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APRESENTACAO

A colecdo “Saude Publica e Saude Coletiva: Dialogando sobre Interfaces
Tematicas” € uma obra composta de cinco volumes que tem como foco principal a
discussao cientifica por intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos.
Cada volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e/ou revisdes que transitam nos varios caminhos da saude publica
e saude coletiva.

No ultimo volume reunimos trabalhos com reflexo na residéncia multiprofissional
em saude, bem-estar, envelhecimento, humanizacdo, SUS, desenvolvimento de
produtos, psicologia da salde; acdo politica, cultura corporal, educacéao fisica,
esgotamento profissional, licenca médica. saude do trabalhador, prazer, sofrimento
dentre outros diversos que acrescentardo ao leitor conhecimento aplicado as
interfaces tematicas da saude.

Varios fatores sédo necessarios para se entender o individuo na suaintegralidade,
assim correlacdo de cada capitulo permitird ao leitor ampliar seus conhecimentos e
observar diferentes metodologias de pesquisa e revisdes relevantes para atualizacao
dos seus conhecimentos.

Deste modo finalizamos a obra Saude Publica e Saude Coletiva com a certeza
de que o objetivo principal direcionado ao nosso leitor foi alcangcado. Sabemos o
quéo importante € a divulgacgao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 22

PRESBIACUSIA E ANTIOXIDANDES: UM ESTUDO
SOBRE POSSIBILIDADES PREVENTIVAS
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medicina.
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Pedro de Lemos Menezes
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RESUMO: A presbiacusia caracteriza-se por ser
uma perda auditiva progressiva e multifatorial
que ocorre ao longo do envelhecimento do ser
humano. E o transtorno sensorial mais comum
na populacéo idosa e leva ao comprometimento
da qualidade de vida devido as limitagcdes na
comunicacdo. Sua patogénese ainda ndo é
bem compreendida; porém, estudos sobre
estresse oxidativo tém demonstrado que este
€ um dos principais mecanismos envolvidos
na patogenese desta doenca. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma resenha critica sobre a
revisao de literatura de Tavanai e Mohammad
(Role of antioxidants in prevention of age-related
hearing loss: a review of literature) abordando
trabalhos que utilizaram antioxidantes para
prevenir ou retardar a progressao da perda
auditiva relacionada ao envelhecimento
(presbiacusia). De acordo com estudos, a via
de estresse oxidativo € apenas uma das vias da

Capitulo 22




morte celular na coclea envelhecida. Como resultado, ha indicios que os antioxidantes
S&0 uma opgao preventiva necessaria e a combinagao de varios tipos deles devem ser
considerados na elaboracéo de estudos futuros.

PALAVRAS-CHAVE: Presbiacusia; perda auditiva; estresse oxidativo; anti-oxidantes.

PRESBYCUSIS AND ANTIOXIDANTS: A STUDY ON PREVENTIVE POSSIBILITIES

ABSTRACT: Presbycusis is characterized by a progressive and multifactorial hearing
loss that occurs along the aging of the human being. It is the most common sensory
disorder in the elderly population and leads to quality of life impairment due to
limitations in communication. Its pathogenesis is still not well understood; however,
studies on oxidative stress have demonstrated that this is one of the main mechanisms
involved in the pathogenesis of this disease. The objective was to perform a critical
review on the literature review of Tavanai and Mohammad (Role of antioxidants in
prevention of age-related hearing loss: a review of literature) approaching researches
that used antioxidants to prevent or delay the progression of hearing loss related to
aging (presbycusis). According to studies, the oxidative stress pathway is only one
of the cell death pathways in the aged cochlea. As a result, there are indications that
antioxidants are a necessary preventative option and the combination of several types
of them should be considered in future studies designs.

KEYWORDS: Presbycusis; Hearing Loss; oxidative stress; anti-oxidants.

11 INTRODUGCAO

O envelhecimento é o fenbmeno fisioldbgico comum que se caracteriza por
alteracOes degenerativas progressivas, incluindo aumento de danos ao DNA,
reducdo da funcdo mitocondrial, diminuicdo das concentracbes de agua celular,
alteracbes iGnicas com insuficiéncia vascular e diminuicdo da elasticidade das
membranas celulares. Simultaneamente a este processo, ocorre a degeneragao da
funcao auditiva (presbiacusia) (TAVANAI; MOHAMMADKHANI, 2016).

A presbiacusia € um processo multifatorial extremamente complexo com
perda auditiva em altas frequéncias concomitantemente com sinais fisicos de
envelhecimento (POIRRIER et al., 2010). E o transtorno sensorial mais comum na
populacao idosa, ocorrendo em 25-40% das pessoas com 65 anos ou mais e a
prevaléncia tende a aumentar com a idade, variando de 40 a 66% em pessoas com
mais de 75 anos e mais de 80% em pessoas com mais de 85 anos. Sugere-se que
0 numero de pessoas com este transtorno continue crescendo substancialmente
devido ao aumento na expectativa de vida. Individuos com presbiacusia apresentam
sensibilidade e compreensdo auditivas reduzidas em ambientes ruidosos,
processamento central lento de informagdes acusticas e localizagcdo de fontes
sonoras prejudicada. Assim, as limitagcbes que se instalam s&o proporcionais ao
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grau da deficiéncia auditiva, afetando o dialogo, a apreciacdo musical, a orientagcéo
para sinais de alerta e, finalmente, a participacdo em atividades sociais (TAVANAI;
MOHAMMADKHANI, 2016).

A patogénese da presbiacusia ainda ndo € bem compreendida. Ha a associacao
com fatores de risco extrinsecos (ruido, exposi¢cdes a agentes ototoxicos ambientais,
traumatismos, danos vasculares, alteragcées metabdlicas, horménios, dieta e sistema
imunoldgico), superpostos aos intrinsecos (genético e processo de envelhecimento
fisiologico) (YAMASOBA et al., 2013). Outras alteragdes foram propostas, como
caracteristicas vasculares alteradas, reducdo do oxigénio, aporte de nutrientes,
eliminacéao de residuos, mutacdes genéticas e aumento significativo na producao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) (TAVANAI; MOHAMMADKHANI, 2016), sendo
considerado o estresse oxidativo um dos seus principais mecanismos (SEIDMAN;
AHMAD; BAI, 2002).

O estresse oxidativo tem sido bastante estudado e considerado como um dos
principais mecanismos envolvidos no envelhecimento e, consequentemente, na
perda auditiva relacionada ao envelhecimento. Tentativas em se utilizar substancias
com potencial efeito antioxidante tém sido realizadas para reduzir o estresse oxidativo
em perdas auditivas em que ha a participagdo do mesmo, dentre elas a presbiacusia
(TAVANAI; MOHAMMADKHANI, 2016).

2|1 REVISAO DA LITERATURA

O estudo de Tavanail e Mohammadkhani (2016), cujos autores fazem parte do
Departamento de Audiologia da Tehran University of Medical Sciences, Ira, envolve
um tema que abrange aspectos extremamente importantes para a audiologia. O
objetivo dos autores foi fazer uma revisdo de literatura avaliando trabalhos que
utilizaram antioxidantes para prevenir ou retardar a progressao da perda auditiva
relacionada ao envelhecimento. Finalmente, os autores explicam quais resultados
sao realmente inclusivos.

No referido estudo, de Tavanail e Mohammadkhani (2016) foi utilizada uma
estratégia de busca com termos previamente estabelecidos e relacionados ao tema
proposto. As buscas foram feitas nas seguintes bases de dados: The Elsevier,
PubMed, Scopus, Web of knowledge, Google académico, Clinical trials e base de
dados de revisdes sistematicas da Cochrane. Posteriormente, os autores estruturam
a revisdo abordando os topicos a seguir:

2.1 Estresse oxidativo e supressao do DNA mitocondrial (mtDNA) na presbiacusia.

A hipbétese é que o envelhecimento € o resultado de danos acumulados
provocados pelo estresse oxidativo tanto pelo declinio das defesas antioxidantes
relacionado como pelo aumento das espécies reativas formadas relacionados a
idade. Os geradores potenciais de EROs na orelha interna incluem mitocéndrias,
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reagcdes enzimaticas, liberacdo de neurotransmissores estimulantes, 0xido nitrico
(NO) e NADPH oxidase 3 (NOX3). Com o envelhecimento da coclea, ha um aumento
da necessidade de geracéo de energia através da fosforilagdo oxidativa. Observa-
se excesso de espécies reativas livres no epitélio sensorial coclear, neurbnios
ganglionares espirais e células da estria vascular, bem como no sistema auditivo
central (TAVANAI; MOHAMMADKHANI, 2016).

As mitocOndrias sao tanto uma fonte importante de EROs como sdo importantes
sitios danificados pelo estresse oxidativo e que se agrava com o envelhecimento. As
EROs geradas nas mitocéndrias podem danificar o DNA nuclear, o DNA mitocondrial
(mtDNA), as membranas e as proteinas. O mtDNA, localizado perto do local de
fosforilagdo oxidativa na membrana interna das mitocéndrias, € um importante alvo
na oxidagao pelas espécies reativas, ocorrendo especialmente a mutacdo do mtDNA
4977-bp (também conhecida como “eliminacdo comum”, CD) em seres humanos;
assim, o CD foi usado como biomarcador para o envelhecimento.

Um elaborado sistema antioxidante endégeno evoluiu para controlar os efeitos
prejudiciais das espécies reativas. Este sistema, que diminui com o envelhecimento,
inclui os sequestradores enzimaticos antioxidantes, como as superoxido-dismutases
1 e 2, catalase, glutationa (GSH) e enzimas relacionadas, incluindo glutationa
peroxidase (Gpx), glutationa transferase (GST) e Glutationa redutase (GSHRed) que
convertem EROs em moléculas neutras e néo reativas.

Assim, os achados dos estudos avaliados indicam que, além do aumento
de EROs, ha um declinio do sistema de defesa antioxidante coclear que leva a
danos relacionados a idade acarretando a presbiacusia. No entanto, as evidéncias
experimentais confirmam que o acumulo de mutagdes no mtDNA leva a disfuncéao
mitocondrial que associada ao declinio nas defesas antioxidantes cocleares, a
degeneracao da coclea e davia auditiva central, leva a presbiacusia. Por conseguinte,
a atenuacao do estresse oxidativo por agentes farmacol6gicos pode ser uma opcao
para prevenir os efeitos ao dano mitocondrial e a presbiacusia.

2.2 Intervencoes com suplementos antioxidantes para a presbiacusia com

provaveis mecanismos.

Numerosas tentativas foram realizadas para prevenir / retardar o inicio ou a
progressao da presbiacusia, que inclui principalmente o reforco de suas defesas
antioxidantes com substancias redox exégenos. Independentemente dos estudos
transversais, alguns estudos prospectivos nao mostraram nenhum efeito significativo
dessas vitaminas, possivelmente devido a dados conflitantes oriundos das diferengas
nas populagdes estudadas, métodos de determinacdo da perda auditiva e outros
vieses durante as analises. Em contrapartida, nos estudos experimentais os animais
de laboratério sdo mantidos em ambientes controlados e estdo expostos a poucos,
se houver, riscos ambientais que podem afetar o curso da presbiacusia, incluindo
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ruidos de alto nivel, medicamentos e doengas concomitantes.

Em estudos com animais (vitamina E, C, melatonina, lazaroide, lecitina) mostrou-
se que tais antioxidantes exerceram efeitos estatisticamente significantes na na
melhora dos limiares auditivos (ROMEQO; GIORGETTI, 1985; SALAMI et al., 2010).
Todos os grupos tratados com antioxidantes, incluindo vitamina E, C, melatonina
ou lazaroid, bem como a lecitina, apresentaram melhor sensibilidade auditiva e
uma tendéncia para menos delecbes de mtDNA em comparagdo com o placebo.
Alguns agentes, tais como N-acetil-L-cisteina (NAC), coenzima Q10 (CoQ10) e
acido a-lipéico, também foram estudados separadamente em ratos; a presbiacusia
foi quase completamente evitada pelo acido a-lipdico e CoQ10, e parcialmente pela
NAC.

Ja em um estudo com 40 individuos idosos com presbiacusia, observou-se
melhora na perda auditiva pela ingestéao de vitaminas A e E ap6s 28-48 dias(ROMEO;
GIORGETTI, 1985). Outro estudo relatou a eficiéncia da formulagdo soluvel em agua
de CoQ10 no tratamento da presbiacusia em um ensaio clinico de curto prazo que
resultou em melhora significativa dos limiares auditivos pelas vias aérea e 6ssea
(SALAMI et al., 2010).

A importéncia da prevencao é aceita de forma unénime e sdo necessarios
mais estudos por periodos mais longos para observar os efeitos preventivos dos
antioxidantes. O Unico estudo a longo prazo duplo-cego, controlado e com grupo
controle € o estudo de Durga (2007) que foi conduzido por trés anos e encontrou
uma reducao minima, mas estatisticamente significativa, no grau de perda auditiva
relacionada a idade por ingestdo de suplemento de acido folico (DURGA et al.,
2013). Ensaios clinicos s&o necessarios para investigar se a presbiacusia pode ser
postergada ou evitada em seres humanos. Assim, tais estudos devem se concentrar
nos possiveis efeitos dos antioxidantes considerando o tipo, a dosagem e a duragao
do tratamento.

2.3 Antioxidantes ou outros tratamentos: Qual o tipo de protecao é mais eficaz

contra a presbiacusia?

Embora varias tentativas tenham sido propostas, atualmente, né&o esta claro
qual tipo de estratégia tem o efeito mais preventivo. No total, a pesquisa até o
momento sugere que o desequilibrio oxidativo contribui para a presbiacusia, mas
também indica que a terapia antioxidante sozinha néo ira prevenir ou tratar a perda
auditiva associada ao envelhecimento, pois é sugerido que a exposi¢cédo ao ruido e
alteracdes genéticas podem predispor a danos cocleares relacionados a idade. Por
isso, alguns autores argumentam que limitar a exposicéo a ruidos ajuda a prevenir
a presbiacusia.

Ha grandes evidéncias de que os antioxidantes tém efeito protetor contra a
perda auditiva induzida pelo ruido (PAIR). O fato & que a presbiacusia tem causas
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multifatoriais como o proprio processo de envelhecimento fisiolégico coclear,
predisposicédo genética, tabagismo e comorbidades como a aterosclerose. Portanto,
h&a indicios de que o uso de antioxidantes para minimizar o efeito do ruido na
presbiacusia é util, mas ndo o suficiente, porque nao se pode descartar outros
fatores. O componente genético € um dos principais fatores no desenvolvimento da
perda auditiva relacionada a idade e, consequentemente, a terapia génica tem sido
proposta.

Outras estratégias foram testadas com bloqueadores dos canais de calcio,
estatinas, indutor de proteina de choque térmico, vasodilatadores cocleares, terapia
com salicilato, estimulacao elétrica para restaurar o potencial endococlear por meio
do aprimoramento da eletromotilidade da célula ciliada e tratamentos antiapotéticos,
porém, todos com resultados inconsistentes. Surgiram evidéncias que por meio
da restricao caldrica (RC) ou dietética (RD) é possivel retardar o impacto negativo
do envelhecimento. Seidman (2000) mostrou que ao restringir 30% da ingesta
cal6rica, houve uma preservacao dos limiares nas frequéncias mais agudas, uma
menor quantidade de delecées de mtDNA e uma menor quantidade de perda das
células ciliadas externas em comparagdo com o grupo de pacientes tratado com
antioxidantes (SEIDMAN, 2000).

Desta forma, a presbiacusia é determinada por varios fatores e somente
com o delineamento de cada um deles € que o tratamento podera ser otimizado.
Alguns autores sugerem que existe uma associagdo do envelhecimento da
estria vascular com a génese da presbiacusia e que, pelo menos em parte, por
alteracbes na microvasculatura e diminuicdo do fluxo de sangue. Portanto, o
uso de vasodilatadores cocleares parece ser uma opc¢ao razoavel para melhorar
o fluxo sanguineo (ALVARADO et al., 2015; ROMEO; GIORGETTI, 1985). Por
outro lado, a estria vascular € rica em mitocéndrias, a principal fonte de EROs,
e o comprometimento destas organelas influencia no fendétipo da presbiacusia.
Sugeriu-se que as combinag¢des de vasodilatadores cocleares e antioxidantes sao
uma abordagem terapéutica viavel. A suplementacdo com a glutationa em relacéao a
outros antioxidantes mostrou-se mais eficiente; no entanto, o uso de um antioxidante
especifico para um tipo distinto de presbiacusia ndo foi estudado. Logo, mais estudos
Sa0 necessarios para revelar quais os tipos de presbiacusia sdo melhor prevenidos
por determinados antioxidantes.

31 CONSIDERACOES

De acordo com estudos, a via de estresse oxidativo é apenas uma das vias da
morte celular na céclea envelhecida. Como resultado, ha indicios que os antioxidantes
sd0 uma opgao preventiva necessaria, mas nao suficiente, para prevenir a perda
auditiva relacionada a idade. A combinacdo de varios tipos de antioxidantes e
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/ ou estratégias para atingir diferentes tecidos e vias da apoptose celular no
envelhecimento do sistema auditivo s&do pontos que devem ser considerados na
elaboracao de estudos futuros.
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