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ARTIGO 1

Alimentacio e ocorréncia de zumbido: uma revisao sistematica

Food and tinnitus: a systematic review

RESUMO

O objetivo do presente trabalho ¢ apresentar evidéncias cientificas com base em revisdo
sistematica da literatura (PRISMA) sobre a relacdo entre a alimentagdo e a ocorréncia de
zumbido. A busca de artigos foi realizada nas bases de dados Scielo, Lilacs, Pubmed, Scopus,
Bireme ¢ Web Of Science, ndo houve restricdo de localizagdo, periodo e idioma. Foram
incluidos estudos com qualidade, que obtiveram pontuagdo > a 6 pontos segundo o protocolo
para pontuagdo qualitativa proposto por Pithon et al. (2015). Foram admitidos para este
estudo trés artigos, os quais mostraram que o consumo ou a restri¢do de certos alimentos
influenciam a ocorréncia de zumbido. A maior concordancia entre os achados foi que a
redu¢do no consumo de laticinios aumentou o zumbido e o aumento da ingestdo de café
diminuiu o relato deste sintoma. Portanto, individuos com melhor qualidade alimentar
apresentaram menor probabilidade de relatar zumbido persistente.

Palavras-chave: Zumbido; Audi¢ao; Alimentos; Prevencao e Controle.

ABSTRACT

The aim of this study is to present scientific evidence based on a systematic review of the
literature (PRISMA) on the relationship between food and the occurrence of tinnitus. The
search for articles was carried out in the databases Scielo, Lilacs, Pubmed, Scopus, Bireme
and Web Of Science, there was no restriction on location, period and language. Quality
studies were included, with scores > 6 points according to the qualitative score protocol
proposed by Pithon et al. (2015). Three articles were admitted for this study, which showed
that the consumption or restriction of certain foods influences the occurrence of tinnitus. The
greatest agreement between the findings was that the reduction in the consumption of dairy
products increased tinnitus and the increase in coffee intake decreased the report of this
symptom. Therefore, individuals with better food quality were less likely to report persistent
tinnitus.

Keywords: Tinnitus; Hearing; Foods; Prevention and Control.



INTRODUCAO

O zumbido ¢ classificado como a percep¢do de sons que ocorrem na auséncia de um
estimulo acustico externo'”. Dados apontam que nos Estados Unidos, aproximadamente 1 em
cada 10 adultos referem ter zumbido®. Na populagdo adulta (18 anos e mais) de Sdo Paulo,
essa prevaléncia ¢ de 22%, sendo mais frequente nas mulheres (26%) em relacdo aos homens
(17%) e aumentando progressivamente com o aumento da idade™.

Em estudo publicado recentemente, desenvolvido no Reino Unido, foi verificado um
aumento constante na incidéncia de zumbido ao longo dos anos (entre 2000 e 2016).
Aproximadamente 80% dos casos foram diagnosticados a partir dos 40 anos, sendo
evidenciada maior taxa de incidéncia em individuos de 60 a 69 anos (41,2 por 10.000 pessoas-

ano)?

. A patogénese do zumbido ndo ¢ totalmente compreendida. Caracteristicas
relacionadas a sua natureza subjetiva e a sua fisiopatologia, tém acarretado em tratamentos
limitados, controversos e, muitas vezes, malsucedidos®®. Justifica-se assim, a relevancia de
se investigar amplamente os possiveis fatores de risco para a ocorréncia do mesmo,
colaborando para a sua prevencao. Embora a perda auditiva e a subsequente compensacgao da
via auditiva sejam os mecanismos etioldgicos mais comuns do zumbido, observa-se audi¢do
normal em alguns individuos®.

O zumbido pode ocorrer associado as alteragdes ao longo da via auditiva, uma vez que

. ~ . . . . .. 1
a privagio sensorial leva a desordens funcionais do sistema auditivo!'?.

Para que a
homeostase neural se mantenha, um ruido ¢ gerado pela hiperatividade das estruturas
nervosas, que pode ou ndo ser decodificado, ocasionando a percepgdo do zumbido!'". As
possiveis causas para a origem do zumbido na cdclea ou no nivel neuronal foram discutidas
em estudos anteriores'*'®). No entanto, os mecanismos que desenvolvem o nivel de estresse
causado pelo zumbido permanecem incertos. Acredita-se que possam ocorrer alteragdes na
atividade neuronal espontanea que simula a presenga de atividade de ruido externo .

Para obter dados sobre o diagnostico do zumbido, certos pardmetros sdo essenciais a
terapia do zumbido para orientar e selecionar o tratamento adequado, quantificar e
fundamentar seus efeitos!'”. Importante destacar que pesquisas especificas sobre a influéncia
da alimentagio na sintomatologia do zumbido sdo incipientes"®'” McCormack et al.!®
analisaram a rela¢do entre o consumo de determinados alimentos e o desenvolvimento do
zumbido com dieta rica em alimentos considerados saudaveis, como frutas, legumes e

verduras. Observaram que os pacientes apresentaram menor incidéncia de zumbido em

relacdo aqueles com dieta a base de alimentos industrializados e processados. Certos



suplementos sdo frequentemente recomendados para pacientes com zumbido como ferro,
zinco, magnésio, fosforo, potassio, vitamina B6, vitamina B12, vitamina A, vitamina C e
vitamina E"'?.

A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta como objetivo principal e norteador
apresentar evidéncias cientificas com base em revisdo sistematica da literatura (PRISMA)
sobre a relagdo entre a alimentacdo e a ocorréncia de zumbido, visando responder a seguinte

pergunta: A alimentacdo interfere na sintomatologia do zumbido?

METODOS
PROTOCOLO E REGISTRO

A presente revisdao sistemadtica foi conduzida conforme as recomendag¢des PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)(zo). As buscas por
artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores independentes nas bases de dados
eletronicas MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
BIREME, sem restri¢gao de idioma, periodo e localiza¢do. Para complementar, foi realizada
uma busca por literatura cinza no Google Scholar.

A pesquisa foi estruturada e organizada na forma PICOS, que representa um acronimo
para Populagdo alvo, a Intervengdo, Comparagdo, “Qutcomes” (desfechos) e “Study type”
(tipo de estudo). Populacdo de interesse ou problema de saude (P) corresponde a pacientes;
intervencao (I) diz respeito a prevengdo; comparacgio (C) corresponde ao zumbido; outcome
(O) refere-se aos alimentos; e os tipos de estudos admitidos (S) foram: estudo descritivo,
estudo transversal, estudo observacional, relatos de caso, estudos de caso-controle, ensaios
clinicos controlados e estudos de coorte. A presente pesquisa foi submetida no PROSPERO

com numero de identificacdo 224533 e aguarda o parecer final.

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Os descritores foram selecionados a partir do dicionario Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), considerando a grande utilizagao
destes pela comunidade cientifica para a indexagdo de artigos na base de dados PubMed.
Diante da busca dos descritores, foi realizada a adequagdo para as outras bases utilizadas. A
combinagdo de descritores utilizada nas buscas foi: (food) and (tinnitus). A busca ocorreu de

forma concentrada em julho de 2020.



Critérios de Elegibilidade

Os desenhos dos estudos admitidos foram dos tipos transversal, caso-controle, coorte,
ensaios clinicos controlados e relatos de caso. Foram incluidos estudos sem restricdo de
idioma, periodo e localizagdo. A Tabela 1 representa os critérios de inclusao e exclusdo
desenvolvidos nesta pesquisa.

Para serem admitidos no presente estudo, as publicacdes ainda deveriam obter

1‘(21)

pontuagdo maior que 6 no protocolo modificado de Pithon et al."”"”’, utilizado para avaliar a

qualidade dos estudos.

<INSERIR TABELA 1>

Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos foi avaliada pelos revisores
de forma independente (FZ e FSAP), de acordo com a recomendacio PRISMA®V. A
avaliagdo priorizou a descri¢ao clara das informagdes. Neste ponto, a revisao foi realizada as
cegas, mascarando os nomes dos autores e revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito

de interesses.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos publicados nos formatos de Cartas ao editor, diretrizes,
revisdes de literatura, revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta analises e resumos.
Estudos que ndo tenham descrito ou que foram pouco claros ou, ainda, indisponiveis na

integra, também foram excluidos (Tabela 1).

ANALISE DOS DADOS

A extracdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi realizada
utilizando-se uma ficha propria para revisao sistematica elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram adicionados inicialmente por um dos
pesquisadores e, entdo, conferidos por outro pesquisador. Inicialmente foram selecionados de
acordo com o titulo; em seguida, os resumos foram analisados e apenas os que fossem
potencialmente elegiveis foram selecionados. Com base nos resumos, os artigos foram

selecionados para leitura integral e admitidos os que atendiam a todos os critérios pré-



determinados. Em caso de desacordo entre avaliadores, um terceiro avaliador tomou a decisdo

sobre a elegibilidade do estudo em questao.

Forma de selecao dos estudos

Inicialmente os revisores de elegibilidade (FZ, KMP e FSAP) foram calibrados para a
realizacdo da revisdo sistemdtica por LFG e PH. Apos a calibragdo e esclarecimentos de
davidas, os titulos e resumos foram examinados pelos dois revisores de elegibilidade (FZ e
FSAP), de forma independente. Aqueles que apresentaram um titulo dentro do ambito, mas os
resumos nao estavam disponiveis, também foram obtidos e analisados na integra.

Posteriormente, os estudos elegiveis tiveram o texto completo obtido e avaliado. Em
casos especificos, quando o estudo com potencial de elegibilidade apresentasse dados
incompletos, os autores poderiam ser contatados por e-mail para mais informag¢des, no entanto
ndo foi necessario. Na inexisténcia de acordo entre os revisores, um terceiro (KMP) foi

envolvido para a decisao final.

Dados Coletados

Apos a triagem, os textos dos artigos selecionados foram revisados e extraido de forma
padronizada por dois autores (LFG e PH) sob a supervisdo dos outros trés (FZ, KMP e
FSAP), identificando-se ano de publicagdo, local da pesquisa, idioma de publicacdo, tipo de

estudo, amostra, método, resultado e conclusao de cada estudo.

Resultado clinico
O resultado clinico de interesse foi analisar a influéncia da alimentagdo na ocorréncia
de zumbido. Aquelas publicagcdes que ndo abordaram essa tematica ndo fizeram parte da

amostra da revisdo de literatura.

RESULTADOS
A partir dos descritores eleitos, os bancos de dados foram consultados e foram obtidos

os resultados disponibilizados na Tabela 2.

<INSERIR TABELA 2>
Inicialmente foram selecionados 190 artigos, dimensionado para 181 apos exclusdo

por repeticdo; em seguida, os titulos e resumos foram analisados e 177 trabalhos foram



excluidos. Dos quatro estudos restantes, um foi excluido por ser uma revisdo sistematica,
sendo entdo admitidos para a analise final trés artigos''®*** (Figura 1).
<INSERIR FIGURA 1>

Os estudos selecionados para a presente pesquisa foram do tipo coorte e transversal'®*?

1*, sendo a descri¢io dos mesmos expostos na Tabela 3.

e transversa
<INSERIR TABELA 3>

A faixa etaria dos individuos contemplados nos estudos incluidos nessa revisao variou
de 40 a 69 anos (n=171.722)"%; 30 a 44 anos de idade (n=65.085 mulheres)® e de 20 a 69
anos (n=2.176)*>. Com relagdo a coleta de dados, no primeiro estudo'®os participantes
preencheram um questionario que incluia perguntas sobre dieta alimentar, além de duas
perguntas relacionadas a zumbido autorreferido. Perguntas sobre os habitos alimentares para
classificar os participantes de acordo com os grupos de alimentos mais consumidos foram
avaliadas. As perguntas eram semiquantitativas (por exemplo, nimero de colheres de sopa) e
questionavam sobre ingestdo de frutas, legumes, peixe, pao, laticinios, ovos, trigo e agucar e
consumo de café.

No segundo estudo® as participantes preencheram questionarios sobre estilo de vida e
histérico médico a cada dois anos, e questionarios de frequéncia alimentar a cada quatro anos.
Por meio deles, foi avaliada a ingestdo de cafeina e a sintomatologia do zumbido nas
participantes. Perguntas sobre ingestdo de cafeina incluiam aspectos como consumo de
bebidas cafeinadas, ingestdo de bebidas de café com leite, consumo de barras de chocolate,
brownies, refrigerantes e chas.

A terceira pesquisa(23 )

utilizou questiondrio sobre a frequéncia de zumbido nos
participantes, como os individuos classificariam este zumbido e a frequéncia em que aparecia.
Como parte da coleta de dados, questiondrios detalhados avaliando varios fatores que podem
influenciar os resultados de satde foram aplicados por entrevistadores treinados. Os dados do
indice de Alimentacio Saudavel (IES) foram extraidos e utilizados como métrica para a

@Y Ademais, foram submetidos a um

qualidade da dieta, como em estudo anterior
questionario audiométrico, otoscopia, timpanometria ¢ Audiometria Tonal Liminar (ATL) por
via aérea nas frequéncias de 0,5, a 8,0 kHz.

~ : : 1
Com relacdo aos achados, no primeiro estudo' 3

constatou-se que o consumo de pao
marrom teve uma associagdo com os relatos de zumbido transitério em relagdo ao consumo de

pao branco, pao integral e outros tipos de pades. Além disso, relatos de zumbido transitdrio



aumentaram com a reducdo da ingestdo de laticinios e diminuiram com o consumo de café
com cafeina e pao integral. Nao foi observada associa¢do entre zumbido transitorio e aumento
do consumo de frutas e vegetais ou peixe, ou diminui¢do do consumo de ovos, trigo e agucar.
No que diz respeito ao zumbido persistente, constatou-se um aumento deste sintoma com a
maior ingestdo de frutas e vegetais, pao integral e diminui¢do do consumo de laticinios. Em
contrapartida, o zumbido persistente foi reduzido com o consumo de peixes oleosos e nao
oleosos, com a diminui¢ao do consumo de ovos e com o maior consumo de café com cafeina.
Ademais, relatos de zumbido incoémodo aumentaram com a ingestdo de pdo integral'®.

No segundo estudo® foi evidenciada uma associagdo inversa significativa entre a
ingestao de cafeina e a incidéncia de zumbido. Mulheres que consumiam menos de 150 mg de
cafeina por dia, apresentavam maior incidéncia de zumbido em comparagdo com as que

22 :
@2 , uima maior

consumiam de 450 a 599 mg/dia e 600 mg/dia ou mais. Portanto, neste estudo
ingestao de cafeina foi associada a um menor risco de zumbido incidente em mulheres, porém
a associacdo entre ingestao de cafeina e zumbido ndo variou por idade ou perda auditiva.

O ultimo estudo selecionado™ constatou que os participantes com melhor qualidade
alimentar apresentaram menor probabilidade de relatar zumbido persistente. Em participantes
com audi¢do normal, houve uma chance menor de relatar zumbido persistente com melhor
qualidade da dieta, assim como em participantes com perda auditiva. Portanto, as chances de
relatar zumbido persistente foram menores nos participantes com ingestdo de gordura

saudavel e consumo de frutas. Na tabela 4 encontram-se informagdes sobre os alimentos e

bebidas estudados nas pesquisas incluidas nesta analise.
<INSERIR TABELA 4>

DISCUSSAO
A presente andlise objetivou verificar a efetividade dos alimentos na sintomatologia do

. . . . 18,22,2
zumbido. Verificou-se nas pesquisas analisadas''#%%%

que determinados alimentos e bebidas
podem influenciar no aumento ou diminui¢do do zumbido, porém estas evidéncias ainda sao
fracas e, por vezes, controversas.

Em um dos estudos'®

presentes nesta analise, os autores relataram que o consumo de
pao marrom teve uma associagdo com os relatos de zumbido transitorio, bem como os relatos
deste tipo de zumbido aumentaram com a reducao da ingestdo de laticinios e diminuiram com

o consumo de café e pao integral. Ademais, um maior consumo de frutas e vegetais, pao



integral e a restri¢do de produtos lacteos foram associados ao aumento do relato de zumbido
persistente, bem como o consumo de peixes oleosos e ndo oleosos, a diminui¢cdo do consumo
de ovos e o maior consumo de café com cafeina reduziram os relatos deste tipo de zumbido.
Estes resultados demonstram a possivel relagdo entre zumbido e alimentagdo, como ja

252 . .
@29 yma vez que o zumbido, enquanto sintoma, parece ser

relatado por outros estudos
influenciado pelo consumo ou restrigdo de determinados alimentos e bebidas, havendo
melhora no desconforto causado por este sintoma, apds controle nutricional.

Os estudos inseridos nesta revisdo sistematica concordaram no que diz respeito a
relacdo do consumo de cafeina com o zumbido, inferindo que a ingestdo de maior quantidade
de café diariamente pode estar associada com a menor chance de zumbido persistente, além
de diminuir os relatos de zumbido transitorio"®. Ademais, uma maior ingestio de cafeina esta
associada a um menor risco de zumbido incidente em mulheres®?. Até o presente momento, a
relacdo entre o consumo de café e zumbido permanece controversa. Uma pesquisa relatou que
o café estimula as vias auditivas ascendentes e reduz o efeito no sistema nervoso central
(SNC), que provoca o zumbido. Acredita-se ainda que os efeitos deletérios que o café tem no

@n

sono podem agravar o desconforto associado ao zumbido No entanto, interromper a

ingestdo de cafeina ndo melhora os sintomas do zumbido®®.

Um dos estudos dessa revisio®” demonstrou que participantes com melhor qualidade
alimentar apresentaram menor probabilidade de relatar zumbido, corroborando o referido por
outros autores que apontaram que a melhora dos habitos alimentares com relacdao aos agucares
e gorduras pode ser considerada uma estratégia pertinente, capaz de auxiliar na melhora das
condi¢gdes da orelha interna do zumbido em particular(zg). Ainda em consonancia com o
referido resultado, pesquisadores constataram que a prevaléncia de zumbido foi maior em
individuos com indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m* ®*. Em contrapartida, relatos
contraditérios verificaram que o IMC alto foi considerado um fator de risco para o zumbido,
porém néo estava associado ao referido sintoma®®").

Outro estudo aponta uma relacao significativa entre o zumbido e a dor de cabecga, bem
como a interagdo dos sintomas ao longo do tempo®?. Outros achados indicam que apenas
15% dos casos o zumbido ocorre de forma isolada em adultos, sem estar associado a dor de
cabeca®?.

Contudo, ndo ha resultados concretos na literatura, sendo fortemente recomendado que

o zumbido, enquanto sintomatologia, seja investigado, proporcionando um adequado e efetivo

tratamento. Ensaios clinicos randomizados bem controlados s3o necessarios para esclarecer a
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real possibilidade de a alimentagdo influenciar, desencadear e/ou aumentar a sintomatologia
do zumbido, bem como definir quais os alimentos demonstram maior impacto sobre o

referido sintoma.

CONCLUSAO

A alimentagdo demonstrou ter influéncia sobre o zumbido, a medida que o consumo
de determinados alimentos e bebidas podem aumentar ou minimizar sua ocorréncia.

A maior concordancia entre os achados foi que a redugdo no consumo de laticinios
aumentou o zumbido e o aumento da ingestdo de café diminuiu o relato deste sintoma. Além
disso, individuos com melhor qualidade alimentar apresentaram menor probabilidade de
relatar zumbido persistente.

Associagdes entre alimentacdo e zumbido justificam a realizagdo de estudos
adicionais, no intuito de identificar possiveis alimentos que previnam ou minimizem esse
sintoma. Portanto, é recomendada a ampliacdo das pesquisas com grupos de alimentos, por
exemplo, a medida que parece haver beneficio na modificacdo dos habitos alimentares em

relagdo a ocorréncia de zumbido.

Contribuicio dos autores: Concepc¢ao e/ou delineamento do estudo: FZ, KMP, FSAP e PH.
Aquisi¢do, analise ou interpretacdo dos dados: LFG, PH. Redagdo preliminar: LFG. Revisao
critica da versdo preliminar: FZ, KMP, FSAP e PH. Todos os autores aprovaram a versao

final e concordaram com prestar contas sobre todos os aspectos do trabalho.
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Tabela 1. Sintese dos critérios de inclusdo/exclusio

Critérios de Inclusio

Delineamento

Estudo transversal
Estudos de caso-controle
Estudos de coorte
Relatos de caso
Estudos de intervencgao

Ensaios clinicos controlados

Localizacao

Sem Restri¢ao

Idioma

Sem restri¢ao

Critérios de Exclusao

Delineamento

Cartas ao editor
Diretrizes
Revisdes de literatura
Revisdes sistematicas
Revisdo Narrativa

Meta-analises

Estudos

Estudos pouco claros

Mal descritos ou inadequados

Forma de publicaciao

Apenas resumo

Fonte: Desenvolvido pelos autores.
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Tabela 2. Classificacao das referéncias obtidas nas bases de dados Pubmed, Scielo, Lilacs,

Web Of Science e Scopus.

Referéncias Banco de
Descritores N° Motivo Selecionado
excluidas dados
(food) and 57 56 Excluidos por 1 Pubmed
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(tinnitus) titulo (30);
excluidos por
abstracts (26)
Duplicados (3);
(food) and ‘
o 10 10 excluidos por Lilacs
(tinnitus)
abstract (7)
(food) and _
o 3 3 Abstract (3) Scielo
(tinnitus)
Abstract (7);
(food) and WEB OF
o 10 8 outro tipo de
(tinnitus) SCIENCE
estudo (1);
Duplicados (3);
excluidos por
(food) and )
. 90 90 titulo (30); Bireme
(tinnitus)
excluidos por
abstract (57)
Duplicados (3);
(food) and
20 20 excluidos por SCOPUS
(tinnitus)
abstract (17)
Total 190 187
Fonte: Desenvolvido pelos autores.



Tabela 3. Descri¢ao dos estudos incluidos na revisao sistematica da literatura

Autor/
Ano/ Instrumen
Local de Objetivo n tos/ Resultados Conclusao
publicaca Exames
)
McCorma Examinar a 171. | Questionar | Relatos de zumbido transitorio Embora as
ck et al. ligacdo entre 722 10 aumentaram com a reducdo de associagoes
2014"® fatores laticinios e diminuiram com o | alimentares individuais
Nova alimentares e consumo de café com cafeina e | sejam em sua maioria
Zelandia presenca e pao integral. Além disso, o | modestas, mudangas
gravidade do consumo de pdo marrom teve | especificas na dieta,
zumbido. uma associa¢ao com o relato de como a alternancia

zumbido transitorio em relacao
ao consumo de pao branco, pao
integral e outros tipos de paes.
Nao foi observada associagao
entre zumbido transitério e
aumento do consumo de frutas
e vegetais ou peixe, ou a
restricd0 NO  consumo Ovos,
trigo e agucar. O zumbido
persistente foi elevado com o
aumento de ingestdo de frutas e
vegetais, pao integral e
diminui¢do do consumo de
laticinios e foi reduzido com o
consumo de peixes oleosos e
nao oleosos, diminuicdo do
consumo de ovos e maior
consumo de café com cafeina.

Relatos de zumbido incomodo

entre alimentos, podem
resultar em
associagdes mais
fortes, entre fatores
alimentares ¢ zumbido.
Esses achados
oferecem informagoes
sobre possiveis
associagoes
alimentares com
zumbido, e isso pode
ser util ao discutir
opgdes de tratamento
em combinag¢dao com
outras mudancgas e
terapias no estilo de

vida.




aumentaram com a ingestdo de

pao integral.

Glicksma Avaliar a 65.0 | Questionar Mulheres que consumiam Uma maior ingestao de
n et al., associacao entre 85 i0 150mg de cafeina por dia, cafeina foi associada a
2014% ingestao de apresentavam maior frequéncia um menor risco de
Canada cafeina e de zumbido em comparagao zumbido incidente em

zumbido com as que consumiam 450- mulheres.
autorreferido 599 mg/dia e 600mg/dia. A
associacao entre ingestao de
cafeina e zumbido nao variou
por idade ou perda auditiva.

Sankovic Examinar a 2176 | Questionar Participantes com melhor Os achados atuais
h et al., relacdo entre o i0 qualidade alimentar sustentam uma
2017%) indice de Audiometr apresentaram menor possivel relagdo entre
Estados alimentacao ia Tonal probabilidade de relatar qualidade de dieta
Unidos saudavel e Liminar zumbido persistente. Em mais saudavel e

presenca de (ATL) via participantes com audigao zumbido persistente
zumbido. aérea nas normal, houve uma chance relatado.
frequéncia menor de relatar zumbido
s de 0,5, persistente com melhor
1,0, 2,0, qualidade da dieta, assim como
3,0, 4,0, em participantes com perda
6,0 8,0 auditiva. Portanto, as chances
kHz, de relatar zumbido persistente
timpanome foram menores nos
tria e participantes com ingestao de
otoscopia. | gordura saudavel e ingestao de

frutas.

Fonte: McCormack et al., 2014; Glicksman et al.,2014; Sankovich et al., 2017.

Legenda: ATL = Audiometria Tonal Liminar; THI = Tinnitus Handicap Inventory; PAIR =

Perda Auditiva Induzida por Ruido



Tabela 4. Sintese dos artigos incluidos quanto a associacao entre alimentagao e ocorréncia de

zumbido.
Autor/ Ano/
Local de Alimentos Bebidas Resultado
publicacio
McCormack, Pao marrom Café O consumo de pao marrom teve uma
et al. Pao branco associagdo com os relatos transitorios de
201419 Pao integral zumbido em relag@o ao consumo de pao

Nova Zelandia

Ovo
Trigo
Acucar
Peixe
Frutas
Vegetais

Produtos Lacteos

branco, o pao integral e outros tipos de
pao. Nao foi observada associacao entre
zumbido transitorio e aumento do
consumo de frutas e vegetais ou peixe, ou
diminui¢ao do consumo de ovos, trigo e
agucar.

Comer peixe uma vez por semana ou
mais, evitar o consumo de ovos e beber
mais xicaras de café por dia foram
associados a uma menor razao de chances
de relatar zumbido persistente.
Maior consumo de frutas e legumes por
dia, consumir pao integral e evitar
produtos lacteos foram associados ao
aumento do relato de zumbido
persistente.

O zumbido persistente foi elevado
com o aumento de ingestao de frutas e
vegetais, pao integral e diminui¢do do
consumo de laticinios. O zumbido
persistente foi reduzido com o consumo
de peixe, diminui¢do do consumo de ovos

e maior consumo de café.




Glicksman - Café (150mg); 450- Uma maior ingestao de cafeina foi
2014@? 599 mg e 600mg associada a um menor risco de zumbido
Canada incidente em mulheres.

Sankovich Frutas - As chances de relatar zumbido
2017% Gordura saudavel persistente foram menores nos
Estados participantes com ingestao de gordura
Unidos saudavel e ingestao de frutas.

Fonte: McCormack et al., 2014; Glicksman et al.,

2014; Sankovich et al., 2017.



Figura 1. Fluxograma do processo de busca e analise dos artigos

—
Artigos identificados na pesquisa de base de dados
(n=190)
Artigos excluldos adou
duplicados (n=19)
Estudos relevanies idenlificados através de banco de dados eletrbnicos
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| Excluidos por Tilulos
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Artigos selecionados
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— Artigos excluidos por abstracts
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.



ARTIGO 2

Perspectiva atual da literatura sobre o impacto da restricao calérica na perda auditiva -
um breve relatorio

RESUMO

Introducio: J4 ¢ comprovado que a restrigdo calorica (RC) estende a expectativa de vida em
camundongos e algumas espécies de primatas ndo humanos. E a Ginica intervengdo que reduz
a taxa de envelhecimento dos mamiferos. Contudo, a efetividade em humanos ainda nio €
conhecida. Métodos: Foram selecionados artigos, publicados até agosto de 2020 em
determinadas bases de dados, que apresentavam o impacto da RC na perda auditiva, a partir
dos seguintes descritores: (Caloric Restriction) and (Hearing Loss). Resultados: Foram
identificados 74 estudos, destes, 5 artigos foram selecionados para extracdo e discussdo de
dados. Conclusao: Nao ha uma linearidade nos estudos, foi possivel observar discrepancia
nas reagoes da RC quanto a sexo, espécie ou até mesmo nas ragas aplicadas.

Palavras-chave: Dieta Restritiva. Perda Auditiva. Prevengao.

ABSTRACT

Introduction: It has been proven that caloric restriction (CR) extends life expectancy in mice
and some species of non-human primates. It is the only intervention that reduces the rate of
aging of mammals. However, the effectiveness in humans is not yet known. Methods:
Articles were selected, published until August 2020 in certain databases, which presented the
impact of caloric restriction on hearing loss, based on the following descriptors: (Caloric
Restriction) and (Hearing Loss). Results: 74 studies were identified , of these, 5 articles were
selected for data extraction and discussion. Conclusion: There is no linearity in the studies, it
was possible to observe a lot of discrepancy in the reactions of caloric restriction regarding
sex, species or even in the applied races.

Keywords: Caloric Restriction. Hearing Loss. Prevention.

1. INTRODUCAO
A perda auditiva relacionada a idade ¢ caracterizada pela deterioracdo progressiva da
fungdo auditiva em fungao do envelhecimento. Em humanos, existem iniimeros distarbios do
ouvido interno, associados a idade, e apresentados na medida em que a perda auditiva

progride, os quais incluem degeneragdo das células ciliadas sensoriais, células do ganglio

espiral e células da estria vascular (SOMEYA, TANOKURA, WEINDRUCH et al., 2010).



A presbiacusia esta associada a morte de células ciliadas ou células do ganglio espiral
na céclea. Existe uma hipdtese de que a apoptose pode estar associada ao desenvolvimento de
presbiacusia e que a restrigdo calorica pode retardar o processo em fungao do envelhecimento
ao suprimir a apoptose na coclea. A restricao calérica (RC) aumenta a expectativa de vida da
maioria das espécies de mamiferos e ¢ a Unica intervencdo que reduz a taxa de
envelhecimento dos mesmos. A maioria dos roedores demonstra inicio tardio de alterag¢des
relacionadas a idade quando submetidos a uma reducdo de longo prazo de 20 a 50% na
ingestdo caldrica, contudo sem a deficiéncia de nutrientes essenciais (SOMEYA,
YAMASOBA, WEINDRUCH et al., 2007).

A RC refere-se a diminui¢do da ingestdo de calorias sem a perda nutricional, esta
pratica ja € reconhecida e pode preservar e rejuvenescer, além de prolongar a longevidade das
células tronco e a homeostase do tecido por meio do nicho das células-tronco
(MAHAJARAN, VIJATAKUMAR et al., 2020). Segundo estudos, ¢ possivel observar
diversas melhorias na qualidade cardiaca, fungdes cerebrais, comportamentais, memoria e
cognicdo a partir da pratica da RC, porém grande parte dos estudos se refere a aplicagdo de tal
pratica em animais (MANNSTROM, ULFHAKE, KIRKEGAARD et al., 2013; HORNSBY,
REDHEAD, REES, 2016).

O estudo teve como objetivo norteador relatar os achados da literatura quanto ao

impacto da restri¢do caldrica na perda auditiva.

2. METODOS

As buscas por artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores
independentes nas bases de dados eletronicas MEDLINE, LILACS, SciELO, BIREME,
PubMed e Scopus, a partir dos descritores: (Caloric Restriction (and) (Hearing Loss),
selecionados através do dicionario Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram inclusos
estudos acerca da relacao da perda auditiva e a restricdo calodrica, publicados até agosto de
2020. Sem restricao de idioma e localizagao.

Estudos que ndo associavam restricdo caldrica com perda auditiva ndo foram
selecionados. Os critérios de exclusdo foram incorporados para estudos de revisdes de
literatura, revisdes sistematicas ou meta-analises, assim como cartas e estudos que ndo
estavam disponiveis de forma integra. A Tabela 1 apresenta a sintese dos critérios de inclusao
e exclusdo da presente pesquisa.

<INSERIR TABELA 1>



A extragdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi realizada
utilizando-se uma ficha elaborada pelos pesquisadores em Programa Excel®. Inicialmente
foram filtrados por repeticdo, apos isso, foram selecionados de acordo com o titulo, e em
seguida os resumos. Com base nos resumos, os artigos foram selecionados para leitura

integral. Por fim, foram admitidos os que atendiam todos os critérios pré-determinados.

3. RESULTADOS
Cinco estudos admitidos foram publicados no periodo de 2000 e 2013 e que
respondiam o objetivo da proposta de pesquisa. Sendo 4 estudos com cobaias (ratos)
(Mannstrom et al.,2013; Seidman et al.,2000; Someya et al.,2010, Someya et al., 2007), € um
estudo em macacos (Fowler et al., 2010). Os estudos selecionados para a pesquisa estdo

apresentados na (Figura 1).

<INSERIR FIGURA 1>

A Tabela 2 apresenta uma sintese dos dados extraidos de cada estudo selecionado

<INSERIR TABELA 2>

O estudo de Someya et al. (2007), trabalhou com trés grupos de camundongos: um
grupo controle de jovens (4 meses) e um grupo controle de 15 meses, e um grupo de RC (15
meses), o numero de camundongos ndo foi especificado no estudo e a amostra foi composta
por animais machos. Foram realizadas avaliacdes auditivas e de alteragdes morfologicas da
coclea para analisar o processo de apoptose das células.

O estudo de Seidman et al. (2000), realizou sua pesquisa com 130 roedores,
distribuidos em seis grupos: 1, RC de 30%; 2, suplementagdo excessiva de vitamina E; 3,
excesso de suplementagdo de vitamina C; 4, tratamento com melatonina; 5, tratamento com
lazaroide; 6, placebo, e 10 animais para a testagem de RC apropriada. A coorte de Fowler
(2010) realizou o estudo com 55 macacos rhesus adultos (22 fémeas, 33 machos) com idades
entre 15 e 28 anos. Sendo divididos entre sexo em grupo controle e grupo RC.

Outro estudo de Someya et al. (2010) diz respeito a um relatorio, onde demonstra que
a desacetilase mitocondrial Sirt3 se faz necessaria na prevencdo mediada por RC da perda
auditiva por idade. Por fim, o estudo mais recente selecionado, de Mannstrom (2013), aplicou
a 53 ratos fémeas albinos Sprague-Dawley, divididos em trés grupos, ratos jovens, ratos ad

libitum (AL) mais velhos e (RC).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0531556513002258#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Someya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21094524
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458006002338?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378595510000195#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458006002338?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378595510000195#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458006002338?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0531556513002258#!

4. DISCUSSAO

A partir do estudo de Someya et al. (2007) foi possivel observar que os camundongos
do grupo de RC que mantiveram as o peso no mesmo nivel dos camundongos jovens, nao
apresentaram degeneragao na coclea, apesar da idade. O grupo RC mostrou uma grande
reducdo no nimero de células positivas para TUNEL e células positivas para caspase-3
clivadas em comparacdo aos camundongos de controle de meia-idade.

Segundo a literatura, a identificacdo da presenga de células TUNEL e células SG
(ganglio espiral) nas células ciliadas, demonstra o envelhecimento por apoptose, porém
atualmente a comum pratica ja ¢ questionada pelo seu falso positivo (FRISINA, DING, ZHU
et al., 2016; XIONG, CHEN, LAI et al., 2019). Quanto a pesquisa de Seidman et al. (2000)
foi possivel notar que o grupo com RC manteve a sensibilidade auditiva e obteve menor perda
de células ciliadas. Em outro estudo da literatura, os autores concluiram que a RC representa
uma desaceleracdo da teoria do reldgio mitocondrial do envelhecimento, que se assemelha ao
envelhecimento do sistema imunolégico (TORRE, MATTISON, FOWLER et al., 2004).

No estudo de Fowler et al. (2010) a audicao foi avaliadas por emissdes otoacusticas ¢
os resultados ndo apresentaram diferencas significativas com dieta RC. O estudo ndo obteve
efeitos significativos do RC nas questdes auditivas. A hipdtese do estudo de Someya et al.
(2010), no que se refere que a Sirt3 faz-se necessaria para a redugdo oxidativa e na prevengao
da perda auditiva por idade na pratica de RC foi revisada, e os resultados foram concordantes.
A Sirt3 parece atuar sob efeito da RC na regressdao da perda auditiva por idade. Autores
apontam que esse efeito ndo esta relacionado a perda de peso em si, mas sim a dieta praticada
(HAN, SOMEYA, 2013).

Os resultados de Mannstrom et al. (2013), apontaram que nao houve diferenga na
perda de células ciliadas em ambos os grupos de ratos idosos, mesmo havendo diferenca
nutricional. No caso do estudo discutido, houve preservagao significativa no volume estrial
vascular dos animais com RC, se comparado aos AL, levando a caracterizar uma preservagao
auditiva. Autores citam que, componentes mais afetados na perda auditiva por idade, além das
células ciliadas, sdo os neuronios do ganglio espiral e degeneragdo da estria vascular na coclea
(HAN, SOMEYA, 2013).

A RC parece reduzir a incidéncia de doengas relacionadas a idade. O mecanismo
biologico responsavel pelo efeito da RC ainda ¢ desconhecido, contudo, algumas hipdteses
tém sido propostas, como a reducdo da gordura corporal e sinalizacdo da insulina, reducao da

producdo de espécie reativa de oxigénio e atenuacdo dos danos oxidativos (GENARO,


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458006002338?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378595510000195#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0531556513002258#!
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SARKIS, MARTINI, 2009). O estudo de Willott (1995) realizado com camundongos relatou
que a RC resultou em um aumento da longevidade, mas as mudangas relacionadas a idade
correlacionada com a perda auditiva nao foram alteradas.

Os efeitos do envelhecimento no sistema auditivo periférico e central parecem
interagir com modificagdes na diminui¢cdo cognitiva, diminui¢do da percepgdo e elevagdo de
limiares. As mudancas da audi¢do em decorréncia da idade incluem progressiva degeneragao
sensorial, neural, estrial ¢ de suporte das c€lulas da coclea além do processamento neural

central (BARALDI, ALMEIDA, BORGES, 2007).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados sdo positivos na maioria dos estudos, apontando preservacdo de
componentes do sistema auditivo a partir da pratica da dieta restritiva. Os estudos encontrados
demonstram, que ainda se faz necessario mais pesquisas quanto ao tema, principalmente em
humanos.

E notavel na literatura uma concordancia quanto ao potencial de preservagdo das
células em geral, assim como a longevidade dos individuos decorrente a dieta restritiva,
porém quanto a regeneracdo e/ou preservacdo da audicdo, ainda ndo € perceptivel uma

linearidade nos resultados dos estudos.
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TABELA 1. Sintese dos critérios de inclusdo/exclusiao

Critérios de Inclusio

Delineamento

Estudo transversal
Estudo observacional
Relatos de caso
Estudos de caso-controle
Ensaios clinicos controlados

Estudos de coorte

Localizacio

Sem Restri¢ao

Idioma

Sem restri¢ao

Critérios de Exclusao

Delineamento

Cartas ao editor
Revisdes de literatura
Revisdes sistematicas

Revisdo Narrativa

Meta-analises

Estudos

Estudos pouco claros

Mal descritos

Forma de publicacao

Apenas resumo

Fonte: Desenvolvido pelos autores.



FIGURA 1. Fluxograma da sele¢ao dos estudos.
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TABELA 2. Sintese dos estudos selecionados.
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Estudo Objetivo Metodologia Conclusao
Ano
SEIDMAN, | Verificar os efeitos da | Cento e trinta ratos A intervengao
Michael D | RC e antioxidantes na | foram divididos em projetada para
Estados presbiacusia seis grupos. Todos os | reduzir o dano do
Unidos individuos foram metabolito reativo
2000 submetidos a testes de do oxigénio
linha de base a cada 3 | parece proteger
meses até que sua contra a perda
saude piorou. auditiva
Este teste incluiu relacionada a
estudos de idade,
sensibilidade auditiva | especificamente e
usando testes de o envelhecimento
resposta auditiva de em geral.
tronco cerebral, bem
como analise de
tecido para delecdes
de mtDNA usando
técnicas de biologia
molecular.
SOMEYA, Mensurar se a Os camundongos Camundongos

Shinichi et al.
Japao

2007

restri¢ao calorica
suprime a morte
celular apoptotica na
coclea de mamiferos e
leva a prevengao da

presbiacusia.

foram divididos em
trés grupos: feitas
avaliacOes
auditivas,morfologica

s, entre outras.

com restri¢ao
caldrica, que
mantiveram o
peso corporal no
mesmo nivel de
camundongos

jovens de




controle,
mantiveram a
audicao normal e
ndo apresentaram
degeneracao

coclear.

SOMEYA,
Shinichi et al.

Relatar o Sirt3 na

reducao de danos

Relatorio de

experimento

O RC reduz o

dano oxidativo ao

Japao oxidativos e DNA em varios
2010 prevengao de perda tecidos e evita
auditiva relacionada a ARHL em
idade sob restricao camundongos do
caldrica tipo selvagem,
mas ndo consegue
modificar esses
fenotipos em
camundongos sem
a desacetilase
mitocondrial
Sirt3.
FOWLER, Estudar os efeitos da 55 macacos rhesus Limiares PEATE
Cynthia G. RC na perda auditiva | com idades entre 15— mostraram
Estados por envelhecimento. 28 anos que aumentos com o
Unidos estiveram no estudo envelhecimento.
2010 de envelhecimento A significancia

por 8—-13,5 anos.

limitrofe foi
mostrada para a
dieta nos limiares
a estimulos de 8
kHz, com

macacos €m
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https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/borderline-personality-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/borderline-personality-disorder

restri¢cao calorica
apresentando
limiares mais
baixos. Como os
macacos rhesus
tém longevidade
maxima de 40
anos, todos os
beneficios da RC
podem ainda ndo

ser percebidos.

Mannstrom et

al.

Estados
Unidos
2013

Examinar os efeitos
finais da RC em
comparagdo com a
alimentagdo AL por
quantificag¢do do
numero total de
células ciliadas
sensoriais ¢ SG, além
do volume ¢ a
estrutura fina da estria

vascular.

Ratos de 30 meses
com restri¢ao
dietética de 70%
foram comparados a
ratos da mesma idade
alimentados AL e
ratos adultos de trés

meses.

A restricao
alimentar retarda
a degradacdo do
sistema auditivo

relacionada a
idade. Os
resultados
fornecem

informagdes
adicionais sobre
0s mecanismos da
presbiacusia

estrial.

Fonte: Desenvolvido pelos autores

Legenda: Restricdo caldrica: RC; Ad Libtum: AL; Perda Auditiva por Envelhecimento:
ARHL; Resposta Auditiva De Tronco Encefélico: PEATE; DNA mitocondrial: mtDNA

ARTIGO 3
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EFEITO PROTETIVO DO USO DE VITAMINAS NA PERDA AUDITIVA EM
IDOSOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

PROTECTIVE EFFECT OF THE USE OF VITAMINS ON HEARING LOSS IN THE
ELDERLY: A SYSTEMATIC REVIEW

RESUMO

Objetivo: Apresentar evidéncias cientificas sobre o efeito protetivo do uso de vitaminas na
perda auditiva em idosos. Métodos: A busca de artigos foi efetuada nas bases de dados
Scielo, Lilacs, Pubmed, Scopus, Bireme ¢ Web Of Science, foi realizada uma busca por
literatura cinzenta no Google Scholar. Nao houve restricdo de localizagdo, periodo e idioma.
A presente pesquisa estd registrada no PROSPERO com ntmero CRD 42020208079.
Resultados: a maioria dos estudos relata a associagdo entre a deficiéncia de vitamina B12 e
de folato com a perda auditiva, contudo observou-se também que houve falha em demonstrar
associagdo especificamente entre o nivel de audi¢do e consumo de vitamina B12 ou acido
folico nos participantes, porém relatou-se que participantes que apresentavam maior ingestao
de folato obtiveram um risco reduzido de perda auditiva. Conclusdo: O déficit de ingestdo de
vitaminas antioxidantes pode contribuir para o declinio da perda auditiva.

Palavras-chave: Vitaminas; Audicdo; Perda Auditiva;, Prevencdo e Controle.

Envelhecimento.

ABSTRACT

Objective: To present scientific evidence on the protective effect of the use of vitamins on
hearing loss in the elderly. Methods: The search for articles was carried out in the databases
Scielo, Lilacs, Pubmed, Scopus, Bireme and Web Of Science, a search for gray literature was
carried out on Google Scholar. There was no restriction on location, period and language.
This research is registered in PROSPERO under number CRD 42020208079. Results: most
studies report the association between vitamin B12 and folate deficiency with hearing loss,
however it was also observed that there was a failure to demonstrate an association
specifically between the level of hearing and consumption of vitamin B12 or folic acid in the
participants, however it was reported that participants who had a higher intake of folate had a
reduced risk of hearing loss. Conclusion: The deficit in the intake of antioxidant vitamins

may contribute to the decline in hearing loss.
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Keywords: Vitamins; Hearing; Hearing Loss; Prevention and Control; Aging.

INTRODUCAO

A perda auditiva (PA) ¢ considerada uma doenga cronica de origem multifatorial, a
qual envolve aspectos genéticos que podem incluir mutagdes em genes ou elementos
envolvidos no desenvolvimento, estrutura ou funcdo da coclea e ambientais, como a
exposicdo ao ruido, uso crescente de fones de ouvido, medicamentos ototdxicos ou
deficiéncias nutricionais." A presbiacusia consiste na perda da audicdo associada ao
envelhecimento, causada pela degeneracdo, de forma progressiva, das estruturas cocleares e
vias auditivas centrais.” Iniciada geralmente nas altas frequéncias, progredindo,
posteriormente para as frequéncias médias e baixas.>

A PA ¢ considerada um problema de satde publica e recentemente foi classificada
como a quinta deficiéncia que mais acomete a populacdo mundial, estando na frente de
doengas cronicas, como diabetes, deméncia e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),*
além de ser considerada o déficit sensorial mais comum que acomete a populacio idosa.” A
PA pode afetar diretamente a comunicagdo, comprometendo a interagdo social e a qualidade
de vida (QV), impactando em custos sociais € econdOmicos para a gestdo publica. Com isso, a
prevencdo da perda auditiva, por meio da identificacdao dos fatores de protegado e risco tornam-
se essenciais.’

Uma dieta saudavel e rica em nutrientes pode representar um fator protetor a PA, pois
regula o estresse oxidativo, protege o fluxo sanguineo coclear e reduz a neuroinflamagio e
neurodegeneracio das fibras do nervo auditivo e das vias auditivas centrais.”® As vitaminas
sdao elementos indispensaveis ao funcionamento do organismo, porém podem estar presentes
em quantidades reduzidas nos alimentos. Como exemplo, a vitamina C, um micronutriente
fundamental na manuten¢do das fungdes fisioldgicas do organismo e a vitamina B6, que
desempenha um papel no sistema nervoso central (SNC) e participa do metabolismo dos
lipideos.” Em um estudo com animais, Gopinath,'® demonstrou que o uso das vitaminas C ¢ E
oapresentou efeitos otoprotetores contra possiveis danos ao ouvido interno causado pelo
envelhecimento, exposic¢ao ao ruido, trauma actstico, doses de aminoglicosideos e cisplatina.

Heman-Ackah,'' apresentaram resultados promissores ao investigarem os efeitos da
terapia com antioxidantes como prevencao da perda auditiva em um modelo animal. A
combinac¢do dos agentes antioxidantes como vitamina B12, folato, acido ascoérbico, L-NAME,

L-CySSaG, e ribose-cisteina, foram administrados em trés grupos de modelos animais (ratos) e
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os limiares auditivos foram monitorados longitudinalmente por 12 meses, por meio dos
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico. Dois grupos que receberam o0s
antioxidantes apresentaram limiares auditivos inferiores aos do grupo controle. Investigacdes
epidemiologicas anteriores demonstram associagdes entre dieta e PA e referendaram efeito
protetor para a ingestdo de -caroteno, f criptoxantina, folato, vitamina C, Magnésio e 4cidos
graxos n-3.*

A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta como objetivo verificar evidencais
cientificas do efeito protetivo do uso de vitaminas na perda auditiva na populagdo idosa,
visando responder a seguinte pergunta: Qual o efeito protetivo na perda auditiva em idosos

associado ao consumo de vitaminas?

METODOLOGIA

A presente revisao sistematica foi conduzida conforme as recomendac¢des PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)."* A presente pesquisa
estd registrada no PROSPERO com nimero CRD 42020208079. As buscas por artigos
cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores independentes nas bases de dados
eletronicas MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
BIREME, sem restri¢ao de idioma, periodo e localizacdo. Para complementar, foi realizada
uma busca manual nas referéncias dos artigos incluidos na pesquisa e busca por literatura
cinzenta no Google Scholar. A pesquisa foi estruturada e organizada na forma (protocolo)
PICOS, que representa um acronimo para Populagdo alvo, a Intervengdo, Comparagdo,
“Outcomes” (desfechos) e “Study type” (tipo de estudo). Populacdo de interesse ou problema
de satde (P) corresponde a idosos; intervencao (I) diz respeito a vitaminas; comparagdo (C)
corresponde a perda auditiva; outcome (O) prevencao; e os tipos de estudos admitidos (S)
consistiram em estudo descritivo, estudo transversal, estudo observacional, relatos de caso,

estudos de caso-controle, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte.

Estratégia de Pesquisa

Os descritores foram selecionados a partir do dicionério Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), haja vista a sua grande utilizacao
pela comunidade cientifica para a indexacao de artigos na base de dados PubMed. Diante da
combinag¢do da busca dos descritores e operadores boleanos foi realizada a adequagdo para as

outras bases utilizadas. Em um primeiro momento foram propostas a seguinte chave de
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combinagdo: (Vitamins) and (Hearing Loss). A busca ocorreu de forma concentrada em
agosto de 2020. Para complementar e evitar viés de risco foi realizada uma busca por

literatura cinza no Google Scholar também sem restri¢ao de localizacgao, idioma e periodo.

Critérios de Elegibilidade

Os desenhos dos estudos admitidos foram estudo descritivo, estudo transversal, estudo
observacional, relatos de caso, estudos de caso-controle, ensaios clinicos controlados, estudos
de coorte. Foram incluidos estudos sem restricao de idioma, periodo e localizagao. Um dos
critérios de inclusdo consistiu em os estudos apresentarem pontuagdo maior que 6 no

protocolo modificado de Pithon' para avalia¢io da qualidade dos mesmos.

Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos foi avaliada pelos revisores
de forma independente (XX e XXX), de acordo com a recomendagio PRISMA.'* A avaliacio
priorizou a descri¢do clara das informacdes. Neste ponto, a revisdo foi realizada as cegas,
mascarando os nomes dos autores e revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito de

interesses.

Critérios de Exclusao
Foram excluidos estudos publicados nos formatos de Cartas ao editor, diretrizes,

revisOes de literatura, revisdes narrativas, revisoes sistematicas, meta analises ¢ resumos.

Analise dos Dados

A extragdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi realizada
utilizando-se uma ficha propria para revisdo sistematica elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram adicionados inicialmente por um dos
pesquisadores e, entdo, conferidos por outro pesquisador. Inicialmente foram selecionados de
acordo com o titulo; em seguida, os resumos foram analisados e apenas os que fossem
potencialmente elegiveis foram selecionados. Com base nos resumos, os artigos foram
selecionados para leitura integral e admitidos os que atendiam a todos os critérios pré-
determinados. Em caso de desacordo entre avaliadores, um terceiro avaliador tomou a decisdo

sobre a elegibilidade do estudo em questao.
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Forma de selecao dos estudos

Inicialmente os revisores de elegibilidade (XX e XXX) foram calibrados para a
realizagdo da revisao sistematica por XXXX e XXX. Apos a calibracdo e esclarecimentos de
davidas, os titulos e resumos foram examinados pelos dois revisores de elegibilidade (XX e
XXX), de forma independente. Aqueles que apresentaram um titulo dentro do ambito, mas os
resumos ndo estavam disponiveis, também foram obtidos e analisados na integra.
Posteriormente, os estudos elegiveis tiveram o texto completo obtido e avaliado. Em casos
especificos, quando o estudo com potencial de elegibilidade apresentasse dados incompletos,
os autores poderiam ser contatados por e-mail para mais informagdes, no entanto ndo foi
necessario. Na inexisténcia de acordo entre os revisores, um terceiro (XXX) foi envolvido

para a decisao final.

Dados Coletados

Apds a triagem, o texto do artigo selecionado foi revisado e extraido de forma padronizada
por dois autores (XX e XXX) sob a supervisao de XXXX e XXX identificando-se ano de
publicacdo, local da pesquisa, periodo, idioma de publica¢do, tipo de estudo, amostra, método,

resultado e conclusdo do estudo.

Resultado clinico
O resultado clinico de interesse consistiu em verificar o efeito protetivo do uso de
vitaminas na perda auditiva em idosos. Aqueles que ndo utilizaram essa abordagem nao

fizeram parte da amostra da revisdo sistematica.

RESULTADO

Inicialmente foram selecionados 912 artigos, dimensionado para 902 apos exclusdo
por repeticao; em seguida, os titulos e resumos foram analisados e 897 trabalhos foram
excluidos, pois ndo estavam no escopo da proposta da pesquisa. Sendo entdo admitidos para a
analise final cinco artigos, nos quais dois foram excluidos por apresentarem outra abordarem.
Por fim, trés artigos'*'>' foram inclusos. A partir dos descritores eleitos, os bancos de dados
das bases cientificas foram consultados e obtidos os resultados que estdo disponibilizados na

Tabela 1.

<INSERIR TABELA 1>
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Desenho dos estudos

No estudo de Houston'* participaram (n= 55) mulheres com idade entre 60 e 71 anos
de idade no qual as mesmas responderam um questionario que abordava questdes auditivas. O
objetivo da pesquisa consistiu em verificar se a perda auditiva (PA) poderia estar associada a
niveis deficientes de vitamina B12 e folato. As participantes realizam exame de sangue para
avaliar a funcdo hepatica, renal e tireoidiana, assim como a analise das vitaminas. Ademais,
as participantes tiveram que relatar sua dieta alimentar incluindo a ingestdo de suplementos
vitaminicos e de minerais. A ingestdo média diaria total de vitamina B12 e folato foram
determinadas pela combinagdo da ingestdo dietética e suplementar. Os autores também
realizaram exames auditivos como otoscopia, audiometria tonal liminar, imitancia acustica,
emissdes otoaclsticas e audiometria de fala.'

O segundo estudo' compreendeu com um grupo composto por (n=91) individuos, (n=35)
homens e (n=56) mulheres, com idade média de 78 anos. Realizou-se a avaliacdo audiologica
completa (anamnese; otoscopia; audiometria tonal por via aérea e 0ssea e logoaudiometria) e
determinagdo de vitamina B12 e 4cido f6lico sanguineo.

No terceiro estudo,'® participaram n=26.273 homens com idade entre 40 ¢ 75 anos, que
preencheram um questionario sobre dieta alimentar, historico médico, diagnostico de PA e

uso de medicamentos.

Ingestdo de vitaminas e perda auditiva

A deficiéncia de vitamina B12 e folato sdo fatores potencialmente associados a
disfungdo auditiva com o envelhecimento, ja que os resultados das associagdes estiveram
fortemente integrados estatisticamente. Os resultados demonstraram que mulheres com PA
apresentaram niveis inferiores (38%) de vitamina B12 sérica e 31% de folato eritrocitario com
relagdo as mulheres com audigdo normal. Além disso, observou-se relagao dose-resposta entre
fungdo auditiva e a vitamina B12 sérica quando comparadas a mulheres com audi¢do
excelente (<10 dB de nivel de audi¢ao), com boa audi¢ao (>10 e <20 dB de nivel de audigao)
e com PA (>20 dB de audicdo nivel)."*

Na segunda pesquisa’’ ndo foram observadas associagdes estatisticamente
significativas entre os niveis de audicdo e os niveis de vitamina B12 ou &cido folico

sanguineo. Importante destacar que o nimero de pacientes avaliados foi baixo.
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No terceiro estudo'® foram identificados n=3.559 casos de PA e ndo foi observada
associagdo estatisticamente significativa entre os quintis de ingestdo de vitaminas e risco de
PA. Contudo, os autores destacam um efeito protetor observado nos homens com niveis altos
de ingestao de folato total (quintil mais alto) em relagdo ao quintil mais baixo, com risco
reduzido (12%) de PA e naqueles com mais de 60 anos de idade e com niveis altos de
ingestdo de folato total (quintil mais alto), eles apresentaram um risco reduzido (21%) de PA
em relacdo aos idosos mais jovens. E possivel verificar na Tabela 2, as caracteristicas

principais extraidas e descritas de cada artigo admitido nesta pesquisa.

<INSERIR TABELA 2>
A Figura 1, expressa as caracteristicas da amostra, associando sexo, estudo e numero de

individuos investigados.

<INSERIR FIGURA 1>
Na Tabela 3 encontra-se a ingestdo média de vitamina B12 e acido f6lico em homens e

mulheres utilizadas nos estudos admitidos para esta pesquisa.

<INSERIR TABELA 3>

14,15,16

Dos trés artigos admitidos na presente pesquisa, um deles ¢ do tipo

. R .16 P . 14,15 1o
epidemioldgico coorte prospectiva ~ e dois sdo estudos transversais' ~° (Figura 2).

<INSERIR FIGURA 2>

DISCUSSAO
A presente pesquisa priorizou verificar o efeito protetivo do uso de vitaminas na perda

.- ~ . . . . 14,15,1
auditiva na populagio idosa. Verificou-se nas pesquisas analisadas'*'*'®

que o déficit na

ingestdo de determinadas vitaminas pode representar um risco de perda auditiva e que

participantes com perda auditiva apresentaram déficit na ingestio de vitamina B12 e folato."
. 17 ST

Os resultados corroboram com outra pesquisa ', na qual os autores relataram que individuos

com perda auditiva apresentaram baixa ingestdo de folato. Assim como, o déficit de vitamina

B12 teve efeito significativo no limiar auditivo, especialmente nas frequéncias da fala.

Em outro estudo,™ que ndo foi observada associacio estatisticamente significativa

entre vitamina B12 e perda auditiva nos idosos, foi destacada a importancia de mais estudos
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\

nesta 4rea para ampliar as discussdes visando a importancia do tema. Ha relatos de que
antioxidantes s3o uma importante op¢ao preventiva necessdria, mas ndo representaram um
fator protetor para perda auditiva em idosos. Fundamental destacar que a variabilidade entre
os estudos com relacao a dosagem dos niveis de vitaminas e ao método utilizado compromete
a comparabilidade e as conclusdes acerca do tema.'” Um estudo® ressalta que a combinacio
entre antioxidantes e/ou estratégias para atingir diferentes tecidos e vias de apoptose celular
no sistema auditivo devem ser considerados em estudos futuros.

A deficiéncia da vitamina B12 pode ocasionar alteracdes hematoldgicas, neurologicas
e cardiovasculares,”’ pois é responsavel por facilitar o metabolismo do 4cido folico, sendo
necessaria as células responsaveis pela sintese do DNA. Ja o 4cido f6lico participa da sintese
dos compostos utilizados na formagdo do DNA, sendo as coenzimas do folato essenciais a

11,22 23
““. No estudo™ os autores

matura¢do das hemacias e dos leucocitos na medula Ossea
buscaram determinar se a suplementagao de acido folico retarda a perda auditiva em idosos e
observaram que o mesmo retardou o declinio da audi¢do nas frequéncias da fala associadas ao
envelhecimento. Além disso, outro estudo®* demonstrou que baixos niveis de vitamina B12 e
folato foram encontrados em idosos com perda auditiva neurossensorial. A presbiacusia
acomete cerca de 60% dos individuos acima de 65 anos, somando-se exposicoes ao ruido e a
agentes ototoxicos e ¢ responsavel por uma mudanca gradual na sensibilidade auditiva para
todas as frequéncias, acompanhada pela diminui¢do na discriminagdo da fala, por um declinio
da funcdo auditiva central, consequentemente ocorre um aumento da dificuldade nas
habilidades auditivas como atencdo auditiva, reducdo na velocidade de fechamento ¢ sintese
auditiva.>”

No terceiro estudo'® o método mais amplo usado pode ter influenciado os achados, ja
que a aplicacdo de questiondrios envolve alguns vieses relacionados & memoria, selecdo e
subjetividade das respostas. Apesar disso, os resultados encontrados corroboram achados em
estudos ja citados.”>!” A perda auditiva é uma das alteracdes sensoriais mais prevalentes na
populacdo idosa.
O envelhecimento populacional por um lado ¢ marcado pelo crescente aumento
quantitativo do tempo de vida das pessoas e, por outro, pela necessidade de investimentos
na melhoria qualitativa de vida dos idosos, cabe destacar as mudangas nas organizagdes
familiares, em todo o mundo.’® Considerando-se esse contexto do envelhecimento, destaca-

se que estudos voltados a fatores protetivos se tornam essenciais e cada vez mais foco de

pesquisas visando a garantia da qualidade de vida, autonomia e preservagdo da capacidade
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funcional dos idosos, preservando habilidades comunicativas do individuo, diminuindo o

risco de depressdo e exclusdo social.

CONCLUSAO

Estudos indicam que o déficit na ingestdo de vitamina B12 e folato podem contribuir
para a perda auditiva. Os estudos de maneira geral demonstram que uma maior ingestdo de
vitaminas antioxidantes contribui como protetiva para o desenvolvimento da perda auditiva.
Porém, a grande variabilidade dos estudos no que tange a dosagem dos niveis das vitaminas e
ao método empregado na coleta influenciam resultados e consequentemente a generalizagao
dos mesmos. Somam-se a isto aspectos relacionados a genética, a exposicao de cada individuo
a agentes ototoxicos e a dieta controlada. Ressalta-se a potencialidade do tema e a necessidade
de mais pesquisas experimentais para avaliar a efetividade do uso de vitamina como efeito

protetivo da perda auditiva em idosos com um niimero maior de pacientes avaliados.

Agradecimentos: nada a declarar
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Figura 1. Caracteristicas da populacdo analisada nos estudos admitidos.

Fonte: Desenvolvido pelos autores.
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Tabela 1. Classificagdo das referéncias obtidas nas bases de dados Pubmed, Scielo, Lilacs,

Web Of Science e Scopus.

Banco
Referéncias
Descritores N° de artigos Motivo Selecionado| de
excluidas
dados
(Vitamins) and )
_ 0 0 0 - Scielo
(Hearing Loss)
(Vitamins) and xcluidos por titulo ‘
_ 2 2 0 Lilacs
(Hearing Loss) (2);
ixcluidos por titulo
144);excluidos por
(Vitamins) and abstract (20); )
166 166 0 Bireme
(Hearing Loss) excluidos por
abordarem outro
tema (2);
(Vitamins) and
0 0 0 - Scopus
(Hearing Loss)
(Vitamins) and Web of
0 0 0 - '
(Hearing Loss) Science
Duplicados (10);
(Vitamins) and ixcluidos por titulo
744 741 3 Pubmed
(Hearing Loss) (561); excluidos
por abstract (170)
Bireme
Total 912 907 3
Pubmed

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

TABELA 2. Sintese dos artigos incluidos.
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Autor/
Ano/
Local
- Objetivo n Exames Resultados Conclusao
publica
¢ao
Houston | Verificar se | 55 Exame de sangue Em comparagao A deficiéncia de
, a perda Otoscopia com as participantes | vitamina B12 e
Johnson, | auditiva Audiometria tonal com audic¢ao normal | de folato pode
Nozza et | pode estar liminar (ATL) (n=44), as estar associada a
al., associada a Imitancia acustica participantes com PA.
1999 niveis Emissdes PA (n=11)

deficientes otoacusticas apresentaram média
EUA de vitamina Audiometria de fala | de vitamina B12

Bl2e

folato.

sérica 38% inferior,
folato eritrocitario
31% inferior e 25%
folato sérico médio
inferior. Com isso,
mulheres com PA
consumiram
significativamente
menos vitamina
B12 e folato do que
mulheres com
audi¢ao normal.
Ademais, a fun¢ao
auditiva e a
vitamina B-12
sérica tiveram uma
relacao dose-

resposta
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Berner | Relatar uma | 91 Exames de sangue Nenhuma diferenca | Houve falha em
et al., possivel Anamnese significativa foi demonstrar
2000 associacao Otoscopia encontrada entre qualquer
entre Audiometria de vitamina B12 ou associagao entre
Dinamar | deficiéncia conducao aérea ¢ de | acido folico e os o nivel de
ca auditiva conducgao ossea niveis de audigao. audi¢do ¢
relacionada Audiometria da fala consumo de
e vitamina vitamina B12 ou
B12 ou acido folico nos
estado de participantes.
acido folico
Shargor | Avaliar 26.273 | Questionario No geral, ndo houve | Homens com 60
odsky, prospectiva associacao anos de idade ou
Curhan, | mente a significativa entre a | mais podem se
Eavey et | associagdo ingestao de beneficiar com
al., entre a vitaminas € o risco uma maior
2010 ingestdo de de PA. Contudo, ingestao de folato
alimentos e participantes que para reduzir o
EUA suplemento demonstraram risco de
s de maior ingestdo de desenvolver
vitaminas folato apresentaram | perda auditiva.
C, E, beta- um risco reduzido
caroteno, de PA. Além disso,
Bl2e em homens com 60
folato e a anos ou mais, a
incidéncia ingestao de folato
de perda foi associada a um
auditiva. risco reduzido de

PA.

Fonte: Houston, Johnson, Nozza et al., 1999; Berner et al., 2000; Shargorodsky, Curhan,
Eavey et al., 2010;
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Legenda: Audiometria tonal liminar = ATL; Perda Auditiva = PA;

Tabela 3. Ingestdo média de vitamina B12 e acido folico em homens e mulheres segundo os

estudos admitidos.

Estudo Ingestao de B12 Folato Perda Auditiva

Shargorodsky, Curhan,
Eavey et al., 2010 0.99 - 1.10 mg 0.79-1.09mg Positiva

Houston, Johnson,

Nozza et al., 1999 2.4+ 13mg 195+ 95 mg Positiva

Berner et al., 2000 - - -

PS: O estudo de Berner et al., 2000 ndo apresentou as informagdes detalhadas para esta
ingestdo especifica.

Fonte: Desenvolvido pelos autores

ARTIGO 4

Associacio entre perda auditiva e alimentacio: Uma revisao sistematica

Association between hearing loss and food: A systematic review

RESUMO

Introducio: Existem indicios de que a dieta alimentar pode influenciar no desenvolvimento
da perda auditiva, pois a ingestdo alimentar representa um fator modificavel e que pode
prevenir ou retardar a perda da audi¢do, porém faltam evidéncias consistentes. Objetivo:
Apresentar evidéncias cientificas com base em revisdo sistematica da literatura sobre a
influéncia da alimentagdo na perda auditiva. Métodos: A busca de artigos foi efetuada nas

bases de dados Scielo, Lilacs, Pubmed, Scopus, Bireme ¢ Web Of Science e foi realizada uma
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busca por literatura cinzenta no Google Scholar. Nao houve restri¢do de localizagdo, periodo e
idioma. Para a selecdo dos estudos foi utilizada a combinagdo baseada no Medical Subject
Heading Terms (MeSH). Foram admitidos na pesquisa estudos com qualidade que obtiveram
pontuagdo > a 6 pontos segundo o protocolo para pontuagao qualitativa proposto por Pithon et
al. (2015). Resultados: Foram identificados 216 artigos com potencial para inclusdo, dentre
estes, 7 artigos foram considerados elegiveis. Foi constatado nos estudos que uma dieta
saudavel pode contribuir para uma redugao do risco de perda auditiva. Além disso, a dieta
pode ter um papel eficaz na prevencao da presbiacusia, em especial quando evitados os
alimentos pro-inflamatorios. Conclusdo: A alimentacdo torna-se um fator potencialmente
influenciador na prevencao e reducdo da PA, tanto no aumento quanto na diminui¢ao do risco
de incidéncia da PA.

Palavras-chave: Dieta. Audigdo. Perda Auditiva. Prevencao e Controle.

ABSTRACT

Introduction: There is evidence that the diet can influence the development of hearing loss,
as food intake is a modifiable factor that can prevent or delay hearing loss, but there is a lack
of consistent evidence. Objective: To present scientific evidence based on a systematic
review of the literature on the influence of food on hearing loss. Methods: The search for
articles was carried out in the SciELO, Lilacs, Pubmed, Scopus, Bireme and Web Of Science
databases and a search for gray literature was performed at Google Scholar. There was no
restriction on location, period and language. For the selection of studies, the combination
based on the Medical Subject Heading Terms (MeSH) was used. Quality studies that scored >
6 points according to the qualitative scoring protocol proposed by Pithon et al. (2015).
Results: 216 articles with potential for inclusion were identified, among these, 7 articles were
considered eligible. It was found in studies that a healthy diet can contribute to a reduction in
the risk of hearing loss. In addition, the diet can play an effective role in preventing
presbycusis, especially when avoiding pro-inflammatory foods. Conclusion: Food becomes a
potentially influential factor in the prevention and reduction of BP, both in increasing and
decreasing the risk of BP incidence.

Keywords: Diet. Hearing. Hearing Loss. Prevention and Control

INTRODUCAO
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A perda auditiva (PA) possui cardter irreversivel, associa-se a degeneragdo biologica
inerente ao processo de envelhecimento, a fatores de risco genéticos, a exposi¢ao a ruidos ou
substancias toxicas, a ocorréncia de certas doeng:as(l), como a obesidade®. O conhecimento de
fatores protetores e de risco para o desenvolvimento da perda auditiva torna-se imprescindivel
do ponto de vista de satide publica®.

Relata-se na literatura cientifica que o tipo de dieta alimentar pode influenciar no
desenvolvimento da PA. A relevancia da relagdo nutricional-auditiva ¢ importante, pois a
ingestdo alimentar representa um fator modificdvel que pode prevenir ou retardar a perda da
audicdo™. Assim, ja constatou-se o menor risco de PA associado & maior ingestio de
peixes™, alimentos com propriedades antiinflamatérias e antioxidantes®”. Em contrapartida,
padrdes dietéticos ndo saudaveis se associam ao aumento do risco da perda da audi¢do, como
padrdes com elevado indice glicémico?.

Uma dieta saudavel pode ser definida como um fator protetor por minimizar o risco do

individuo em apresentar PA, incluindo a prevencdo do comprometimento microvascular e

, . 3
macrovascular do fluxo sanguineo na coclea®,

OBJETIVO
A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta como objetivo principal e norteador
verificar a influéncia da alimentag¢do na perda auditiva visando responder a seguinte pergunta:

Existe associacdo entre alimentacdo e perda auditiva?

METODOS
PROTOCOLO E REGISTRO

A presente revisdo sistematica foi conduzida conforme as recomendagdes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)'". As buscas por
artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores independentes nas bases de dados
eletronicas MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
BIREME, sem restricdo de idioma, periodo e localizagdo. Para complementar, foi realizada
uma busca manual nas referéncias dos artigos incluidos na pesquisa e busca por literatura
cinzenta no Google Scholar. A pesquisa foi estruturada e organizada na forma PICOS, que
representa um acronimo para Populacdo alvo, a Intervengdo, Comparagdo, “Qutcomes”

(desfechos) e “Study type” (tipo de estudo). Populagdo de interesse ou problema de saude (P)

corresponde a pacientes; intervengdo (I) diz respeito a alimentacdo; comparagdo (C)
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corresponde a perda auditiva; outcome (O) refere-se a perda auditiva; e os tipos de estudos
admitidos (S) consistiram em estudo descritivo, estudo transversal, estudo observacional,

relatos de caso, estudos de caso-controle, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte.

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Os descritores foram selecionados a partir do diciondrio Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), considerando a grande utilizacao
destes pela comunidade cientifica para a indexagdo de artigos na base de dados PubMed.
Diante da busca dos descritores, foi realizada a adequagao para as outras bases utilizadas. Em
um primeiro momento foram propostas para as buscas a seguinte combinagdo e operadores
booleanos: (food) and (hearing loss). A busca ocorreu de forma concentrada em agosto de

2020.

Critérios de Elegibilidade

Os desenhos dos estudos admitidos foram sem restri¢do ao tipo de estudo. Foram
incluidos estudos sem restri¢do de idioma, periodo e localizacdo. Um dos critérios de inclusdo
consistiu em os estudos apresentarem pontuagcdo maior que 6 no protocolo modificado de

Pithon et al."® para avaliagdo da qualidade dos mesmos.

Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos foi avaliada pelos revisores
de forma independente (BVYR e LFG), de acordo com a recomendacao PRISMA!'Y. A
avaliacdo priorizou a descri¢ao clara das informagdes. Neste ponto, a revisao foi realizada as
cegas, mascarando os nomes dos autores e revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito

de interesses.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos publicados nos formatos de Cartas ao editor, diretrizes,
revisOes de literatura, revisdes narrativas, revisoes sistematicas com e sem metanalises e
resumos. Estudos que ndo tenham descrito ou que foram pouco claros ou, ainda, indisponiveis

na integra, também foram excluidos.

ANALISE DOS DADOS
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A extragdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi realizada
utilizando-se uma ficha propria para revisdo sistematica elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram adicionados inicialmente por um dos
pesquisadores e, entdo, conferidos por outro pesquisador. Inicialmente foram selecionados de
acordo com o titulo; em seguida, os resumos foram analisados e apenas os que fossem
potencialmente elegiveis foram selecionados. Com base nos resumos, os artigos foram
selecionados para leitura integral e admitidos os que atendiam a todos os critérios pré-

determinados.

Forma de selecao dos estudos

Inicialmente os revisores de elegibilidade (BVYR e LFG) foram calibrados para a
realizagdo da revisao sistematica por PH e KMP. Apos a calibragdo e esclarecimentos de
duvidas, os titulos e resumos foram examinados pelos dois revisores de elegibilidade (BVYR
e LFG), de forma independente. Aqueles que apresentaram um titulo dentro do dmbito, mas
os resumos ndo estavam disponiveis, também foram obtidos e analisados na integra.

Posteriormente, os estudos elegiveis tiveram o texto completo obtido e avaliado. Em
casos especificos, quando o estudo com potencial de elegibilidade apresentasse dados
incompletos, os autores poderiam ser contatados por e-mail para mais informag¢des, no entanto
ndo foi necessario. Na inexisténcia de acordo entre os revisores, um terceiro (RSD) foi
envolvido para a decisdo final.
Dados Coletados

Apos a triagem, os textos dos artigos selecionados foram revisados e extraidos de
forma padronizada por dois autores (BVYR e LFG) sob a supervisdo dos outros trés (KMP,
PH, RSD) identificando-se ano de publicagdo, local da pesquisa, idioma de publicacdo, tipo

de estudo, amostra, método, resultado e conclusdo do estudo.

Resultado clinico
O resultado clinico de interesse consistiu em verificar a influéncia da alimentagdo na
perda auditiva. Artigos que ndo utilizaram essa abordagem ndo fizeram parte da amostra da

revisao de literatura.

RESULTADOS
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A partir dos descritores eleitos, os bancos de dados das bases cientificas foram
consultados e obtidos os resultados, detalhadamente disponibilizados. Inicialmente, foram
selecionados 216 artigos, sendo 5 excluidos por duplicacdo. Em seguida, titulos e resumos
foram analisados, sendo entdo excluidos 189 por nao atenderem aos critérios de inclusdo,
restando 7 estudos, os quais foram analisados na integra. A partir da leitura destes artigos,
todos responderam aos critérios de inclusdo e a pergunta norteadora, sendo entdo incluidos na
presente revisdo. Os artigos incluidos na pesquisa foram do tipo estudo de coorte e
transversal. Para os dados obtidos dos estudos elegiveis, estes também foram transportados
para uma planilha no mesmo programa, a fim de organizar os resultados como descrito na

Figura 1.

<INSERIR FIGURA 1>

Os achados referentes a influéncia da dieta alimentar na PA relataram a influéncia da
ingestdo de alimentos e nutrientes especificos na prevengdo ou retardo da perda da audigao,
sendo a prevencdo ou protegdo de PA associada ao consumo de padrdes dietéticos

(13)

’ . 14 : 15
saudaveis" ~, chocolate' ), gorduras monoinsaturadas'> bem como, ao consumo regular

peixes e a ingestao dietética de acidos graxos 6mega 3 de cadeia longa(l’lé). Por outro lado, os

1 1 .
(15) 1( 2 caracterizaram aumento

alimentos pro-inflamatorios' ™, e o elevado consumo de colestero
do risco de PA.

Os principais instrumentos utilizados em tais investigagdes na maior parte dos
estudos! 713141519 43 amostra foram o questionario de frequéncia alimentar (QFA), a fim
de estimar o consumo usual de alimentos ao longo de um periodo e avaliar a associagdo entre
gradiente de consumo e limiar auditivo médio por meio da avaliagdo audiométrica, referente a
média dos niveis de limiar de audicdo em um conjunto de frequéncias especificadas. Exceto
em um dos estudos selecionados"'”, ndo houve avaliagio audiologica e a perda auditiva foi
autorreferida pelos participantes.

Autores relataram que ndo houve associagdo entre a incidéncia de PA e a
suplementagdo das vitaminas C e E"7. Sardone et al."> associaram o maior risco de PA ao
consumo de alimentos prd inflamatorios, como graos (refinados), doces, agucarados, sucos,
bebidas caloricas, porém o consumo de alimentos anti-inflamatorios - legumes, raizes, frutas,

. ~ . ~ o~ 1 .
nozes, vinho - ndo apresentaram associacdo com a perda da audicdo". Nesse sentido, Lee et

al."¥ relataram o efeito antioxidante do chocolate na reducio da probabilidade de PA, uma
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vez que a taxa de qualquer perda auditiva foi significativamente menor nos sujeitos da
amostra que consumiam chocolate do que naqueles que nao consumiam.

No estudo de Gallagher et al."? categorizam-se trés padrdes dietéticos (PD) -
Tradicional, Saudavel e Alto teor de aglcar - por meio da analise a posteriori, isto €, por meio
de técnicas estatisticas, andlise de componentes principais € analise de agrupamento. O PD
tradicional ndo apresentou associacdo com a PA e foi caracterizado por carne processada,
peixe, ovos, aves, manteiga, batata, queijo, leite, peixe oleoso, graos, batata frita, cerveja,
acucar, refrigerantes, chd e confeitaria. Por outro lado, o PD alto teor de acucar foi
relacionado ao aumento do risco de PA, incluindo café, sucos e pao com alto teor em fibra. J&
o PD saudavel foi significativamente associado de forma inversa a prevaléncia de perda
auditiva, caracterizado por alimentos como: cereais, frutas, pdo com alto teor em fibra,
confeitos, vegetais, sucos naturais, margarina, manteiga e leite.

1. (10) 1.(16)

Nas amostras de Gopinath et a ¢ Curhan et a a ingestdo regular de acidos

graxos polinsaturados 6mega 3 de cadeia longa e peixes em geral, como atum enlatado, peixe

(16)

. . ~ . 10 .
de carne escura, peixe de carne clara, marisco' ~, salmao, atum e sardinha, entre outros’ ), foi

significativamente associado de forma inversa a PA. Assim como o consumo regular de

1 . - e . . , . . .
M a ingestao dietética de gorduras monoinsaturadas também foi associada a um risco

peixes
reduzido de progressio da PA durante 5 anos"'”. Todavia, o elevado consumo de colesterol
foi associado a uma maior probabilidade de PA neurossensorial. Tanto a reducao, quanto o
aumento do risco de incidéncia de PA foi associado a média da ingestdo diaria de
determinados alimentos, como exposto no Grafico 1.

<INSERIR GRAFICO 1>

Além disso, ¢ possivel verificar na Quadro 1, as caracteristicas principais extraidas e

descritas de cada artigo admitido nesta pesquisa.

<INSERIR QUADRO 1>

DISCUSSAO

A partir da andlise dos estudos compilados, pode-se constatar que os padrdes
alimentares estdo associados a perda da audi¢do, ou seja, a ingestdo de determinados
nutrientes demonstrou ter efeito positivo na prevengao e reducao, bem como aumento do risco
de incidéncia da PA. Em especifico, o menor risco de PA foi associado a alimentos com efeito

antioxidante, ricos em vitaminas A, C, E e também 4cidos graxos 6mega 3 de cadeia longa,
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como: vegetais; fruta; nozes; manteiga; queijo; leite; raizes; cereais; sucos naturais; € peixes

1,10,16,1
em geral "' 1019,

Em contrapartida, o consumo elevado de colesterol'”

e alimentos pr6 inflamatorios
foram significativamente associados ao maior risco de PA"”, incluindo grios (refinados),
doces, acucarados, sucos, bebidas caloricas e processados, assim concordando com estudos
anteriores, onde tais alimentos foram responsaveis pelo aumento da incidéncia de PA"®. Na
literatura, observa-se que os alimentos anti-inflamatorios consistem em grandes protetores da

. . . - . . . . 19
presbiacusia, pois estes sdo ricos em vitaminas A, C e E, como vegetais, frutas e nozes"'"”.

1 . . . . , .
1."9 a0 incluir no estudo alimentos anti-inflamatérios (legumes,

Por outro lado, Sardone et a
frutas, nozes e vinho) ndo encontraram relagdo significativa entre estes e a incidéncia de PA.

No estudo de Gallagher et al."¥ o PD saudavel, caracterizado por cereais, frutas, pao
com alto teor em fibra, vegetais, sucos naturais, margarina, manteiga e leite, foi associado a
redu¢do de risco da PA. Do mesmo modo, um estudo anterior examinou o Indice de
Alimenta¢do Saudavel em relagdo aos limiares audioldgicos e relatou associagdo entre um
padrio dietético saudavel e limiares mais baixos em adultos®”. Por outro lado, o PD de alto
teor de aglicar apresentou maior risco para PA"® Outrossim, Gopinath et al." observaram
maior risco de PA em adultos com altos indice glicémico, maior carga glicémica e maiores
niveis globais de carboidratos totais.

Considerando evidéncias que a formagdo de radicais livres na orelha interna ¢ um fator
chave para a PA, responsavel pela vasoconstricdo e morte das células®', Lee et al.!'?

(26)

associaram a redu¢dao da PA a funcdo antioxidante e anti-inflamatoéria do chocolate em

especifico, do cacau. Este € o principal ingrediente do chocolate e responsavel por atenuar os

. . ~ ’ : ~ r1: (2
riscos vasculares, reduzir a pressdo sanguinea e melhorar a vasodilatacdo do endotélio®”,

assim prevenindo a PA. No entanto, apenas estudos anteriores em animais mostraram que 0s

polifendis - abundantes no chocolate - atenuam o estresse oxidativo e a inflamag¢do na

’ 28,2
coclea®?.

O consumo regular de peixes € a maior ingestdo de dmega 3 de cadeia longa foi

M

. . 16 .
associado a um menor risco de PA em 5 anos'” e em mulheres"'®, discordando de uma

pesquisa referente a associacdo entre o consumo de peixe e os niveis de audicdo em

(30) (31,5)

mulheres™”’, e corroborando outros estudos” ~’, uma vez que relata que tal consumo pode

ajudar a manter o fluxo sanguineo coclear adequado e a proteger de uma lesao isquémica(32).
Segundo o estudo dos padrdes alimentares de Gallagher et al., os peixes constituiam o PD

tradicional, cuja associagdo com a PA ndo foi encontrada.
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Outros estudos associaram a a¢do antioxidante de nutrientes ¢ alimentos ao menor

AG330) (+(34935)

. . . . . 10. 34 . [
risco de PA, como a vitamina e vitamina E %3 ’9).Invest1gando a associacao

entre potenciais fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV) e PA, estudos®®*
encontraram que mudangas dietéticas com potencial para redugdo do risco de DCV também
parecem proteger contra PA. Desse modo, o consumo elevado de colesterol foi considerado

. 1 ~ . : . 40
um fator de risco para a PA"?, em razdo do possivel comprometimento vascular na coclea™”

e mudanca inflamatéria®?.

Os instrumentos de analise referentes as avaliagdes audiologicas nos estudos
selecionados se caracterizam pela audiometria tonal liminar (ATL)!'>!*!316110 ¢ hela perda
auditiva autorreferida'”. Embora a ATL seja considerada padrio ouro, a PA autorreferida
representa um indicador confiavel ™. Para a avaliacio da frequéncia do consumo alimentar
se utilizou o QFA (Questionario de frequéncia alimentar)""'"*!%1*15 yalidado e usado para

. .~ .~ . , . 45.4
avaliar associlagcao entre as CXPOS1COCs de Interesse com PpOSsivels doen(;as( 5 6).

CONCLUSAO

Embora a prevaléncia de PA esteja associada ao processo de envelhecimento, aspectos
relacionados a inflamagao sistémica e a nutrigdo podem desempenhar um importante papel no
desencadeamento ou na aceleracdo da perda auditiva. Padrdes alimentares caracterizados por
maior ingestdo de nutrientes anti-inflamatorios e antioxidantes podem representar fatores
protetores para a degeneracao do sistema auditivo central. Enquanto uma dieta contraria a tais
padrdes pode estimular o processo inflamatorio e oxidativo do sistema auditivo,
representando um fator de risco para a PA. Portanto, além de todos beneficios
cardiometabolicos associados a alimentagdo saudavel, a PA também pode ser prevenida ou ao

menos atenuada pelo consumo de determinados alimentos.
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Gallaghe | Investigar | transvers | 2.512 homens entre 45- | O padrdo dietético (PD) | Uma dieta
r et al. |a al 59 anos de idade saudavel foi | saudavel pode
2019 associacao significativa e | contribuir para

entre inversamente associado | uma redugdao do
Reino padrdes a perda auditiva em |risco de perda
Unido dietéticos e homens mais velhos auditiva.

a

prevaléncia

de PA em

homens
Lee et al. | Investigar | Coorte 16,076 pessoas com | A perda auditiva foi | Consumidores de
2019 o efeito do idade entre 40-64 anos significativamente chocolate

consumo menor nos apresentaram
Coreia de sujeitos que consumiram | menor

chocolate chocolate em relacdo | probabilidade de

na perda aqueles que ndo | ter qualquer PA

auditiva e consumiram.
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em pessoas de chocolate diminuiu o

de meia- risco de perda auditiva

idade em bilateral

uma e perda auditiva em

grande frequéncias altas.

coorte

corcana
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Sardone | Investigar | Transver | 734 individuos acima | Grupos de alimentos | A dieta pode ter
et al. | os sal de 64 anos de idade pro-inflamatdrios  estdo | um papel eficaz na
2020 alimentos associados a | prevengao da

associados presbiacusia, mas | presbiacusia, em
Italia a perda grupos de alimentos | especial quando

auditiva anti-inflamatoério  nao | evitados 0s

relacionada estdo. PA sem relacdo | alimentos pro-
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auditiva

em

mulheres
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EUA ingestao risco  incidente  de |a prevaléncia de
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acidos

graxos

O consumo regular (1

mas,?2

consumo

de peixe e a
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Omega 3 de por¢des/wk) de peixe na | ingestdo de Omega
longa dieta foi mostrado para | 3 de cadeia longa
cadeia e retardar a progressao pode ser
peixes no da PA existente em | benéfico para
risco para a adultos mais velhos. preservar a fungdo
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e de 5 ano. Uso de estatina | idade
progressao provocou redug¢do do

da risco de PA.

presbiacusi

a

Fonte: Gopinath et al. 2010; Shargorodsky et al. 2010; Gopinath et al. 2011; Curhan et al.
2014; Gallagher et al. 2019; Lee et al. 2019; Sardone et al. 2020.
Legenda: PA - Perda auditiva; MMA- Acido metilmalénico; PD - Padrio dietético;

GRAFICO 1..Ingestdo diaria média de alimentos para a reducdo do risco de PA e Ingestio
diaria média de alimentos para a aumento do risco de PA

Reducdo do Risco de PA

Fonte: Gopinath et al. 2010; Gopinath et al. 2011; Curhan et al. 2015; Sardone et al. 2020
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