pi:]
. S5N [impressol 0004-2773
0 A' M Arquivos Catarinenses de Medicina “ ST ﬁAM B
o ‘ ) o . Associazan Modhca Brasitala

ARTIGO DE REVISAO

PERSPECTIVA SOBRE O IMPACTO DA RESTRICAO CALORICA NA PERDA
AUDITIVA

PERSPECTIVE ON THE IMPACT OF CALORIC RESTRICTION ON HEARING
LOSS

Emanuelle Moreira®
Laura Faustino Goncalves?
Patricia Haas®

RESUMO

Objetivo: O estudo teve como objetivo relatar os achados da literatura quanto aos possiveis efeitos da
restrigdo calorica associada & perda auditiva. Pergunta Problema: Quais séo o0s possiveis impactos da
restricdo caldrica na perda auditiva? Metodologia: Foram selecionados artigos, publicados até agosto
de 2020 em determinadas bases de dados, que apresentavam o impacto da restri¢cdo calorica na perda
auditiva, a partir dos seguintes descritores: (Caloric Restriction) and (Hearing Loss). Resultados:
Foram identificados 74 estudos, destes, 5 artigos foram selecionados para extragdo e discussdo de
dados.

Descritores: Dieta Restritiva. Perda Auditiva. Prevencao.

ABSTRACT

Objective: The study aimed to report the findings in the literature regarding the possible effects of
caloric restriction associated with hearing loss. Reseach Problem: What are the possible impacts of
caloric restriction on hearing loss? Methodology: Articles published until August 2020 in certain
databases that presented the impact of caloric restriction on hearing loss were selected from the
following descriptors: (Caloric Restriction) and (Hearing Loss). Results: 74 studies were identified, of
which 5 articles were selected for data extraction and discussion.

Keywords: Restrictive Diet. Hearing Loss. Prevention.

INTRODUCAO

A perda auditiva relacionada a idade é caracterizada pela deterioracdo progressiva da fungao
auditiva em funcdo do envelhecimento. Em humanos, existem inimeros distdrbios do ouvido interno,
associados a idade, e apresentados na medida em que a perda auditiva progride, os quais incluem

degeneragéo das células ciliadas sensoriais, células do ganglio espiral e células da estria vascular’.
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A presbiacusia esta associada a morte de células ciliadas ou células do ganglio espiral na

coclea. Existe uma hipdtese de que a apoptose pode estar associada ao desenvolvimento de
presbiacusia e que a restricdo caldrica pode retardar o processo em fungdo do envelhecimento ao
suprimir a apoptose na céclea. A restrigdo caldrica (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 alteracOes 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’.

A RC refere-se a diminuigdo da ingestdo de calorias sem a perda nutricional, esta préatica j& é
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®. Segundo estudos, é possivel observar
diversas melhorias na qualidade cardiaca, fungdes cerebrais, comportamentais, memoria e cognigéo a
partir da pratica da RC, porém grande parte dos estudos se refere & aplicagcdo de tal pratica em
animais™®.

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

restricdo caldrica na perda auditiva.

METODOS
Protocolo e registro

A presente revisdo foi conduzida conforme as recomendagdes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)®. As analises foram realizadas pelo programa
RevMan 5 ®. As buscas por artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores
independentes nas bases de dados eletronicas MEDLINE, LILACS, SciELO, BIREME, PubMed e
Scopus, sem restricdo de idioma, periodo e localizagdo. A pesquisa foi estruturada e organizada na
forma PICOS, que representa um acrénimo para Populacdo alvo, a Intervengdo, Comparacdo e
“Outcomes” (desfechos), “S” studies. Populacéo de interesse ou problema de satde (P) corresponde a
pacientes; intervencdo (I): diagnostico; comparacdo (C): perda auditiva; outcome (O): restricdo
caldrica; (S): 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 dos vocabulérios controlados Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), haja vista a sua grande
utilizacdo pela comunidade cientifica para a indexacdo de artigos na base de dados PubMed. Utilizou-

se como estratégia de busca a combinacéo de descritor e operador booleano: (Caloric Restriction (and)
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(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.

Critérios de Elegibilidade
Foram inclusos estudos sem restri¢do de idioma, periodo e localiza¢do. O Quadro 2 representa
os critérios de incluséo e exclusdo desenvolvidos nesta pesquisa. O estudo obteve pontuacdo 12 no

protocolo modificado de Pithon et al. (2015)" para avaliacdo da qualidade dos mesmos.

Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados no estudo incluido foi avaliada pelo revisor de forma
independente, de acordo com a recomendacéo PRISMA?®. A avaliacdo priorizou a descricdo clara das
informacdes. Neste ponto, a revisdo foi realizada as cegas, mascarando 0s nomes dos autores e

revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito de interesses.

Critérios de Excluséo
Foram excluidos estudos publicados nos formatos de Cartas ao editor, diretrizes, revisdes de
literatura, revisGes narrativas, revisdes sistematicas, metanalises e resumos. Estudos indisponiveis na

integra, também foram excluidos.

Analise dos dados

A extracdo dos dados para o processo de elegibilidade dos estudos foi realizada utilizando-se
uma ficha propria para revisdo sistematica com metandlise elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram adicionados por um dos pesquisadores e, entio,
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, artigos foram selecionados para leitura integral, foram admitidos

0s que atendiam a todos os critérios pré-determinados.

Forma de selec&o dos estudos

Inicialmente o revisor de elegibilidade foi calibrado para a realizagdo da revisdo sistematica
por XX e XXX. Apds a calibracdo e esclarecimentos de duvidas, os titulos e resumos foram
examinados pelo revisor de elegibilidade, de forma independente, os quais ndo estavam cegos para o
nome dos autores e das revistas. Aqueles que apresentaram um titulo dentro do &mbito, mas os
resumos ndo estavam disponiveis, também foram obtidos e analisados na integra. Foram excluidos

estudos fora do &mbito proposto, relatos de caso, cartas ao editor e/ou editorial, revisdes de literatura,
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indices, resumos e revisdo sistematica, metanalise. Posteriormente, os estudos elegiveis

preliminarmente tiveram o texto completo obtido e avaliado.

Dados Coletados
Apos a triagem, o texto do artigo selecionado foi revisado e extraido de forma padronizada por
dois autores (XX e XXX) sob a supervisdo de XX, identificando-se ano de publicacéo, local da

pesquisa, idioma de publicacdo, tipo de estudo, amostra, método, resultado e conclusao do estudo.

Resultado clinico
O resultado clinico de interesse consistiu em relatar os achados da literatura quanto aos possiveis
efeitos da restricdo caldrica associada a perda auditiva. Aqueles que ndo utilizaram a abordagem

definida ndo fizeram parte da amostra.

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)*®?

, € um estudo em
macacos'’. Os estudos selecionados em todas as fases para a pesquisa estdo apresentados na (Figura
1). O Quadro 2 apresenta uma sintese dos dados extraidos de cada estudo selecionado.

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), 0
numero de camundongos ndo foi especificado no estudo e a amostra foi composta por animais machos.
Foram realizadas avaliacGes auditivas e de alteracfes morfoldgicas 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, suplementacéo excessiva de vitamina E; 3, excesso de suplementacéo de
vitamina C; 4, tratamento com melatonina; 5, tratamento com lazar6ide; 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 relatério, onde demonstra que a
desacetilase mitocondrial Sirt3 se faz necessaria na prevengdo mediada por RC da perda auditiva por
idade. Por fim, o estudo mais recente selecionado, de Mannstrom (2013)4, aplicou a 53 ratos fémeas
albinos Sprague-Dawley, divididos em trés grupos, ratos jovens, ratos ad libitum (AL) mais velhos e
(RC).
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DISCUSSAO
A partir do estudo de Someya et al. (2007)? foi possivel observar que os camundongos do

grupo de RC que mantiveram o peso no mesmo nivel dos camundongos jovens, ndo apresentaram
degeneracdo na cOclea, apesar da idade. O grupo RC mostrou uma grande reducdo no numero de
células positivas para TUNEL e células positivas para caspase-3 clivadas em comparagdo aos
camundongos de controle de meia-idade.

Segundo a literatura, a identificacdo da presenca de células TUNEL e células SG (ganglio
espiral) nas células ciliadas, demonstra o envelhecimento por apoptose, porém atualmente a comum

1112 Quanto & pesquisa de Seidman et al. (2000) foi

pratica ja é questionada pelo seu falso positivo
possivel observar 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 desaceleragdo
da teoria do reldgio mitocondrial do envelhecimento, que se assemelha ao envelhecimento do sistema
imunolégico™. No estudo de Fowler et al. (2010)™ a audigéo foi avaliadas por emissdes otoacUsticas e
0s resultados ndo apresentaram diferencgas significativas com dieta RC. O estudo ndo obteve efeitos
significativos do RC nas questdes auditivas. A hip6tese do estudo de Someya et al. (2010)°, no que se
refere que a Sirt3 faz-se necesséria para a reducdo oxidativa e na prevencdo 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 regressdo da perda auditiva por idade. Autores
apontam que esse efeito ndo esté relacionado a perda de peso em si, mas sim a dieta praticada™. Os
resultados de Mannstrom et al. (2013)*, apontaram que ndo houve diferenca na perda de células
ciliadas em ambos os grupos de ratos idosos, mesmo havendo diferenga nutricional. No caso do estudo
discutido, houve preservacdo significativa no volume estrial vascular dos animais com RC, se
comparado aos AL, levando a caracterizar uma preservacdo auditiva. Autores citam que, 0S
componentes mais afetados na perda auditiva por idade, além das células ciliadas, sdo os neurénios do
ganglio espiral e degeneragéo da estria vascular na coclea™.

A RC parece reduzir a incidéncia de doencas relacionadas a idade. O mecanismo biolégico
responsavel pelo efeito da RC ainda é desconhecido, contudo, algumas hipéteses tém sido propostas,
como a reducdo da gordura corporal e sinalizacdo da insulina, reducéo da produgdo de espécie reativa
de oxigénio e atenuagio dos danos oxidativos. O estudo de Willott (1995) realizado com
camundongos relatou que a RC resultou em um aumento da longevidade, mas as mudancas
relacionadas & idade correlacionada com a perda auditiva ndo foram alteradas.

Os efeitos do envelhecimento no sistema auditivo periférico e central parecem interagir com

modificagdes na diminuicdo cognitiva, diminuicdo da percepgdo e elevacdo de limiares. As mudancas
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da audicdo em decorréncia da idade incluem progressiva degeneracdo sensorial, neural, estrial e de

suporte das células da coclea além do processamento neural central’,

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados sdo positivos na maioria dos estudos, apontando a 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 preservacéo das células em
geral, assim como a longevidade dos individuos decorrente da dieta restritiva, porém quanto a
regeneracao e/ou preservagdo da audicdo, ainda ndo é perceptivel uma linearidade nos resultados dos

estudos.
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QUADROS

Quadro 1 - Sintese dos critérios de inclusdo/excluséo.

Critérios de Inclusao

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

Localizacdo Sem Restricéo

Idioma Sem Restricéo
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Critérios de Exclusao

Cartas ao editor
Revisoes de literatura
Revisoes sistematicas

Revisdo Narrativa
Meta-analises
Estudos pouco claros
Mal descritos
Apenas resumo

Delineamento

Estudos

Forma de publicagdo

Fonte: Desenvolvido pelas autoras (2020).

Quadro 2 - Sintese dos estudos selecionados.

Estudo
Ano

Objetivo

Metodologia

Concluséao

SEIDMAN, Michael
D

Estados Unidos

2000

Verificar os efeitos da
RC e antioxidantes na
presbiacusia

Cento e trinta ratos
foram divididos em
seis grupos. Todos 0s
individuos foram
submetidos a testes de
linha de base a cada 3
meses até piora do
estado geral de saude.
Este teste incluiu
estudos de
sensibilidade auditiva
usando testes de
resposta auditiva de
tronco cerebral, bem
como analise de tecido
para delecBes de
mtDNA usando
técnicas de biologia
molecular.

A intervencgdo
projetada para reduzir
0 dano do metabdlito

reativo do oxigénio
parece proteger contra
a perda auditiva
relacionada a idade,
especificamente e 0
envelhecimento em
geral.

SOMEYA, Shinichi et
al.
Japao
2007

Mensurar se a
restri¢do calorica
suprime a morte

celular apoptotica na
coclea de mamiferos e
leva a prevencéo da
presbiacusia.

Os camundongos
foram divididos em
trés grupos: feitas
avaliacOes
auditivas,morfolégicas
, entre outras.

Camundongos com
restri¢do calorica, que
mantiveram o peso
corporal no mesmo
nivel de camundongos
jovens de controle,
mantiveram a audicdo
normal e ndo
apresentaram
degeneracdo coclear.

SOMEYA, Shinichi et

al.

Relatar o Sirt3 na
reducdo de danos
oxidativos e prevencdo

Relatdrio de
experimento

O RC reduz o dano
oxidativo ao DNA em
varios tecidos e evita
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Japéao
2010

de perda auditiva
relacionada a idade
sob restricdo calorica

ARHL em
camundongos do tipo
selvagem, mas nao
consegue modificar
esses fenotipos em
camundongos sem a
desacetilase
mitocondrial Sirt3.

Estados Unidos
2010

FOWLER, Cynthia G.

Estudar os efeitos da
RC na perda auditiva
por envelhecimento.

55 macacos rhesus
com idades entre 15—
28 anos que estiveram
no estudo de
envelhecimento por 8-
13,5 anos.

Limiares PEATE
mostraram aumentos
com o
envelhecimento. A
significancia limitrofe
foi mostrada para a
dieta nos limiares a
estimulos de 8 kHz,
COm macacos em
restri¢do calorica
apresentando limiares
mais baixos. Como 0s
macacos rhesus tém
longevidade maxima
de 40 anos, todos 0s
beneficios da RC
podem ainda néo ser
percebidos.

Mannstrom et al.

Estados Unidos
2013

Examinar os efeitos
finais da RC em
comparagdo com a
alimentagdo AL por
quantificagdo do
ndmero total de
células ciliadas
sensoriais e SG, além
do volume e a
estrutura fina da estria
vascular.

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

A restrigdo alimentar
retarda a degradagdo
do sistema auditivo
relacionada a idade.

Os resultados

fornecem informacdes

adicionais sobre os
mecanismos da

presbiacusia estrial.

Fonte: Desenvolvido pelas autoras (2020).
Legenda: Restricdo caldrica: RC; Ad Libtum: AL; Perda Auditiva por Envelhecimento: ARHL; Resposta
Auditiva De Tronco Encefalico: PEATE; DNA mitocondrial: mtDNA.
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FIGURA

Figura 1 - Fluxograma de busca e analise dos artigos.

Artigos identificados na pesquisa de base de
dados e lista de referéncia (n=74)

> Artigos excluidos e/ou
duplicados (n= 23)

\ y v

Estudos relevantes identificados através de banco de dados eletrdnicos (n=51)

»| Excluidos por Titulos

(n=40)
\ 4
Artigos selecionados
(n=11)
> Excluidos por Abstracts
v (n-3)
Artigos Inclusos para Excluldos por:
d & —_— '
leitura completa (n=8) Revisdes de literatura
Revisdes sistematicas
Meta-analises
Estudos de intervengao
Estudos pouco claros
Mal descritos ou
Artigos excluidos mad:gtéa)dos
por leitura (n=0)

Artigos inclusos na
reviséio (n=5)

Fonte: Desenvolvido pelas autoras (2020).
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