta no SNC. Os seus
efeitos colaterais tromboemboliticos também podem estar envolvidos”®".

Pode-se perceber uma diferenca nos impactos dos hormdnios sintéticos sobre a
audicdo e zumbido. Os medicamentos para reposicdo hormonal apresentaram mais
resultados positivos do que negativos em contraste com o que foi encontrado para o0s
contraceptivos. Isto pode ser explicado pelo fato dos farmacos para TRH conseguirem
elevar os niveis de estradiol para niveis proximos aos fisiolégicos restaurando os efeitos
protetores do estradiol sobre o sistema auditivo®***".

Ja os contraceptivos atuam no nivel de hipéfise e hipotalamo inibindo a secrecdo de
gonadotrofinas, mantendo os niveis dos hormonios sexuais em niveis constantes, sem a
flutuacdo hormonal caracteristica do ciclo para impedir a ocorréncia da ovulacdo®’.

Strachan’ refere uma diferenca entre esses medicamentos em nivel de estrutura
quimica. Apesar de ambas as preparagOes utilizarem estrogénicos, o contraceptivo oral
combinado contém um composto sintético denominado etinilestradiol com um grupo etinilo
na posicdo C-17 que aumenta grandemente a sua poténcia.

Diante dos resultados contraditorios sobre os efeitos dos hormonios sintéticos sobre a
audico e escassez de estudos que avaliem seu impacto sobre o zumbido. E preciso entfo
mais estudos para se definir com exatiddo o papel dos esterdides sintéticos sobre a audigéo e
zumbido. Os bons resultados alcancados pelos fitoterapicos da medicina chinesa sdo um
incentivo para maiores estudos que busquem esclarecer seus mecanismo e os efeitos a longo
prazo.

Métodos avaliativos do zumbido
O zumbido foi avaliado na maioria das pesquisas por meio de questionarios nao
especificos que investigaram apenas sua presenca e intensidade. Outras pesquisas nem sequer
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informaram os métodos utilizados para sua avaliagdo. O que pode demonstrar o fato do
zumbido ndo ser o foco de estudo principal das pesquisas levantadas, sendo estudado pela
maioria dos pesquisadores em conjunto com outros sintomas auditivos. Foi estudado de forma
exclusiva apenas em um trabalho que foi do tipo relato de caso. Fazem-se necessarias novas
pesquisas que déem maior importancia ao zumbido e utilizem questionérios especificos
validados e testes psicoacusticos para melhor caracteriza-lo e mensura-lo. Podendo assim
realizar uma melhor avaliacdo de seu comportamento diante da influéncia dos hormonios

sexuais®>™,

CONCLUSAO

Apesar da escassez de estudos sobre a relagdo entre os hormdnios sexuais e 0
zumbido, a literatura levantada demonstrou que: o zumbido sofreu alteragdes durante o ciclo
menstrual, sendo exacerbado nos periodos pré-menstrual e no inicio da menstruacao; teve
prevaléncia maior em mulheres gravidas; foi a queixa auditiva mais comum durante a
gravidez e sintoma presente na menopausa; os fitoterapicos usados para reposi¢cdo hormonal
em mulheres menopausadas diminuiram a intensidade do zumbido, a TRH tradicional com
esterdides sintéticos teve efeito significativo em pacientes que ja apresentavam o zumbido ou
foi fator desencadeador de zumbido e os contraceptivos favoreceram a ocorréncia de
zumbido. Diante desses resultados pode-se concluir que a presenca das flutuacbes do
estrogénio e da progesterona nas mulheres, seja durante o ciclo menstrual, a gravidez, a
menopausa ou em seu uso terapéutico, podem exercer uma interferéncia sobre o zumbido.

Contudo, para melhor esclarecimento, novos estudos devem ser feitos com desenhos
metodoldgicos mais otimizados, que optem por estudos controlados e com amostras maiores,
que possam investigar correlagdes e incidéncia do zumbido entre os sexos e nas diferentes
flutuacGes hormonais femininas e durante tratamento com hormdnios sintéticos, assim como a
eficacia dessas terapias. Técnicas mais elaboradas que utilizem a dosagem hormonal, testes e
questionarios especificos para a avaliacdo do zumbido precisam ser utilizados. Pesquisas que
investiguem a relacéo entre os hormdnios sexuais, audi¢do e zumbido nos homens também se
fazem necessarias.

Ao avaliar o ciclo menstrual é importante utilizar estratégias que confirmem sua
regularidade, a ovulacdo e a determinacdo de fases e nivel hormonal, como a dosagem
sanguinea hormonal, ultrassonografias, 0 acompanhamento de mais de um ciclo, a contagem
regressiva a partir da menstruacdo. Para que se possa assim aprofundar o conhecimento da
interferéncia das diferentes flutuaces hormonais e de sua modulacdo terapéutica sobre o
zumbido que envolva os niveis hormonais, fases estudadas e seus respectivos mecanismos de
acdo. Com isso sera possivel confirmar os resultados aqui encontrados e esclarecer algumas
duvidas que ainda existem sobre a influéncia dos hormonios sexuais no zumbido.
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1986
(Reino Unido)
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(Reino Unido)

Discutir sobre ocorréncia de perda auditiva ap0s
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Observacional
nao controlado,
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relato de caso.

Uma mulher de 45 anos histerectomizada em
terapia de reposi¢cdo hormonal.

Morse e House®®,

Estabelecer a relacdo entre as fases do ciclo

Observacional

Homens e mulheres com doenca de Meniere/

2001 menstrual e as respostas da doenca de Méniere. controlado, idade: 18- 45 anos.
(EUA) longitudinal. G1: 12 homens (grupo controle)
G2: 13 mulheres.
G2A: 7 (sindrome pré-menstrual)
G2B: 6 (ampliagdo pré-menstrual)
Mitre et al.®’, Correlacionar o uso de contraceptivo hormonal  Observacional, 60 mulheres/ idade: 14 a 35 anos.
2006 oral com possiveis alteracbes auditivas e controlado, G1: 30 mulheres que usam contraceptivo oral
(Brasil) vestibulares. transversal. combinado.
G2: 30 mulheres que nunca usaram
contraceptivos orais (grupo controle).
Mukhophadhyay®  Discutir sobre a ocorréncia de zumbido grave na  Observacional Uma gravida com grave zumbido pulsatil
2007 gravidez. ndo controlado,  unilateral, insdnia, perda auditiva progressiva e
(Reino Unido) longitudinal, dor de cabeca temporal.
relato de caso.
Al Manaetal.!, Explorar o potencial papel dos horménios na Revisdo da Ausente
2008 modulagdo da fungcdo auditiva e no literatura

( Reino Unido)

desenvolvimento de condigdes patologicas no
sistema auditivo.

Ishii et al.?’, Comparar 0s resultados dos testes do  Observacional, 20 mulheres/idade: 18 e 35.
2009 exame vestibular em mulheres jovens, nos ndo controlado,
(Brasil) periodos pré e pds-menstrual. longitudinal.
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Andrews e

Horunbia?®, 2010

(EUA)

Discutir sobre a relacdo entre os sintomas da
doenca de Méniére e o ciclo menstrual.

Observacional
nao controlado,
longitudinal,
relato de caso.

Uma mulher de 34 anos com doenca de
Meénieére.

Schimidt et al.*?,

Verificar a ocorréncia de queixas auditivas

Observacional

82 gestantes / idade: 15 a 44 ano

2010 e vestibulares em gestantes. ndo controlado,  G1: 22 (1° trimestre)
(Brasil) transversal. G2: 33 (2° trimestre)
G3: 27 (3° trimestre)
Qian et al.”, Observar o efeito da terapia da medicina chinesa ~ Observacional, =~ 185 mulheres com sindrome peri-menopausa €
2010 combinada com uma intervencdo psicoldgica controlado, hiperlipidemia. idade: 41-60 anos
(China) sobre os sintomas clinicos, niveis de lipidios longitudinal G1: 59 (terapia fitoterapica chinesa)
sanguineos e de  hormbnios  sexuais G2: 63 (intervencao psicologia)
em pacientes com sindrome  peri-menopausa G3: 63 (terapias combinadas)
complicado com hiperlipidemia.
Kenny et al.*, Discutir as diferentes explicacdes sobre como  Observacional ~ Uma mulher de 38 anos acompanhada em duas
2011 perda auditiva pode ocorrer devido a mudangas  ndo controlado,  gestacdes.
(Irlanda) fisicas no corpo durante a gravidez e parto. longitudinal,
relato de caso.
Kumar et al**., Destacar os sintomas otorrinolaringolégicos que Revisdo 68 artigos
2011 ocorrem na gravidez. sistemética da
(Reino Unido) literatura
Jiaetal.”, Verificar a eficicia e efeitos colaterais de um  Observacional, 60 mulheres com sintomas de
2015 semi-individualizada mistura de ervas chinesas controlado, menopausa/idade: 40 -60 anos
(China) "Tido Geng Tang" para a sindrome da longitudinal G1: 30 (tratamento com fitoterapia chinesa)

menopausa na China.

G2: 30 (tratamento tradicional com tibolona)
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Tabela 3. Hormonios sexuais estudados, métodos de avaliacdo do zumbido e hormonais e principais resultados dos artigos selecionados.

Autores Hormo_nlo Métodos avaliativos Periodos I\/!etc_Jdos Resultados e conclustes: relagio
sexuais . avaliativos do - .
hormonais estudados : horménio zumbido
estudados zumbido

Al Mana et al.’ Femininos  de Sem dosagem -Pré-menstrual ~ Ndo informado e Ha influencia dos hormonios estradiol e

forma geral. hormonal -Gravidez progesterona no zumbido.
- Pés-parto e Aumento do zumbido nos periodos pré-
menstrual e no inicio da menstruacao.
e A prevaléncia de zumbido em gravidas
(25%) foi significativamente mais
elevada do que em ndo gravidas (11%).
e Resolucdo do zumbido ap6s o parto.
Ishii et al.*’ Femininos de -Sem dosagem -Pré menstrual Questionario para e Sintoma presente na fase pré menstrual
forma geral no hormonal. -P6s-menstrual TPM. com frequéncia menor que 5%.
ciclo menstrual.  -Regularidade do
ciclo por questionario.

Morse e House®  Femininos  de -Dosagem de LH na -Prémenstrual -Subjective e A percepcdo da gravidade do zumbido
forma geral no urina para -Pds-menstrual Tinnitus Severity foi semelhante para homens e mulheres
ciclo menstrual.  confirmacéo da Scale ( STSS). na etapa de recrutamento.

ovulagao. -Tinnitus Grading e Em ambos os grupos de mulheres o
-Acompanhamento System (TGS). zumbido  ndo  teve  mudanca

das mulheres por 4
meses.

-Determinacdo  das
fases por contagem
regressiva a partir da

significativa entre as fases pré e pos-
menstrual.

menstruacao.
Andrews e Femininosde  -Sem dosagem -Pré-menstrual AnotacOes diarias e O periodo pré-menstrual como um fator
Horunbia®® forma geralno  hormonal. (fase litea  sobre presenca e exacerbante do zumbido em mulheres
ciclo menstrual. -Anotacbes  diarias tardia) intensidade. com DM devido a acdo do estrogénio e

sobre a menstruacao.

da progesterona.
Exacerbacdo do zumbido durante o
periodo pré-menstrual no caso relatado.

34



Kenny et al.”® Femininos  de Sem dosagem -Gravidez Ndo informado Gravidez pode levar a perda auditiva
forma geral na hormonal -Pos-parto. acompanhada de zumbido.
gravidez. A perda auditiva e o zumbido

associados a  gravidez  podem
espontaneamente recuperar-se.
Surgimento de perda auditiva subita e
zumbido durante duas gestagdes
consecutivas  durante o  terceiro
trimestre e po6s parto imediato com
recuperacao espontanea.

Kumar et al*". Femininos  de Sem dosagem Gravidez Ndo informado Zumbido queixa auditiva mais comum
forma geral na hormonal na gravidez com as possiveis causas:
gravidez. mudancas  hormonais, circulacéo

hiperdindmica e aumento da presséo do
fluido perilinfatico.

Schimidtetal.”®  Femininos  de Sem dosagem Trimestres Protocolo de O zumbido foi a queixa auditiva mais

forma geral na hormonal gestacionais Anamnese citada (33%).
gravidez. O zumbido esteve presente com uma
freqiéncia  semelhante  nos 3
trimestres:1°(32%), 2°(36%) e
3°(30%).
Mukhophadhyay™ Femininos de Sem dosagem Gravidez Ndo informa Zumbido grave levou a uma cesariana
forma geral na hormonal Pos-parto de emergéncia as 34 semanas de
gravidez. gestacdo, com resolucdo total no pos-
operatorio.
Qian etal.® Estradiol -Dosagem de estradiol Pré e pos- Escala de Zumbido como um dos sintomas da
progesterona e progesterona tratamento autoavaliacdo de menopausa.
Fitoterapicos: sanguineo para sintomas fisicos e Melhora significativa do zumbido
Kunbao Pill e comparar os efeitos mentais. apenas no grupo que apresentou maior
Xiaoyao Pill do tratamento e para aumento dos niveis de estradiol.

confirmar a condigéo
clinica da menopausa.
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Jiaetal.® Estradiol, Dosagem de estradiol Pré e pos Escala de Zumbido como um dos sintomas da
estrogénico sanguineo tratamento sintomas da menopausa.
sintético: medicina chinesa Ambos 0s grupos aumentaram os niveis
tibolona e e qualidade de de estradiol, porém o zumbido sé teve
fitoterapicos: vida. melhora significativa no grupo que
Tiao Geng usou a fitoterapia chinesa.
Tang -TGT
Strachan’ Estrogénio Sem dosagem Pré e pos Né&o informa Aparecimento de zumbido e perda
sintético: hormonal tratamento auditiva subita apos dois dias de uso de
climavan e terapia de reposicdo hormonal.
premarin
Hanna®™ Estrogénios e Sem dosagem Pré e pds Nao informa Presenca de zumbido que precedeu
progestagénios hormonal tratamento perda auditiva ap6s troca de
sintéticos: anticoncepcional.
etinilestradiol,
noretisterona,
desogestrel
Mitre et al.®’ Estrogénios e Sem dosagem Ausente Nao informa O uso de contraceptivos orais podem
progestagénios hormonal provocar alteragdo funcional na orelha
sintéticos: interna, principalmente zumbido e
contraceptivos Sindrome Vestibular Periférica
conjugados Irritativa.

Prevaléncia significante de zumbido no
grupo que fazia uso dos
anticoncepcionais (33%) e auséncia
alteracbes audiométricas nos limiares
auditivos.

Participantes do grupo controle nao
apresentaram queixa de zumbido.

DM, doenca de Méniére.
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RESUMO

Introducdo: O zumbido, também denominado acufeno ou tinnitus, caracteriza-se pela
presenca de sons nas orelhas ou na cabeca, na auséncia de estimulo sonoro externo
correspondente. E um sintoma multicausal que produz extremo desconforto, de dificil
caracterizacdo e tratamento. Apesar de ndo possuir sua fisiopatologia bem esclarecida,
acredita-se que pode estar relacionado a alteracdes tanto do sistema nervoso auditivo como de
sistemas ndo auditivos, podendo também estar relacionado a questdes enddcrinas. Objetivo:
investigar a percepcdo do zumbido durante o ciclo menstrual. Métodos: tratou-se de uma
estudo descritivo observacional, cego e controlado. Participaram do estudo 26 individuos,
sendo 15 do sexo feminino e 11 do sexo masculino (grupo controle). Os voluntarios
selecionados foram avaliados em duas sesses, nas quais foram realizados os testes de
avaliacdo do zumbido (acufenometria, Tinnitus Handcap Inventory e Escala Visual
Analdgica). A dosagem do estradiol sanguineo foi feito apenas para as mulheres. Para 0s
homens o critério para a divisdo das sessdes foi apenas temporal. Resultados: o zumbido
ocorreu de forma mais constante nos homens e apresentou varia¢do de intensidade apenas no
grupo das mulheres sendo intensificado na fase do ciclo menstrual com niveis de estradiol
menores. Conclusdo: o zumbido apresenta variagfes de sua intensidade durante o ciclo
menstrual que podem estar relacionadas a flutuacao ciclica dos horménios sexuais femininos
e ao papel neuroprotetor do estradiol sobre o sistema auditivo.

Palavras-chave: Zumbido; ciclo menstrual; estradiol; horménios.
ABSTRACT

Introduction: Tinnitus, also called tinnitus or tinnitus, is characterized by the presence of
sounds in the ears or head, in the absence of corresponding external sound stimuli. It is a
multicausal symptom that produces extreme discomfort, difficult to characterize and treat.
Although it does not have its pathophysiology well understood, it is believed that it may be
related to alterations of both the auditory nervous system and non-auditory systems, and may
also be related to endocrine issues. Objective: To investigate the perception of tinnitus during
the menstrual cycle. Methods: This was a descriptive, observational, blind and controlled
study. Twenty-six subjects participated, of which 15 were female and 11 were male (control
group). The selected volunteers were evaluated in two sessions, in which the tinnitus
evaluation tests (acuphenometry, Tinnitus Handcap Inventory and Visual Analog Scale) were
performed. The dosage of blood estradiol was made only for women. For men the criterion for
dividing the sessions was only temporary. Results: tinnitus occurred more consistently in
men and presented intensity variation only in the group of women being intensified in the
menstrual cycle phase with lower levels of estradiol. Conclusion: Tinnitus shows variations
of its intensity during the menstrual cycle that may be related to the cyclical fluctuation of
female sex hormones and the neuroprotective role of estradiol on the auditory system.

Keywords: Tinnitus; menstrual cycle; estradiol; hormones.

INTRODUCAO
O zumbido, som percebido na auséncia de som externo, & um sintoma multicausal que

pode estar relacionado com a disfungcdo e/ou hiperatividade do sistema nervoso auditivo.
Entretanto, também sofre influéncia de sistemas ndo-auditivos como, por exemplo, o sistema
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limbico e pode estar relacionado com questdes enddcrinas. Dentre os hormdnios que podem
influenciar o sistema auditivo estdo os horménios sexuais femininos?.

Estes hormonios que flutuam durante ciclos ritmicos mensais sdo importantes
componentes do sistema reprodutor feminino. As mulheres passam por ciclos reprodutivos
mensais que as preparam para a gravidez. Com inicio na menarca durante a puberdade, os
ciclos se estendem normalmente por toda a vida reprodutiva e finalizam na menopausa2.

O ciclo menstrual tem duracdo em média de 28 dias e pode ser descrito pelas
mudancgas que ocorrem nos foliculos do ovario, o ciclo ovariano, e pelas mudangas no
revestimento endometrial do Utero, ciclo uterino®.

Apresenta trés fases distintas: folicular, ovulatéria e lGtea. As fases folicular e lGtea
ainda podem ser subdivididas em inicial e tardia. Cada fase é caracterizada por secre¢es dos
horménios hipofisarios e ovarianos que séo controlados pelo eixo hipotdlamo-hipo6fise-ovario.
O hormonio liberador de gonadotropina, sintetizado pelo hipotadlamo, estimula a hipdfise
anterior a secretar dois hormoénios gonadotrépicos: o horménio foliculo estimulante (FSH) e o
horménio luteinizante (LH) que irdo atuar nos ovérios para liberagdo do estrogénio e da
progesterona®*®.

Durante o ciclo menstrual, o estrogénio apresenta-se mais elevado na fase folicular,
enquanto a progesterona na fase lutea. A fase folicular € a primeira parte do ciclo na qual hd o
crescimento dos foliculos ovarianos que irdo liberar estrogénio. Este atingird seu nivel
maximo proximo a ovulacdo durante a fase folicular tardia ou pré ovulatéria. A fase
ovulatoria acontece por volta do 14° dia. A fase pos-ovulatoria, tambem chamada de fase
lutea, dura cerca de 14 dias, nela o foliculo rompido se transforma em um corpo luteo
produtor de progesterona e estrogénio. No final desta fase, chamada de lutea tardia ou pré-

menstrual, ha uma queda dos niveis desses hormonios que resultara na menstruacéo e reinicio

do ciclo*5"’.

A ocorréncia dessa flutuacdo hormonal durante o ciclo menstrual, pode causar
mudanga de humor e comportamento, ansiedade, alteracdo na cognicdo e no bem estar e
alteracBes da funco auditiva®®. Os sintomas auditivos presentes durante ciclo menstrual s&o
reducéo da acuidade auditiva, hiperacusia, zumbido, tonturas e plenitude auricular'®***2.

Até o momento, sabe-se que, 0 estrogénio e a progesterona podem influenciar o
sistema auditivo por sua interacdo com neurotransmissores e com receptores especificos
presentes no préprio sistema auditivo e em estruturas extra-auditivo conectadas, como o
sistema limbico. Além disso, podem modular o fornecimento de sangue para o sistema
auditivo e regular o equilibrio de eletrélitos dos fluidos cocleares™. Receptores especificos no
sistema auditivo so foram encontrados para o estrogénio a nivel coclear, porém a progesterona
pode reagir de forma cruzada com outros receptores de esterdides'**® Portanto, modificacdes
nos niveis hormonais podem repercutir na homeostase da orelha interna e provocar problemas
auditivos como o zumbido™*#1%4,

A relagdo entre flutuacdo hormonal e problemas auditivos vem sendo estudada,
entretanto ainda ndo foi bem esclarecida'®®. A perda auditiva ocorre mais tardiamente em
mulheres do que em homens. E no periodo da menopausa, no qual ha a reducéo dos niveis de
estrogénio, que a perda auditiva geralmente se estabelece®®?°?422 Apgs terapia de reposi¢éo
hormonal estrogénica, mulheres na menopausa tém referido melhora na sensibilidade
auditiva'®?2*% Esse fato é atribuido ao papel excitatério e neuroprotetor que o estrogénio
exerce sobre o sistema auditivo'®?*%"? |

Os diferentes niveis de estrogénio, de acordo com a fase do ciclo menstrual, podem
interferir na capacidade auditiva e em seus distdrbios. Niveis baixos de estradiol sdo
relacionados a uma piora na audicdo e a exacerbagdo de seus sintomas patolégicos®#293031 |
Enquanto gque outras ndo encontraram diferencas na fungédo auditiva entre as fases do ciclo
menstrual'’ .
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Com relagdo ao zumbido, pesquisas tém demonstrado a relagéo entre zumbido e
horménios. O zumbido tem sido descrito como um dos sintomas auditivos presentes na
menopausa®**** e na gravidez''*. A terapia de reposicdo hormonal obteve resultados
positivos sobre 0 zumbido®**>%". Mitre e colaboradores’ referiram que o uso de contraceptivos
orais pode provocar alteracdo funcional da orelha interna e inclusive provocar o zumbido.
Estudos sobre o ciclo menstrual apontam para uma intensificacdo do zumbido durante as fases
do ciclo que apresentaram queda dos niveis hormonais'®**'®%  Morse e House?® ndo
confirmaram essa variacao ciclica do zumbido.

Diante disto, é imprescindivel o investimento em estudos nessa area, visto que existe
uma caréncia de pesquisas acerca desta tematica e a necessidade de se confirmar esses dados
através de estudos que utilizem métodos mais rigorosos para analisar e esclarecer melhor a
influéncia dos horménios gonadais sobre 0 zumbido durante o ciclo menstrual.

Visto que ha diferentes niveis dos hormdnios sexuais durante o ciclo menstrual, pode
ser possivel inferir os efeitos destes sobre a percepcdo do zumbido. Pretende-se entdo, com
este estudo, investigar a percepcdo do zumbido durante o ciclo menstrual através da
mensuracdo de sua intensidade, fregiiéncia, gravidade e incdmodo; investigar os niveis de
estradiol durante o ciclo menstrual e comparar os resultados encontrados inter e entre grupos
de mulheres e homens.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa trata-se de um estudo descritivo, observacional, longitudinal e
controlado aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sadde de
uma instituicdo de ensino superior, sob o parecer n°® 0657/13. Todos 0s participantes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido elaborado de acordo co a resolugéo
n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Populacao do estudo

Participaram do estudo 26 individuos, com idade entre 20 e 49 anos (periodo
reprodutor feminino), que apresentaram queixa de zumbido. Eles foram alocados em dois
grupos: Grupo Teste (GT), composto por 15 (57,7%) mulheres, e Grupo Controle (GC),
formado por 11 (42,3%) homens.

A escolha dos participantes se deu por conveniéncia a partir dos pacientes em
atendimento em uma clinica escola de audiologia. Dos 176 pacientes com zumbido atendidos
pela clinica, apenas 77 (21 homens e 56 mulheres) atenderam ao critério da idade. Todos
foram convidados para participar da pesquisa. Dos 21 homens, 7 ndo aceitaram, 3 faltaram a
segunda sessdo, restando entdo 11 homens. Das 56 mulheres, 17 ndo aceitaram, 20 ndo se
encaixaram nos critérios de elegibilidade, 4 faltaram a segunda sessdo, ficando entdo 15
mulheres.

Os critérios de elegibilidade utilizados para compor ambos 0s grupos de estudo foram:
a) Individuos entre 20 e 49 anos; b) Queixa de zumbido atual com duracdo de mais de 5
minutos e frequéncia ndo inferior a semanal; ¢) Auséncia de diagnostico de disfuncoes
hormonais.

Os critérios de elegibilidade para o grupo das mulheres foram: a) Ciclo menstrual
regular com variacdo de 24 a 35 dias, menstruacdo com fluxo e dias de duracdo semelhantes
entre os ciclos; b) Ndo fazerem uso de medicamentos a base de horménios a pelo menos 6
meses, inclusive contraceptivos; ¢) N&o estarem gravidas nem amamentando a pelo menos 6
meses.
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Mensuragdes hormonais

A dosagem dos niveis séricos do estradiol (principal hormonio estrogénico) foi
realizada nas mulheres. Esta mensuracdo auxilia na confirmacéo das fases do ciclo menstrual
e de sua regularidade. Utilizou-se a técnica de imunoensaio de microparticulas por
quimiluminescéncia realizada pelo aparelho Architect | 2000 da Abbot. Os parametros de
normalidade utilizados foram os do laboratorio: fase folicular tardia ou fase pré-ovulatéria
(38-649 pg/ml) e IGtea tardia ou pré-menstrual (21-312 pg/ml)*.

As coletas foram realizadas sempre no mesmo horario no periodo entre 7:00 e 9:00
horas da manhd, em jejum de no minimo 4 horas, para minimizar os efeitos da variacdo
hormonal durante o decorrer do dia, sua flutuagéo circadiana.

Mensuracdes audioldgicas béasicas

A avaliacdo audioltgica de rotina busca garantir a integridade do sistema auditivo
periférico. Esta foi composta por meatoscopia, audiometria e imitanciometria. A meatoscopia
consiste na inspecdo visual do meato acustico interno, para identificacdo ou ndo de algum
impedimento para realizag&o dos exames auditivos®'.

Foi realizada audiometria tonal limiar por via aérea nas frequéncias de 250 a 8000 Hz
através de um audidmetro de 1 canal de marca Vibrason e modelo AVS 500 em cabine
acustica. A audiometria permite identificar o limiar de audibilidade, ou seja, 0
estabelecimento do minimo de intensidade sonora necessaria para provocar a Sensacao
auditiva e comparacéo deste com o padréo de normalidade (0-25db)*. O conhecimento dos
limiares auditivos serviu de base para a realizacdo da acufenometria.

Para realizacdo das medidas de imitancia acustica foi utilizado um analisador de orelha
média de marca Interacoustics® e modelo AT 235, a fim de avaliar a complacéncia da orelha
média, ou seja, a condutancia sonora das estruturas das orelhas externas e média, e o reflexo
estapédico, responsavel por avaliar a integridade do arco reflexo estapediano. Foi realizada
timpanometria (curva timpanica) e reflexos actsticos (ipsi e contralateral)*!.

Mensuracéo da percep¢do do zumbido

A percepcdo do zumbido foi avaliada através do questionario Tinnitus Handcap
Inventory (THI), da escala visual analégica (EVA) e da acufenometria, que mensuraram
respectivamente sua gravidade, nivel de incdbmodo e freqiéncia(loudness)/intensidade(pitch).

O THI é um questionario composto por 25 questdes que avalia a gravidade do
zumbido, suas conseqiéncias na qualidade de vida, quantificando os déficits psicoemocionais
e funcionais provocados, agrupados em trés escalas: funcional, emocional e catastrofica. A
funcional mede o incébmodo provocado pelo zumbido em funcBes mentais, sociais,
ocupacionais e fisicas. A escala emocional mede as respostas afetivas como ansiedade, raiva e
depressdo. A catastrdfica quantifica o desespero e a incapacidade referida pelo acometido para
conviver ou livrar-se do sintoma*.

S&o trés as opgdes de resposta para cada uma das questdes, pontuadas da seguinte
maneira: para as respostas sim (4 pontos), as vezes (2 pontos) e ndo (nenhum ponto). As
respostas sdo pontuadas de zero, quando o zumbido néo interfere na vida do paciente, até 100
(pontos ou %), quando o grau de incobmodo é grave. A somatdria dos pontos resultantes das
questdes é categorizada em cinco grupos ou graus de gravidade®. O zumbido pode ser: suave
(0-16%), leve (18-36%), moderado (38-56%), severo (58-76%) ou catastrofico (78-100%). E
uma medida rapida, de facil aplicaco e interpretacio™.

A EVA ¢é uma escala que foi utilizada nesta pesquisa para mensurar o nivel de
incbmodo do zumbido. Muito utilizada para avaliar dor, € um método simples e rapido no
qual o paciente avalia em uma escala de 0 a 10, em que intensidade estd o incémodo
pesquisado®®.
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A acufenometria mensura a sensacdo de frequéncia (loudness) e a sensagdo de
intensidade (pitch) do zumbido. Pode ser realizada a partir de um audiémetro comum,
comparando o zumbido com sons conhecidos na orelha homolateral ou contralateral®’.

Procedimentos

A pesquisa foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, apds consentimento em
participar da pesquisa, os voluntérios foram submetidos a uma anamnese na qual foram
coletadas informaces sobre o ciclo menstrual, queixas auditivas, histrico medicamentoso e
aspectos relacionados a saude em geral e ao zumbido. Posteriormente foi realizada uma
avaliacdo audiologica basica (meatoscopia, imitanciometria e audiometria). Nesta etapa foram
selecionados os voluntérios que se encaixaram nos critérios de elegibilidade para participar da
segunda etapa composta por duas sessoes.

Durante a segunda etapa foi realizado a avaliacdo da percepc¢édo do zumbido pelo THI,
EVA e acufenometria. A dosagem do estradiol sanguineo foi feita apenas no grupo de
mulheres (GT). A primeira sessdo deste grupo ocorreu na fase folicular tardia ou pré-
ovulatoria, entre os 4 dias antes da ovulacdo. A segunda foi feita na fase lutea tardia ou pré-
menstrual, entre os 4 dias antes da menstruacdo. Para a analise estatistica foram considerados
0s niveis hormonais, a fase com niveis mais elevados de estradiol foi designada fase 1 e a com
niveis mais baixos de fase 2. Os voluntérios do sexo masculino (GC) tiveram da primeira para
a segunda sessdo um intervalo de tempo equivalente ao do grupo teste, de 10 a 15 dias.

Anélise dos Dados

Os dados foram categorizados e alocados em planilha digital. Posteriormente, as
varidveis foram analisadas de forma descritiva, atraves da média, desvio padrdo e frequéncia,
e de forma inferencial, através dos testes t-Student para amostras pareadas e independentes,
Mann Whitney e Qui-quadrado. Foi realizado o teste de normalidade Kolmogorov Smirnov.
Utilizou-se o software estatistico R, versdo 2.11.0. com nivel de significancia igual a 5%.

RESULTADOS

A idade média dos participantes do GT (mulheres) foi de 35,20 (£9,79) anos e a do
GC (homens) de 36,36 (+7,59).
As mulheres apresentaram ciclo menstrual com 30 (+3,32) dias em média, e nivel de
estradiol de 183,33 (£104,32) na fase 1 e 78,73 (£51,05) na fase 2.
A tabela 1 caracteriza os grupos teste (mulheres) e controle (homens) em relagdo ao
sintoma zumbido. Observou-se que, na maioria das vezes, o zumbido surgiu a menos de 5
anos no grupo de mulheres (n=10; 66,6%) e também no de homens (n=7; 63,6%).

Tabela 1. Caracteriza¢do do zumbido em grupos de voluntarios teste e controle

Grupo Teste  Grupo Controle Total
Variavel (Mulheres) (Homens) p-valor

N % N % N %

Tempo de Duragéo

Menos de 5 anos 10 66,6 7 63,6 15 654

6 a 10 anos 3 20,0 3 27,3 6 23,1 0,261

11 a 15 anos 2 13,3 0 0,0 2 7,7

16 a 20 anos 0 0,0 1 9,1 1 3,8
Localizagéo

Unilateral 13 86,7 8 72,7 21 80,8 0,620

Bilateral 2 13,3 3 27,3 5 192
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Periodo de ocorréncia

Manha 1 6,7 0 0,0 1 3,8

Tarde 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Noite 0 00 0 00 0 oo 0%
Todo o tempo 4 26,7 10 90,9 14 53,8

Varia 10 66,7 1 9,1 11 42,3

Gravidade do Zumbido (THI)

Suave 4 26,7 2 18,2 6 234

Leve 7 46,7 3 27,3 10 385
Moderado 1 6,7 1 9,1 2 17,7 0,667
Severo 2 13,3 4 36,4 6 231
Catastrofico 1 6,7 1 9,1 2 7,7

THI, Tinnitus Handcap Inventory; Teste Qui-Quadrado; *p<0,05 Fonte: Jodo Pessoa, 2017

Em relacdo ao periodo do dia em que o zumbido aparece, a maioria das mulheres
afirmaram que o sintoma varia de horério para aparecer (n=10; 66,7%), enquanto que 0s
homens afirmaram que o sintoma é constante, ou seja, esta presente o tempo todo (n=10;
90,9%). Quanto a localizacdo, a maioria apresentou zumbido unilateral, mulheres (n=13;
86,7%) e homens (n=8, 72,7%) (Tabela 1).

A associagdo entre os grupos de mulheres e de homens ao periodo de ocorréncia do
zumbido foi significante (p=0,005), revelando que o sexo dos participantes se associa ao fato
de o sintoma ser constante, como demonstrado na analise descritiva (Tabela 1).

Observou-se ainda, quando investigada a gravidade do zumbido durante a anamnese,
a maioria dos sujeitos do GT classificaram o sintoma como leve (n=7; 46,7%) e do GC
como severo (n=4; 36,4%). Porém nédo foi encontrada uma associacao significativa entre
sexo e gravidade do zumbido (tabela 1).

Em relacdo a intensidade do incdbmodo do zumbido durante as duas fases, observou-
se que as mulheres indicaram o valor 5 (0-10) na Escala Visual Analdgica (EVA) para as
duas fases pesquisadas. Os homens indicaram o valor 6 (3-9) para ambas as fases (Tabela 2).
Quando comparados esses valores entre 0s grupos, observou-se que o0 zumbido tem
intensidade de incdmodo semelhante para os grupos teste e controle, visto que ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes na fase 1 (p=0,271) e nem na fase 2
(p=0,384).

Tabela 2. Incbmodo do zumbido em grupos de voluntarios teste e controle
Grupo Teste Grupo Controle

Variaveis (Mulheres) (Homens) p-valor
Mediana Minimo Maximo Mediana Minimo Maéaximo

EVA — Fasel 5 0 10 6 3 8 0,271

EVA — Fase2 5 2 9 6 3 9 0,384

EVA, Escala Visual Analogica; Teste Mann Whitney; *p<0,05 Fonte: Jodo Pessoa, 2017

A tabela 3 expde dados da comparacéo da percep¢do do zumbido avaliado pelo THI e
pela acufenometria nos grupos teste e controle em cada fase. Observou-se que ndo houve
diferencas estatisticas significantes, de modo que 0s grupos se comportaram de forma
semelhante para as variaveis testadas.
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Tabela 3: Comparagédo da intensidade e da gravidade do zumbido entre 0s grupos teste e
controle

Grupo Teste Grupo Controle
Variavel (Mulheres) (Homens) p-valor
Média  DP Média DP

FASE 1
Acufenometria 17,28 12,27 20,00 12,71 0,586
THI 2986 27,25 43,27 23,27 0,201
FASE 2
Acufenometria 20,67 12,13 19,55 10,82 0,810
THI 29,87 2257 37,45 23,03 0,409

DP, Desvio Padrdo; THI, Tinnitus Handcap Inventory; Teste t-Student - amostras
independentes; *p<0,05 Fonte: Jodo Pessoa, 2017

Quando comparadas as fases 1 e 2 intra-grupos, percebeu-se que no grupo dos homens
ndo houve diferenca significante dos valores da acufenometria e THI, demonstrando que eles
ndo mudaram independente da fase (Tabela 4).

Ja o grupo das mulheres apresentou diferenca significante nos niveis de estradiol
(p=0,002), em que na fase 1 (183,33 +104,32) os niveis eram mais elevados que na 2 (78,73
+51,05), e entre as médias da acufenometria (p=0,046), em que os valores da fase 1 (17,27
+12,28) s&o menores que os da fase 2 (20,67 £12,13) (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacdo dos niveis de estradiol e intensidade do zumbido intragrupos teste e
controle nas fases 1 e 2.

) FASE 1 FASE 2
Variavel p-valor

Média DP Média DP

Grupo Teste (mulheres)

Estradiol 183,33 104,32 78,73 51,05 0,002*

THI 29,87 27,25 29,87 22,57 1,000

Acufenometria 17,27 12,28 20,67 12,13 0,046*
Grupo controle (homens)

THI 43,27 23,27 37,45 23,03 0,069

Acufenometria 19,55 10,82 19,55 10,82 0,759

DP, Desvio Padrdo; THI, Tinnitus Handcap Inventory; Teste t-Student-amostras
relacionadas; *p<0,05 Fonte: Jodo Pessoa, 2017

DISCUSSAO

A exposicdo a hormonios reprodutivos durante o desenvolvimento leva ao dimorfismo
sexual em estruturas do sistema nervoso central (SNC)®. Isso pode ser a causa subjacente
para as diferencas de género e pode também afetar o sistema auditivo. Acredita-se que as
mulheres apresentam uma funcédo auditiva melhor, especialmente nas altas frequéncia’® %,

O presente estudo encontrou uma associacdo entre sexo e o tempo de ocorréncia do
zumbido, se € ou ndo algo constante. O zumbido foi descrito como constante, ou seja, estava
presente durante todo o tempo na grande maioria dos homens estudados. Outro estudo
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também encontrou maior prevaléncia do zumbido constante entre os homens (38%), do que
entre as mulheres (28%)*®- Isto pode ser explicado pelas diferencas hormonais, pois 0s homens
ndo apresentam flutuacdo dos hormdnios sexuais como as mulheres e estes se apresentam em
niveis bem diferentes de acordo com o sexo®.

Outra diferenca foi encontrada pela analise descritiva do THI durante a anamnese.
Percebeu-se que os homens referiram um zumbido mais grave do que as mulheres, o que
poderia estar relacionado ao fato dos homens estudados apresentarem um zumbido mais
constante.

A gravidade dos zumbidos ndo € atribuida unicamente pela percepg¢do da intensidade.
Mais de 80% dos queixosos o percebem em intensidades menores que 20 dB (nivel de um
sussurro) e apenas 5% o referem em intensidades maiores que 40 dB. Outros fatores podem
ser agravantes do quadro: as sensacgdes referentes ao tipo de som, a constancia e a localizagao
do zumbido®.

Nenhuma associacao significativa entre gravidade do zumbido e sexo foi encontrada.
Tais achados corroboram com a afirmacdo de vérios autores que avaliaram a gravidade do
zumbido pelo THI®®® ou por outros tipos de questionarios e escalas como o Tinnitus Severity
Questionnaire®, o Subjective Tinnitus Severity Scale?®® e o Tinnitus Questionnaire® que
também abrangeram a interferéncia do zumbido na qualidade de vida. Ao comparar o
zumbido entre os grupos durante cada fase, resultados semelhantes foram encontrados. Os
grupos ndo apresentaram diferenca significativa do zumbido quanto a gravidade, o grau de
incomodo e intensidade, verificados pela THI, EVA e acufenometria, respectivamente.

Ao investigar se 0 zumbido variou de uma fase para a outra, apenas no grupo de
mulheres foi encontrada uma mudanga significativa na intensidade do zumbido avaliada pela
acufenometria. O que pode ser explicado pela presenca da flutuagdo hormonal ciclica que
ocorre nas mulheres e n&o nos homens®. Este resultado j4 era esperado pelos pesquisadores,
pois vem a reafirmar a influéncia dos horménios sexuais femininos sobre 0 zumbido descrita
na literatura®**2®,

O zumbido no sexo masculino pode estar relacionado a inUmeros outros fatores que
ndo seja a flutuacéo ciclica dos hormdnios femininos. Pois o zumbido pode estar relacionado
a problemas no sistema auditivo, mas também a alteracGes metabdlicas, cardiovasculares,
neuroldgicas, farmacoldgicas, odontolégicas e psiquiatricas™**°.

Durante o ciclo menstrual, o zumbido foi percebido de forma mais intensa durante a
fase que apresentou niveis de estradiol mais baixos. Esse fato evidencia o papel neuroprotetor
do estradiol sobre o sistema auditivo descrito por vérios outros autores?®?3%¢  Qutras
pesquisas também encontraram a piora do zumbido quando o estradiol se apresentou em
niveis baixos, seja no ciclo menstrual®**®%3 oy em outras situacbes como na
menopausa®®*+.

A presenca das flutuagdes fisioldgicas do estrogénio e da progesterona nas mulheres,
seja durante o ciclo menstrual, a gravidez, a menopausa ou em seu uso terapéutico, podem
exercer uma interferéncia sobre o zumbido que ainda precisa ser melhor esclarecida 16.

Alteracdes na homeostase da orelha interna € 0 mecanismo subjacente apontado para a
exarcebacdo do zumbido durante essas flutuagcbes hormonais. A alteracdo do equilibrio
eletrolitico na orelha interna é referido na literatura como um efeito do desequilibrio corporal
causado pela acdo a nivel renal dos horménios femininos, principalmente da progesterona,
levando ao aumento de reabsorcdo renal. Esta acdo € caracteristica da fase Iutea, na qual os
niveis de estradiol e principalmente de progesterona estdo elevados, e ndo da fase folicular,
que apresenta niveis baixos de progesterona. O que refor¢ca uma possivel acdo negativa da
progesterona sobre o sistema auditivo e sobre o zumbido****®. Pouco se sabe sobre a acao
direta da progesterona no sistema auditivo e seu impacto sobre o zumbido®’.

A queda dos niveis hormonais coincide com o aparecimento das alteracdes auditivas
resultantes do desequilibrio eletrolitico, o que demonstra o papel neuroprotetor do estradiol
sobre a orelha interna. Acredita-se que a acdo direta do estrogénio sobre os receptores da
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estria vascular ajude na manutencdo do equilibrio eletrolitico coclear. Assim, a queda dos
niveis hormonais também levaria a alteracfes na homeostase na orelha interna via acéo
hormonal direta'"?>®,

Esse papel benéfico do estradiol também foi encontrado em pesquisas que estudaram
sua influéncia sobre a funcio auditiva. E no periodo da menopausa, no qual ha a reducéo dos
niveis de estrogénio, que a perda auditiva geralmente aparece’®?®?%?2  Mulheres com
sindrome de Turner que tém deficiéncia de producdo de estrogénio, apresentam pior
sensibilidade auditiva do que os individuos normais, apresentando caracteristica perda
auditiva neurossensorial precoce®®®. Niveis baixos de estradiol s&o entdo relacionados a uma
piora na audicéo e a exacerbacdo de seus sintomas patolégicos®2>2%30:31,

Niveis mais elevados de estradiol dentro dos padrdes fisioldgicos do ciclo menstrual
apresentaram uma acgdo positiva no presente estudo, sendo relacionados a uma melhora do
fglr;l?l?lido. Resultados semelhantes sobre a fungdo auditiva foi encontrada em outras pesquisas

Niveis de estradiol e progesterona acima do habitual sdo encontrados durante a
gravidez que também resultam em uma maior reabsorcdo de liquidos e desequilibrio
eletrolitico. Na qual a progesterona tem uma maior contribuicdo como dita anteriormente **°.
Ja os niveis muito elevados do estradiol sdo relacionados a um efeito negativo sobre o
zumbid011'16'36'61.

Pode-se concluir entdo que a diminuicdo do estradiol que ocorre dentro dos parametros
normais da menopausa e do ciclo menstrual ocasiona prejuizos ao zumbido e audicdo. Isto
reflete seu papel protetor. Niveis elevados durante ciclo menstrual estdo relacionados a
melhora da funcéo auditiva e zumbido. Ja os niveis acima do que ocorre habitualmente no
ciclo parecem ser prejudiciais. Diante disso, pode-se supor que o papel neuroprotetor do
estradiol sobre o sistema auditivo pode estar relacionado a determinados niveis hormonais
fisiolégicos que precisam ser melhor identificados.

Devido ao seu papel neuroprotetor e antioxidante, o estradiol pode se tornar um
importante agente terapéutico para manter as func¢ées neurais durante o envelhecimento e em
determinadas doencas neurais como o Alzheimer®®, A manipulacéo dos hormdnios sexuais
como um tratamento potencial para o zumbido também foi apontada na literatura®®.

Apesar dos resultados positivos sobre a audicdo durante a terapia de reposicao
hormonal convencional'®#*? seus muitos efeitos adversos impedem seu uso para outras
situacBes que ndo sejam para elevar niveis de estradiol em mulheres na menopausa®.
Pesquisas que estudem seu impacto sobre o zumbido sdo escassas e apresentaram resultados
ora nulos ora positivos® *". Os fitoteréapicos utilizados na medicina chinesa para mulheres na
menopausa apresentam um efeito positivo sobre o zumbido com efeitos adversos menores,
porém precisam ser mais investigados com novas pesquisas>>.

J& os contraceptivos séo referidos como prejudiciais ao zumbido e a funcdo auditiva
devido a sua agdo ototoxica. Esses medicamentos alteram a flutuagdo ciclica hormonal,
mantendo os hormoénios em niveis constantes para evitar que a ovulagéo ocorra”®*

E preciso entdo pesquisas que busquem estudar a manipulagio dos hormonios sexuais,
buscando o desenvolvimento de farmacos com menos efeitos colaterais e que mantenha os
niveis de estradiol dentro de um limiar benéfico.

Apesar das evidéncias da variagdo do zumbido durante o ciclo menstrual encontradas
presente estudo e também em outras pesquisas'®*?*®?*>38 resultados contraditérios também
foram encontrados. Morse e House?® ndo encontraram alteracdes significantes no zumbido ao
compara-lo nos periodos pre-menstrual e pos-menstrual. Essa discordancia nos resultados das
pesquisas pode ter ocorrido em consequéncia do reduzido numero de participantes,
irregularidade do ciclo menstrual, assim como as diferentes formas de verificar suas fases.

No presente estudo procurou-se minimizar a0 maximo 0s vieses presentes na maioria
dos estudos sobre a influéncia dos hormonios sexuais no zumbido durante o ciclo menstrual.
Buscou-se assim fazer uso de rigidos critérios de elegibilidade e de metodologias mais
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seguras para confirmar a regularidade do ciclo menstrual, determinagdo de suas fases e niveis
hormonais, como a dosagem sanguinea hormonal, 0 acompanhamento de mais de um ciclo, a
contagem regressiva a partir da menstruacao.

Diante disto, € imprescindivel o investimento em estudos nessa area, Visto que existe
uma caréncia de pesquisas acerca desta temética e uma necessidade de se confirmar os
resultados aqui encontrados com pesquisas com amostras maiores e técnicas apropriadas para
0 estudo do zumbido e do ciclo menstrual.

CONCLUSAO

A anélise dos resultados demonstrou que o zumbido ocorreu de forma mais constante
nos homens e apresentou variacdo de intensidade apenas no grupo das mulheres sendo
intensificado na fase do ciclo menstrual com niveis de estradiol menores. Diante destes
resultados, pode-se inferir que zumbido apresenta varia¢fes de sua intensidade durante o ciclo
menstrual que podem estar relacionadas a flutuacdo ciclica dos horménios sexuais femininos
e ao papel neuroprotetor do estradiol sobre o sistema auditivo.
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CAPITULO IV: CONCLUSAO

O estudo da influéncia dos hormonios sexuais sobre o sistema auditivo é uma das
areas de investigacdo da neurociéncia sensorial (Canlon & Frisina, 2009). Embora tenham
ocorrido avancos no estudo da influéncia dos horménios sexuais sobre o zumbido, continua a
haver uma série de questdes que necessitam ser mais exploradas. Apesar da escassez de
estudos na literatura nacional e internacional que se dediquem ao estudo do zumbido e de suas
relacBes com os hormonios sexuais, diversas evidéncias foram encontradas nesse trabalho: o
zumbido ocorreu de forma mais constante nos homens e apresentou variacao de intensidade
apenas no grupo das mulheres sendo intensificado na fase do ciclo menstrual com niveis de
estradiol menores; foi exacerbado nos periodos pré-menstrual no inicio da menstruacao; teve
prevaléncia maior em mulheres gravidas do que em ndo gravidas; foi a queixa auditiva mais
comum durante a gravidez e sintoma presente na menopausa; os fitoterapicos usados para
reposicdo hormonal em mulheres menopausadas diminuiram a intensidade do zumbido, a
terapia de reposi¢do hormonal tradicional com esteroides sintéticos teve efeito significativo
em pacientes que ja apresentavam o zumbido ou foi fator desencadeador de zumbido e os
contraceptivos favoreceram a ocorréncia de zumbido.

Diante desses resultados, pode-se concluir que as flutuacdes do estrogénio e da
progesterona nas mulheres, seja durante o ciclo menstrual, a gravidez, a menopausa ou em seu
uso terapéutico, podem exercer uma interferéncia sobre o zumbido; a alteracdo na homeostase
da orelha interna é o mecanismo subjacente apontado para essa exacerbacdo do zumbido
durante as flutuacGes dos horménios femininos ndo apenas no ciclo, mas também na gravidez
e menopausa; o zumbido apresenta variacfes de sua intensidade durante o ciclo menstrual que
podem estar relacionadas a flutuacdo ciclica dos horménios sexuais femininos e ao papel
neuroprotetor do estradiol sobre o sistema auditivo; o zumbido apresentou-se de forma mais
intensa quando os niveis de estradiol se encontravam baixos seja durante o ciclo menstrual ou
em outras situacbes como na menopausa, o que reflete o seu papel benéfico sobre 0 zumbido;
0 papel neuroprotetor do estradiol sobre o sistema auditivo pode estar relacionado a
determinados niveis hormonais fisioldgicos que precisam ser melhor identificados; a
modulacdo da regulacdo hormonal pode ser uma importante estratégia para tratamento do
zumbido, porem é preciso o desenvolvimento de farmacos com menos efeitos colaterais e que
mantenha os niveis de estradiol dentro de um limiar benéfico.

Contudo, para melhor esclarecimento, novos estudos devem ser feitos com desenhos
metodologicos mais otimizados, que optem por estudos controlados e com amostras maiores,

que possam investigar correlagdes e incidéncia do zumbido entre os sexos e nas diferentes
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flutuacGes hormonais femininas e durante tratamento com hormonios sintéticos, assim como a
eficacia dessas terapias. Técnicas mais elaboradas que utilizem a dosagem hormonal, testes e
questionarios especificos para a avaliagdo do zumbido precisam ser utilizados. Pesquisas que
investiguem a relacdo entre os horménios sexuais, audicdo e zumbido nos homens também se
fazem necessarias.

Ao avaliar o ciclo menstrual é importante utilizar estratégias que confirmem sua
regularidade, a ovulacdo e a determinacdo de fases e nivel hormonal, como a dosagem
sanguinea hormonal, ultrassonografias, 0 acompanhamento de mais de um ciclo, a contagem
regressiva a partir da menstruacdo. Com isso sera possivel confirmar os resultados aqui
encontrados e esclarecer algumas dividas que ainda existem sobre a influéncia dos horménios

sexuais no zumbido.
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa é sobre a percep¢do do zumbido durante o ciclo menstrual e esta sendo
desenvolvida pela pesquisadora Lays Fernandes de Caldas Silva mestranda do Programa de PGs-
graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da Universidade Federal da Paraiba,
sob a orientacdo da Prof. Dr2. Marine Raquel Diniz da Rosa. O objetivo do estudo é investigar
percepcdo do zumbido durante o ciclo menstrual.

Este estudo tem o intuito de contribuir com informacgdes sobre o comportamento do
zumbido durante as fases do ciclo menstrual. Visto que ha predominancia da acdo de niveis
hormonais diversos em cada uma delas, pode ser possivel aferir os efeitos destes sobre as
caracteristicas do zumbido. Visa assim contribuir no manejo clinico, embasando terapias mais
eficazes, nesta disfungéo ainda carente de entendimento e tratamentos mais resolutivos. Caso se
estabeleca esta relacdo benéfica do estrogénio sobre o sistema auditivo, reforca-se assim o seu
possivel uso medicamentoso. Além de ampliar pesquisas cientificas na area e auxiliar na
qualidade de vida de mulheres com queixa de zumbido.

Solicitamos a sua colaboragdo para realizacdo da anamnese e dos testes audioldgicos que
serdo realizados, como também sua autorizacdo para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de saude e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicacdo dos
resultados, seu nome sera mantido em sigilo. Informamos que essa pesquisa ndo oferece riscos,
previsiveis, para a sua saude.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo é voluntéaria e, portanto, o(a) senhor(a) nao
¢ obrigado(a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
Pesquisador(a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir
do mesmo, ndo sofrera nenhum dano, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo
na Instituicdo.

Os pesquisadores estardo a sua disposicao para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido(a) e 0 meu consentimento
para participar da pesquisa e para publicagdo dos resultados. Estou ciente que receberei uma

copia desse documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa
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Assinatura da Testemunha

CONTATO:

Pesquisadora: Profa. Dra. Marine Raquel Diniz da Rosa
Departamento de Fonoaudiologia — Universidade Federal da Paraiba
E-mail: marinerosa@ccs.ufpb.br — Fone: (83) 3216-7831

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Campus | — Cidade Universitaria —

Bloco Arnaldo Tavares — Sala 812 — 1° andar - CCS

(83) 3216 7791

Pesquisadora: Mestranda Lays Fernandes de Caldas Silva

E-mail: laysfc@hotmail.com

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante
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APENDICE B: ANAMNESE

ANAMNESE

Nome:

N° da sessdo: 12 / / 28 / / 3a / /

Data de nascimento: / / Idade:

1) Ciclo Menstrual () Regular ( ) Irregular

Comprimento do ciclo: dias
Comprimento da menstruacao: dias
Fluxo menstrual: ( ) Fraco ( ) Moderado ( ) Intenso

2) Qual o dia da ultima menstruacdo?

3) Possui alguma patologia ovariana? () sim () ndo
Qual?
4) Faz uso de anticoncepcional? ( )sim( )ndo
Qual?

Ha quanto tempo?

5) Ja tomou anticoncepcional e parou? ( )sim( )nao

Quando parou?

6) Possui alguma disfuncdo hormonal? () sim ( ) ndo

7) Faz uso de outros medicamentos a base de horménios? ( ) sim ( ) ndo
Qual?
8) Faz uso de outros tipos de medicamentos? () sim () ndo
Qual?
9) Esta ou esteve nos ultimos 6 meses gravida ou amamentando? () sim () ndo
Qual?

10) Localizagdo do zumbido

oD Na Cabeca

OE N&o sei identificar
I:I Ambas orelhas
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11) H& quanto tempo vocé escuta 0 zumbido?

Dias|:| Semanas|:| Meses|:| Anos |:|

12) Surgimento do Zumbido

Repentino Apos exposicao ao ruido
Gradual Outro:
13) Tipo de Zumbido

I:I Continuo

Pulsétil

Intermitente

14) Como é 0 som do seu zumbido?

Apito Cascata
Chuva Abelha/Mosquito
Chiado Outro:

15) Quando vocé escuta 0 zumbido?

Pela manhd O tempo inteiro
A tarde

A noite I:I Outro:

16) Vocé acha que o seu zumbido é?

I__LI Alto

Médio

Baixo

17) O zumbido causa algum problema ou incomodo na sua vida/ para vocé?

|:| Sim |:| Nzo

I:I Sim I:I Néo




ANEXO A: TINNITUS HANDICAP INVENTORY (THI)

Score Total: _ Funcional: _ Emocional: __ Catastrofico:
Perguntas Respostas
Sim (4) | N&o (0) | As vezes (2)

Funcional Devido ao seu zumbido ¢é dificil se concentrar?

Funcional O volume do seu zumbido faz com que seja dificil

escutar as pessoas?
Emocional O seu zumbido deixa vocé nervoso?
Funcional O seu zumbido deixa vocé confuso?

Catastréfico

Devido ao seu zumbido, voceé se sente desesperado?

Emocional

Vocé se queixa muito do seu zumbido?

Funcional

Devido ao seu zumbido, vocé tem dificuldade de
pegar no sono a noite?

Catastrofico

Vocé sente como se ndo pudesse se livrar do seu
zumbido?

Funcional O zumbido interfere na sua capacidade de aproveitar
atividades sociais (sair pra jantar e ir ao cinema)?
Emocional Devido ao seu zumbido, vocé se sente frustrado?

Catastréfico

Devido ao seu zumbido, vocé pensa que tem uma
doenca grave?

Funcional O seu zumbido torna dificil vocé aproveitar a vida?

Funcional O seu zumbido interfere nas suas tarefas e no
Servico e em casa?

Emocional Devido ao seu zumbido, vocé se sente
frequentemente irritado?

Funcional Devido ao seu zumbido, vocé acha dificil ler?

Emocional O zumbido deixa vocé chateado?

Emocional Vocé sente que o seu zumbido atrapalha o seu
relacionamento com a sua familia e amigos?

Funcional Vocé acha dificil tirar sua atengdo do zumbido e se

concentrar em outra coisa?

Catastréfico

Vocé sente que ndo tem controle sobre o seu
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zumbido?

Funcional Devido ao seu zumbido, vocé se sente
frequentemente cansado?

Emocional Devido ao seu zumbido, vocé se sente
frequentemente deprimido?

Emocional O seu zumbido faz com que vocé se sinta ansioso?

Catastrofico

Vocé sente que ndo pode mais suportar 0 seu
zumbido?

Funcional

O seu zumbido piora quando vocé esta estressado?

Emocional

O seu zumbido faz com que vocé se sinta inseguro?
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ANEXO B: ESCALA VISUAL- ANALOGICA (EVA)
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ANEXO C: CERTIDAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS aprovou
por unanimidade na 2? Reunido realizada no dia 27/02/2014, o Projeto de
pesquisa intitulado: “INTERFERENCIA DOS HORMONIOS
FEMININOS E ANIEDADE NA PERCEPCAO DO ZUMBIDO", da

pesquisadora Marine Raquel Diniz da Rosa. Prot. N° 0657/13. CAAE:
22409813.0.0000.5188.

Outrossim, informo que a autorizagio para posterior
publicacdo fica condicionada & apresentagio do resumo do estudo proposto
a apreciagdo do Comité.

boo 3.0 loroon—
ik urcnasc tims
\ Mat, SIAPE 1117840

Secratiria do CEPLCSAIFPE

Comee? dz Frica em Pesquisa do Cenro de Citncias d Satde da Universidode Federa d Parbe
Campus [ - Cidade Ualversitiria - 1 Andar - CEP 58751500 - Joso Pessc - PB
® (53) 3216 79| ~ Eamunt: licacosulpb@hotmant. cons
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