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RESUMO

Fortes, Bibiana Callegaro. O uso do clonazepam no tratamento do zumbido em
individuos em processo de envelhecimento: uma revisdo sistematica. 53 f. Dissertacdo
(Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo,
2018.

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na populacdo em geral, principalmente nos idosos,
e 0 seu tratamento é ainda considerado um desafio na pratica clinica diaria. Dentre as terapias
medicamentosas, tem-se o clonazepam, que é uma medicacdo utilizada rotineiramente como
tratamento. Contudo, poucos sdo os estudos que afirmam a real eficcia desse medicamento
para o alivio do zumbido. Objetivo: Verificar o efeito do uso do clonazepam no tratamento do
zumbido em individuos em processo de envelhecimento. Método: Foi realizada uma revisao
sisteméatica com metanalise de acordo com os padrdes do PRISMA e registrada no PROSPERO
sob 0 nimero CRD42018087346. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados Medline
(PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), SciELO e Lilacs
(Bireme) de artigos publicados até fevereiro de 2018, sem restricdo de idiomas. Os critérios de
inclusdo considerados foram ensaios clinicos randomizados (ECR) em adultos com idade
superior a 18 anos , portadores do sintoma zumbido em que a intervencdo seria o uso de
clonazepam com presenca de grupo controle (medicamento ou placebo) usando algum
instrumentacdo de avaliacdo para o zumbido. A pesquisa foi feita de forma independente por
dois pesquisadores. Resultados: Dentre os 133 artigos identificados apenas dois preencheram os
critérios de inclusdo e, portanto, analisados. O resultado da escala visual analégica (EVA) foi o
Unico instrumento coincidente dos estudos analisados, sendo esse o instrumento comparado por
meio de metanalise. Totalizou-se um n= 96 participantes. A média da EVA foi de 2,41 com IC
95% (3.62, 1.20). O teste para o efeito geral obteve p < 0.0001, sendo tal diferenca
significativa. A heterogeneidade foi de 1°= 49%. Através da metanélise verificou-se que o
clonazepam apresentou um efeito positivo com resultados estatisticamente significativos no
tratamento do zumbido. No entanto, ressalta-se alguns contrapontos dos estudos, como uma
amostra pequena, ndo muito homogénea, tempo curto de intervengdo e parametros incertos
quanto a avaliacdo do risco de viés o que deposita menor credibilidade na qualidade dos
estudos. Conclusdo: Esta revisdo sistematica com metanalise sugere que o clonazepam é uma
opcdo de medicamento no tratamento do zumbido. No entanto, a qualidade metodolégica dos
artigos incluidos, o pequeno tamanho de amostra e o periodo curto de intervencdo sugerem que
580 necessarios novos ECR sobre esse assunto.

Palavras-chave: 1. Zumbido. 2. Clonazepam. 3. Benzodiazepinico. 4. Revisdo sistematica.
5. Ensaio Clinico Randomizado.



ABSTRACT

Fortes, Bibiana Callegaro. The use of clonazepam in the treatment of tinnitus in
aging individuals: a systematic review. 53 f. Dissertation (Masters in Human Aging) —
University of Passo Fundo, Passo Fundo, 2018.

Tinnitus is a prevalent symptom in the general population, particularly in the elderly, and its
treatment is still a challenge in daily clinical practice. Clonazepam is a medication used
routinely as a treatment. However, few studies have reported the actual efficacy of this drug for
tinnitus relief. Objective: To verify the effect of the use of clonazepam in the treatment of
tinnitus in individuals in the process of aging. Method: A systematic review was performed with
a meta-analysis according to PRISMA standards and registered in PROSPERO under the
number CRD42018087346. The surveys were carried out in the Medline (PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), SciELO and Lilacs (Bireme) databases of
articles published until February 2018, with no language restriction. The inclusion criteria were
randomized controlled trials (RCTs) in adults older than 18 years with tinnitus, in which the
intervention would be the use of clonazepam in the presence of a control group (medication or
placebo) using some evaluation instrumentation for the evaluation of tinnitus. The research was
performed independently by two researchers. Results: Among the 133 identified papers, only
two met the inclusion criteria and, therefore, were analyzed. The result of the visual analogue
scale was the only coincident instrument of the analyzed studies, and was used to compared by
means of meta-analysis. A total of n = 96 participants was recorded. The mean of the visual
analogue scale was 2.41 with 95% CI (3.62, 1.20). The test for the overall effect obtained was
significant (p <0.0001). The heterogeneity was I* = 49%. Through the meta-analysis it was
found that clonazepam had a positive effect with statistically significant results in the treatment
of tinnitus. However, some counterpoints of the studies are emphasized, such as a small sample,
not very homogeneous, short intervention time and uncertain parameters regarding bias risk
assessment, which places less credibility on the quality of the results. Conclusion: This
systematic review with meta-analysis suggests that clonazepam is an option in the treatment of
tinnitus. However, the methodological quality of the articles included, the small sample size and
the short intervention period suggest that new RCTs on this subject are needed.

Key words: 1. Tinnitus. 2. Clonazepam. 3. Benzodiazepine. 4. Systematic  Review.
5. Randomized Clinical Trials.
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1 INTRODUCAO

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na populacdo em geral,
apresentando um aumento ao longo do processo de envelhecimento humano. Estima-se
que na populacdo idosa a prevaléncia seja de aproximadamente 33% (AL-SWIAHB;
PARK, 2016; LIN; NIPARKO; FERRUCCI, 2011; SHARGORODSKY et al., 2010).

Cerca de 20 a 30% daqueles que relatam zumbido procuram por assisténcia
médica e aproximadamente 2 a 4% destes referem ser incapazes de levar uma vida
normal (SHARGORODSKY; CURHAN; FARWELL, 2010; TUNKEL et al., 2014;
HENRY et al., 2008; SHEA; MCKINNON, 2017).

Em alguns individuos, este sintoma é encarado apenas como um leve ou
desconfortdvel barulho no ouvido, ndo estando associado a outras preocupacoes.
Todavia, em outros, é considerado como um transtorno que produz grande aflicdo,
interferindo diretamente na qualidade de vida, causando problemas como estresse,
ansiedade, dificuldade para dormir ou insdnia. Alguns autores referem que o zumbido é
considerado o terceiro pior sintoma manifestado pelo ser humano (SANCHEZ et al.,
1997; SANCHEZ; FERRARI, 2004; SHARGORODSKY; CURHAN; FARWELL,
2010).

O zumbido pode ser o unico ou o principal sintoma envolvido em diversas
doencas, dessa forma, uma completa avaliacdo da regido de cabeca e pescoco deve ser
realizada em busca da etiologia para que o adequado tratamento seja realizado. Sabe-se
que 0 zumbido ao longo do envelhecimento esta veementemente relacionado com perda
de audicdo e conforme a piora desse sintoma, mais sintomatico é o zumbido. Da mesma
forma que quanto mais ansioso e/ou depressivo um paciente pior a percepgdo desse
sintoma. Devido a fisiopatologia complexa, as inumeras etiologias para 0 zumbido e 0

fato desse sintoma sofrer influéncia de diversos fatores, principalmente os emocionais, 0
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tratamento do zumbido é ainda considerado um desafio na préatica clinica diaria
(ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et al., 2014).

Diversos tipos de tratamentos, como por exemplo, medicamentoso, estimulacéo
elétrica, acupuntura, geradores de som, terapia de habituacdo do zumbido tém sido
utilizados na tentativa de controle ou cura do zumbido (TUNKEL et al., 2014; ROSITO;
ROYER; DEUTSCH, 2014).

Dentre as terapias medicamentosas, vérias classes de medicamentos ja foram
empregadas na tentativa de resolugdo desse sintoma (ROSITO; ROYER; DEUTSCH,
2014; TUNKEL et al., 2014). O clonazepam, pertencente a classe dos
benzodiazepinicos, € uma medicacdo bastante utilizada no tratamento do zumbido e
poucos sdo os estudos que afirmam a real eficacia desse medicamento para o alivio
desse sintoma (JOHNSON; BRUMMETT; SCHLEUNING, 1993; LECHTENBERG;
SHULMAN, 1984; HAN et al., 2012), assim o objetivo deste estudo foi verificar o
efeito do uso do clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo de

envelhecimento.

Bibiana Callegaro Fortes 16



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Processo de Envelhecimento na Otorrinolaringologia

O envelhecimento da populacdo € um processo inquestionavel tanto em nivel
mundial quanto nacional. Dados da instituicio americana National Institute of Aging
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011) mostram que o nimero de pessoas com
65 anos ou mais em 2010 era de aproximadamente 524 milhGes e esta previsto para o
ano de 2050 uma populagéo de 1.5 bilhdes de idosos, sendo que 0 maior crescimento se
remete ao paises em desenvolvimento. Em nivel nacional, em 2010 o nimero de
pessoas com 60 anos ou mais era de 23,5 milhdes (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011).

O envelhecimento é um processo fisioldgico natural caracterizado por uma perda
da capacidade funcional, tornando o individuo mais propenso a problemas biologicos,
psicoldgicos e sociais. Com o avancar da idade, ha um declinio natural nas funcdes
organicas, dentre eles o aparelho auditivo, o vestibular, o respiratorio, o digestorio,
fazendo, portanto, com que muitos sintomas otorrinolaringoldgicos se tornem
prevalentes na populacao idosa (CHALIAN, 2009; SHEA; MCKINNON, 2017).

Frente a esse problema surgiu a Otorrinolaringologia Geriatrica que é uma
subespecialidade ainda incipiente na Medicina do Brasil mas ja reconhecida nos
Estados Unidos desde 1988 quando ocorreu o Geriatric Otolaryngology Cherry
Blossom Conference na cidade de Washington, resultando na publicacdo da monografia
intitulada Clinical Geriatric Otolaryngology. Outros encontros ocorreram até que,
finalmente, em 2007 nasceu a American Society of Geriatric Otolaryngology (ASGO)
(CHALIAN, 2009) que tornou-se o sustentaculo do estudo da degeneracdo natural dos

6rgdos que constitui a Otorrinolaringologia.
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2.2 O Zumbido ao longo do envelhecimento

Um dos principais sintomas otorrinolaringolégicos que surgem ao longo do
envelhecimento humano envolve o aparelho auditivo que é o zumbido. Também
conhecido como tinnitus ou acufenos, é definido como uma percepg¢éo consciente de um
som na auséncia de uma fonte externa geradora (AL-SWIAHB; PARK, 2016; MUCCI
etal., 2014).

Mais de 50 milhGes de pessoas nos Estados Unidos da América ja
experimentaram esse sintoma em algum momento de sua vida, resultando em uma
prevaléncia estimada de 10 a 15% (AZEVEDO; FIGUEIREDO, 2004; TUNKEL et al.,
2014). De acordo com Shargorodsky, Curhan e Farwell (2010) a prevaléncia de
zumbido na populacdo norte-americana pode chegar a 25%. enquanto na populagéo
adulta da cidade de S&o Paulo pode chegar a 22% (OITICICA; BITTAR, 2015). Na
populacdo idosa estima-se que a prevaléncia de zumbido seja de aproximadamente 33%
(AL-SWIAHB; PARK, 2016; LIN; NIPARKO; FERRUCCI, 2011;
SHARGORODSKY et al., 2010).

2.3 Classificacdo do Zumbido

O zumbido pode ser classificado de diversas formas, sendo as mais utilizadas na
pratica diaria as que o classificam quanto a pessoa ouvinte e quanto a fonte geradora
(KOTZIAS; ONISHI; MENDES, 2011; ROSITO, 201; ROSITO; ROYER; DEUTSCH,
2014).

Quanto ao ouvinte classifica-se em subjetivo e objetivo. O tipo subjetivo € o
mais prevalente e é definido como um zumbido percebido apenas pelo paciente.
Costuma estar associado a perda auditiva em cerca de 80 a 90% dos casos. O tipo

objetivo € definido pelo som que pode ser também ouvido pelo examinador e

Bibiana Callegaro Fortes 18
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geralmente estd relacionado a patologias vasculares ou musculares (KOTZIAS;
ONISHI; MENDES, 2011; ROSITO, 2011).

Quanto a fonte geradora, temos o zumbido gerado pelo sistema neurossensorial
auditivo e o gerado pelas estruturas para-auditivas (FUKUDA, 2000; ROSITO;
ROYER; DEUTSCH, 2014)

O zumbido gerado pela sistema neurossensorial, que ¢ o mais frequente, é o
proveniente de algum distirbio das proprias estruturas da orelha interna e tem varias
etiologias como: doencas otoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas, neuroldgicas,
farmacoldgicas, psicogénicas e costuma ndo ser pulsatil. Por outro lado, o zumbido
gerado pelas estruturas para-auditivas € o som gerado por estruturas préximas ao
aparelho auditivo, por exemplo a contragdo espontanea dos musculos do palato e da
orelha média, a paténcia da tuba auditiva transmitindo o ruido da passagem do ar na
nasofaringe e o zumbido pulsatil causado pela anomalia vascular no osso temporal
(AZEVEDO; FIGUEIREDO, 2004; FUKUDA, 2000; KOTZIAS; ONISHI; MENDES,
2011; ROSITO, 2011; SHEA; MCKINNON, 2017).

O zumbido para-auditivo costuma ter sua etiologia identificada o que
proporciona melhor prognostico ao paciente por ser frequentemente passivel de
tratamento. Por outro lado, 0 zumbido neurossensorial, que é tipo 0 mais comum, € o
que desanima tanto o paciente como o médico devido a dificuldade na terapia
(KOTZIAS; ONISHI; MENDES, 2011; ROSITO, 2011; ROSITO; ROYER;
DEUTSCH, 2014; SHEA; MCKINNON, 2017).

Bibiana Callegaro Fortes 19
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2.4 Fisiopatologia do Zumbido Neurossensorial

A neurofisiologia explica que o zumbido mais sintomatico ocorre devido a
interacdo entre o Sistema Limbico (SL) e o Sistema Nervoso Autdénomo (SNA). O SL é
responsavel pelas emogfes e comportamentos sociais e esse sistema € ativado quando o
zumbido é associado com situacBes negativas que por si sé piora a percepcdo do
mesmo. As causas de associagcdes negativas com 0 zumbido citadas por Branco-
Barreiro (2004) s&o: o medo do novo e do desconhecido, presenga continua de um
estimulo incontrolavel pela pessoa, coincidéncia aleatéria com desconforto fisico e

orientagdes negativas provenientes de familiares, amigos e/ou profissionais.

O SL exerce influéncia no SNA que tem como funcdo a regulacdo do sistema
cardiovascular, digestorio, respiratorio, temperatura corporal, metabolismo, secre¢éo de
glandulas exocrinas, e, finalmente, a manutencdo constante do ambiente interno
(homeostase). Com o SNA ativado pelo SL, o individuo com zumbido pode apresentar
um aumento da frequéncia cardiaca, da respiratoria, da pressdo arterial, referir
surgimento de insonia, de estresse e da ansiedade, portanto, aumenta significativamente
o nivel de desconforto, piorando a qualidade de vida do individuo (BRANCO-
BARREIRO; KNOBEL; SANCHEZ, 2004; JASTREBOFF, 1990; ROSA et al., 2012).

2.5 Avaliacdo dos pacientes com Zumbido

Conforme citado previamente, o0 zumbido pode ser causado por inUmeras
doencas. Dessa forma, o paciente portador desse sintoma necessita ser submetido a uma
minuciosa anamnese, exame fisico assim como a exames laboratoriais, de audicdo e de
imagem (AZEVEDO; FIGUEIREDO, 2004; FUKUDA, 2000; KOTZIAS; ONISHI;
MENDES, 2011; ROSITO, 2011; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014).

Bibiana Callegaro Fortes 20
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2.5.1 Anamnese e exame fisico

A anamnese questiona-se o tempo de inicio do zumbido e o inicio do incomodo
que nem sempre sao coincidentes, se unilateral ou bilateral, continuo ou intermitente, as
caracteristicas do zumbido (tipo apito, panela de pressdo, ondas do mar, cigarra), o
horario de predominio dos sintomas, fatores desencadeantes e de alivio, intensidade do
incdbmodo, sintomas associados como: perda de audicdo, plenitude aural, vertigem,
otalgia, otorréia, intolerancia a ruidos. Interrogar doencas relacionadas ao zumbido
como: doencas cardiovasculares, metabolicas, neuroldgicas, otolégicas, psiquiatricas,
odontoldgicas, ortopédicas; se cirurgias prévias; habitos alimentares (abuso de cafeina,
de carboidratos, bebidas alcdolicas); uso de medica¢Ges ototoxicas; historia de
exposicao ao ruido com ou sem uso de equipamento de protecdo individual (KOTZIAS;
ONISHI; MENDES, 2011; ROSITO, 2011; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014,
TUNKEL et al., 2014).

Investigar os problemas que o zumbido esta causando na vida do paciente como:
preocupacbes (de uma doenca grave, tumor, surdez), sintomas de ansiedade,
irritabilidade, estresse, tristeza, desanimo, privacdo do sono, problemas de
concentracdo. Quanto ao grau de incémodo que o zumbido pode causar existem
algumas escalas e questionarios que podem ser aplicado que serdo comentados no
topico mais a frente (FIGUEIREDO; AZEVEDO; OLIVEIRA, 2009; ROSITO;
ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et al., 2014).

Ao exame fisico, realiza-se um exame otorrinolaringologico completo incluindo
avaliacdo da articulacdo témporo-mandibular e a ausculta cervical (AZEVEDO;
FIGUEIREDO, 2004; FUKUDA, 2000; KOTZIAS; ONISHI; MENDES, 2011;
ROSITO, 2011; ROSITO, 2011).
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2.5.1.1. Escalas e questionarios

Ha na literatura uma variedade de escalas e de questionarios que avaliam a
intensidade e a repercussdo do zumbido na qualidade de vida nos pacientes. Das
validadas para a lingua portuguesa, as mais utilizadas sdo: a escala visual-analégica
(EVA) e o Tinnitus Handicap Inventory (THI).

2.5.1.2. Escala visual-analoga (EVA)

Solicita-se ao paciente que atribua uma nota de zero a dez para o incomodo
provocado pelo zumbido com o auxilio de uma régua padronizada (Figura 1). Sendo que
zero significa que o zumbido ndo causa nenhum incémodo e dez que o zumbido é
insuportavel (FIGUEIREDO; AZEVEDO; OLIVEIRA, 2009; ROSITO; ROYER;
DEUTSCH, 2014).

Figura 1. Modelo de Escala Visual-Analégica (EVA) utilizado.

Figura 1 - Escala Visual Analogica
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2.5.1.3. Tinnitus Handicap Inventory (THI)

O THI foi desenvolvido por Newman, Jacobson e Spitzer (1996), validado para o
Brasil em 2005, é um dos questionarios mais respeitados para avaliacdo do zumbido. As
perguntas avaliam os aspectos funcionais do zumbido (dificuldade de concentracdo e
tendéncias anti-sociais), aspectos emocionais (raiva, frustracdo, irritabilidade,
depressdo) e aspectos catastroficos (desespero, sensacdo de impoténcia, sensacdo de
"doenca grave", perda de controle). Ao todo o questionario é constituido de 25
perguntas que tem como opg¢éo de respostas: Sim (4 pontos), Algumas Vezes (2 pontos)
ou N&o (nenhum ponto). Assim, o THI pode pontuar zero, quando o zumbido néo
interfere na vida do paciente, até 100 pontos, quando o grau de incémodo é grave
(FERREIRA et al., 2005; FIGUEIREDO; AZEVEDO; OLIVEIRA, 2009; NEWMAN;
JACOBSON; SPITZER, 1996; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014; SCHMIDT et al.,
1996; TUNKEL et al., 2014).

2.5.2 Exames laboratoriais

Como citado previamente, o zumbido tem etiologia multifatorial, dessa forma,
faz-se necessario uma investigacdo laboratorial basica visando investigar doencas
metabolicas, anemias, sifilis, doenca auto-imune, deficiéncia de zinco. Observam-se
variacdes entre diversos autores, mas de forma geral solicita-se: hemograma completo,
glicemia de jejum, perfil lipidico, funcdo tireoidiana, marcadores inflamatérios como:
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), e proteina C reativa (PCR), VDRL, FTA-
ABS, pesquisa para doenca auto-imune (fator reumatoide, fator antinuclear, pesquisa de
complementos) e dosagem de zinco sérico (FUKUDA, 2000; KOTZIAS; ONISHI;
MENDES, 2011; ROSITO, 2011; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014).

2.5.3 Exames audioldgicos
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O zumbido esta frequente associado a algum grau de perda de audi¢éo, portanto,
a todos 0s pacientes com esse sintoma deve-se realizar uma avaliacdo da audicdo. Essa
avaliacdo compreende uma audiometria vocal, tonal e imitanciometria com pesquisa de
reflexo. Emissdo otoacustica, potencial evocado auditivo do tronco encefalico,
mensuracdo do zumbido quanto a tonalidade e & intensidade devem ser solicitados
conforme o quadro clinico do paciente. Quanto a tonalidade do zumbido € valido
lembrar da acufenometria que é uma técnica que tem como objetivo encontrar na
audiometria tonal um tom puro que se aproxime do zumbido do paciente. E um exame
cada vez menos utilizado nos dias atuais, pois depende da capacidade intelectual e
concentragdo do pacientes em saber distinguir sons de tonalidade diferentes e depende
também da experiéncia do examinador. No entanto, é uma técnica que quando realizada
permite a monitorizacdo da intensidade do zumbido e, por conseguinte, do tratamento
(AZEVEDO et al., 2007; BRANCO-BARREIRO, 2004; FUKUDA, 2000; HENRY et
al., 2008; ROSITO, 2011; TUNKEL et al., 2014).

2.5.4 Exames de imagem

Exames de imagem como tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
angiografia, ultrassonografia devem ser solicitados de acordo com a suspeita
diagnostica e ndo como rotina. Casos como zumbido pulsatil, zumbido unilateral
associado ou ndo a perda auditiva ou presenca de sintomas neuroldgicos sao exemplos
que, indiscutivelmente, devem ser avaliados com exames de imagem (BRANCO-
BARREIRO, 2004; FUKUDA, 2000; KOTZIAS; ONISHI; MENDES, 2011; ROSITO,
2011; TUNKEL et al., 2014).

2.6 Tratamento do zumbido

O zumbido apresenta diversas causas, dessa forma inimeros tratamentos sao
propostos para esse sintoma, sendo que boa parte deles ndo tem embasamento cientifico
(ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et al., 2014).
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O primeiro passo no tratamento é buscar a provavel causa do zumbido para que
esse possa ser tratado, por exemplo: cera impactada no condutivo auditivo externo,
otites, patologias odontoldgicas como a disfuncdo da articulacdo témporo-mandibular,
disturbios metabdlicos. Uma vez cessada todas as possibilidades facilmente trataveis do
zumbido, o segundo passo é orientar o paciente (BRANCO-BARREIRO; KNOBEL;
SANCHEZ, 2004; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014).

O zumbido tem um componente de percep¢do que é 0 som e 0 componente de
reacdo a esse som ouvido por ele, e essa rea¢do, conforme citado anteriormente, pode
ser de irritacdo, ansiedade, depressdo. Assim, o médico deve avaliar qual tipo de reacéo
que 0 paciente esta apresentando para poder orientar e conduzir da melhor forma
possivel o seu tratamento (JASTREBOFF, 1990; ROSA ET AL., 2012).

O paciente necessita ser orientado quanto a possibilidade de cura ou ndo do seu
zumbido, saber a causa e prognéstico do mesmo. Deixar claro que a maioria das causas
de zumbido s&o benignas e ndo malignas. Informar medidas preventivas como a
exposicdo a sons altos e substancias estimulantes ao sistema nervoso central. Avaliar o
nivel de incbmodo e o quanto isso interfere na qualidade de vida do paciente, pois um
grupo de pessoas pode ser depressivas e necessitam de avaliacdo psiquiatrica visando
uma terapia medicamentosa ou uma terapia cognitivo comportamental (ROSA et al.,
2012; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et al., 2014). Ressalta-se aqui
que esta Ultima objetiva ndo apenas tratar patologias psiquiatricas, mas ensinar o
paciente a lidar com seu zumbido de forma a mudar sua atitude reacional negativa para
positiva. Martinez- Devesa realizou uma metanalise concluindo que esse tipo de terapia

traz beneficios ao paciente.

Alguns estudos relatam que ndo ha tratamento que cesse 0 zumbido primario
e/ou dito neurossensorial de forma definitiva, contudo existem formas de aliviar os
efeitos negativos do zumbido como irritacdo, ansiedade, problemas de concentracéo,

distdrbios do sono, dificuldade para relaxar. Além do tratamento da doenca de base
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quando possivel, das orientacGes e da terapia cognitivo comportamental, outras terapias
disponiveis sdo: aparelho de amplificacdo sonora individual (AASI), terapia de
enriquecimento sonoro e tratamento medicamentoso (BRANCO-BARREIRO;
KNOBEL; SANCHEZ, 2004; TUNKEL et al., 2014).

Como o zumbido estd intimamente relacionado com a perda de audicéo,
principalmente ao longo do envelhecimento, uma estratégia utilizada para alivio do
zumbido é o uso dos AASI que sdo os conhecidos aparelhos auditivos. O aparelho como
0 proprio nome diz tem a capacidade de amplificar o som no ouvido do paciente, assim,
essa amplificacdo reduziria rapidamente a percepcdo do zumbido (mascaramento) em
alguns pacientes ou gradativamente para facilitar o processo neurofisiolégico da
habituacdo que seria o principio do Tinnitus Retraining Therapy (TRT) que € a terapia
de enriquecimento sonoro (FERRARI; SANCHES, 2004; ROSITO; ROYER;
DEUTSCH, 2014; WILLIGER; LANG, 2014).

O TRT é definido como um som que atua com objetivo de modificar a percep¢ao
e/ ou a reacdo do zumbido de forma positiva, uma vez que ele atua ndo apenas nas vias
auditivas, mas também enfraquecendo as alcas de ativacdo do sistema limbico e do
sistema nervoso autbnomo. O principio ndo é cessar o zumbido, 0 mesmo se mantém
presente nas vias auditivas, mas permitir com que o paciente deixe de perceber o sinal
do zumbido diminuindo o seu grau de incobmodo (JASTREBOFF, 2015; ROSITO;
ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et al., 2014).

Vaérios estudos vém demonstrando que o TRT estd se tornando uma boa opc¢éo
no tratamento para pacientes com zumbido, mostrando melhora do zumbido em 73%
(SANCHEZ; FERRARI, 2002), 80% (JASTREBOFF; JASTREBOFF, 2003), 85%
(LUX-WELLENHOF; HELLWEG, 2002) dos casos, assim como, demonstrou
superioridade no tratamento quando comparado com o mascaramento (PGILLIPS;
McFERRAN, 2010). Por outro lado, a literatura também relata que os estudos sobre o
real beneficio do TRT séo desprovidos de qualidade, deixando claro que o TRT até
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pode ser efetivo no tratamento, no entanto mais estudos envolvendo menos vieses e uma
populacdo maior devem ser conduzidos para que se possa chegar a uma conclusédo
(HOARE et al.,, 2011; HOBSON; CHISHOLM; ElI REFAIE, 2012; PICHORA-
FULLER et al., 2013).

Embora as evidéncias sejam poucas sobre a real eficacia do TRT, sabe-se que
essa terapia ndo demonstrou efeitos colaterais ou qualquer outro tipo de morbidade, no
entanto tem como desvantagem o alto custo e o risco de descontentamento (TUNKEL et
al., 2014).

Na prética clinica observa-se a prescri¢do indiscriminada de medicamentos para
o alivio do zumbido como: fitoterapicos, antidepressivos, ansioliticos, antihistaminicos,

anticonvulsivantes e outros, mas ainda sem muita evidéncia cientifica.

Das medicagcGes mais prescritas tem-se:

- Extrato de ginkgo biloba: fitoterapico prescrito quase que rotineiramente
por médicos como tratamento do zumbido, contudo revisdes sistematicas
e metanalises ndo demonstraram beneficio dessa medicacdo (HILTON;
STUART, 2004; HILTON; ZIMMERMANN; HUNT, 2013; REJALI;
SIVAKUMAR; BALAKI, 2004; TUNKEL et al., 2014).

— Antidepressivos (triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina): essa
classe de medicacdo é bastante usada tendo em vista a associacdo de
pacientes ansiosos e depressivos com zumbido. Embora a via auditiva
seja rica em receptores de serotonina e que alteracdes nesses receptores
possam alterar os potencias auditivos, estudos incluindo reviséo
sistematica mostraram que as evidéncias sdo baixas sobre o uso de

antidepressivos no tratamento do zumbido (BALDO et al., 2006;
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BALDO et al., 2012; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014; TUNKEL et
al., 2014).

- Anticonvulsivantes  (gabapentina, carbamazepina): embora  0s
anticonvulsivantes tenham potencial capacidade de suprimir a
hiperatividade do centro auditivo que est4 relacionado com o zumbido,
ensaios clinicos ndo demonstraram superioridade dessa droga quando
comparado com o placebo (BAKHSHAEE et al., 2008; HOEKSTRA et
al., 2011; ROSITO; ROYER; DEUTSCH, 2014).

- Benzodiazepinicos (clonazepam, alprazolam): Essa classe de medicacao
potencializa a acdo do acido gama-aminobutirico que € um
neurotransmissor inibitorio da via eferente cocleovestibular e assim inibe
a hiperexcitabilidade do sistema auditivo diminuindo o zumbido. Alguns
estudos mostraram que 0s benzodiazepinicos diminuiram o zumbido
quando avaliados pela escala visual analdgica (JOHNSON;
BRUMMETT; SCHLEUNING, 1993; LECHTENBERG; SHULMAN,
1984), assim como quando o clonazepam foi comparado com a ginkgo
biloba se mostrou efetivo (HAN et al., 2012). Outros estudos ja ndo
conseguiram mostrar diferencas significativas dos benzodiazepinicos

quando avaliados pelo questionario THI (JALALI et al., 2009).

Dentre os benzodiazepinicos, no Brasil, o clonazepam é uma das medicacbes
mais utilizadas para o zumbido pelo seu baixo custo. E como essa classe de
medicamento tem efeito comprovado na reducdo da ansiedade e esse transtorno,
conforme citado varias vezes, estd intimamente relacionado com o zumbido, muitos
médicos acabam prescrevendo essa droga com bastante frequéncia na préatica diaria.
Contudo, a grande preocupacéo € a dependéncia quimica, o grau de sonoléncia, risco de
deméncia principalmente na populacdo idosa e 0 surgimento do zumbido apoés retirada

dessa medicacdo principalmente nos pacientes mais ansiosos. Assim, se deve ter cautela
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ao se prescrever essa droga, pelos efeitos colaterais e por faltarem estudos que
comprovem a real eficacia dessa medicagdo (JOHNSON; BRUMMETT;
SCHLEUNING, 1993; HAN et al.,, 2012; LECHTENBERG; SHULMAN, 1984;
TREVOR; WAY, 2006; TUNKEL et al., 2014).
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3 PRODUCAO CIENTIFICA |
3.1 Titulo

O uso do clonazepam no tratamento do zumbido: uma revisdo sistematica com

metanalise.

3.2 Resumo

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na populacdo em geral, principalmente nos idosos, e o seu
tratamento é ainda considerado um desafio na pratica clinica diéria. Dentre as terapias medicamentosas,
tem-se o clonazepam, que é uma medicacdo utilizada rotineiramente como tratamento. Contudo, poucos
estudos afirmam a real eficicia desse medicamento para o alivio do zumbido. Objetivo: Verificar o efeito
do uso do clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo de envelhecimento. Método:
Realizou-se uma revisdo sistematica com metanalise nas bases de dados Medline (PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), SciELO e Lilacs (Bireme) de artigos publicados até
fevereiro de 2018, sem restricdo de idiomas. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados
(ECR) com presenca de grupo controle (medicamento ou placebo), em individuos com zumbido , idade
superior a 18 anos, que a intervencdo foi o uso do clonazepam e que utilizou algum instrumento de
avaliacdo para o zumbido.A pesquisa foi realizada de forma independente por dois pesquisadores.
Resultados: Dentre os 133 artigos identificados apenas dois preencheram os critérios de inclusdo. O
resultado da escala visual analégica (EVA) foi o Unico instrumento coincidente nos estudos analisados,
sendo esse o0 comparado por meio de metanalise. Totalizou-se um n= 96 participantes. A média da EVA
foi de 2,41 com IC 95% (3.62, 1.20). O teste para o efeito geral obteve p < 0.0001, sendo tal diferenca
significativa. A heterogeneidade foi de 1°= 49%. Através da metanalise verificou-se que o clonazepam
apresentou um efeito positivo com resultados estatisticamente significativos no tratamento do zumbido.
Conclusdo: Esta revisdo sistematica com metanalise sugere que o clonazepam é uma opcdo de
medicamento no tratamento do zumbido. No entanto, a qualidade metodolégica dos artigos incluidos, os
tamanhos da amostra e o periodo de intervencdo sugerem que sdo necessarios novos ECR sobre o tema
estudado.

3.2.1 Palavras-chave

1. Zumbido. 2. Clonazepam. 3. Benzodiazepinico. 4. Revisdo sistematica. 5.

Ensaio clinico randomizado.
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3.3 Abstract

Tinnitus is a prevalent symptom in the population, particularly in the elderly. Its treatment is a challenge
in daily clinical practice. Clonazepam is a medication used routinely as a treatment. Few studies have
reported its efficacy for tinnitus relief. Objective: To verify the effect of clonazepam in the treatment of
tinnitus in the elderly. Method: A systematic review and meta-analysis was carried out in the Medline
(PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), SciELO and Lilacs (Bireme)
databases of articles published until February 2018, with no language restriction. The inclusion criteria
were randomized controlled trials (RCTs) in adults older than 18 years with tinnitus, in which the
intervention would be the use of clonazepam in the presence of a control group (medication or placebo).
Results: Among the 133 identified papers, only two met the inclusion criteria and, therefore, were
analyzed. The result of the visual analogue scale was the only coincident instrument of the analyzed
studies, and was used to compared parameters regarding bias risk assessment, which places less
credibility on the quality of the results. Conclusion: This systematic review with meta-analysis suggests
that clonazepam is an option in the treatment of tinnitus. The methodological quality of the articles
included, the small sample size and the short intervention period suggest that new RCTs on this subject
are needed.by means of meta-analysis. A total of n = 96 participants was recorded. The mean of the visual
analogue scale was 2.41 with 95% CI (3.62, 1.20). The test for the overall effect obtained was significant
(p <0.0001). The heterogeneity was 1% = 49%. Through the meta-analysis it was found that clonazepam
had a positive effect with statistically significant results in the treatment of tinnitus. Some counterpoints
of the studies are emphasized, such as a small sample, not very homogeneous, short intervention time and
uncertain.

3.3.1 Keywords

1. Tinnitus. 2. Clonazepam. 3. Benzodiazepine. 4. Systematic Review. 5.

Randomized Clinical Trials.

3.4 Introducéo

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na populacdo em geral,
apresentando um aumento da sua prevaléncia ao longo do envelhecimento humano. Na
populacdo idosa estima-se que a prevaléncia de zumbido seja de aproximadamente 33%
(SHARGORODSKY; CURHAN; FARWELL, 2010; AL-SWIAHB; PARK, 2016; LIN;
NIPARKO; FERRUCCI, 2011).

Mais de 50 milhdes de pessoas nos Estados Unidos da América ja

experimentaram esse sintoma em algum momento de sua vida, resultando em uma
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prevaléncia estimada de 10 a 15% (TUNKEL et al., 2014), sendo que na populacéo
norte-americana pode chegar a 25% (SHARGORODSKY; CURHAN; FARWELL,
2010), e na populacdo adulta da cidade de S&o Paulo em 22% (OITICICA; BITTAR,
2015). Cerca de 20 a 30% daqueles que relatam zumbido procuram por assisténcia
medica e aproximadamente 2 a 4% de todos aqueles com zumbido referem ser
incapazes de levar uma vida normal sendo que alguns estudos chegam a relatar que até
20% consideram incapacitante, descrevendo inclusive casos de suicidio
(SHARGORODSKY; CURHAN; FARWELL, 2010; TUNKEL et al., 2014; HENRY et
al., 2008; SANCHEZ; FERRARI, 2004; SHEA; MCKINNON, 2017). Sanchez et al.
(1997) cita que o zumbido é considerado o terceiro pior sintoma para o ser humano,

sendo superado apenas pelas dores e tonturas.

Diversos tipos de tratamentos, como por exemplo, medicamentoso, estimulagao
elétrica, acupuntura, geradores de som, terapia de habituacdo do zumbido tém sido
utilizados na tentativa de controle ou cura do zumbido (TUNKEL et al., 2014; ROSITO;
ROYER; DEUTSCH, 2014).

Dentre as terapias medicamentosas, varias classes de medicamentos ja foram
empregadas na tentativa de resolucdo desse sintoma. O clonazepam, pertencente a
classe dos benzodiazepinicos, € uma medicacdo bastante utilizada no tratamento do
zumbido, porém poucos sao os estudos que afirmam a real eficacia desse medicamento
para o alivio desse sintoma, assim o objetivo deste estudo é verificar o efeito do uso do

clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo de envelhecimento.

3.5 Método

A revisdo sistemadtica foi realizada de acordo com os padrdes do Prisma
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement) e
registrada no Prospero (base dados internacional em que se registra as revisdes

sistemdticas) sob o nimero CRD42018087346 e visou responder a seguinte pergunta:
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“o clonazepam ¢ efetivo no tratamento do zumbido em individuos em processo de

envelhecimento?”.

3.5.1 Estratégia de busca

As pesquisas foram feitas na base de dados Medline (PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), SciELO e Lilacs (Bireme) de artigos
publicados até fevereiro de 2018, sem restricao de idiomas.

A estratégia de pesquisa envolveu as seguintes descritores (Mesh), baseados nos
dois  primeiros elementos do PICO  (paciente/problema;  intervencgéo;
controle/comparagéo; desfecho), com base em termos Medical Subject Heading
(MeSH): "Tinnitus"[Mesh] OR "Tinnitus" OR  ““Ringing-Buzzing-Tinnitus” OR
“Ringing Buzzing Tinnitus” OR “Tinnitus, Tensor Palatini Induced” OR ““Tensor
Palatini Induced Tinnitus” OR “Tinnitus, Tensor Tympani Induced” OR *“Tensor
Tympani Induced Tinnitus” OR ““Pulsatile Tinnitus” OR “Tinnitus, Pulsatile” OR “
Tinnitus, Spontaneous Oto-Acoustic Emission” OR  “Tinnitus, Spontaneous Oto
Acoustic Emission” OR *“Spontaneous Oto-Acoustic Emission Tinnitus” OR
“Spontaneous Oto Acoustic Emission Tinnitus” OR ““ Tinnitus, Clicking” OR ““Clicking
Tinnitus” OR “Tinnitus, Leudet” OR ““Leudet Tinnitus OR “Tinnitus, Leudet's” OR
“Leudet's Tinnitus” OR “Tinnitus, Leudets” OR “Tinnitus, Noise Induced” OR
“Induced Tinnitus, Noise” OR “Noise Induced Tinnitus” OR “Tinnitus, Objective” OR
“Objective Tinnitus” OR “Tinnitus, Subjective” OR *“Subjective Tinnitus” OR
“Tinnitus of Vascular Origin” OR ““Vascular Origin Tinnitus” OR “Tinnitus, Vascular
Origin” AND "Benzodiazepines"[Mesh] OR "Benzodiazepines” OR “Benzodiazepine
Compounds” OR “‘Benzodiazepine”” OR “1, 4 benzodiazepin derivative” OR *1, 4
benzodiazepine derivative” OR “1, 5 benzodiazepine derivative” OR “2, 3
benzodiazepine derivative” OR *2, 4 benzodiazepine derivative” OR **benzodiazepin
derivative” OR “benzodiazepines”™ OR “benzodiazepinones™ AND
"Clonazepam”[Mesh] OR "Clonazepam” OR “Ro 5-4023” OR ‘“Ro 54023 OR

Bibiana Callegaro Fortes 33



PPGEH/UPF O uso do clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo
de envelhecimento: uma reviséo sistematica

“Antelepsin” OR “Rivotril”” AND *““Randomized controlled trail”” [pt] OR ““controlled
clinical trial” [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh]
OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR
clinical trials [mh] OR (“clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR
trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ("latin square™ [tw])
OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design
[mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evolution studies [mh] OR follow up
studies [mh] OR prospective studies [mh] OR cross-over studies [mh] OR control* [tw]
OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animal [mh] NOT human [mh])

3.5.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo considerados foram ensaios clinicos randomizados em
adultos com idade superior a 18 anos portadores do sintoma zumbido em que a
intervencdo seria 0 uso de clonazepam com presencga de grupo controle (medicamento

ou placebo) usando algum instrumentacdo de avaliagdo para o zumbido.

Os critérios de exclusdo foram os artigos que ndo obedeceram os critérios de

elegibilidade.

3.5.3 Extracdo e anélise dos dados

Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores independentemente que
leram os titulos e resumos buscando o0s artigos que atendessem o0s critérios de
elegibilidade. As divergéncias foram resolvidas por discussdo. Os textos completos dos

artigos potencialmente elegiveis foram adquiridos e analisados na integra.

Os desfechos procurados nos estudos foram a intensidade do zumbido ou a

melhora da qualidade de vida avaliado por questionarios e/ou escalas. Como medida foi
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usado a média e o desvio padréo entre 0s grupos e como método estatistico de analise

um modelo de efeito aleatorio.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada pelo teste de
inconsisténcia (1%). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Todas as analises foram conduzidas com o software Rev- Man 5.3 (Cochran
Collaboration).

Além dos dados do desfecho também foram extraidos: ano de publicacéo,
primeiro autor, local de estudo, tamanho da amostra, idade e sexo dos participantes de
cada grupo, o nimero de sujeitos em cada grupo, a intervengdo usada como controle
(doses, tempo de duracdo do tratamento). O risco de viés foi avaliado de acordo com as

recomendacgdes do manual da Cochrane Collaboration.

3.6 Resultados

Entre os 133 artigos identificados pela estratégia de busca, 129 artigos foram
excluidos, assim, apenas 4 foram selecionados para uma leitura completa do texto e
somente 2 preencheram os critérios de inclusdo e, portanto, analisados. O fluxograma,
representado na figura 2, mostra a estratégia de busca com as causas de exclusdo dos

129 artigos.
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133 artigos
129 artigos
excluidos

4 selecionados
para leitura

completa
2 artigos excluidos
por usarem dois
medicamentos
simultaneamente
2 artigos
selecionados

para analise

Causas de exclusdo:
Nao era ECR 46
Artigos repetidos 44
Outra intervengdo que néo o Clonazepam 24
Estudos em animais 14
Medicagées usadas simultaneamentes 01
Total de artigos excluidos 129

Figura 2 - Fluxograma de selecdo de artigos com as causas de exclusao

Fonte: prdprio autor
Nota: ECR (Ensaio clinico randomizado)

Os dois estudos foram avaliados para o risco de viés pelo Manual Cochrane para
Desenvolvimento de Revisdes Sistemdticas de Intervencdo (Cochrane Handbook),

conforme tabela 1 e as caracteristicas dos estudos encontram-se na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracterizagdo dos estudos incluidos na reviséo
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O resultado da escala visual analégica (EVA) foi o unico instrumento
coincidente dos estudos analisados, dessa forma, foi esse o instrumento comparado por

meio de metanalise. Dos dois estudos selecionados:

- Bahmad, Venosa e Oliveira (2006) obtiveram um amostra de 36
pacientes que j4 partiram de um EVA >7 e apenas esse instrumento foi
usado como avaliagdo do tratamento. Os participantes foram
randomizados em 3 grupos (Grupo 1 tratado apenas com placebo,
Grupo 2 com clonazepam e o Grupo 3 com clonazepam associado a
gabapentina). Para atingir o objetivo do nosso estudo apenas o grupo 1
e 2 foram usados para metandlise. Ao final de 6 semanas de tratamento,
cada grupo consistiu de 10 participantes e a eles foi aplicado a escala
EVA.

- Han et al. (2012) realizaram um estudo crossover de 8 semanas que
consistiu na formacgao de dois grupos com 19 participantes cada. Antes
do inicio do tratamento, varios instrumentos foram aplicados aos
participantes como EVA, intensidade do zumbido, audiometria e a
escala THI. O grupo A foi inicialmente tratado com clonazepam por 3
semanas, depois foram submetidos a 2 semanas sem tratamento (wash
out) e apos esse periodo foram submetidos a nova intervengdo s6 que
com Ginkgo biloba durante 3 semanas. O grupo B foi primeiramente
tratado com Ginkgo biloba por 3 semanas, seguido de 2 semanas de
wash out e finalmente tratado com clonazepam por 3 semanas. A todos
os pacientes foram aplicados os questiondrios antes do inicio e apds o
primeiro tratamento, no final do periodo de wash out e apds a segunda
intervencdo medicamentosa. Para a realizacdo da nossa metandlise,
foram selecionados os resultados do questionario da escala EVA, do
grupo A apds uso do clonazepam comparando com o resultado do

Grupo B apés uso da Ginko biloba e os resultados do grupo A apds uso
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da Ginkgo biloba comparando com os resultados do grupo B ap6s uso

do Clonazepam, conforme Figura 3.

Wash out
(2 semanas)

.\1

) F

/ Clonazepam [} ; Ginkgo Eiloba |}
GRUPO A I (3 semanas) } | (3 semanas) 1lli
= = |
4| Ginkgo Biloba | | 4| Clonazepam ]
GRUPO B | (3 semanas) [/ %| (3semanas) |/

— -l

Grupos usados na

metanalise

Figura 3 - Grupos do artigo Han et al.

Fonte: proprio autor

(2012) usados para metanalise

Assim, dos artigos que entraram para revisdo sistematica, conseguiu-se realizar

uma metanalise, totalizando 3 grupos com n
2,41 com IC 95% (3.62, 1.20). O teste para

da intervencdo obteve p < 0.0001, sendo tal

= 96 participantes. A média da EVA foi de
o efeito geral, ou seja, o resultado do efeito

diferenca significativa. A heterogeneidade

foi de 1°= 49%, considerada uma heterogeneidade moderada.

Clonazepam Outro Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bahmag, 2006 48 162 10 77 142 10 372% -290[-424 -156) ——
Han, 1, 2012 35 241 19 47 221 19 340X -120[-2.67,027] ——r
HAN, 2,2012 34 3 19 66236 19 2B8% -3.20(-4.92 -148] ——
|
i Total (95%Cl) 48 48 100.0% -241(-3.62,-1.20) Res
Heterogeneity: Tau® = 0.56; Chi¥ = 393, 0f = 2 (P = 0.14) I* = 49% '_10 5 3 § 1|.|:

Test for overall effect: Z = 3.89 (P < 0.0001)

Favorece Clonazepam Favorece OQutro

Figura 4 - Metanalise: comparacao do clonazepam com outra intervencéo

Fonte: préprio autor
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3.7 Discussdo

Esta reviséao sistematica objetivou verificar o efeito do clonazepam no tratamento
dos pacientes com zumbido. Este medicamento, pertencente a classe dos
benzodiazepinicos, constituem os farmacos sedativo-hipnéticos mais largamente
utilizados. Possuem a propriedade de potencializar a agdo do acido gama-aminobutirico
que € o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central e da via
eferente cdcleo- vestibular e assim inibe a hiperexcitabilidade do sistema auditivo
diminuindo o zumbido (TREVOR; WAY, 2006). Além disso, o clonazepam tem efeito
comprovado na reducdo da ansiedade e da insbnia e sabe-se que esses transtornos estdo
intimamente relacionados com o zumbido (LECHTENBERG; SHULMAN, 1984,
ROSA et al., 2012).

Dessa forma, observa-se que essa medicagdo € prescrita para o tratamento do
zumbido, mas com pouco embasamento cientifico comprovando a real eficacia. Com
iss0, ndo h& uma certeza do sucesso no tratamento, podendo ocorrer com o clonazepam,
situacdo parecida com a Ginkgo Biloba, que continua sendo prescrita para zumbido
apesar do estudos comprovando a sua ineficacia (HILTON; STUART, 2004; HILTON;
ZIMMERMANN; HUNT, 2013; REJALI; SIVAKUMAR; BALAKI, 2004).

Os dois estudos desta revisdo quando analisados separadamente mostraram
beneficio do uso do clonazepam quando comparado com o controle. No estudo de
Bahmad et al. (2006) quando analisado apenas o grupo 1 (placebo) com o grupo 2
(clonazepam) observou-se favorecimento do uso do clonazepam no tratamento do
zumbido, contudo o instrumento usado para avaliar o grau de melhora na intensidade do
zumbido foi a EVA. Ha de se considerar que a EVA é um instrumento de avaliacdo
subjetiva que embora seja de facil aplicacdo, sofre bastante interferéncia de fatores
psicossomaticos e 0s pacientes apresentam dificuldade em apresentar a intensidade com
0s numeros, assim Azevedo, Oliveira, Siqueira e Figueiredo (2007) recomendam que

esse instrumento seja associado a outro método para resultados mais fidedignos.
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Nos dois grupos analisados dentro do estudo crossover de Han et al. (2012)
também se observou favorecimento do uso do clonazepam quando comparado com a
Ginkgo biloba e neste estudos varios instrumentos, alem da EVA, foram usados para
avaliacdo do desfecho (THI, Audiometria, Intensidade e Pitch do zumbido) que séo
instrumentos mais confidveis para avaliar o zumbido. No entanto, é esperado que uma
medicacdo, no caso o clonazepam, tenha efeito positivo ou melhores resultados quando
comparado com a Gingko biloba que é uma medicacdo que vem sendo demonstrada
pela literatura como ineficaz na terapia do zumbido (HILTON; STUART, 2004;
HILTON; ZIMMERMANN; HUNT, 2013; REJALI; SIVAKUMAR; BALAKI, 2004).

Quando considerado os 3 grupos dos 2 estudos, através da metanalise verificou-
se que o clonazepam apresentou um efeito positivo com resultados estatisticamente
significativos no tratamento do zumbido. Todavia, é importante salientar que 0 nosso
estudo apresenta algumas ressalvas que diminuem a sua robustez. Primeiro, o Unico
instrumento coincidente em todos os grupos foi a EVA, porém este critério é subjetivo,

dependendo da impresséo pessoal e cognicdo do paciente para seu resultado.

Segundo, mesmo sendo ensaios clinicos randomizados, nosso numeros de
pacientes (n=96) compreende uma amostra pequena e ndo muito homogénea 1°=49%,
considerada heterogeneidade moderada. Isso é explicado em parte por um dos estudos
compreender participantes com zumbido de origem apenas coclear e no outro grupo
participantes portadores de qualquer tipo de zumbido e também pelo fato de que no
estudo do Bahmad et al. os participantes partiram de pontuacdo >7 na EVA com o
zumbido apresentando uma duracao de 6 meses enquanto no estudo do Han et al. ndo
foi exigido pontuacdo minima como critério de inclusdo e o zumbido tinha como
duracdo de 2 meses, sabe-se que isso interfere no progndstico do tratamento, pois, de
forma geral é mais facil se obter resposta com tratamento de um sintoma intenso e

agudo do que sintomas cronicos e mais intenso.
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Terceiro, como observado na tabela de avaliacdo do risco de viés dos estudos
baseada nas recomendagdes do manual da Cochrane Collaboration, observa-se alguns
parametros incertos como na geracdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacédo e
cegamento do profissional e do participante o que deposita menor credibilidade na

qualidade dos estudos.

Outro dado a se considerar € o tempo maximo de seguimento dos pacientes em
que no estudo de Bahmad et al. (2006) durou apenas 6 semanas e no estudo de Han et
al. (2012) cada grupo do crossover fez uso das medicagdes por apenas 3 semanas. E
neste Gltimo estudo, o periodo de wash out foi de 2 semanas e o proprio autor
considerou que poderia ser um problema, pois duas semanas pode ter sido insuficiente

para remover todos os efeitos da droga na primeira parte do estudo.

Assim estudos de melhor qualidade, com amostra maior, mais homogénea e um
tempo de seguimento maior sdo necessarios para corroborar os achados da nossa
pesquisa para que possa ser aplicada na pratica diaria, tendo em vista que o clonazepam
ndo é isento de efeitos colaterais como: dependéncia quimica, grau de sonoléncia, risco
de deméncia e o préprio surgimento do zumbido ap0s retirada da medicacdo o que

acabou ndo sendo avaliado nesses estudos.

3.8 Concluséo

Esta revisdo sistemdtica com metandlise demonstrou resultados favoraveis ao
clonazepam para o tratamento do zumbido, porém estudos de melhor qualidade
metodoldgica, com amostra maior , mais homogénea, tempo de seguimento maior sao
necessarios para corroborar os achados da nossa pesquisa e para que possa ser aplicada
na pratica didria, tendo em vista que o clonazepam nao ¢ isento de efeitos colaterais

principalmente na populag¢ao idosa.

Bibiana Callegaro Fortes 44



PPGEH/UPF O uso do clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo
de envelhecimento: uma reviséo sistematica

3.9 Referéncias

AL-SWIAHB, J.; PARK, S. N. Characterization of Tinnitus in Different Age Groups: A
Retrospective Review. Noise & Health, London, v. 18, n. 83, p. 214-219, jul-aug 2016.

AZEVEDO, A. A.; OLIVEIRA, P.M.; SIQUEIRA, A.G.; FIGUEIREDO, R. R. A
critical analysis of tinnitus measuring methods. Revista Brasileira de
Otorrinolaringologia, Sdo Paulo, v. 73, n. 1, p. 418-23, 2007.

BAHMAD, Jr, F.M.; VENOSA, AR.; OLIVEIRA, C.A. Benzodiazepines and
GABAergics in Treating Severe Disabling Tinnitus of Predominatly Cochlear Origin.
International Tinnitus Journal, London, v.12, n.2, p.140-144.

HAN, S. S. et al. Clonazepam quiets tinnitus: a randomised crossover study with
Ginkgo biloba. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, Republic of
Korea, v. 83, n. 8, p. 821-827, aug 2012.

HENRY, J. A. et al. The role of audiologic evaluation in progressive audiologic tinnitus
management. Trends in Amplification. New York, v. 12, n. 3, p. 170-187, sep 2008.

HILTON, M.; STUART E. Ginkgo biloba for tinnitus. The Cochrane Database of
Systematic Reviews, Oxford, v. 1, n. 2, CD003852, 2004.

HILTON, M. P.; ZIMMERMANN, E. F; HUNT, W. T. Ginkgo biloba for tinnitus. The
Cochrane Database of Systematic Reviews, Oxford, v. 38, n. 3, CD003852, mar 2013.

LECHTENBERG, R.; SHULMAN, A. Benzodiazepines in the treatment of tinnitus.
The Journal of Otolaryngology, Toronto, v. 98(suppl 9, p. 271-276, jun 1984.

LIN, F. R.; NIPARKO, J. K.; FERRUCCI, L. Hearing loss prevalence in the United
States. Archives of Internal Medicine, Chicago, v. 171, n. 20, p. 1851-1852, nov 2011.

OITICICA, J.; BITTAR, R.M.S. Tinnitus prevalence in the city of Sdo Paulo. Brazilian
journal of otorhinolaryngology, S&o Paulo, v. 81, n. 2, mar-apr 2015.

Bibiana Callegaro Fortes 45



PPGEH/UPF O uso do clonazepam no tratamento do zumbido em individuos em processo
de envelhecimento: uma reviséo sistematica

REJALI, D.; SIVAKUMAR, A.; BALAKI, N. Ginkgo biloba does not benefit patients
with tinnitus: a randomized placebo-controlled double-blind trial and meta-analysis of
randomized trials. Clinical Otolaryngology and Allied Sciences, Oxford, v. 29, n. 3, p.
226-231, jun 2004.

ROSA, M. R. D. et al. Zumbido e ansiedade: uma revisdo da literatura. Revista
CEFAC, Sao Paulo, v. 14, n. 4, p. 742-754, aug 2012,

ROSITO, L. P. S.; ROYER, C.P.; DEUTSCH, K.M. Abordagem do paciente com
zumbidos. In: MAIA, F. C. Z.; ALBERNAZ, P. L. M.; CARMONA, S. (Orgs.).
Otoneurologia Atual. 1. ed. Rio de Janeiro: Revinter, 2014. p. 423-440.

SANCHEZ, T. G. et al. Zumbido: caracteristicas e epidemiologia: experiéncia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Revista
Brasileira de Otorrinolaringologia, S&o Paulo, v. 63, n. 3, p. 229-235, mai/jun 1997.

SANCHEZ, T. G.; FERRARI, G. M. S. O que € zumbido? In: SAMELLI, A. G. (Org.).
Zumbido: Avaliagéo, Diagndstico e Reabilitacdo. S&o Paulo: Lovise, 2004. p. 17-22.

SHARGORODSKY, J.; CURHAN, G. C.; FARWELL, W. R. Prevalence and
characteristics of tinnitus among US adults. The American Journal of Medicine, New
York, v. 123, n. 8, p. 711-718, ago 2010.

SHEA, P. F.; MCKINNON, B. J. Zumbido idiopatico subjetivo na populagdo geriatrica.
In: SATALOFF, R. T.; JOHNS IlI, M. M.; KOST, K. M. (Orgs.). Otorrinolaringologia
em Geriatria. 1. ed. Rio de Janeiro: Revinter, 2017. p. 90-93.

TREVOR, AJ.; WAY, W.L. Farmacos Sedativos-Hipnoticos. In: KATZUNG, B.G.
(Ed). Farmacologia Bésica & Clinica. 9. Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
2006. P.295-308

TUNKEL, D.E. et al. Clinical Practice Guideline: Tinnitus. Otolaryngology and head
and neck surgery, Rochester, v. 151, n. 2 Suppl, p. S1-S40, 2014.

Bibiana Callegaro Fortes 46



4 CONSIDERACOES FINAIS

Poder finalizar o curso de mestrado em Envelhecimento Humano na

Universidade de Passo Fundo com certeza é muito gratificante pra mim.

Sempre achei que cursar um mestrado de forma geral era algo quase que
impossivel, longe da minha algada. E cursar um mestrado interdisciplinar, fora da minha
area de atuacdo, seria um desafio ainda maior, pois exigiria de mim toda uma adaptacéao
para conciliar o curso com a Otorrinolaringologia. Contudo, com apoio dos professores
e, principalmente, da minha orientadora pude escolher um tema importante na minha
area e muito prevalente nas pessoas que estdo enfrentando o processo de

envelhecimento humano, o zumbido.

Além disso, cursar uma pos- graduacgdo interdisciplinar reforcou a importancia
da integracdo entre diversas areas, o que de certa forma ja ocorre no meu dia a dia. Cada
vez mais, reforca-se a necessidade do trabalho conjunto entre médicos, fonoaudiélogos,
fisioterapeutas e educadores fisicos para que se possa fornecer o melhor tratamento para
um paciente, especialmente o paciente idoso. E esse curso reforcou esse papel com

primazia.

Outro ponto que merece ser considerado € a satisfacdo de encerrar 0 mestrado
com o aprendizado de fazer uma revisdo sistematica com metanalise que sabemos que é
0 estudo que ocupa o maior grau na classificacdo hierarquica das investigacdes

cientificas.

Assim, ter participado do Programa de Pds-Graduacdo em Envelhecimento
Humano me proporcionou, além de um grande aprendizado profissional (como médica e
como professora), tambeém um aprendizado pessoal, por ter conquistado mais uma etapa

em nivel académico que, a priori, para mim, parecia algo inconquistavel.
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