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Tinnitus; Introduction: For many years, excessive caffeine consumption has been touted as an aggrava-
Caffeine; ting factor for tinnitus. The pathophysiology behind this effect is probably related to the bloc-
Coffee kage of adenosine receptors by the action of caffeine on the central nervous system.

Objective: To evaluate the effects of reduction of coffee consumption on tinnitus sensation and to
identify subgroups more prone to benefit from this therapeutic strategy. Study design: prospective.
Methods: Twenty-six tinnitus patients who consumed at least 150 mL of coffee per day were
selected. All were asked to reduce their coffee consumption. The Tinnitus Handicap Inventory
(THI) questionnaire was completed by the patients before and after the reduction of coffee
consumption, as well as a visual-analogue scale (VAS) graduated from 1 to 10.

Results: THI and VAS scores were significantly reduced (p < 0.05). In the subgroups less than 60
years old, bilateral tinnitus and daily coffee consumption between 150 and 300 mL showed a
significantly greater reduction of THI and VAS scores.

Conclusion: Patients under 60 years of age with bilateral tinnitus and daily coffee consumption
between 150 and 300 mL are more prone to benefit from consumption reduction. Thirty-day
observation periods may be helpful for a better therapeutical decision.
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PALAVRAS-CHAVE Efeitos da reducao no consumo de cafeina sobre a percep¢éo do zumbido

Zumbido;
Cafeina; Resumo

Café Introducgdo: O consumo abusivo de cafeina vem sendo descrito como fator de piora e causa do
zumbido ha muitos anos. A fisiopatologia deste efeito esta provavelmente relacionada ao blo-
Objetivo: Avaliar os efeitos da reducdo do consumo de cafeina na percepcao do zumbido e
identificar subgrupos de pacientes mais propensos a beneficios com esta proposta. Tipo de
estudo: prospectivo.

Método: Selecionados 26 pacientes com zumbido neurossensorial e consumo diario superior a
150 mL de café. Os efeitos da reducao do consumo foram avaliados através do Tinnitus Handi-
cap Inventory (THI) e da escala visual-analoga (EVA).

Resultados: Houve reducao estatisticamente significativa (p < 0,05) nos escores do THI e EVA.
Nos subgrupos com idade inferior a 60 anos, zumbido bilateral e consumo diario de café entre
150 e 300 mL apresentaram maior reducao dos escores THI e EVA.

Conclusdo: Em pacientes com idade inferior a 60 anos, zumbido bilateral e consumo diario de
café entre 150 e 300 mL apresentaram beneficios com a reducdo no consumo diario de cafeina.
Periodos observacionais de 30 dias podem ser Uteis para a decisao terapéutica.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier

Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

A cafeina, também conhecida como metilteobromina, faz
parte do grupo das metilxantinas, sendo considerada a subs-
tancia psicoativa mais utilizada em todo o mundo. A maior
parte do consumo deriva de fontes dietéticas, tais como
café, cha, refrigerantes do tipo cola e achocolatados, sendo
os efeitos comportamentais mais marcantes o incremento
do estado de alerta, energia e habilidades para concen-
tracao. Tais efeitos sdo mais pronunciados apds a ingestao
de quantidades pequenas a moderadas’ (50 a 300 mg).

0 conteldo de cafeina por xicara de café varia de acordo
com a forma de preparo' (tabela 1). No Brasil, 0 consumo
per capita, segundo dados da Associacdo Brasileira de Indus-
trias do Café (ABIC), esta atualmente em torno de 73 litros
por ano, sendo o método de filtragem o mais utilizado.?
Observa-se tendéncia mundial para o aumento do consumo
de café. O teor de cafeina das outras bebidas varia, em
média, de 32 a 42 mg/150 mL (cha), de 32 a 70 mg/330 mL
(bebidas tipo cola) e em torno de 4 mg/150 mL' (achocola-
tados).

A absorcao da cafeina no trato gastrointestinal é rapida,
atingindo 99 % apos 45 minutos. Picos plasmaticos sao atin-
gidos entre 15 e 120 minutos apds a ingestao oral, sendo a
meia-vida em torno de 2,5 a 4,5 horas. A metabolizacdo é
hepatica.'

Hoje em dia, a maioria dos autores acredita que o princi-
pal mecanismo de acdo da cafeina seja o antagonismo de
receptores adenosinicos.’*> A adenosina reduz a taxa de
disparo dos neuronios, exercendo um efeito inibitorio na
transmissao sinaptica e na liberacdo de varios neurotrans-
missores. Daly, em estudo de 1993, encontrou aumento dos
niveis cerebrais de norepinefrina, glutamato e adrenalina
apos ingestao de cafeina.? Os receptores adenosinicos envol-
vidos com os efeitos da cafeina sdao o A1 e A2. Efeitos neu-
roestimulantes da cafeina tém sido demonstrados em estu-
dos funcionais de imagem.®
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Tabela 1 Quantidade de cafeina em diversas formas de
preparo do café (adaptado de Nehlig A. Are we dependent
upon coffee and caffeine? A review on human and animal
data. Neurosci Biobehav Rev. 1999;23:563-76).

Conteudo
de cafeina

Volume
da xicara

Modo de preparo
do café

Coccao (fervura) 1502190 mL 111 a 177 mg /

xicara

Filtragem 50a 190 mL 28 a 161 mg / xicara
Expresso 50a 150 mL 74 a 99 mg / xicara
Percolacao 150 a 190 mL 55 a 88 mg / xicara

Instantaneo (solivel) 50a190mL 19 a 34 mg / xicara

Os receptores adenosinicos A2 interagem com receptores
dopaminérgicos nos nucleos accumbens e striatum, modu-
lando-os. O bloqueio desses receptores exercido pela cafei-
na poderia, portanto, potencializar a neurotransmissao
dopaminérgica.’

Outras acoes demonstradas da cafeina incluem aumento
da liberacao de calcio intracelular e inibicdo das fosfodies-
terases, mecanismos esses aparentemente nao relacionados
com os efeitos centrais da cafeina.’

Além dos efeitos neuroexcitatorios, a cafeina também
apresenta acao vasoconstrictora, sendo este o efeito predo-
minante em doses mais elevadas.® Estudos realizados com
ressonancia magnética funcional BOLD (Blood Oxygenation
Level-Dependant) demonstraram reducao na perfusao cere-
bral apos ingestao de cafeina. Alguns autores acreditam que
os efeitos neuroestimulantes da cafeina sejam devidos pre-
dominantemente a sua acao nos receptores A1, enquanto os
efeitos vasoconstritores relacionam-se aos efeitos sobre os
receptores A2.°
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Partindo dessas nocdes sobre os efeitos neuroestimulantes
da cafeina, varios estudos abordaram os seus efeitos sobre
as vias auditivas centrais.*® Lorist et al. encontraram mel-
hora do processamento auditivo central apoés ingestao de
cafeina,® e Kawamura et al. encontraram aumento da ampli-
tude e area do P300 30 minutos apds ingestao de cafeina.®
Dixit et al., também estudando os efeitos da cafeina sobre
o P300, encontraram aumento da amplitude P3 e reducao
no tempo de reacao, indicando facilitacao do processamen-
to auditivo e aceleracao das respostas motoras.* Em outro
estudo, os mesmos autores encontraram reducao significa-
tiva nas laténcias das ondas IV e V nos potenciais auditivos
de tronco encefalico (PEATE), além de um decréscimo sig-
nificativo no intervalo I-V.°

Na coclea, foi demonstrado que a cafeina induz encurta-
mento das células ciliadas externas'"? (CCE). Tal fato teria
equivaléncia a contracao rapida das CCE, aumentando a
excitabilidade nas vias auditivas periféricas. Ha divergén-
cias sobre os eventos envolvidos com esse encurtamento:
Slepecky et al., em estudo de 1988, sugerem que o encur-
tamento das CCE ocorre por mecanismos associados a recep-
tores rianodinicos.’ Ja Yamamoto et al., em estudo de
1995, sugerem que a despolarizacao das CCE ocorre por
bloqueio de canais de potassio.'" Finalmente, Skellett et al.,
em estudo de 1995, sugerem um mecanismo osmético.™

A maioria dos estudos clinicos sobre os efeitos da cafei-
na em Otoneurologia referem-se a alteracoes no sistema
vestibular.”*" Varios autores sugerem a ingestao diaria de
até trés xicaras pequenas (50 mL) de café filtrado por dia
como benéfico para o tratamento, podendo, inclusive,
potencializar os efeitos terapéuticos de alguns medica-
mentos."™ Acima dessa dose, predominariam os efeitos
vasoconstritores.

Com relacao ao zumbido, varios autores sugerem a reducéao
na ingestao de cafeina como tratamento suplementar,’s"
mas no Unico estudo controlado ja realizado,”™ nao foram
observados efeitos benéficos da reducao da cafeina sobre o
zumbido. O objetivo principal desta pesquisa foi avaliar se
pacientes com zumbido neurossensorial podem obter algum
beneficio com a reducao da ingestao de cafeina. O objetivo
secundario foi tentar identificar subgrupos de pacientes mais
propensos a beneficios com esta proposta.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo de coorte contemporanea longitudi-
nal. O tamanho da amostra foi inicialmente determinado
considerando-se como significativa uma diferenca de 20
pontos no escore do THI e dois pontos no escore da EVA (fig.
1), entre o inicio e o final do estudo. Considerando um
poder estatistico de 0,80, o tamanho minimo da amostra foi
estabelecido em 16 pacientes (para diferencas nos escores
do THI e EVAinferiores a, respectivamente, 20 pontos e dois
pontos, o tamanho necessario da amostra seria ainda
menor).

Foram incluidos nesta pesquisa 26 pacientes portadores
de zumbido neurossensorial, com idades entre 24 e 76 anos,
sendo 15 do sexo masculino e atendidos nos Centros parti-
cipantes do estudo no periodo entre janeiro de 2008 e dez-
embro de 2009.

Os seguintes critérios foram utilizados:
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Figura 1

Escala Visual Analoga (EVA).

Critérios de incluséo:

« Portadores de zumbido ha mais de seis meses;

« Nao utilizacao de medicamentos de acao central nos
Gltimos seis meses;

» Timpanograma tipo A-n;

» Consumo diario de café superior a trés xicaras peque-
nas/dia (correspondendo a 150 mL/dia);

« |dade superior a 18 anos.

Critérios de exclusao:

 THI inferior a 16 pontos;

o Zumbidos de origem muscular e vascular;

» Audiogramas com perdas condutivas e mistas;

» Desordens da articulacdo temporomandibular associadas.

Na primeira consulta, os pacientes foram submetidos a
exame otorrinolaringolégico completo. Na mesma consulta
foram realizadas audiometria tonal, vocal e imitanciome-
tria. Os pacientes incluidos no estudo preencheram ao Tin-
nitus Handicap Inventory (THI), em sua versao validada para
o0 portugués brasileiro, e também quantificaram o zumbido
quanto ao incomodo e intensidade, de acordo com uma
escala visual-analoga (EVA) graduada de 1 (minimo incomo-
do/intensidade) a 10 (maximo incémodo/intensidade).
Foram, entao, orientados a reduzir o consumo diario de
cafeina em pelo menos 50% do habitual, devendo todos os
pacientes passar a consumir quantidades inferiores a trés
xicaras pequenas (50 mL por xicara). Assim, exemplificando,
um paciente que consumisse uma média de 600 mL de café
por dia deveria reduzir este consumo para 150 mL/dia ou
menos, e um paciente que consumisse 200 mL diarios de
café deveria reduzir este consumo para 100 ml/dia ou
menos. Contatos semanais por telefone foram realizados
para confirmar a reducao do consumo. A reavaliacao, com
novos THI e EVA, foi feita em 30 dias, tendo sido excluidos
0s pacientes que nao conseguiram atingir a meta de reducao
acima citada.

A variacao absoluta de antes para depois do tratamento
foi dada pela seguinte formula:

Delta THI/EVA = (THI/EVA final - THI/EVA inicial)
Como principal critério para reducao do THI empregou-se

o nivel de sete pontos, ou seja, uma reducao de sete pontos
no escore foi considerada como melhora, de acordo com o
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Tabela 2 Caracterizacao geral da amostra

Tabela 3 Descricao dos niveis de consumo de café, idade
e lateralidade da amostra

Caracteristicas Frequéncia
Caracteristica Sim Nao Valor-p
n %
i n % n %
Consumo de café (mL)
< 300 9 40,9 Consumo de café (mL)
> 300 13 59,1 <300 7 77,8 2 22,2 0,0272
Idade (anos) > 300 3 231 10 76,9
< 60 12 54,5 Idade (anos)
2 60 10 45,5 < 60 8 66,7 4 333 0,043
Lateralidade > 60 2 20,0 8 80,0
Bzl LS e Lateralidade 9 643 5 357 0,03
Unilateral 8 36,4 Bilateral 2875
Unilateral 1 12,5 7 87,5

estudo de Zeman et al.?° Sintomas relacionados a abstinén-
cia de cafeina foram anotados.
A andlise estatistica foi composta pelos seguintes testes:

- As comparacoes entre as caracteristicas e a melhora do
THI foram realizadas por meio do teste exato de Fisher
(pelo menos uma frequéncia esperada inferior a 5).

- Em seguida, foi realizado o ajuste do modelo logistico
contendo aquelas que apresentaram valor-p inferior a
0,25. Permaneceram no modelo final apenas aquelas
com valor-p inferior a 0,05. Todas as interacoes foram
testadas.

- Finalmente, o coeficiente de correlacao de Spearman,
para avaliar o grau de associacao entre variaveis numé-
ricas com o delta do THI e EVA.

O critério de determinacéo de significancia adotado foi o
nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelos soft-
wares SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina), R
versao 2.7.1 e Epilnfo versao 6.04, os dois Ultimos de domi-
nio publico.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Médica sob o niUmero CAAE - 0002.0.334.000-08.

Resultados

Dos 26 pacientes inicialmente incluidos, quatro nao retor-
naram para a segunda avaliacao. A tabela 2 mostra dados
gerais da amostra e a tabela 3 a distribuicao por subcatego-
rias dos 22 pacientes que completaram o estudo.

Dos 22 pacientes que completaram o estudo, verificou-se
melhora nos escores do THI (reducao de ao menos sete
pontos) em dez deles (45,5%). A reducao média observada
foi de 10,2 pontos para o THI e 0,86 pontos para a EVA,
ambos estatisticamente significativos (valor-p de 0,030 e

2 Teste Exato de Fisher.

0,017, respectivamente). A tabela 4 apresenta a descricao
do THI inicial, final e variacao (final - inicial).

A tabela 5 apresenta a comparacao do consumo de café,
idade e lateralidade com a melhora do THI. Todas as carac-
teristicas foram indicadas a participar do modelo multiva-
riado inicial.

Interpretando um dos cruzamentos como exemplo, tem-
se que, entre os nove pacientes que consumiram até 300 mL
de café, sete (77,8%) apresentaram melhora no THI. Entre
os 13 pacientes que consumiram mais que 300 mL de café
por dia, trés (23,1%) apresentaram melhora no THI. Como o
valor-p é 0,027, tem-se que esta caracteristica foi indicada
a participar do modelo multivariado inicial.

A tabela 6 apresenta os ajustes dos modelos de regressao.
Foram confeccionados trés modelos de regressao logistica.

Desta forma, observa-se que aqueles que consomem até
300 mL de café apresentam, aproximadamente, 12 vezes
mais chances de melhora no THI que os pacientes que con-
somem mais de 300 mL de café (95% IC 1,5 a 89,1).

Além disso, pacientes com idade inferior a 60 apresentam
oito vezes mais chances de melhora no THI que aqueles com
idade igual ou superior a 60 anos (95% IC 1,1 a 56,8). Pacien-
tes com zumbido bilateral apresentam, aproximadamente,
13 vezes a chance de melhora no THI que aqueles com zum-
bido unilateral (95% IC 1,2 a 133,9).

Analisando a variavel quantitativa consumo de café em
mL pelo Coeficiente de Spearman em relacao ao Delta do
THI, obteve-se a figura 2, confirmando os dados anteriores
(quanto maior o consumo de café, menor a queda observa-
da no THI e EVA).

Dos 22 pacientes que finalizaram o estudo, apenas um
(4,54%) apresentou efeito colateral (ansiedade), possivel-

Tabela 4 Descricoes do THI inicial, final e variacao (Delta do THI = THI final - THI inicial).

Caracteristicas n Média DP Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
THI inicial 22 46,6 19,9 16,0 27,0 51,0 63,0 78,0
THI final 22 36,4 18,4 14,0 16,0 34,0 52,5 66,0
Variacao THI 22 -10,2 19,4 -56,0 -19,0 -6,0 4,0 12,0

n, nimero de observacdes; DP, desvio-padrao, 1°Q, 1° Quartil; 3°Q, 3° Quartil.
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Tabela 5 Comparacao entre o consumo de café, idade e lateralidade e melhora dos escores do THI

Variavel n Média DP Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 26 56,9 14,1 58,5 24 76
Tempo de zumbido (anos) 26 6,44 6,30 5 0,5 20
Total de café/dia (mL) 26 509,6 292,6 400 150 1200
THI inicial 26 48,8 21,9 53 16 100
EVA inicial 26 6,88 1,84 6,5 5 10
DP, Desvio-padrao.
Tabela 6 Modelo de regressao logistica
Modelos Coeficiente Erro-padrao Valor-p OR 95% IC

Inferior Superior
Modelo |
Constante -1,2 0,7 0,067
Consumo de café (mL)
< 300 2,5 1,0 0,018 11,7 1,5 89,1
> 300 1,0
Modelo Il
Constante -1,4 0,8 0,008
Idade (anos)
<60 2,1 1,0 0,038 8,0 1,1 56,8
> 60 1,0
Modelo IlI
Constante -1,9 1,1 0,069
Lateralidade
Bilateral 2,5 1,2 0,036 12,6 1,2 133,9
Unilateral 1,0

OR, Odds ratio.

mente associado a reducao da cafeina. Este paciente con-
sumia uma média de 1200 mL diarios de café.

Discussao

Varios artigos publicados sobre zumbido recomendam a
reducao no consumo de cafeina,' mas, até recentemente,
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Figura 2 Analise do Delta do THI de acordo com o consumo
diario de café (Coeficiente de Spearman).

‘apeutic information
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inexistiam estudos especificos para o tema. A acao estimu-
lante da cafeina sobre o sistema nervoso central pode,
teoricamente, influir na excitabilidade das vias auditivas
e, consequentemente, modificar aspectos clinicos do zum-
bido.?

Em estudo recente’ (2010), foram avaliados os efeitos da
supressao de cafeina sobre o zumbido em pacientes que
ingeriam quantidades superiores a 150 mg diarios de cafei-
na. Neste estudo, pseudo-randomizado, cross-over, contra-
placebo, realizado em 66 pacientes, nao foram encontradas
evidéncias que justifiquem reducdo no consumo de cafeina,
além de serem encontrados efeitos colaterais ocasionados
pela abstinéncia da mesma. Segundo os autores, tais efeitos
poderiam, inclusive, levar a piora do zumbido. Este estudo,
contudo, nédo avaliou possiveis efeitos da reducédo da cafei-
na em diferentes subgrupos que apresentavam tal sintoma.
Considerando que a divisao de pacientes em diferentes
subgrupos tem sido repetidamente utilizada para o estudo
do tratamento de zumbido, consideramos este tema de
extrema importancia.”™" Além disso, a analise do efeito
placebo em estudos com a cafeina pode ser extremamente
dificil, uma vez que os usuarios cronicos de cafeina podem
facilmente reconhecer a retirada da mesma, independente-
mente do sabor da bebida.'

Apesar dos dados encontrados neste estudo (reducao de
10,2 pontos no THI e 0,86 pontos na EVA) apresentarem
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significancia estatistica, observou-se que os efeitos da
reducdo do consumo da cafeina sobre a populacao porta-
dora de zumbido como um todo seria pequeno, de acordo
com os critérios utilizados por Newman, que coloca como
significativas variacoes iguais ou superiores a 20 pontos no
THI.?" Somente quatro (18,4%) de 22 pacientes apresenta-
ram tal reducao. Por outro lado, o estudo de Zeman et al.
demonstrou que diferencas de seis a sete pontos nos esco-
res do THI sao clinicamente relevantes.? Nesse caso, dez
pacientes (45,5% da amostra total) do nosso estudo se
enquadram neste perfil. Na analise por subgrupos, verifi-
cou-se que naqueles com idade inferior a 60 anos, zumbi-
do bilateral e consumo diario inicial de até 300 mL, a
reducao nos escores do THI aproxima-se dos 20 pontos.
Como possiveis explicacoes para estas diferencas, poderia
se supor que pacientes idosos provavelmente apresentas-
sem um maior nimero de fatores envolvidos na percepcao
do zumbido, tais como presbiacusia e uso de multiplas
drogas para tratamento de diversas condicdes médicas.
Pacientes com maior consumo de café podem ser mais
suscetiveis a abstinéncia apds a retirada da cafeina, tal
como relatado no estudo de St. Claire et al.” Apesar de
somente um de nossos pacientes ter apresentado sinais
compativeis com abstinéncia, ndo se pode descartar a
hipotese da prépria piora do zumbido ser um sintoma rela-
cionado a abstinéncia, o que poderia sobrepujar qualquer
eventual beneficio da reducao no consumo de cafeina.
Além disso, nosso estudo nao analisou o percentual de
reducao da cafeina em cada paciente. Sendo assim, consi-
derando a metodologia utilizada, quanto maior a quanti-
dade de cafeina ingerida, maior o impacto causado pela
reducao do consumo, o que poderia, eventualmente, refle-
tir-se em uma possivel piora do zumbido relacionada a
abstinéncia da cafeina.

Considerando os dados acima expostos, acreditamos ser
adequada uma conduta individual para cada paciente. Se
por um lado nao existem dados que justifiquem efeitos
benéficos da reducao da cafeina para todos os pacientes
com zumbido, por outro, alguns subgrupos, tais como
pacientes jovens, com zumbido bilateral e consumo
moderado de cafeina, tém maior probabilidade de apre-
sentar melhora. Analogamente as condutas para os distur-
bios vestibulares e considerando os possiveis efeitos da
reducdo abrupta do consumo de cafeina, talvez se deva
optar por uma reducao gradual e nao supressao total da
mesma. Periodos de 30 dias de observacao parecem ser
suficientes para se avaliar um possivel efeito benéfico e
devem ser empregados como rotina na terapéutica de
prova.

Conclusao

Os resultados encontrados sugerem que nao se justifica a
restricdo do consumo de cafeina como tratamento para
todos os pacientes. Entretanto, pacientes com idade infe-
rior a 60 anos, zumbido bilateral e consumo diario de café
entre 150 e 300 mL apresentam beneficios maiores. Perio-
dos de observacao de 30 dias podem ser Uteis para a decisao
terapéutica.
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