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Resumo

A presenca do elemento quimico zinco na via auditiva
e a sua provavel participacao na génese de alguns tipos de
disacusia estao bem documentadas, porém nao hd estudos
funcionais que mostrem os impacto da deficiéncia sistémica
de zinco no sistema vestibular, nem estudos anatdmicos des-
critivos comprovando a existéncia do ion nas estruturas da
via vestibular. Objetivo: Este estudo foi realizado com o ob-
jetivo de relacionar a alteracao na homeostase do zinco com
anormalidades do funcionamento da via vestibular. Material
e Métodos: Este ¢ um estudo de casos, retrospectivo, clinico,
onde nove individuos portadores de deficiéncia crénica de
zinco, entre outros distirbios nutricionais, consequentes a
sindrome de ma absorcio, foram submetidos a avaliacio
vestibular. Os resultados deste grupo foram comparados com
os resultados de um grupo considerado normal do ponto
de vista nutricional (grupo controle). Resultados: Todos
os parametros da analise vestibular do grupo experimental
mostraram-se alterados em comparacao com o grupo con-
trole. Conclusdo: A comparaciao entre 0s grupos mostrou
diferencas significativas em diversos parametros da andlise
vestibular e chamou a atencao para uma possivel participa-
cao das alteracoes disabsortivas na origem das desordens
vestibulares.

Vestibular Evaluation Using
Videonystagmography of
Chronic Zinc Deficient Patients
Due to Short Bowell Syndrome

Palavras-chave: intestino, labirinto, nistagmo, tontura,
trombose, zinco.
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Summary

The presence of zinc in the auditory pathways and its
probable participation in tinnitus and hearing loss are known
facts, although there are no clinical trials and experimental
studies showing the impact of hypozincemia in the vestibular
system and zinc existence in the vestibular pathway,
respectively. Aim: This study is an attempt to correlate
hypozincemia and abnormal vestibular function. Methods:
This is a clinical retrospective case study where nine patients
suffering of chronic zinc deficiency had their serum zinc
determined and were submitted to videonystagmography.
Results were compared to a normal (control) group. Results:
All vestibular test parameters were altered when we compared
experimental and control groups. Conclusion: Comparison
between groups shows significant differences in many aspects
of the vestibular analysis and calls our attention towards a
possible participation of zinc on the genesis of vestibular
disorders.
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INTRODUCAO

O papel fisiolégico do fon zinco no SNC nao é
totalmente conhecido. Uma vez que as vias neurais onde
foi identificado sao glutamatérgicas, e sabendo-se que
o zinco inibe a ligacio do glutamato a seus receptores,
acredita-se que tenha atividade moduladora das sinapses
glutamatérgicas!.

Em 1981, o zinco foi identificado nos nucleos
cocleares”

Diversos autores correlacionam a fisiologia do
zinco com o aparecimento de tinnitus*>. A administracio
sistémica de zinco tem sido descrita como uma alternativa
para o tratamento desta patologia®. O zinco tem papel
na estrutura da anidrase carbonica'®, que se destaca no
combate aos radicais livres na estria vascular da coclea. A
hipozincemia pode alterar a funcio desta enzima em rela-
¢ao ao metabolismo do dioxido de carbono na coclea.

A participacio do zinco nos canais de cilcio e na
bomba sodio-potissio foi descrita em 1983'". A bomba ¢é
controlada pela ligacao Na-K-ATPase e ¢ inibida pelo zin-
co. Em consequéncia, a deficiéncia de zinco pode promo-
ver uma modificacao no potencial endococlear, alterando
a eletrofisiologia coclear e gerando zumbido.

Alteracdes na concentracio de zinco podem in-
fluenciar a estrutura e a funcao das células ciliadas'?. Os
mesmos autores observaram que a administracio de doses
ototoxicas de gentamicina produzia diminuicao dos niveis
de audicio, aumento significativo dos niveis de zinco na
perilinfa e reducdo dos niveis séricos do fon.

Dietas ricas em zinco sao eficazes na prevencao da
ototoxicidade causada pelo elemento quimico Cadmio, o
mais toxico dos metais pesados®.

A conducio do sinal elétrico pelas vias auditivas do
tronco cerebral em pacientes hipozincémicos com Sindro-
me do Intestino Curto apresenta-se lentificada'.

A suplementacio de zinco em pacientes com
queixas de tinnitus melhorou a tontura em todos aqueles
pacientes que apresentavam este sintoma associado ao
tinnitus, apos o uso da formulacao preconizada®. Segundo
o autor, o zinco pode, de alguma forma até agora nio
esclarecida, influenciar a fisiologia do labirinto posterior
e, consequentemente, melhorar o sintoma tontura.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho ¢ determinar se hd rela-
cao entre a deficiéncia cronica nao-isolada do elemento
quimico zinco e alteracdes do funcionamento do sistema
vestibular.

MATERIAL E METODOS

A amostra denominada experimental consiste de 9
individuos portadores de Sindrome de Ma Absor¢io em

consequéncia da Sindrome do Intestino Curto, causada
por resseccio intestinal apds trombose mesentérica, em
acompanhamento na Unidade Metabdlica. O grupo cha-
mado controle é composto por 7 individuos sem queixas
auditivas e/ou vestibulares!®.

Os individuos do grupo experimental apresentam
estado nutricional precario em consequéncia da ressec¢cao
intestinal e, periodicamente, fazem reposicao de oligoe-
lementos por via parenteral em regime de internacdo na
Unidade Metabdlica.

Os critérios de exclusio considerados para ambos
os grupos foram: perda auditiva por exposicio prévia
a ruidos, diabetes mellitus e hipertensio arterial nao-
controladas, insuficiéncia renal, distirbios hormonais/
endocrinologicos (incluindo os da glandula tiredide),
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, otite média
cronica, distirbios neurolégicos (incluindo lesodes oculo-
motoras) e historia de antecedentes neurolégicos, uso de
drogas com acao sobre o sistema nervoso central e sistema
vestibular e idade inferior a 18 anos.

Os individuos foram submetidos a anamnese de-
talhada seguida pela propedéutica otoneurolégica que
incluiu exame fisico, audiometria tonal e vocal, impedan-
ciometria e videonistagmografia.

Previamente a reposicao era feita dosagem sérica de
zinco e magnésio. Os resultados do grupo experimental
foram comparados aos valores normais de referéncia para
estes elementos'’.

Audiometria tonal e vocal, imitanciometria e vide-
onistagmografia também foram feitos no primeiro dia de
internacao para reposi¢cao nutricional parenteral, antes que
esta fosse iniciada, para que a avaliacio fosse realizada no
pico da deplecao sistémica do elemento quimico zinco. Os
parametros videonistagmograficos do grupo experimental
foram comparados aos do grupo controle.

O software utilizado para a videonistagmografia
foi o VNG ULMER (Synapsys S.A., Marseille, Franca). Os
registros foram armazenados em microcomputador.

Utilizamos o teste “t” de Student para compara¢ao
dos dados entre os grupos controle e experimental e entre
o grupo experimental e os valores de normalidade, através
do software SigmaStat 3.2, Jandel Co..

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica sob o nimero 3136/2003.

RESULTADOS

A variacio de idade do grupo experimental foi de 33
a 65 anos, com média de 51,4 anos. Trés eram do género
feminino (33%) e 6 do género masculino (67%).

No grupo controle a idade variou de 51 a 64 anos,
com média de 59 anos. Cinco individuos (71%) eram do
género feminino e 2 do género masculino (29%).

A diferenca entre as idades dos grupos nao ¢ esta-
tisticamente significativa (P=0,111).
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O intervalo entre as reposicoes variou de 2 dias a
30 dias.

Todos os 9 individuos do grupo fazem uso regular
de medicacoes. Cinco deles (55%) usam anticoagulantes,
2 (22%) usam vasodilatadores e 4 usam anti-hipertensivos
(44%).

Medicamentos ototéxicos foram usados em 100%
dos individuos no perioperatorio.

Todos os individuos apresentaram trombose me-
sentérica e foram submetidos 2 resseccio intestinal no
passado. Oito individuos apresentavam comorbidades.
Hipertensao arterial sistémica foi a mais frequente (4 ca-
S0 - 44%). Dois apresentavam miocardiopatia chagisica
(22%). Tromboangiite obliterante, glaucoma bilateral e
insuficiéncia renal crénica nao-dialisavel apareceram em
1 caso cada (11%).

O exame fisico otoneurologico evidenciou perfu-
racdo de membranas timpanicas em 1 individuo (11%),
Romberg-Barré positivo em 3 (33%), desvio segmentar
em 1 (11%), nistagmo semiespontineo posicional em 1
(11%), desvio de marcha em 2 (22%) e alargamento de
base em 1 (11%).

A prova calérica, 4 individuos referiram tonturas
(44%).

Os valores da dosagem sérica de Zinco e Magnésio
foram comparados aos valores considerados normais. A
comparacio dos valores revela que ha significincia esta-
tistica tanto para o Zinco como para o Magnésio.

A calibragao foi regular em todos os testes.

Comparando-se os grupos nota-se que houve dife-
renca estatisticamente significativa no valor da calibracio,
na velocidade para a esquerda e na precisao para a direita
e para a esquerda.

O nistagmo espontaneo esteve ausente em todos
os testes em ambos 0s grupos.

Nenhum dos individuos de ambos os grupos apre-
sentou nistagmo semiespontineo.

Comparando-se os grupos nota-se que houve di-
ferenca estatisticamente significativa na laténcia do movi-
mento sacadico horizontal para a esquerda e na precisao
para a direita e esquerda e na laténcia do sacadico vertical
para cima.

Dos 9 individuos do grupo experimental, 4 (44,4%)
apresentaram rastreio tipo I, 3 (33,3%) apresentaram ras-
treio tipo II e 2 (22,2%) apresentaram rastreio tipo III.

Para o grupo controle a andlise qualitativa do ras-
treio pendular nao foi feita.

Comparando-se os valores de ambos os grupos,
verifica-se que ha diferenca estatisticamente significativa
no ganho para a direita e para a esquerda.

Todas as respostas horizontais foram simétricas. Um
individuo apresentou respostas verticais assimétricas.

A comparagio entre os grupos mostra que ha di-
ferenca estatisticamente significativa para velocidade e
ganho do nistagmo optocinético horizontal.

A excecio de 1 individuo portador de otite mé-
dia cronica simples bilateral, todos realizaram as provas
caldricas. Para manter a uniformidade da metodologia,
preferiu-se nao submeter o referido individuo a prova
calérica com ar.

Um individuo apresentou hiporreflexia bilateral.

Em todas as provas, obteve-se a fixacao ocular
frente ao estimulo inibitério. Nao foi registrada inversao
do nistagmo em nenhuma prova.

Os valores da velocidade de aceleracio da compo-
nente lenta (VACL) frente a estimulacio quente da orelha
direita variaram de 3,5 a 60 graus/segundo (g/s), com
média de 21,02 g/s e desvio-padrio de 20,56. A VACL 2
estimulacao fria da orelha direita variou de 5,3 a 47,1 g/s,
com média de 19,08 g/s e desvio-padrao de 15,29. A VACL
a estimulacio quente da orelha esquerda variou de 4,8
a 79,6 g/s, com média de 20,67 g/s e desvio-padrio de
27,63. A estimulacdo fria produziu valores de VACL que
variaram de 3,8 g/s a 35,8 g/s, com média de 17,9 g/s e
desvio-padrao de 10,38.

Nio houve significincia estatistica na comparacio
entre os grupos nos parametros reflectividade e prepon-
derancia direcional.

No grupo controle, apenas 1 individuo apresentou
déficit para a direita, o que nao possibilita a aplicacio
do teste de andlise estatistica e a comparacdo entre os
grupos.

Nao ha significincia estatistica na comparac¢ao
entre os grupos em relacio aos valores de déficit para a
esquerda.

DISCUSSAO

Embora diversas substancias possam ser absorvidas
ao longo de todo o intestino delgado, cada substincia
tem um sitio principal de absor¢do. Quando por¢oes do
intestino estao lesadas ou foram ressecadas, em geral as
demais por¢oes adaptam-se eficazmente de modo a ab-
sorver as substancias que, em condi¢oes normais, teriam
sido absorvidas por aquelas por¢odes. Duas excecoes a este
processo de adaptacao sao dignas de nota: a cobalamina
(vitamina B12) e os sais biliares. Se a por¢ao distal do ileo
for ressecada, o individuo jamais poderd de novo absorver
ativamente tais substancias'®.

O uso de antibidticos aminoglicosideos e a obser-
vacido pos-operatéria em unidade de terapia intensiva
sao condutas comuns em resseccoes intestinais. Todos os
individuos receberam drogas ototoxicas no trans e no pos-
operatorio da ressec¢io intestinal, o que, de acordo com
os resultados, nao interferiu no funcionamento do sistema
vestibular, como sera visto detalhadamente adiante.

O magnésio foi dosado juntamente com o zinco por
apresentar comportamento semelhante a este em relacio
a absorcao, elevacao e reducao dos niveis séricos, mas
nio foi o objeto principal do estudo.
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A comparacao dos valores séricos de zinco e mag-
nésio entre o grupo experimental e a média da faixa de
normalidade pré-estabelecida para estes elementos mos-
trou diferenca significativa, o que consubstancia a ideia
de sindrome de ma absor¢ao ou doenca disabsortiva no
grupo experimental.

Cinco individuos apresentavam disacusia sensorio-
neural bilateral ao exame audiométrico, um apresentava
disacusia mista bilateral, um apresentava disacusia con-
dutiva unilateral e um exame foi normal. Um individuo
nao fez audiometria. O predominio de perdas auditivas de
carater sensorio-neural era esperado em virtude da média
de idade da amostra, da alta prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares e uso de ototoxicos.

A funcio vestibular foi estudada através da videonis-
tagmografia pelo fato deste método apresentar vantagens
sobre os demais, como maiores sensibilidade e precisio,
eliminar artefatos e registrar os movimentos oculares em
todas as direcoes!®>%,

Apesar de a calibracdo ter sido regular em todos
0s casos, todos os seus parametros (valor, laténcias,
velocidades e precisdes) estao alterados, com diferenca
significativa quanto ao valor, a velocidade para a esquerda
e precisao para a direita e esquerda, o que mostra clara-
mente o mau funcionamento de vias neuronais especificas
do SNC, fazendo suspeitar, entretanto, que o cerebelo
apresenta funcionamento normal. Cabe salientar que, nas
sindromes cerebelares, o tracado é caracteristicamente
irregular, anarquico.

O teste dos sacadicos avalia a eficiéncia do controle
do SNC sobre os movimentos rapidos dos olhos.

No grupo experimental, os sacadicos apresentaram
alteracoes significativas no que se refere as laténcias do
horizontal para a esquerda e do vertical para cima e 2
precisao para a direita e esquerda. Cabe salientar que
os sacadicos sao testados com estimulos de frequéncia
correspondente a um décimo daquela da calibracao (0,1
Hz) e, a exemplo desta, encontram-se significativamente
alterados, o que demonstra o comprometimento das co-
nexoes neurais responsaveis pela interacao visao-sistema
vestibular no SNC. Topograficamente, o acometimento
pode ocorrer desde o cortex até a musculatura extraocu-
lar, passando pelo tronco encefilico, cerebelo, nicleos
vestibulares e oculomotores.

Houve diferenca significativa entre os grupos no
que se refere ao ganho do rastreio, tanto para a direita
quanto para a esquerda. A média de ganho para os dois
lados ¢ inferior ao limite minimo do normal.

Qualquer ponto da via eferente, partindo do cortex,
até os nucleos oculomotores e musculos extraoculares,
pode estar comprometido, incluindo a ponte, o mesencé-
falo, o cerebelo e os nicleos vestibulares, que sio estacoes
intermedidrias da via.

Ganho baixo do rastreio pendular pode se dever

ao uso de medicacoes, disturbios visuais, desatenciao
por parte do examinado e doengas do SNC, como lesdes
difusas cerebelares, de tronco encefilico e ganglios ba-
sais podem alterar o rastreio bilateralmente. Alteracoes
unilaterais (ipsilaterais) sio vistas nas lesdes de tronco e
angulo ponto-cerebelar®.

Os achados do grupo experimental e a comparacao
com a populagdo controle permitem suspeitar, uma vez
mais, do comprometimento central destes individuos,
basicamente do sistema oculomotor e persecutério, pois
os testes evidenciaram reflexos de rastreio simétricos ou
coordenados, porém nao proporcionais a excursao do
objeto (alvo), ou seja, com ganho baixo.

Houve assimetria de respostas em um teste opto-
cinético vertical e diferenca significativa na velocidade e
no ganho do optocinético horizontal, o que reforca os
achados do rastreio e corrobora as evidéncias de com-
prometimento central.

O servico de Otoneurologia utiliza dgua na prova
caldrica por achar este método mais fidedigno que o ar.
Por este motivo e para ndo se fugir da metodologia esco-
lhida, preferiu-se nao realizar a prova calérica do individuo
portador de perfuracio timpanica.

A comparagdo entre 0s grupos no que se refere a
reflectividade e a preponderancia direcional nao mostrou
diferencas significativas. Todos os individuos do grupo
experimental, 2 excecio de 1 individuo, tém capacidade
de responder as provas caldricas da mesma forma que os
do grupo controle.

Deduz-se, entio, que o funcionamento do labirinto
posterior, mais precisamente das células sensoriais ciliadas
dos canais semicirculares laterais, dos individuos do grupo
experimental, ¢ normal. Portanto, o ototoxico nao pode ser
arrolado como responsavel pelas alteracdes encontradas
nas demais provas.

Sabendo-se que as funcdes do sistema vestibular
sao alcancadas por um complexo sistema de integracio de
informacoes multissensoriais, envolvendo varios reflexos
bem definidos?, os achados revelam que hda comprome-
timento da conexdo entre o SNC, o labirinto e o apare-
lho ocular. Uma vez que foram encontradas alteracoes
compativeis com o mau funcionamento de uma ou mais
vias neuronais especificas, possivelmente a via vestibulo-
oculomotora seja a via em questido, pois consiste numa
interacao entre os nucleos vestibulares e oculomotores,
na altura do tronco encefilico.

Tal comprometimento pode, inclusive, ocorrer no
cerebelo, pois os sacddicos, o rastreio e o optocinético
evidenciaram alteracoes compativeis com acometimento
cerebelar, e/ou nos nucleos vestibulares, que exercem
controle sobre os reflexos vestibulo-ocular e vestibulo-
cerebelar, atuando como um importante centro de inte-
gracio sensorio-motora e/ou nas demais vias ascendentes,
quais sejam, via vestibulo-cerebelar e via vestibulo-cortical,
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além do fasciculo longitudinal medial, fundamental para a
atuacio adequada do reflexo vestibulo-ocular®.

Sabendo-se que o glutamato e o GABA sao, dentre
outros, neurotransmissores das terminacoes vestibulares
aferentes e eferentes e das sinapses do nervo vestibular
com os nucleos vestibulares?, que o zinco tem sido sis-
tematicamente encontrado nas sinapses glutamatérgicas®,
recentemente chamadas gluzinérgicas ou gluzinsérgicas,
devido a essa caracteristica, e que tem papel de modu-
lador da neurotransmissao em sinapses glutamatérgicas
e GABAérgicas?™® seria razodvel pensar que ele exista
também na via vestibular, podendo atuar nas funcoes
controladoras das respostas oculomotoras. A literatura é
bastante escassa a esse respeito.

A detec¢io de alteracdes vestibulares centrais nesta
populacio de pacientes com sindrome de ma absor¢ao
devido a resseccao intestinal extensa faz crer que a defici-
éncia de zinco, em meio aos demais nutrientes que neces-
sitam ser repostos, pode ter repercussio no funcionamento
dessa vias, e suscita a elaboracio de novos projetos, no
sentido de aprofundar esse tipo de investigacio.

CONCLUSAO

A comparagio entre os grupos mostrou diferencas
significativas em diversos pardmetros da andlise vestibular
e chama a atenc¢io para uma possivel participacio das al-
teracoes disabsortivas na origem de lesdes vestibulares.
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