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RESUMO

Introducéo: Os estudos de Neuro-fisiologia tém revelado cada vez mais detalhes sobre a
neuro-transmissdo a nivel de Sistema Nervoso Central, especialmente nas vias auditivas.
Revisao: Nosso objetivo, neste artigo, é dar uma visdo geral dos avangos em neuro-
fisiologia das vias auditivas, particularmente sobre 0s principais aminoacidos
neurotransmissores. Concluséo: Novos dados sobre a neuro-fisiologia das vias auditivas
poderdo, em um futuro préximo, ser bastante Gteis na compreensdo e tratamento de
diversos estados patoldgicos, como o zumbido e disacusias neuro-sensoriais.

SUMMARY

Introduction: New researches in Neuro-physiology are revealing more details about neuro-
transmission in the Central Nervous System, specially in auditory path ways. DataBase:
Our aim, in this article, is a general look at some new researches in Aural Pathways Neuro-
physiology, specially about the main aminoacids neuro-transmissors.Conclusion: New data
about Aural Pathways Neuro-physiology may, in a nearby future, help in understanding and

treating many diseases, like the tinnitus and neuro-sensorial hearing loss.
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INTRODUCAO:

Nos ultimos anos provou-se que o principal mediador das vias auditivas € o
glutamato, um dos principais transmissores excitatdrios rapidos no Sistema Nervoso
Central (AAE- aminodcidos excitatorios), ao lado do aspartato e do homocisteato *. Os
neuro-transmissores do Sistema Eferente das vias auditivas, de funcdo predominantemente
inibitdria / reguladora (AAl- amino&cidos inibitdrios), também vém sendo exaustivamente
estudado, com particular interesse no GABA ( 4cido gama-amino-butirico) *?. A
compreensdo desta complexa neuro-fisiologia é fundamental para o estudo de diversos
estados patoldgicos de dificil tratamento, como o zumbido, hiperacusia e perdas auditivas

induzidas por ruido, abrindo novas perspectivas de tratamento *.

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA COCLEAR BASICA:

O movimento da perilinfa coclear, gerado pela movimentacao do estribo na janela
oval, produz o deslocamento da membrana basilar, tonotopicamente relacionado as
caracteristicas fisico-acusticas do som (deflexdo e dispersdo maximas na base da céclea
para sons agudos e no apice para sons graves), bem como movimentos correspondentes da
endolinfa e membrana tectéria . O movimento das membranas basilar e tectéria leva a
despolarizacdo das células ciliadas externas (CCE), o que altera a configuracéo da proteina
citoplasmatica denominada prestina. O encurtamento desta proteina, devido,
provavelmente, ao deslocamento de ions CI” de sua superficie, conseqiiéncia da

despolarizacao celular, leva ao encurtamento da propria CCE (contracdo rapida das CCE), o



que resulta na tracdo inferior da membrana tectéria, amplificando a resposta. A posicéao

original dos cilios é rapidamente reassumida com a repolarizagéo celular *.

Fig. 1- 6rgéo de Corti: 1-CCl; cilios das CCE; 3- tunel de Corti; 4-membrana basilar;
5-habenula perfurata; 6-membrana tectoria; 7-células de Deiters; 8- espaco de Nuel;

9- células de Hensen; 10- sulco espiral interno. Rep. de CRIC, Montpellier, France.

Com a tragdo inferior da membrana tectdria, ocorre o contato desta com os cilios das
células ciliadas internas (CCl), levando a despolarizacdo das mesmas. Devido a entrada
macica de célcio, o neuro-transmissor glutamato armazenado em vesiculas pré-sinépticas é
liberado, gerando, ap6s sua ligagdo a receptores especificos, a despolarizacdo das neuro-

fibrilas do V111 par *°.



A estrutura e funcdo das CCl e CCE é radicalmente diferente:

Fig. 2- Estrutura e inervacao das células ciliadas internas (a esquerda) e externas (a
direita): 1- nucleo; 2-cilios; 3-porc¢ao apical; 4-botdo aferente (CCl); 5- botéo eferente
(CCI); 6- botao eferente (CCE); 7- botéo aferente (CCE) Rep. de CRIC, Montpellier,

France

As CClI dispdem-se em uma Unica fileira ,apresentam formato bojudo, com cilios
dispostos em linha reta , de forma escalonada (por tamanho). Sua inervagéo aferente é feita
por neurénios do tipo 1 (mielinizados), sendo responsavel por praticamente toda a
conducdo sonora. Sua inervagdo eferente tem menor importancia em relacdo a das CCE,
sendo feita sobre a terminacdo pds-sinéptica. S&o as verdadeiras condutoras das
informacdes auditivas *°.

As CCE disp6em-se em trés fileiras, apresentam formato colunar, com cilios
dispostos em “W”, também de forma escalonada. Sua inervagéo aferente é feita por
neurdnios do tipo 2 (ndo- mielinizados), vérias células para um neurdnio. Esta inervagdo
tem por objetivo, provavelmente, informar ao Sistema Nervoso Central sobre o estado
contrétil das CCE, tendo pouca ou nenhuma importancia na transmissao da informagéo
auditiva. J& a inervacdo eferente tem grande importancia, sendo feita sobre a terminagédo

pré-sinaptica. Sua funcdo é modular a atividade das CCE, regulando as contracGes lentas



das CCE, o que atenuaria as contrac@es rapidas, modificando o comprimento, tenséo e
rigidez das CCE. As CCE sdo as verdadeiras amplificadoras do sinal auditlvo, tendo
fundamental importancia também na discriminacéo sonora *°.

Os gradientes eletro-quimicos cocleares sdo fundamentais para a sua fisiologia. A
endolinfa é rica em potassio e pobre em sddio, o inverso ocorrendo com a perilinfa. A alta
concentracdo de potéssio na endolinfa é garantida pela estria vascular, atraves de
mecanismos de transporte ativo *.

As junc0es entre os cilios das células ciliadas sdo de extrema importancia para o
movimento ciliar, e suas caracteristicas bio-mecanicas permitem aos cilios re-assumir a
posicao de repouso, quase imediatamente ap6s o estimulo *.

Os impulsos transmitidos pelo VIII par seguem até o cértex auditivo pelas vias
auditivas primaria e ndo-primarias. As vias auditivas primérias dirigem-se ao cortex
auditivo contra-lateral, enquanto as ndo-primarias dirigem-se predominantemente ao cortex
associativo (multi-sensorial) contra-lateral, através de varias estagdes e conexdes com 0s
sistemas talamico, limbico e centros da memoria, ambas tendo como principal neuro-
transmissor o glutamato *.

O Sistema Auditivo Eferente tem funcéo reguladora. As informagdes oriundas do
cortex auditivo sdo condensadas e organizadas nos Complexos Olivares Lateral e Medial e
dai enviadas a coclea, através dos tratos olivo-cocleares medial (TOM) e lateral (TOL).
O TOM ¢ responsavel pela inervacao eferente das CCE, e possui fibras oriundas dos
Complexos Olivares Mediais homo e contra-lateral. Seus principais neuro-transmissores
sdo a acetilcolina e GABA, este ultimo particularmente nas regides apicais. Jao TOL, é
responsavel pela inervagdo eferente das CCI, possuindo somente fibras homolaterais. Seus

principais neuro-transmissores s&o a acetilcolina, GABA e dopamina >**°.



Fig 3- Eferéncia das CCE: 1- nlcleo coclear; 2- oliva lateral; 3- oliva lateral; 4- 1V vent.

Rep. de CRIC, Montpellier, France

Fig 4- Eferéncia das CCI: 1- nlcleo coclear; 2- oliva lateral; 3- oliva lateral; 4- IV vent

Rep. de CRIC, Montpellier, France

AMINOACIDOS EXCITATORIOS NAS VIAS AUDITIVAS: O GLUTAMATO:

Os principais aminoacidos excitatérios no Sistema Nervoso Central séo o glutamato,
aspartato e homo-cisteato. Entretanto, somente o glutamato apresenta relevancia nas vias

auditivas *©.



O glutamato é formado a partir do alfa-oxo-glutamato, intermediario do Ciclo de

Krebs, pela acdo da GABA-aminotransferase “°.

Os receptores sinapticos para o glutamato podem ser divididos da seguinte maneira

3,7.

1-

IONOTROPICOS (abrem canais cationicos)

1-A) AMPA
1-B) NMDA
1-C) KA (CAINATO)

METABOTROPICOS (via segundo mensageiro)

Tipos1,2e3

Quadro 1- receptores glutamatérgicos

RECEPTORES TIPO AMPA:

AMPA é a sigla em inglés para alfa-amino- 3 hidroxi-5 metil- isoxazol-
propionic acid. Possuem respostas excitatorias rapidas e s&o, na maioria das
situacdes fisioldgicas, relativamente impermeéveis ao calcio *. Sdo os principais
envolvidos na transmissdo sinaptica fisioldgica nas vias auditivas, e acredita-se que
estejam presentes em todos, ou quase todos, 0s neurdnios do SNC °.

Os receptores AMPA podem apresentar uma grande variedade de

subunidades, com amplas varia¢@es estruturais, inclusive a nivel de alteracdes pds-



transcripcionais (RNA-m), que podem resultar em propriedades funcionais diversas.
Nas vias auditivas, em especial, sdo detectaveis variantes dos receptores AMPA
com alta permeabilidade ao célcio °.

Foram descritos 4 subunidades distintas para os receptores AMPA, chamadas
GluRs 1,2,3 e 4 (alternativamente, GIuRs A,B,C e D). A maioria dos receptores
AMPA é heteromultimera, ou seja, possui mais de um tipo diferente de subunidade
38 _Combinacdes entre as disposicoes destas subunidades conferem diferentes
propriedades aos receptores, sendo a mais importante a auséncia da subunidade
GIuR2, que confere ao receptor alta permeabilidade ao calcio. Em outras palavras, a

presenca desta subunidade reduz a permeabilidade ao calcio

Flip/Flop Splicing GluR 4 C-Terminal Splicing
Af cts Glul i

A ff Jult 1-4 Affects phosphorylation

Fig. 4- Estrutura dos receptores AMPA. Rep. de Parks, TN



RECEPTORES TIPO NMDA:

NMDA é a sigla, em inglés para N-metil-D-aspartato. Possui respostas
excitatdrias mais lentas, sdo altamente permedveis ao calcio e bloqueados pelo
magnésio. ! N&o participam da neuro-transmisséo fisioldgica nas vias auditivas,
sendo sobre-exprimidos em condicdes patoldgicas. Entretanto, parecem estar

envolvidos em certos mecanismos de neuro-plasticidade °.

RECEPTORES TIPO KA (CAINATO) :

Seu papel na neuro-transmissdo nas vias auditivas ainda ndo esta muito claro.
A nivel de SNC, parecem desempenhar papel secundario na neuro-transmissao
fisioldgica, e , em alguns casos, também podem ser lesivos por excesso de
permeabilidade ao célcio. Alguns estudos em ratos sugerem sua presenca a nivel de

Complexo Olivar Superior Lateral ®.

RECEPTORES DO TIPO METABOTROPICO:

Nestes receptores, a transmissdo do impulso é deflagrada por segundos
mensageiros intra-celulares *. Seu papel na neurotransmissdo em vias auditivas
ainda ndo é totalmente compreendido.

Oito sub-tipos de receptores metabotropicos para o glutamato (mGIuR) foram

descritos, sendo agrupados em 3 grupos ’:



- Grupo I- inclui mGIuR sub-tipos 1 e 5
- Grupo II- inclui mGIuR sub-tipos 2 e 3

- Grupo - inclui mGIuR sub-tipos 6,7 e 8.

Os receptores dos grupos 11 e I11 acoplam-se via proteina PTX- sensiveis para inibir a
atividade da adenil-ciclase. Tém localizacao pré-sinaptica e atuam regulando a liberacdo de
neurotransmissores. J& 0s do grupo |, acoplam-se a proteinas PTX- ndo-sensiveis, ativando
as vias PLC-IP3 (fosfolipase-C- inositol 1,4,5 tri-fosfato), o que leva a liberacdo de ions
Ca™" dos depdsitos intra-celulares. Tém localizacdo pds-sinaptica, e alguns estudos
apontam para alguma funcgdo destes receptores na transmissao do estimulo, particularmente
em sons de alta intensidade. O bloqueio farmacol6gico dos mGIuR néo afeta os limiares
auditivos, mas reduz os potenciais de acdo compostos e o0 TTS (temporary threshold shift)
induzidos pelo ruido. Portanto, parece I6gico imaginar que drogas que bloqueiem os
mGIuR do tipo | possam ser efetivas em prevencdo de lesdes induzidas pelo ruido "°.

Além disso, existem evidéncias de que os mGIuR exercem funcéo regulatdria a nivel
de vias auditivas centrais , inclusive com incremento da neuroplasticidade "**. Portanto, o
emprego terapéutico de drogas bloqueadoras dos mGIuR deve ser visto com extrema

cautela pois, se ndo houver seletividade para o bloqueio dos mGIuR do tipo | poderemos ter

efeitos indesejaveis.

AMINOACIDOS INIBITORIOS NAS VIAS AUDITIVAS:

Como descrito anteriormente, o Sistema Eferente das vias auditivas possui fungéo

inibitoria sobre a neuro-conducdo, com carater regulador, particularmente sobre as CCE, os



amplificadores dos sinais sonoros * . Na figura 5 vemos uma descricdo das vias aferentes e

0S principais neuro-transmissores.

latérales

4 ) Cj \ nerf vestibulaire

nerf auditif

Figura 5- neurotransmissores na céclea (reproduzido de Puel,JL)

Ach- acetilcolina; CGRP- calcitonine gen related peptide; DA- dopamina; Enk- encefalina;Dyn-
dinorfina; NC- nacleo coclear; OSL- oliva superior lateral; NVCMT- ndcleo ventro-medial do corpo

trapezédide.

Como principais aminoacidos inibitorios nas vias auditivas, temos 0 GABA e a

Glicina.



GABA (ACIDO GAMA-AMINO-BUTIRICO):

O GABA (acido gama-amino-butirico) € o principal neuro-transmissor inibitério no
SNC, sendo muito pouco encontrado nos tecidos periféricos. E formado a partir do
glutamato pela a¢do da GAD (descarboxilase do &cido glutdmico). No sistema auditivo esta
relacionado & neurotransmissao nas vias eferentes, tanto nas mediais quanto nas laterais *.

Existem dois tipos de receptores para 0 GABA: 0 GABA-A tem localizagdo pos-
sinaptica , constituindo o principal sitio de ligacdo do GABA, que, ao ligar-se a este
receptor, diminui a despolarizacdo pds-sinapticamente,através da abertura de canais
anionicos (aumento da permeabilidade ao fon CI™)*. J4 os receptores GABA-B tém
localizacdo pré-sinéptica, sendo acoplados a proteina G. Sua ativagéo leva a
hiperpolarizagdo celular (condutancia aumentada ao ion K* e inibigdo de canais de Ca™™,
com reducdo da liberacdo do neuro-transmissor) , através da ativacdo de mensageiros intra-

celulares, como 0 AMP-ciclico »*®.

GLICINA:

Seu papel nas vias auditvas ainda ndo é claro, estando presente principalmente a nivel
de medula espinhal. Liga-se a receptor proprio, levando a hiper-polarizacéo inibitoria. O
fato mais curioso € que o NMDA requer, para sua abertura, a presenca de glutamato e
glicina, que acaba por exercer, nesta situacdo, um papel de co-agonista dos aminoacidos
excitatorios *°. Tal fato, além de outros, restringe sobremaneira as possibilidades

terapéuticas da glicina ou analogos.



FISIOPATOLOGIA:

Se o glutamato possui a grande vantagem de ser um neurotransmissor rapido
;fundamental, portanto, para os mecanismos de audig@o, possui 0 inconveniente de ser
bastante tdxico para os neurénios quando liberados em quantidade excessiva, a chamada
“excitotoxicidade” . Nessa situacio, o excesso de glutamato levaria a uma sobre-
expressao dos receptores NMDA, que normalmente ndo participam da transmisséo
sindptica nas vias auditivas. Com isso, teriamos entrada excessiva de célcio nos dendritos
dos neurénios auditivos primarios, levando aos seus edema e ruptura. A maioria destes
neurbnios em sofrimento consegue recuperar-se e restabelecer sinapses, mas alguns,
efetivamente, morrem *°. Acredita-se que a excitotoxicidade esteja relacionada com as
perdas auditivas ligadas a isquemia e trauma acustico, e também com a fisiopatologia de
alguns tipos de zumbido *°.

Os neurdnios com excesso de receptores NMDA sdo ainda mais sensiveis a
excitotoxicidade, o que induz a um circulo vicioso e a eternizagdo do fendbmeno, com
progressao ao longo da via auditiva, até o Sistema Nervoso Central, verdadeira “epilepsia
do nervo auditivo”, conforme alguns autores **2. Seria esta a explicagio para a manutencao
do zumbido mesmo apés a seccdo do nervo auditivo ° .

Varios estudos fazem uma analogia entre 0 zumbido, hiperacusia e a dor, uma vez que
os receptores NMDA tém um papel importante no processo de informacéo relativa a dor no
SNC, nomeadamente na sensibilizacdo central **. Antagonistas de receptores NMDA tém
sido usados, com bons resultados, no tratamento da dor neuropética * .

A acdo de agonistas GABA tem varias aplicacdes clinicas, alguns estudos aventando a

hipotese de uma disfuncéo do sistema eferente como causa de zumbidos, hiperacusia e



perdas auditivas *. Esta em investigac&o o uso da dopamina na reduco da atividade

espontanea da fibra nervosa e na elevacdo do limiar de resposta & estimulac&o sonora *° .

PERSPECTIVAS MEDICAMENTOSAS:

Os avancos na compreensao da fisiopatologia das vias auditivas periféricas e centrais
apontam para excelentes perspectivas no tratamento medicamentoso de varias patologias,
particularmente o zumbido e a hiperacusia.

Os inibidores da transmissdo glutamatérgica, como o caroverine, parecem bastante
promissores **, com o inconveniente de possuirem diversos efeitos colaterais neurolégicos,
dada a importancia do glutamato na neuro-condugéo no SNC *°. Como alternativas para
estes problemas, temos a possibilidade de administragdo intra-coclear e o desenvolvimento
de inibidores seletivos, como a memantina * *°. Neste caso, a droga bloquearia somente os
receptores altamente permeaveis ao calcio, como 0 NMDA, AMPA pobre em GIuR2 e KA
permeaveis ao calcio.

Agonistas GABA também poderdo ter seu papel terapéutico, da mesma forma que o
clonazepam, havendo estudos com o baclofen (agonista GABA-2) '® ', Algumas drogas
podem ter agdo tanto sobre o sistema aferente (a¢&o inibitdria), quanto sobre o aferente
(facilitatéria), como € o caso do acamprosato, droga usada no tratamento do alcoolismo,

sobre a qual estamos em fase final de estudos para o tratamento do zumbido *2*°.



COMENTARIOS FINAIS:

A compreensdo da extremamente complexa fisiologia das vias auditivas periféricas e
centrais é de fundamental importancia para o tratamento de diversas condic¢Ges patoldgicas,
como o zumbido, hiperacusia e lesdes auditivas induzidas por ruido e isquemia. Nesse
campo, o papel dos amino&cidos neuro-transmissores, excitatorios e inibitorios , é de
extrema importancia, com grandes perspectivas em relagda ao desenvolvimento de novos

medicamentos.
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