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RESUMO

Marcondes, R.A. Eficicia da estimulacdo magnética transcraniana em pacientes
com zumbido e audiometria normal: avaliacdo clinica e por neuroimagem. Sao
Paulo, 2009. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

INTRODUCAO: O zumbido é um sintoma muito freqiiente e de dificil tratamento.
Atualmente, algumas evidéncias mostraram que o zumbido estd associado a
alteracdes funcionais do sistema nervoso central. Nos tltimos anos, a modulagdo da
atividade cortical relacionada ao zumbido por meio da estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (EMT) tem sido proposta como um tratamento promissor.
Entretanto, nenhum estudo avaliou sua eficacia no controle do zumbido em pacientes
sem perda auditiva concomitante, nem seu efeito de longa duragdo. O objetivo do
trabalho foi investigar os efeitos imediatos e a longo prazo da estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva de baixa freqiiéncia (1 Hz) em pacientes com zumbido e
audiometria normal.

METODOS: Utilizando um ensaio clinico aleatorizado, duplo cego e paralelo, foram
randomizados 20 pacientes para receber a EMT ativa ou placebo. A estimulagdo foi
aplicada no coértex témporo-parietal esquerdo por cinco dias consecutivos. A
avaliacdo clinica foi feita por meio do “Tinnitus Handicap Inventory” e da escala
analogo-visual. A avaliagao por neuroimagem foi feita por meio do SPECT, o qual
foi realizado antes e 14 dias apds o periodo de estimulagao.

RESULTADOS: Clinicamente, o grupo submetido a estimulagdo magnética
transcraniana ativa apresentou uma melhora significativa do zumbido, mantida por
até seis meses, quando comparado ao grupo que recebeu a estimulacdo placebo. A
avaliacdo por SPECT demonstrou redu¢do do fluxo sanguineo no lobo temporal
esquerdo apos o periodo de estimulagao ativa.

CONCLUSAO: Os resultados revelam o potencial terapéutico da estimulacdo
magnética transcraniana como nova ferramenta no tratamento do zumbido,
proporcionando redugdo significativa do incomodo provocado pelo zumbido por até
seis meses e reduzindo a atividade neuronal no cortex temporal.

Descritores: 1. Zumbido 2. Estimulagdo magnética transcraniana 3. Tomografia
computadorizada por emissdo de foton tinico



SUMMARY

Marcondes, R.A. Transcranial magnetic stimulation efficiency in patients with
tinnitus and normal pure-tone audiometry: clinical and neuroimaging evaluation.
Sao Paulo, 2009. Thesis — “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”.

INTRODUCTION: Tinnitus is a frequent disorder which is very difficult to treat.
There is compelling evidence that tinnitus is associated with functional alterations in
the central nervous system. Recently, the targeted modulation of tinnitus-related
cortical activity through repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been
proposed as a promising new treatment approach. However, its efficacy in patients
without hearing loss has never been studied, as well as the long-term duration of its
effect. The objective of this study was to investigate both immediate and long-term
effect of low frequency (1 Hz) rTMS in patients with tinnitus and normal hearing.
METHODS: Using a randomized double-blind and parallel clinical trial, 20 patients
were divided to receive either active or placebo transcranial magnetic stimulation
over the left temporoparietal cortex for 5 consecutive days. The clinical evaluation
was performed by using the Tinnitus Handicap Inventory and the visual analogue
scale. The neuroimage evaluation included and ECD-SPECT imaging, which was
performed before and 14 days after rTMS.

RESULTS: From the clinical point of view, the group submitted to active rTMS
presented significant improvement of the tinnitus score, which was sustained up to
six months, when compared to the group that received the sham rTMS. SPECT
measurements demonstrated a reduction of metabolic activity in the left temporal
lobe after active rTMS.

CONCLUSION: These results support the potential of rTMS as a new therapeutic
tool for the treatment of chronic tinnitus, by demonstrating a significant reduction of
tinnitus complaints over a period of at least six months and a significant reduction of
neural activity in the temporal cortex.

Descriptors: 1. Tinnitus 2. Transcranial Magnetic Stimulation 3. Single Photon
Emission Computed Tomography
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ABSTRACT

Introduction: Tinnitus is a frequent disorder which is very difficult to treat and there
is compelling evidence that tinnitus is associated with functional alterations in the
central nervous system. Targeted modulation of tinnitus-related cortical activity has
been proposed as a promising new treatment approach. We aimed to investigate both
immediate and long-term effects of low frequency (1 Hz) rTMS in patients with
tinnitus and normal hearing.

Methods: Using a parallel design, 20 patients were randomized to receive either
active or placebo stimulation over the left temporoparietal cortex for 5 consecutive
days. Treatment results were assessed by using the Tinnitus Handicap Inventory.
ECD-SPECT imaging was performed before and 14 days after rTMS.

Results: After active rTMS there was significant improvement of the tinnitus score
as compared to sham rTMS for up to 6 months after stimulation. SPECT
measurements demonstrated a reduction of metabolic activity in the left temporal
lobe after active rTMS.

Conclusion: These results support the potential of rTMS as a new therapeutic tool
for the treatment of chronic tinnitus, by demonstrating a significant reduction of
tinnitus complaints over a period of at least six months and significant reduction of

neural activity in the temporal cortex.



INTRODUCTION

Tinnitus is a very frequent condition, which occurs in approximately 15% of the
population [1-3]. In about 5% of the cases, tinnitus has a significant impact on
patients' life, by affecting sleep, concentration, emotional balance and social life [3-
5].

There is compelling evidence from a large number of animal and human studies for
critical involvement of the central nervous system in the pathophysiology of tinnitus
[6]. Both electrophysiologic [7, 8] and functional imaging methods [9-12] have
demonstrated increased neuronal activity in the central auditory pathways in tinnitus
patients. Based on these findings, focal modulation of cortical activity has been
proposed as a new treatment strategy [13-15].

Since then, an increasing number of studies investigated the use of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) for the treatment of tinnitus [16-22]. All
these studies have demonstrated significant improvement of tinnitus after rTMS,
however it is not clear how long these beneficial effects last, because most controlled
studies were performed in a cross-over design and a very limited follow-up period.
Whether rTMS will become a new treatment tool for routine use, will depend on the
duration of potential treatment effects.

Furthermore, some specific clinical factors, such as tinnitus duration and degree of
hearing loss [18, 22-24] might have contributed to the high variability of treatment
results in previous studies. Knowing that hearing loss may promote neuroplastic
changes and tinnitus [10, 25], better treatment results should be expected in normal

hearing patients, as suggested by a recent TMS study [18].



Considering the subjective nature of tinnitus and the difficulty of measuring it [5],
additional use of functional brain imaging has been proposed for the assessment of
treatment of TMS effects [21].

Here we performed a double-blind placebo controlled parallel study in order to
evaluate short and long-term effects of repetitive transcranial magnetic stimulation in
patients with tinnitus and normal or near-normal hearing. In addition to clinical
assessment, single photon emission computed tomography (SPECT) was performed

before and after rTMS for assessment of TMS induced effects on neuronal activity.

MATERIAL AND METHOD

Patients

Study participants were recruited among patients seeking treatment at the Tinnitus
Research Group of the Otolaryngology Department of the University of Sao Paulo
School of Medicine. Patients were enrolled after having given written informed
consent for the study which was approved by the Ethics Committee of the Clinics
Hospital of University of Sao Paulo School of Medicine.

Inclusion criteria were uni- or bilateral tinnitus of at least 3 months duration, age
over 18 and normal pure tone audiometry (thresholds < 25 dB HL in all frequencies
from 250 to 8000 Hz). Exclusion criteria were neurologic or psychiatric disorders,
especially epilepsy, migraine, depression or anxiety, the intake of antidepressant,
neuroleptic or anticonvulsant drugs, cardiac pacemaker or other implanted devices,
intracranial metallic objects, pregnancy and inability to fulfill the study requirements.

Among the 68 patients who were screened for inclusion in the study, 20 fulfilled the



selection criteria. One patient withdrew consent before beginning treatment.

Study design

The study was performed in a double-blind controlled design. Patients were
randomized to receive either active (n=10) or sham stimulation (n=9). Patients were
naive to rTMS and both patients and rater were blinded to stimulation condition.

All patient assessment and outcome measurements were performed according to a
recently published consensus statement for tinnitus treatment studies [37]. Since the
focus of the study was the investigation of potential lasting effects of rTMS, tinnitus
severity was assessed before rTMS and 1 and 6 months after the beginning of rTMS
by using the Portuguese version [26] of the Tinnitus Handicap Inventory (THI) [27].
In addition, tinnitus loudness was measured by the visual analogue scale from 0 to 10
whenever the patient was contacted, even personally or by phone call, according to
the following time schedule: before and after treatment (days 7, 14, 21 and months 1,
2, 3,4, 5, and 6). They were asked to rate the loudness of their tinnitus during the last
3 days before each phone call.

Neuronal activity was measured by SPECT before and two weeks after the end of
TMS. Also hearing function was assessed at these time points by pure tone and
speech audiometry.

Repetitive transcranial magnetic stimulation

A figure-of-eight coil with outside diameter of 7 cm of each wing was connected to a
Dantec stimulator (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).

Five sessions of rTMS were performed on five consecutive business days. At each
session of 17 minutes, 1020 stimuli were administered with an intensity of 110%

motor threshold (MT) at a frequency of 1 Hz over the left temporoparietal cortex, in



accordance with previous studies [16, 20, 22, 28-31]. The resting motor threshold
(RMT) was determined at the beginning of the study as the minimal intensity that
produced motor evoked potentials of at least 50 uV in the right abductor digiti

minimi (ADM) muscle in five out of ten stimulations [32].

Based on previous studies [20, 22], the coil was centered at the midline between the
EEG electrode positions T3 and P3 with the handle of the coil angled backward of
about 45° away from the midline TMS. Placebo stimulation was performed with a
sham coil system which mimics the sound of active stimulation, without producing a
magnetic field. All patients used ear plugs for hearing protection during the rTMS
procedure.

SPECT measurements

Patients received an intravenous injection of technetium-99 bicisate (ECD; 20-30
mCi activity; 740-1110 MBq) in a quiet, dimmed room in a supine position with
eyes closed and ears unplugged. SPECT images were obtained with dual-head
gamma camera with dedicated collimator for brain studies (fan beam; E.CAM;
Siemens, Hoffman Estate, IL). SPECT acquisition was initiated about 30 min after
tracer injection. Acquisition parameters were as follows: 128 x 128 matrix, circular
orbit, step and shoot acquisition, 360° rotation with 120 single views (3°/view) with
100.000 counts per frame. Images were reconstructed via filtered backprojection
(Butterworth- filter, cut- off 0.7 of Nyquist, order 5).

SPECT Data Analysis

SPECT images were analyzed by statistical parametric mapping for Windows
software - SPM2 (Welcome Department of Cognitive Neurology, Institute of

Neurology, Londres), using as a base program the MATLAB software, version 6.0



(Mathworks Inc., Sherbon, MA). Firstly, datasets were transformed from DICOM
format in ANALYSE format and then converted according to neurologic convention

by using the MRIcro software (version 1.39, www.mricro.com). SPECT images were

normalized using the template of SPECT models in SPM software with trilinear
interpolation. Smoothing was performed using a Gaussian filter with 12 mm full
width at half maximum (FWHM). The pixel values were normalized by scaling the
activity in each pixel in relation to the global activity (proportional scaling) to correct
for the variance in global activity. Planned comparisons between the conditions
before and after rTMS were performed using t statistics for each voxel. These
analyses generated statistical parametric maps of the t statistic, which were
subsequently converted to unit normal distribution (Z scores).

Statistical analysis

For repeated measurement analysis of the tinnitus scores, a general linear mixed
effects model was used (Software: SAS 8.0) with time as within-subject factor and
treatment condition (active stimulation versus sham stimulation) as between-subject
factor. Demographic and baseline clinical characteristics between groups were
compared by using unpaired t-tests. Type I error risk was set at 0.05. Data was given

as mean * standard deviation.

RESULTS

All patients tolerated rTMS without relevant side effects. There was no change in the
audiogram, neither after active rTMS nor after sham rTMS. For the THI there was a

significant time effect (F=5,92; p = 0.006) and a significant interaction between time
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and treatment (F=6.27; p = 0.005). Contrasts showed a significant reduction of the
THI score after active rTMS as compared to sham rTMS. The changes in the total
THI score (total and physical, emotional and catastrophic domains) after active and
sham rTMS is shown in Table 1. The Figures 1 and 2 show THI scores in three
moments: baseline, one month and six months after TMS. Multiple comparisons
between active and sham groups and the moments of observation for the total score
of THI demonstrated a significant reduction of the THI score both one month (p <
0,001), and six months after active rTMS (p = 0,023) as compared to baseline. There
were no significant changes in the sham group at any time point. With respect to
different factors that contribute to tinnitus severity, we observed improvement after
active rTMS in all three domains, with major changes in the physical (p:0,012) and
catastrophic (0,013) ones, and less change in the emotional domain (0,024) (figure
1).

Findings from the questionnaire were paralleled by results from the visual analogue
scale for tinnitus loudness, which demonstrated a lasting improvement after active
rTMS but not after sham rTMS (figure 3).

Within the active treatment group more patients reported clinical relevant tinnitus
improvement both at month 1 and at month 6. This was reflected by a higher
proportion of patients which demonstrated a remarkable reduction higher than 10
points in the THI (50% after active rTMS versus 0% after sham rTMS at month 1;
40% after active rTMS versus 22,2% after sham rTMS at month 6).

Table 2 shows the laterality of tinnitus perception for each subject and the evolution

of their total THI score before and after treatment.



SPECT data

Comparison of SPECT data before and after 2 weeks of active rTMS demonstrated
reduction of neuronal activity in both the left and the right temporal lobe and
increased activity in the right uncus and the right cingulate gyrus (table 3).

In contrast, sham rTMS resulted in increased activity in the left temporal lobe, the

cingulated gyrus bilaterally and in the right insula (table 4).

DISCUSSION

The main result of our study is a significant reduction of tinnitus severity after 5 days
of active rTMS compared to sham rTMS, which was detectable both 1 month and 6
months after treatment. rTMS was well tolerated by all participants and no relevant
side effects were observed.

These findings are in line with earlier studies [16, 18, 20, 34-36]. However, in
contrast to all mentioned studies which used a cross-over design, our parallel design
allowed group comparisons in a long follow-up period. Thus, the long lasting
improvement, which was still detectable 6 months after the end of active stimulation,
is of utmost importance, since tinnitus is a chronic condition and TMS might only
become a new treatment option for tinnitus if the improvement outlasts the
stimulation period.

Earlier studies yielded controversial results concerning the duration of treatment
effects. Whereas some studies demonstrated only transient tinnitus improvement [19-
21], others suggested longer lasting benefits [16, 22].

The relative pronounced and long lasting treatment effects in our study after only

five rTMS sessions could be related to the exclusive inclusion of patients with



normal audiogram. Hearing loss has been demonstrated to be a negative predictor for
rTMS treatment outcome in an earlier study [18]. Our positive results confirm that
rTMS is especially indicated in patients with normal audiogram and suggest that
hearing loss might represent an ongoing trigger for the generation of tinnitus and
both reduce and shorten the TMS treatment effects.

Compared to other treatment studies, the baseline scores of THI were relatively low
in our sample. This might be due to the fact that we only included patients with
normal audiogram. First, some of the items of the Tinnitus Handicap Inventory are
related to hearing difficulties and second it is well known from clinical practice that
hearing loss in addition to tinnitus frequently increases the related distress, which in
turn results in higher scores in the THI in patients with tinnitus and hearing
impairment.

Sub analysis of the different factors of the THI demonstrated improvement in all
three domains (physical, emotional and catastrophic). Together with the observed
improvement in loudness, as assessed with the visual analogue scale, our study
suggests that rTMS improves both the auditory percept and the related emotional
factors.

SPECT imaging after active rTMS demonstrated reduced activity in the left and right
inferior temporal gyrus and increased activity in the limbic system (uncus and
cingulate gyrus) predominantly to the right. A PET study demonstrated reduced
asymmetry of metabolic activity in the auditory cortex after rTMS [21]. However the
changes observed in our study did not occur in the auditory cortex, where TMS was
performed, but in the inferior parts of the temporal cortices. These areas are primarily

involved in visual pattern recognition and visual memory and, to a lesser extent, also



in audiovisual integration. There is no clear-cut explanation to justify why rTMS of
the left temporoparietal area resulted in decreased activity in the inferior temporal
cortex bilaterally. Furthermore we cannot differentiate to which extent these changes
are related to rTMS or whether they reflect more the reduction of tinnitus severity.
One might speculate that reduction of tinnitus after rTMS is related to changes in
audiovisual integration, since audiovisual training is a well known treatment strategy
for tinnitus [32].

An increase of activity in the cingulated cortex was found after both active and sham
rTMS. Similar effects have been observed in the cingulated cortex after placebo
treatment in depressive patients [33], suggesting that these changes are probably
related to unspecific treatment effects, such as expectation or attention.

Our SPECT data however do not support a direct relationship between tinnitus
improvement and changes of neuronal activity in the stimulated area. However, the
fact that we did not observe such a relationship might be due to methodological
reasons such as the timing of assessment. In our study we opted to perform SPECT
two weeks after the end of the sessions because earlier studies have suggested
maximal improvement of tinnitus with some delay after rTMS [5]. In order to obtain
more information of the dynamics of brain activity changes after rTMS, sequential
neuroimaging assessment during and after rTMS would be desirable. So, it is

difficult to draw further conclusions from the SPECT data.

One limitation of this study is the control condition. Since the sham coil only mimics
the sound of active rTMS but lacks the somatosensoric sensation, it is not an optimal
control condition. However it has already been shown that TMS effects on tinnitus

are not mediated by the somatosensoric stimulation (20). Moreover, patients in this



study were not able to identify whether they were stimulated with active or sham
rTMS, since they were naive for rTMS and not able to compare active with sham
rTMS because they only received one of the two conditions, which is another
advantage of the parallel design compared to a cross-over study design.

Summarizing our study of rTMS in patients with normal hearing confirms earlier
studies, by demonstrating tinnitus reduction after active rTMS but not after sham
rTMS. However, a new important and clinically relevant information is that the
active rTMS also results in a significant improvement compared to sham rTMS at a 6
months follow-up assessment, further underscoring the potential of rTMS as a

treatment option for chronic tinnitus.



Tables:

Table 1: Means and standard deviations of THI score (total, physical, emotional and
catastrophic domains) in both groups (active TMS an sham TMS) in three

moments: before TMS, one month and six months after TMS.

Real Baseline Month 1 Month 6
THI Total 29.8+22.8 19.4+17.6 22.8+18.2
THI Physical 12.4+10.1 8.6+8.0 9.2+8.6
THI Emotional 9.249.0 5.6+6.7 6.6+7.1
THI Catastrophic 8.2+£5.5 5.0£5.5 7.0£5.4
Sham Baseline Month 1 Month 6
THI Total 28.9+23.8 28.9+£25.9 29.54+23.5
THI Physical 9.8+11.3 10.7£12.2 10.7£11.8
THI Emotional 9.6+£8.5 9.3£9.8 10.2+7.6
THI Catastrophic 8.44+6.1 7.8+6.4 8.7+6.3




Table 2: Data about patients’ initials, age, gender, tinnitus duration and laterality, as

well as the evolution of THI total score for each participant in active and

sham rTMS groups.

Real Age | Gender Tinnitus Tinnitus THI THI THI
Duration Laterality Baseline Month 1 Month 6
(years)

SRMPM 60 F 10 R=L 32 18 20
ROC 46 F 15 R=L 80 62 70
MHP 57 F 2 R=L 18 0 12
VIS 36 M R=L 14 12 14
JICS 38 M 20 L>R 6 10 10
MLS 36 M 17 R>L 32 24 20
ENA 61 F 10 R>L 8 6 6

MADS 49 F 17 R 28 24 22
SAS 30 F 3 L 56 30 32
FVS 21 M 1 L 24 6 22
Sham Age | Gender Tinnitus Tinnitus THI THI THI

Duration Laterality Baseline Month 1 Month 6
(years)

FT 39 F 6 R=L 16 12 18
TRCA 44 F 5 R=L 60 70 60
SEM 68 F 10 R=L 14 16 18
LNS 53 M 6 R>L 74 72 76
G 53 M 8 R 10 14
CMBS 32 F 3 L 8 8
MMS 58 F 3 L 14 6 14
MFN 53 M 2 L 34 34 36
LGFM 59 F 8 L 32 32 22

Legend: R: right tinnitus; L: left tinnitus; R=L: symmetric tinnitus in right and left

ears; R>L: predominantly right tinnitus; L>R: predominantly left tinnitus.




Table 3. Main changes of the blood flow pointed out by SPECT imaging after active

rTMS (p<0,01).
Coordinates of peak voxel

Brain regions X 'Y Z
Decrease
Left Temporal Lobe (Inferior Gyrus) -54 24 -20
Left Temporal Lobe (Sub-Gyral) 52 48 4
Right Temporal Lobe (Fusiform Gyrus) 32 38 -12
Right Temporal Lobe (Inferior Gyrus) 46 -18 -30
Increase
Right Limbic Lobe (Uncus) 20 4 -20

Right Limbic Lobe (Cingulate Gyrus) 6 0 40




Table 4. Main changes of the blood flow pointed out by SPECT imaging after sham
TMS (p<0,01)

Coordinates of peak voxel

Brain regions X Y Z

Decrease

No area

Increase

Left Temporal Lobe (Middle Gyrus) -58 -64 8

Left Limbic Lobe (Cingulate Gyrus) -6 -38 36
Right Limbic Lobe (Cingulate Gyrus) 4 2 38

Right Insula 36 10 4




Figures:

Figure 1: Differences between THI scores (total, physical, emotional and
catastrophic domains) in the group who received active TMS in three

moments: baseline, month 1 and month 6 after active TMS.
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Figure 2: Differences between THI scores (total, physical, emotional and
catastrophic domains) in the group who received sham TMS in three

moments: baseline, month 1 and month 6 after active TMS.
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Figure 3: Means of visual analogue scale for tinnitus loudness before, during and
after rTMS (days 7, 14, 21, and months 1, 2, 3, 4, 5, 6) in both groups
(active and sham TMS).
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RESUMO

Introdugdo: O zumbido é um sintoma muito freqiiente e de dificil tratamento.
Apesar de sua fisiopatologia ndo ser completamente conhecida, héa fortes evidéncias
de que o zumbido estd associado com alteragdes funcionais do sistema nervoso
central. Estudos de neuroimagem funcional em pacientes com zumbido e pesquisas
eletrofisiologicas em animais ja comprovaram uma hiperatividade nas vias auditivas
centrais que originaram tentativas de tratamento com técnicas de modulacdo da
atividade cortical. A estimulagdo magnética transcraniana ¢ uma forma nao invasiva
de modulagdo da atividade cortical. Objetivo: Revisar e analisar criticamente os
artigos publicados sobre a utilizagdo da estimulagdo magnética transcraniana em
pacientes com zumbido.

Resultado: A estimulagdo repetitiva de alta freqiiéncia tem se mostrado mais eficaz
nos casos de zumbido com menor duracdo e a de baixa freqiiéncia nos casos mais
cronicos. O local de estimulagdo preferencial tem sido o cortex témporo-parietal
esquerdo. Em relagdo ao tempo de estimulagdo, resultados satisfatorios foram
descritos com aplicagdes consecutivas por 5, 10 e 20 dias.

Concluséo: A revisdo realizada mostrou que a estimulagdo magnética transcraniana
¢ uma op¢do a mais no arsenal terapéutico do zumbido, embora diferentes
parametros devam ser observados para modular adequadamente a atividade cortical

dos pacientes com zumbido.



SUMMARY

Introduction: Tinnitus is a frequent disorder which is very difficult to treat. Even if
the underlying physiopathology is not known in detail, there is compelling evidence
that tinnitus is associated with functional alterations in the central nervous system.
Both functional imaging studies in tinnitus patients and electrophysiological studies
in animal models of tinnitus have demonstrated hyperactivity in the central auditory
system. Therefore targeted modulation of tinnitus-related cortical activity has been
proposed as a promising new treatment approach. The transcranial magnetic
stimulation is a non invasive method of modulation of the cortical activity.
Objective: To revise and critically analyse the articles published on the use of the
transcranial magnetic stimulation in patients with tinnitus.

Results: The high frequency repetitive stimulation has been more efficient in cases
of recent tinnitus and the low frequency stimulation in chronic cases. The stimulation
has been preferably applied in the left temporoparietal cortex. In relation to the time
of treatment, the authors found good results with stimulations for 5, 10 and 20
consecutive days.

Conclusion: The revision demonstrated that the transcranial magnetic stimulation is
an option in the therapeutical arsenal of tinnitus, although different parameters

should be observed to adequately modulate the cortical activity in these patients.



Introducéo

O zumbido ¢ um sintoma bastante freqiiente, que acomete aproximadamente
15% da populagdo (3). Em 20% dos casos, o zumbido provoca repercussdes
importantes na vida do paciente, podendo causar distirbios do sono, da concentragado
e do equilibrio emocional (3, 4). Sua etiologia ¢ multifatorial e freqiientemente ha
associacdo de causas no mesmo individuo (37, 38). Cerca de 85% dos casos tém
algum grau de perda auditiva associada. O tratamento deve ser personalizado (5) e
direcionado para subgrupos especificos de zumbido, constando das seguintes opcdes:
dietoterapias, medicamentos, estimula¢do sonora, reabilitacdo auditiva, entre outros.
Apesar das vdérias opgOes ja& descritas, nenhum tratamento isolado foi
comprovadamente eficaz para a maioria dos pacientes.

Teorias mais antigas realgam a importancia das alteracdes na via auditiva
periférica (coclea e nervo auditivo) para o aparecimento do zumbido (39, 40). Mais
recentemente tem sido sugerido o envolvimento do sistema nervoso central na
fisiopatologia do zumbido. Os exames de neuroimagem funcional tém permitido a
melhor avaliagdo do cortex auditivo e das alteragdes conseqlientes ao zumbido. Os
principais exames disponiveis atualmente sdao o SPECT (“Single Photon Emission
Tomography” ou tomografia computadorizada por emissdo de féton unico), PET
(“Positron Emission Tomography” ou tomografia por emissao de positrons) e fMRI
(“Functional Magnetic Ressonance Imaging” ou ressonancia magnética funcional).

Lockwood et al. (10, 41), através da utilizacdo de PET, demonstraram
ativacdo simultanea dos lobos temporais direito e esquerdo quando pacientes com e
sem zumbido foram submetidos a um estimulo auditivo uni ou bilateral. Entretanto, a
extensdo desta ativagdao foi maior nos pacientes com zumbido e perda auditiva,

corroborando a teoria da reorganizacao cortical no lobo temporal destes pacientes.



Por outro lado, exames de neuroimagem sem estimulagdo sonora simultinea
mostraram que pacientes destros com zumbido t€ém aumento da atividade no lobo
temporal esquerdo quando comparados a pacientes sem zumbido. Esta ativacdo do
lobo temporal unilateral (esquerdo) em pacientes destros com zumbido ¢ considerada
uma evidéncia da origem central do zumbido.

Com base nestes achados, seria logico considerar que a reducdo da atividade
cortical poderia melhorar o zumbido. A estimulacdo magnética transcraniana (EMT)
¢ uma forma nao invasiva de modulagdo da excitabilidade cortical, introduzida na
area de pesquisa clinica por Baker em 1985 (42). Baseia-se no principio de Faraday,
em que uma corrente elétrica de forte intensidade, quando passa por um circuito
elétrico, gera um campo magnético capaz de induzir um campo elétrico em outro
circuito elétrico préximo da fonte geradora do campo magnético (43).

O aparelho para aplicagao de EMT (Figura 1) consta de um estimulador que
gera uma corrente elétrica alternada de forte intensidade (5000 Ampéres), que
atravessa um circuito elétrico até chegar a uma bobina. Esta bobina ¢ isolada
eletricamente do meio externo, fazendo com que apenas o campo magnético gerado
pela corrente elétrica seja percebido. O campo magnético gerado ¢ de
aproximadamente 1,5 a 2,2 Tesla e provoca a indugdo de um novo campo elétrico
perpendicular a sua dire¢do. A bobina ¢ colocada sobre o couro cabeludo e o campo
magnético gerado induz a formacdo de uma corrente elétrica nos neuronios corticais
mais superficiais, atingindo uma profundidade de 1,5 a 2,0 cm da calota craniana. O
cranio e o couro cabeludo sdo materiais isolantes, portanto a corrente elétrica que os

atravessa ¢ minima, causando pouco desconforto.



—

Figura 1: Estimulador magnético (seta azul) conectado a bobina (seta vermelha).
Fonte: www.cadth.ca

A corrente gerada nos neurdnios mais superficiais do cortex pode tanto inibir
quanto aumentar atividade elétrica neuronal local. Quando a freqiiéncia dos estimulos
magnéticos ¢ maior do que 1 Hz, a estimulagdo magnética ¢ denominada rapida ou de
alta freqiiéncia. Nesse caso ocorre aumento da atividade dos neurdnios estimulados. Se a
freqliéncia dos estimulos for menor ou igual a 1 Hz, a estimulagdo ¢ lenta ou de baixa
freqiiéncia, provocando inibicdo da atividade cortical da regido. A intensidade da
corrente a ser dada ¢ calculada pelo limiar motor de cada paciente, ou seja, a intensidade
minima necessaria para produzir, a partir de dez estimulagdes consecutivas, cinco
potenciais maiores que 5S0uV, visualizados por eletroneuromiografia, no musculo
abdutor breve do polegar contralateral ao lado de aplicagdo da estimulacdo. Por ser
confiavel e facil de ser determinado, tornou-se o nivel de referéncia adotado nos estudos
de EMT. Todas as formas de EMT disponiveis clinicamente seguem critérios
internacionais de seguranga (44).

Na d4rea neuropsiquiatrica, a EMT ja ¢ amplamente utilizada para o
tratamento de depressdao (45), epilepsia, Parkinson (46) e em alguns casos de
esquizofrenia com alucinacdo auditiva (28).

Considerando seu efeito de neuromodulacdo cortical, o objetivo deste estudo
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foi revisar e analisar criticamente os trabalhos ja publicados sobre o efeito da

estimulagdo magnética transcraniana em pacientes com zumbido.

Revisao de literatura

Zumbido e estimulacdo magnética transcraniana

Plewnia et al. (34) foram os primeiros a realizarem EMT em pacientes com
zumbido. Visando avaliar o local de aplicagdo mais efetivo para a reducdo do
zumbido, os autores estimularam oito regides da calota craniana e quatro posi¢des
controle (Figura 2), utilizando EMT de alta freqiiéncia (10 Hz, 3 segundos) em 14
pacientes com zumbido hd mais de um ano. Obtiveram redugdo significativa do
zumbido em 8/14 pacientes quando estimulados na regido temporal esquerda e

témporo-parietal esquerda.

Av-L . . Av-R

1 Chele dinmeier
4 10 Seore

Fig. Topography of tinnitus reduction. The summarized scares
of wnnitus reducion after five sumulacion rrains ar each sealp
position are coded by the diameter of the cireles. The varions
sizes of the plus signs represent the standard ervor. Striped
ducles: p < 0.05 (Wilcoxan, contral positions pooled, Bonfer-
ront corrected).

Figura 2 - Esquema das areas estimuladas por Plewnia et al, 2003: temporal D (T4), temporal E (T3),
témporo-parietal D (C4-T6), témporo-parietal E (C3-T5), médio frontal (Fz), médio parietal
(Pz), pré frontal D (DLPFC D) e pré¢ frontal E (DLPFC E). Os circulos maiores e
hachurados (T3 e C5-T3, respectivamente, temporal E e témporo-parietal E) foram as
regides que apresentaram melhor controle do zumbido com a estimulagdo magnética
transcraniana.



Langguth et al. (14) avaliaram o efeito da EMT em um paciente com
zumbido ha oito anos e disacusia neurossensorial moderada em altas freqiiéncias,
cujo PET havia mostrado um aumento da atividade metabdlica no cortex auditivo
primario esquerdo, area correspondente ao giro temporal superior esquerdo. No
estudo piloto, o paciente foi estimulado por cinco dias (1 Hz de intensidade de 110%
do limiar motor) e apresentou piora do zumbido nos dois primeiros dias, com
melhora significativa apds este periodo, que persistiu por quatro semanas.
Posteriormente, realizaram no mesmo paciente, uma estimulacdo prolongada por
quatro semanas consecutivas com os mesmos parametros do estudo piloto, obtendo
abolicao do zumbido na terceira semana apos esta estimulacdao. Os autores sugerem
que a estimulacdo repetitiva pode afetar outras areas corticais funcionalmente
relacionadas ao cortex auditivo primario, explicando assim a reducdo mais
significativa e prolongada do zumbido, além de induzir plasticidade na area
estimulada. Concluem, entdo, que a estimulagdo em baixa freqiiéncia foi eficaz para
reduzir a percep¢ao do zumbido.

Eichammer et al. (13) realizaram um estudo “crossover” duplo-cego em trés
pacientes com zumbido e perda auditiva. Aplicaram a EMT repetitiva (EMTr) guiada
por neuronavegador por cinco dias (1Hz, 110% do limiar motor) na regido de maior
metabolismo cerebral demonstrada pelo PET. Dos trés pacientes, dois apresentaram
hiperatividade no coértex auditivo primdrio esquerdo e o terceiro nido apresentou
alteracdes nesta regido. O primeiro paciente apresentou piora do zumbido no inicio,
seguido de redugdo por até sete dias apos o fim da EMT ativa, efeito ndo observado
apds a utilizagdo da EMT placebo. O segundo paciente apresentou aboli¢do do

zumbido apods a primeira sessdo de EMT ativa, que se manteve por até sete dias apds



seu término. Apos a EMT placebo, também obteve melhora do zumbido, porém
menos acentuada. O terceiro paciente, cujo PET estava inalterado, apresentou
melhora discreta do zumbido tanto durante a EMT ativa quanto apos a placebo.

De Ridder et al. (23) aplicaram EMT em 114 pacientes com zumbido
unilateral, sempre no cortex auditivo contralateral ao zumbido. As freqiiéncias
utilizadas foram: 1, 3, 5, 10 ¢ 20 Hz (90% do limiar motor), sendo cada estimulagao
com 2000 pulsos, o suficiente, segundo o autor, para provocar uma melhora do
zumbido por alguns segundos. Os resultados foram divididos em trés faixas de
supressdo do zumbido: 0 a 19%, 20 a 79% e 80 a 100%. Observaram que a melhora
do zumbido ¢ influenciada pelo tempo de existéncia: os casos com mais de um ano
melhoraram mais com a estimulagdo de baixa freqiiéncia (1 Hz), enquanto os mais
recentes obtiveram melhor resposta com a estimulagdo de altas freqiiéncias (3, 5, 10
e 20 Hz).

Kleinjung et al. (16) estudaram 14 pacientes com zumbido, sendo cinco com
audiometria normal. A EMT foi guiada por neuronavegacao no local de méaxima
atividade metabolica demonstrada pelo PET (12 no cortex auditivo esquerdo € 2 no
direito). A freqiiéncia utilizada foi de 1 Hz, 110% do limiar motor, 2000 estimulos
por dia por cinco dias consecutivos. Houve melhora significativa do zumbido apos a
estimulacdo ativa em 11/14 pacientes, o que ndo foi observado apds a EMT placebo.
Em oito casos, a melhora persistiu por até seis meses.

Em nosso meio, Fregni et al. (24) aplicaram EMT em sete pacientes com
zumbido (10 Hz, 120% do limiar motor) em um ciclo de trés segundos (30 pulsos).
Houve melhora do zumbido em 3/7 pacientes quando aplicada na regido témporo-

parietal esquerda.



Folmer et al. (47) realizaram “estudo crossover” com EMT ativa e placebo na
freqliéncia de 10 Hz (100% do limiar motor) em cinco ciclos de seis segundos (150
pulsos) durante cinco minutos no cortex temporal direito e esquerdo de 15 pacientes.
Seis deles apresentaram reducdo do zumbido apos EMT ativa (cinco do lado
esquerdo e um do lado direito) e dois responderam apos a estimulagdo placebo.

Londero et al. (48) aplicaram EMT lenta (1 Hz, 120% do limiar motor) em 13
pacientes com zumbido unilateral (dez do lado esquerdo e trés do direito). A EMT
foi aplicada no cortex auditivo contralateral ao zumbido, na area mais ativada pela
ressonancia magnética funcional. Realizaram uma sessao de 20 minutos (1200
pulsos) e utilizaram como controle a aplicagdo da EMT na regido occipital. Cinco
dos 13 pacientes responderam a EMT na regido temporal e o efeito durou de dois a
dez dias; dois dos 13 responderam a estimulacdo na posi¢ao controle.

Langguth et al. (35) realizaram EMT em 28 pacientes no cortex auditivo
primario esquerdo, freqiiéncia de 1 Hz, 110% do limiar motor, por 10 dias
consecutivos, 33 minutos por dias (2000 pulsos). Nao foi utilizada estimulagdo
controle. Houve melhora significativa do zumbido que se perpetuou pelas 13
semanas de acompanhamento do grupo.

Richter et al (49) aplicaram EMT em um paciente com zumbido e perda
auditiva (1 Hz, 110% do limiar motor) por cinco dias consecutivos (30 minutos, 1800
pulsos). Utilizaram PET antes e dois dias apds o término da estimula¢do. A melhora
do zumbido ocorreu apds o término da EMT e persistiu por até 4 semanas, porém o
PET realizado apds a estimulagdo ndo mostrou alteragdo das areas ativadas em
relacdo ao exame inicial.

Kleinjung et al. (18) avaliaram 45 pacientes com zumbido, realizando 10



sessoes de EMT lenta (1 Hz, 110% do limiar motor) no cortex auditivo primario
esquerdo, guiada por neuronavegagao. Nao foi avaliado um grupo controle. Dos 45
pacientes, 18 apresentaram boa resposta e os autores concluiram que quanto menor o
tempo de zumbido e perda auditiva, melhor a resposta a EMT.

Plewnia et al. (19) aplicaram EMT ativa e placebo por 14 dias cada, de modo
“crossover”, em seis pacientes com zumbido, na area de maior ativagdo cortical pelo
PET. Houve melhora do zumbido em 5/6 pacientes ¢ o grau de resposta a
estimulagdo foi diretamente proporcional a atividade da regido anterior do giro do
cingulo.

Smith et al. (21) realizaram EMT ativa e placebo com 1 Hz de freqiiéncia em
quatro pacientes por cinco dias consecutivos, de modo “crossover”. Todos os
pacientes responderam bem a estimulagdo ativa e a melhora persistiu durante o
periodo de acompanhamento de quatro semanas. O PET realizado imediatamente
ap6s o tratamento mostrou reduc¢do da assimetria no cortex auditivo em todos os
casos, quando comparado ao exame anterior a estimulagao.

Plewnia et al. (33) estudaram nove pacientes com zumbido e perda auditiva.
O PET realizado inicialmente mostrou aumento do fluxo no lobo temporal médio e
inferior esquerdo, assim como no lobo t€émporo-parietal direito e regido posterior do
giro do cingulo. A estimulagao realizada foi de 1 Hz por 5, 15 e 30 minutos na area
de maxima ativacdo pelo PET. Os autores observaram que o grau de melhora do

zumbido foi diretamente proporcional a duragdo da estimulagao.

Discussao

Os trabalhos publicados utilizando a estimulagdo magnética transcraniana em



pacientes com zumbido ndo apenas colocam a EMT como uma nova alternativa ao
tratamento do zumbido como confirmam o envolvimento do sistema nervoso central
como parte de sua fisiopatologia.

O sistema nervoso central estd constantemente sujeito a alteracdes funcionais,
através da neuroplasticidade neuronal. J& foi demonstrado que minimas alteracdes
nas vias auditivas periféricas podem cursar com alteragdes concomitantes nas vias
auditivas centrais e mudancas nos mapas tonotopicos (10, 50-52). Isto significa que a
perda auditiva de origem periférica pode ativar a neuroplasticidade das vias centrais
per se, independente da presenga do zumbido. Este fato deve ser considerado na
analise dos trabalhos revisados, ja que todos avaliaram pacientes com zumbido e
perda auditiva associada, que representam um subgrupo comum.

A maioria dos autores que utilizaram EMT em pacientes com zumbido
estimulou o cortex temporal ou témporo-parietal (13, 14, 16, 19, 21, 34, 49). Tais
regides sao consideradas a via final das aferéncias auditivas e sao bastante atingidas
pelo processo de neuroplasticidade decorrente da perda auditiva, que poderia estar
relacionada a perpetuagao do zumbido. Teoricamente, a inibicao da atividade desta
regido através da EMT de baixa freqliéncia, reduziria a hiperatividade e
conseqiientemente melhoraria os sintomas como o zumbido e a hipersensibilidade
auditiva. Os resultados tém mostrado que a EMT ¢ eficaz no tratamento de
aproximadamente 50% dos casos de zumbido (16, 19, 29, 47, 53), porém nenhum
estudo avaliou a hipersensibilidade auditiva.

Alguns parametros devem ser considerados para aumentar a efetividade da
EMT, como o uso de correntes elétricas de alta ou baixa freqliéncia, o tempo de

zumbido, local da estimulagdo, o numero de pulsos, e atividade do giro do cingulo



como um preditor de resposta a estimulagdo. Em relagdo ao tempo de zumbido, De
Ridder demonstrou que a estimulacao de alta freqiiéncia (excitatéria) sobre a regido
temporal, foi mais eficaz para melhorar o zumbido com menor duragdo, enquanto a
estimulagdo de baixa freqiiéncia (inibitdria) foi mais eficaz para controlar os casos de
zumbido mais crénicos (23). Isto sugere que pacientes com menos tempo de zumbido
podem ter uma atividade no cértex temporal menor do que a dos pacientes com
zumbido cronico, ja que os primeiros responderam a estimulacdo excitatoria e os
ultimos, a estimulacdo inibitoria, pois o cortex pode ter sofrido o processo de
neuroplasticidade por mais tempo. Em relacdo ao niimero de pulsos, quanto maior a
quantidade utilizada, maior a chance de reducdo do zumbido (54). Em relagdo a
atividade do giro do cingulo, ha véarias evidéncias de que ativagao do sistema limbico
também esta relacionada com o zumbido (6, 40, 52). No caso da EMT, Plewnia em
2006 demonstrou que pacientes com zumbido que apresentam maior atividade no
giro do cingulo, area relacionada ao sistema limbico, apresentaram melhor resposta
clinica a EMT (19).

Algumas limitagdes importantes destes estudos sdo: a) a amostra pequena € a
falta de um grupo controle (13, 14, 16, 19, 21, 34, 49); b) o periodo de washout de 14
dias nos estudos crossover (13, 21), pois o efeito da EMT real pode ter perdurado
mais do que este periodo e ter influenciado os resultados do segundo grupo testado;
¢) quando os mesmos pacientes recebem tanto a EMT ativa quanto a placebo, podem
apresentar melhor resposta a EMT ativa por facilmente diferencia-la da EMT
placebo; d) a inclusdo de pacientes com perda auditiva associada ao zumbido, uma

vez que as alteracdes decorrentes de neuroplasticidade evidenciadas nos exames de



neuroimagem iniciais poderiam ser causadas tanto pelo zumbido quanto pela perda
de audicao.

Apenas dois autores realizaram avaliagdo por neuroimagem antes € apos a
estimulagdo para correlacionar os achados clinicos as alteragdes funcionais (24, 27).
Apesar da casuistica pequena, o segundo autor encontrou diminui¢ao da atividade no
cortex temporal esquerdo nos exames apos a EMT e a associou a melhora clinica do
zumbido obtida apds a estimulagdo. Este achado confirma a hipotese de que a
persisténcia do zumbido est4 relacionada a alteragdes no cortex temporal esquerdo,
realgando a importancia da utilizagdo da estimulagdo magnética transcraniana como
forma de tratamento do zumbido.

A maioria dos estudos avalia os efeitos imediatos da estimulagdo (13, 14, 24,
29, 30, 55). Os efeitos positivos a médio e longo prazo (I e 6 meses) foram
recentemente observados por Plewnia et al e Kehr et al. (19, 22). Estes achados sao
de grande importancia, pois possibilitam a utilizagdo da estimulagdo como uma
forma de tratamento mais duradoura.

Grande parte dos pacientes com zumbido apresenta tragos de ansiedade e
depressdo. Os exames de PET e SPECT mostram que h4a uma alteracdo da atividade
do sistema limbico nestes pacientes. Por estar localizado profundamente no cérebro,
ndo pode ser estimulado diretamente, mas a alteracdo da atividade da regido temporal
provocada pela perda auditiva e pela EMT pode, através de conexdes neuronais,
provocar ativa¢ao ou inibi¢do de outras regides cerebrais mais profundas, como do
sistema limbico. A percep¢do do zumbido pode estar tanto relacionada a alteragao da
atividade das regides temporais como de regides do sistema limbico, mas ndo ha

dados ainda sobre os efeitos indiretos da estimulagdo magnética sobre o sistema



limbico de pacientes com zumbido.

Apesar das limitagdes metodologicas dos trabalhos publicados, os resultados
apresentados sao animadores. Entretanto, ainda nao esta bem estabelecido um
protocolo de seguimento de cada paciente, como o que j& existe nos casos de
depressdo. Apesar disso, as evidéncias recentes sobre a eficacia da EMT, associada
ao efeito prolongado e as mudancas nos exames de neuroimagem, ja sugerem um
futuro promissor para a estimulacdo magnética transcraniana no tratamento do

zumbido.

Concluséao

A estimulagdo magnética transcraniana vem rapidamente se consolidando
como uma op¢ao de tratamento dos pacientes com zumbido por causa de sua eficacia
¢ da durabilidade do efeito recém-demonstrada. Além disso, a avaliagdo dos
resultados por técnicas de neuroimagem funcional também demonstrou redugdo da
atividade no cortex temporal esquerdo associada a melhora clinica do zumbido, o que
corrobora a efetividade do tratamento e a hipdtese de que a percep¢do do zumbido

esta relacionada a alteragdes no sistema nervoso central.
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1 INTRODUCAO

O zumbido é um sintoma bastante frequente, que acomete aproximadamente
15% da populacdo (1). Em 20% dos casos, 0 zumbido provoca repercussées
importantes na vida do paciente, podendo causar distdrbios do sono, da concentracao
e do equilibrio emocional (1, 2). Sua etiologia é multifatorial e freqlientemente ha
associacdo de causas no mesmo individuo (3, 4). Cerca de 85% dos casos tém algum
grau de perda auditiva associada. O tratamento deve ser personalizado para cada caso
(5) e pode ser baseado no uso de medicamentos, na correcdo de distdrbios
metabolicos ou hormonais, no uso de protese auditiva ou na estimulacdo sonora.
Apesar das varias possibilidades terapéuticas, nenhum tratamento isolado mostrou-se
comprovadamente eficaz para a maioria dos pacientes.

Algumas teorias mais antigas realcam a importancia das alteracGes na via
auditiva periférica (cdclea e nervo auditivo) para o aparecimento do zumbido. Hazell
et al. (6) sugerem que uma das causas do zumbido pode ser um dano desproporcional
entre células ciliadas internas e externas. Lesdo das células ciliadas externas, devido
a perda auditiva, pode produzir uma reducdo das aferéncias ao sistema nervoso
central e consequientemente reducdo dos estimulos eferentes inibitdrios dos centros
superiores sobre as células ciliadas. Esta reducdo da inibicdo pode afetar areas da
membrana basilar que estdo preservadas, fazendo-a vibrar livremente e podendo ser
um fator gerador de zumbido. Jastreboff (7) sugere que alteracBes na concentracédo de
calcio na endolinfa e células ciladas internas podem provocar alteracbes na

despolarizacdo das células ciliadas e na mobilidade da membrana basilar. A reducéo
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dos niveis de calcio pode provocar diminui¢do da capacidade de despolarizacdo das
células ciliadas internas, ja que os canais de potassio sdo calcio-dependentes, reducao
das contracOes lentas das células ciliadas, aumentando as contracdes rapidas, que
podem ser percebidas como zumbido e por fim aumento da atividade espontanea do
VI par por liberacdo de neurotransmissores das células ciliadas (8). Em vista disto,
os bloqueadores de canal de célcio sdo utilizados como tratamento em pacientes com
zumbido.

Mais recentemente tem sido sugerido o envolvimento do sistema nervoso
central na fisiopatologia do zumbido. O sistema nervoso central esta constantemente
sujeito a alteracdes funcionais, através da neuroplasticidade neuronal. Quando ocorre
uma deaferentacdo periférica, por exemplo, uma perda visual localizada em
determinada regido da retina ou amputacdo de membros, ocorre uma alteracdo da
representacdo cortical e uma reorganizacdo do cortex visual e somatossensorial. As
areas corticais vizinhas aquela regido cortical tonotopicamente correspondente a
regido lesada expandem suas conexdes sinapticas em direcdo a regido lesada. 1sso
explica a percepcdo sensorial da um membro amputado quando alguma regido
cutanea proxima é estimulada (9). Por analogia, no sistema auditivo, a deaferentacdo
periférica, representada por pequenas lesdes na coclea, restritas a determinadas
frequéncias, provocam uma perda da representacdo no coértex auditivo naquela
freqiiéncia lesada. Conseqientemente ocorre uma expansdo, por neuroplasticidade,
da regido cortical correspondente as freqliéncias vizinhas em dire¢do aquela regido
lesada (10-12) .Lockwood et al. (10) Mihlnickel et al. (11) demonstraram, através da
utilizacdo de PET (“Positron Emission Tomography”) e magnetoencefalografia,

respectivamente, a reorganizacdo cortical no cortex auditivo de pacientes com
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zumbido e perda auditiva. Esta neuroplasticidade decorrente de uma perda auditiva
pode ser responsavel pela geracdo do zumbido e da hipersensibilidade auditiva, que
muitas vezes acompanha o zumbido, pois a estimulacdo de freqliéncias vizinhas
aquela regido coclear lesada provoca uma ativacgdo cortical maior do que a original, e
aumento da percepcédo sonora (13-15). Esta teoria explica a persisténcia do zumbido
em pacientes submetidos a ressec¢do do VIII par craniano (15).

Os exames de neuroimagem funcional tém permitido uma melhor avaliacéo
do cértex auditivo e das alteracdes no sistema auditivo conseqiientes a estimulacao
auditiva e ao zumbido. Os exames disponiveis atualmente sdo SPECT (“Single
Photon Emission Tomography”), PET (*Positron Emission Tomography”) e
ressonancia magnética funcional. Lockwood et al. (10, 12) demonstraram que
quando pacientes sem zumbido sdo submetido a um estimulo auditivo, uni ou
bilateral, os dois lobos temporais (direito e esquerdo) sao ativados simultaneamente.
Ja pacientes com zumbido e perda auditiva, quando submetidos ao mesmo estimulo
sonoro, também apresentam ativacdo em lobo temporal bilateral, porém com uma
extensdo maior do que em pacientes sem zumbido. Isso comprova a teoria da
reorganizacdo cortical que ocorre no lobo temporal em pacientes com zumbido e
perda auditiva. Por outro lado, pacientes destros, com zumbido, quando s&o
submetidos a exames de neuroimagem, porém sem uma estimulacdo sonora
simultanea, apresentam um aumento da atividade no lobo temporal esquerdo quando
comparados a pacientes sem zumbido. Esta ativacdo do lobo temporal unilateral
(esquerdo nos destros) em pacientes com zumbido é considerada uma evidéncia da
origem central do zumbido.

Considerando os achados de ativagdo do lobo temporal esquerdo em
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pacientes com zumbido, por analogia, uma reducédo da atividade desta regido cortical
poderia provocar uma reducdo do zumbido. Surge entdo a possibilidade de utilizar a
estimulacdo magnética transcraniana como forma de modulagéo da atividade cortical
em pacientes com zumbido.

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) é uma forma néo invasiva de
modulacdo da excitabilidade cortical, introduzida na area de pesquisa clinica por
Baker, em 1985 (16).

A EMT baseia-se no principio de Faraday, em que uma corrente elétrica de
forte intensidade, quando passa por um circuito elétrico, gera um campo magnético.
Este campo magnético gerado é capaz de induzir um campo elétrico em um circuito
elétrico localizado proximo a fonte geradora do campo magnético (17).

O estimulador gera uma corrente elétrica alternada de forte intensidade (5000
Amperes), que atravessa circuito elétrico até chegar a uma bobina. Esta bobina é
isolada eletricamente do meio externo, fazendo com que apenas 0 campo magnético
gerado pela corrente elétrica seja percebido. O campo magnético gerado € de
aproximadamente 1,5 a 2,2 Tesla, e provoca a inducdo de um novo campo elétrico
perpendicular a sua direcdo. A bobina é colocada sobre o couro cabeludo e o campo
magnético gerado induz a formacdo de uma corrente elétrica nos neurénios corticais
mais superficiais, atingindo uma profundidade de 1,5 a 2,0 cm da calota craniana. O
cranio e o couro cabeludos sdo materiais isolantes, portanto a corrente elétrica que o0s
atravessa é minima, causando pouco desconforto.

A corrente gerada nos neurdnios mais superficiais do cortex pode tanto inibir
quanto aumentar atividade elétrica neuronal local. Quando a frequéncia dos

estimulos magnéticos ¢ maior que um pulso por segundo (1 Hz), a estimulacdo
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magnética é denominada rapida ou de alta freqliéncia. Nesse caso ocorrerd um
aumento da atividade dos neurénios estimulados. Se a freqiiéncia dos estimulos for
menor ou igual a um ciclo por segundo (1 Hz), a estimulacéo € dita lenta, ou de baixa
freqiiéncia, e o efeito serd uma inibicao da atividade cortical da regido estimulada. A
estimulacdo utilizada neste estudo foi a de baixa frequéncia (1 Hz) considerada mais
segura e confortavel. Todas as formas de estimulacdo magnética seguem critérios
internacionais de seguranca (18). A intensidade da corrente a ser dada é calculada
pelo limiar motor, uma padronizagdo da intensidade da estimulacdo em cada
paciente. O limiar motor é definido como a intensidade minima necessaria para
produzir, a partir de dez estimulacdes consecutivas, cinco potenciais maiores que
50uV, visualizados por eletroneuromiografia, no musculo abdutor breve do polegar
contralateral ao lado de aplicagdo da estimulacdo. Por ser confidvel e fécil de ser
determinado, tornou-se o nivel de referéncia adotado nos estudos de EMT.

Na area neuropsiquidtrica, a EMT ja é amplamente utilizada para o
tratamento de patologias como depresséo (19), epilepsia e doenca de Parkinson (20).
H& alguns estudos demonstrando sua utilidade nos casos de esquizofrenia com
alucinacéo auditiva (21).

Atualmente existem poucos estudos sobre o efeito da EMT em pacientes com
zumbido, e todos com a casuistica muito pequena (22-28).

Até o momento, nenhum estudo de neuroimagem ou EMT avaliou pacientes
com zumbido e audiometria normal. A perda de audicdo é um fator de confusdo no
momento da interpretacdo das imagens, ja que a reducdo das aferéncias pelo nervo
auditivo é capaz de diminuir a atividade nervosa no cortex auditivo e

consequientemente gerar um processo de neuroplasticidade local (10). Além disso, 0s
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estudos realizados utilizando a estimulacdo magnética em pacientes com zumbido

avaliam apenas o efeito imediato, sem um seguimento a longo prazo (23, 25, 29, 30).
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do estudo foram:

1. Avaliar a eficacia da estimulacdo magnética transcraniana em uma amostra de
pacientes com zumbido e audiometria normal através de parametros clinicos
e de neuroimagem.

2. Determinar os efeitos a longo prazo da estimulagdo magnética transcraniana

nos pacientes com zumbido e audiometria normal.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Exames de neuroimagem em zumbido (SPECT e PET)

SPECT (ou tomografia computadorizada por emissdo de foéton Gnico) é um
exame de neuroimagem funcional que avalia o fluxo sanguineo cerebral. Utiliza
radioisétopos (xendnio ou tecnécio) que se ligam as proteinas das hemacias e emitem
fotons, com meia-vida varidvel, que sdo captados pelo tomdgrafo. O tomdgrafo
reconstréi as imagens utilizando cores quentes para areas corticais que apresentam
aumento do fluxo sanguineo e cores frias para regides com fluxo sanguineo reduzido.
Areas de hiperfluxo sdo acompanhadas por um aumento de atividade metabdlica e
elétrica, e os resultados sdo sempre comparados com um exame de um voluntario
normal. A partir dai pode-se identificar focos de hiper ou hipoatividade cerebral que
ja foram associados a doencas como epilepsia, depressdo, ansiedade, transtorno
obssessivo-compulsivo, etc.

Na ultima década alguns autores comecam a utilizar SPECT em pacientes
com zumbido e tentam correlacionar as imagens com 0s sintomas clinicos. Os
primeiros autores a investigarem alteracGes neuroldgicas funcionais em pacientes
com zumbido através de SPECT sdo Sataloff et al. (31). Realizaram um estudo
retrospectivo com 191 pacientes com alguma alteracdo neurotoldgica que realizaram
SPECT em seu servi¢o no periodo de um ano. Considerando apenas 0 zumbido como

sintoma, o0s autores encontram alteracdo do SPECT em 92% dos pacientes.
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Shulmann et al. (32) realizaram SPECT em 52 pacientes com zumbido e
observaram alteracdo do fluxo sanguineo em 90% dos casos, alteracdo descrita como
uma assimetria em lobo temporal medial direito e esquerdo (fluxo em regido
esquerda maior do que na regido direita), principalmente na regido do complexo
amigdala-hipocampo, regides ativas em disturbios ansiosos. O complexo amigdala-
hipocampo estaria relacionado a audi¢do e memoria, ou seja, a8 memaria do zumbido,
um sinal auditivo aberrante, além de ser uma area de transicdo entre percep¢édo
sensorial e a afetiva. A alteracdo da atividade cortical neste complexo provavelmente
estd relacionada a alteracfes afetivas presentes em pacientes com zumbido. Séo
encontradas também alteracdes de fluxo em regides frontal e parietal, possivelmente
pelo fato destas regides serem adjacentes e intercomunicantes ao lobo temporal,
portanto conseqiientes a uma alteracdo em lobo temporal.

Além do SPECT, outro exame de neuroimagem funcional utilizado e muito
citado na literatura € o PET (“Positron Emission Tomography”), ou tomografia por
emissao de pdsitron, que pode medir fluxo ou metabolismo cerebral, de acordo com
o marcador utilizado. Os marcadores utilizados (FItor18, Carbonoll, Nitrogéniol3,
Oxigéniol5, FDGIlicose) e 0 método de aquisicdo das imagens diferem do SPECT,
mas os resultados sdo semelhantes. Apesar do PET néo ter sido utilizado neste estudo,
alguns estudos seréo citados para possibilitar comparagédo de achados.

Arnold et al. (33) sdo os pioneiros a investigar alteracbes corticais em
pacientes com zumbido utilizando PET (FDG). Avaliam 11 pacientes com zumbido e
observam aumento da atividade em lobo temporal esquerdo (&rea correspondente a
area 41 de Brodmann).

Mirz et al. (34), Anderson et al (35) e Johnsrude et al. (36) realizam
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posteriormente alguns estudos com PET em pacientes com zumbido e observam
concordancia entre os achados relacionados ao lobo temporal, mostrando aumento de
atividade em lobo temporal esquerdo, principalmente na area relacionada ao cortex

auditivo primario.

3.2 Estimulac@o magnética transcraniana em zumbido

Plewnia et al. (25) foram os primeiros autores a realizarem EMT em
pacientes com zumbido. Visando avaliar qual a localizagdo mais efetiva da EMT
para a reducdo do zumbido, os autores estimularam oito regides da calota craniana e
quatro posicdes controle (figura 1), utilizando EMT de alta frequéncia (10 Hz, 3
segundos) em 14 pacientes com zumbido h& mais de um ano. Obtiveram reducéo
significativa do zumbido em 8/14 pacientes quando estimulados na regido temporal

esquerda e témporo-parietal esquerda.

Figura 1 - Esquema das areas estimuladas:
regides temporal D (T4), temporal E (T3),
@ TR témporo-parietal D (C4-T6), témporo-
parietal E (C3-T5), meédio frontal (Fz),
médio parietal (Pz), pré frontal D (DLPFC
D) e pré frontal E (DLPFC E). As regides
marcadas com circulo maior e hachurado
AL, G : . Av-R (T3 e C5-T3), respectivamente, temporal E
e témporo-parietal E, foram as que
R apresentaram melhor resposta a
00 Seare estimulacdo. (retirado de Plewnia et al.

_ — . _ Transient suppression of tinnitus by
Hig Topatwiply. of vhinite fodiaisn. The solmarioll 1ot transcranial magnetic stimulation. Ann
of wnnitus veduction after flee sumulation crains ac each sealp
position are coded by the diameter of the circles. The various Neurol2003 Feb;53(2):263-6)
sizes of the plus signs vepresent the standard evvar. Striped
crcles: p < 0.05 (Weleoxon, control positions peoled, Bonfer-
roni corvected),
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Langguth et al. (24) avaliaram o efeito da EMT em um paciente com zumbido
h& oito anos e disacusia neurossensorial moderada em altas frequéncias. Os autores
realizaram PET e observaram um aumento da atividade metabdlica no cortex
auditivo primario esquerdo, area correspondente ao giro temporal superior esquerdo.
No estudo piloto, o paciente foi estimulado por cinco dias. Apds esta estimulacao
inicial, houve uma piora do zumbido nos dois primeiros dias, com melhora
significativa ap0s este periodo, que persistiu por quatro semanas. Foi realizada
também no mesmo paciente, uma estimulagdo mais prolongada (quatro semanas
consecutivas) com 1 Hz de intensidade de 110% do limiar motor. Apos esta segunda
estimulacdo, ocorreu abolicdo do zumbido na terceira semana apds a estimulacao. Os
autores sugerem que a estimulacdo repetitiva pode afetar outras areas corticais
funcionalmente conectadas ao cortex auditivo primario, explicando assim a reducao
mais significativa e prolongada do zumbido, além de induzir plasticidade na area
estimulada. Concluem, entdo, que esta estimulacdo em baixa frequéncia foi eficaz em
reduzir a percepcao do zumbido.

Eichammer et al. (23) realizaram um estudo “crossover” duplo-cego em trés
pacientes com zumbido e perda auditiva. Aplicaram a EMTr por cinco dias (1Hz,
110% do limiar motor) guiada por neuronavegador de acordo com a regido de maior
metabolismo cerebral, obtida através da realizacdo de PET. Dos trés pacientes, dois
apresentaram hiperatividade no cortex auditivo priméario esquerdo. O primeiro
paciente apresentou piora do zumbido no inicio da estimulacdo, mas depois
apresentou reducdo do zumbido por até sete dias do fim da EMT, efeito ndo
observado apds a utilizacdo da EMT placebo. O segundo paciente apresentou

abolicdo do zumbido apds primeira sessdo de estimulacdo ativa, que se manteve por
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até sete dias do fim da estimulacdo. Apds a estimulacdo placebo, também obteve
melhora do zumbido, porém menos acentuada do que apos a estimulacdo ativa. O
terceiro paciente estudado apresentou melhora discreta do zumbido tanto durante a
estimulacao ativa quanto apos a estimulagéo placebo.

De Ridder et al. (37) aplicaram estimulacdo magnética transcraniana em 114
pacientes com zumbido unilateral. O local da estimulacdo foi no cdrtex auditivo
contralateral ao lado do zumbido. As frequéncias utilizadas foram: 1, 3, 5, 10 e 20 Hz
(90% do limiar motor), cada estimulacdo com 200 pulsos, o suficiente, segundo o
autor, para provocar uma melhora do zumbido por alguns segundos. Os autores
dividiram os resultados em trés faixas de supressdo do zumbido: 0 a 19%, 20 a 79% e
80 a 100%. Observaram que a melhora do zumbido € influenciada pelo tempo de
zumbido: quanto mais crénico, maior a probabilidade de melhorar com a estimulacéo
em frequéncias menores e quanto mais agudos, melhor a resposta a estimulagdo em
freqliéncias maiores.

Kleinjung et al. (26) realizaram um estudo em 14 pacientes com zumbido,
sendo que cinco apresentavam audiometria normal. Todos foram submetidos a PET e
apresentaram hiperatividade no cortex auditivo (12 do lado esquerdo e 2 do lado
direito). A estimulacdo foi orientada por neuronavegacdo no local de méxima
atividade metabolica demonstrada pelo PET. A freqiiéncia utilizada foi de 1 Hz,
110% do limiar motor, 2000 estimulos por dia por cinco dias consecutivos. Os
pacientes apresentaram uma melhora significativa do zumbido apds a estimulacao
ativa (11/14 pacientes), o que nao foi observado apds estimulacdo placebo. A
melhora se sustentou por até seis meses ap6s o tratamento em oito pacientes.

Em nosso meio, Fregni et al. (38) aplicaram EMT em sete pacientes com
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zumbido (10 Hz, 120% do limiar motor) em um ciclo de trés segundos (30 pulsos).
Houve melhora do zumbido em trés de sete pacientes quando aplicada na regido
témporo-parietal esquerda.

Folmer et al. (39) realizaram estudo “crossover” com EMT ativa e placebo na
freqiiéncia de 10 Hz (100% do limiar motor) em cinco ciclos de seis segundos (150
pulsos) durante cinco minutos no cortex temporal direito e esquerdo de 15 pacientes.
Seis deles apresentaram reducdo do zumbido apds a estimulacdo ativa (cinco apos
EMT do lado esquerdo e um ap6s EMT do lado direito). Dois pacientes responderam
apos a estimulagéo placebo.

Londero et al. (40) aplicaram EMT lenta (1 Hz, 120% do limiar motor) em 13
pacientes com zumbido unilateral (dez com zumbido do lado esquerdo e trés do lado
direito). A EMT foi aplicada no cértex auditivo contralateral ao zumbido, area
determinada através de ressonancia magnetica funcional. Realizaram uma sesséo de
20 minutos (1200 pulsos) e utilizaram como controle a aplicacdo da EMT na regido
occipital. Cinco de treze pacientes responderam a EMT na regido temporal (efeito
durou de dois a dez dias) e dois de treze responderam a estimulacdo na posicao
controle.

Langguth et al. (41) realizaram EMT em 28 pacientes no cortex auditivo
primario esquerdo, frequéncia de 1 Hz, 110% do limiar motor, por 10 dias
consecutivos, 33 minutos por dias (2000 pulsos). N&o foi utilizada estimulacéo
controle. Foi observada melhora significativa do zumbido mantida até 13 semanas
(periodo em que o grupo foi acompanhado).

Richter et al (22) avaliaram um paciente com zumbido e perda auditiva.

Aplicaram EMT de 1 Hz, 110% do limiar motor, por cinco dias consecutivos (30
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minutos, 1800 pulsos). Utilizaram PET antes e dois dias apds o término da
estimulacdo. A melhora mais importante do zumbido ocorreu ap6s o término da
EMT e persistiu por até 4 semanas. O PET realizado apds a estimulacdo ndo mostrou
alteracdo em relacéo ao exame inicial.

Kleinjung et al. (42) avaliaram 45 pacientes com zumbido, realizando 10
sessOes de EMT lenta (1 Hz, 110% do limiar motor) no cortex auditivo primario
esquerdo (sistema de neuronavegacdo). N&o foi avaliado um grupo controle. De 45
pacientes, 18 apresentaram boa resposta. Os autores concluiram que quanto menor o
tempo de zumbido e perda auditiva, melhor foi a resposta a EMT.

Plewnia et al. (27) avaliaram seis pacientes com zumbido através de um
estudo “crossover” por 14 dias (14 dias EMT ativa e 14 dias EMT placebo). A area
de aplicacdo da EMT foi a de maior ativagdo cortical, determinada pelo PET. Os
autores observaram melhora do zumbido em cinco de seis pacientes. O grau de
resposta a estimulacéo foi diretamente proporcional a atividade da regido anterior do
giro do cingulo.

Smith et al. (28) obtiveram resultados diferentes. Realizaram EMT com 1 Hz
de frequéncia, ativa ou placebo, em quatro pacientes por cinco dias consecutivos
(estudo “crossover”). Realizaram PET antes e imediatamente ap0s o tratamento.
Todos os pacientes responderam bem a estimulacdo ativa. A melhora persistiu
durante todo o periodo de acompanhamento de quatro semanas. Todos 0s pacientes
apresentaram reducdo da assimetria no cortex auditivo ap6s a estimulacao.

Plewnia et al. (43) estudaram nove pacientes com zumbido e perda auditiva.
Inicialmente foi realizado PET guiando a area de estimulacdo de EMT. Em relagdo

ao resultado de PET, observou-se aumento do fluxo no lobo temporal médio e
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inferior esquerdo, assim como no lobo témporo-parietal direito e regido posterior do
giro do cingulo. A estimulacéo realizada foi de 1 Hz por 5, 15 e 30 minutos na area
de méxima ativacdo pelo PET. Os autores observaram que o grau de melhora do

zumbido foi diretamente proporcional a duracdo da estimulagéo.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

O estudo foi realizado pelo Grupo de Pesquisa em Zumbido da Disciplina de
Otorrinolaringologia em associagdo com o Servico de Tratamento Bioldgico do
Instituto de Psiquiatria e Servigo de Medicina Nuclear do Departamento de
Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo.

Todos os pacientes foram informados sobre o estudo e puderam optar por
participar ou ndo apds orientacao, leitura e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (Anexo A). O projeto ¢ o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram aprovados pela Comissido de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa (protocolo 561-04). (Apéndice).

4.1.1 Critérios de inclusao

Foram considerados os seguintes critérios de inclusao:

1. pacientes maiores de 18 anos e de ambos 0s sexos

2. presenca de zumbido constante ha mais de trés meses, uni ou bilateral

3. audiometria tonal liminar normal (limiares < 25 dB nas freqiiéncias de
250 a 8000 Hz)

4. dominancia destra
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4.1.2 Critérios de exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

1. depressao (avaliada pela escala de Hamilton)

2. distarbios ansiosos (avaliados pelo questionario de ansiedade de Beck)
3. doengas psiquidtricas ou neuroldgicas, incluindo a enxaqueca

4. uso de medicagdo antidepressiva, ansiolitica ou anticonvulsivante

5. marcapasso cardiaco ou objetos metéalicos intracranianos

6. gestantes

7. dificuldade de comparecimento as sessdes consecutivas de tratamento

4.2 Métodos

4.2.1 Procedimentos

4.2.1.1 Estimulagdo magnética transcraniana

A amostra final constou de 20 voluntarios, dentre os 45 pacientes iniciais (um

paciente desistiu antes do término da pesquisa), e foi randomizada em dois grupos:

1. Grupo EMT ativa: pacientes que receberam a estimulacdo magnética

transcraniana repetitiva ativa (n=10)
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2. Grupo EMT placebo: pacientes que receberam a estimulagdo magnética

transcraniana placebo (n=9)

Foram realizadas cinco sessdes de EMT em cinco dias consecutivos. Em cada
sessdo de 17 minutos, 1020 foram realizados com intensidade de 110% do limiar
motor na freqiiéncia de 1 Hz sobre o cortex témporo-parietal esquerdo, de acordo
com outros estudos realizados (21, 26, 44-48).

A escolha do local da estimulagdo, cortex témporo-parietal esquerdo, foi
baseada em estudos prévios de estimulacdo magnética transcraniana e zumbido (21,
43, 44, 48). A bobina foi centrada na linha média entre as posi¢des T3 e P3 (segundo
posi¢des padrdes utilizadas no eletroencefalograma) com o cabo da bobina angulado
a 45° da linha média.

Todos os pacientes utilizaram protetor auricular durante as sessdes de
estimulagao.

A estimulagdao placebo foi realizada com uma bobina placebo que imita o
som da estimulagdo ativa, sem produzir o campo magnético. Antes das sessoes, todos
os pacientes foram submetidos a avaliagdo do limiar motor, para que também
sentissem a movimentagao do dedo polegar quando o cortex motor fosse estimulado.

Em ambos os grupos, os pardmetros da EMTr foram idénticos (Quadro 1).

As caracteristicas clinicas dos pacientes dos dois grupos estdo mostradas na
Tabela 1. Nao houve diferenga estatistica em relacdo ao sexo, idade, tempo de

zumbido e escore do THI entre os dois grupos.
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Quadro 1 - Parametros utilizados na EMT ativa e placebo

Parametro Estimulacdo Ativa Estimulacéo Placebo
Determinacgao do Limiar Motor Bobina ativa Bobina ativa
Estimulacao Bobina ativa Bobina placebo
Intensidade 110% limiar motor 110% limiar motor
Freqiiéncia 1 Hz 1 Hz

Local da estimulagdo T3-P3 T3-P3

Tempo da estimulagdo 17 minutos 17 minutos
Numero de sessdes 5 5

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes que receberam EMT ativa e

EMT placebo
EMT ativa EMT placebo P

Masculino/feminino 4/6 3/6 0,778
Idade 43,1 £13.6 51+11 0,186

(30-61) (32-68)
Durag¢ao do zumbido 9,1+7,0 5,627 0,187
(anos) 1-20 2-10
Escore no Tinnitus 29,8 £22.8 28,9 £23.8 0,933
Handicap Inventory (6-80) (8-74)
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4.2.1.2 Avaliacao clinica

42121 THI

Foi utilizada a versdo traduzida e validada para o portugués do THI
(“Tinnitus Handicap Inventory”) por Ferreira et al. em 2005 (49) nos seguintes
momentos:

e antes do inicio da EMT
e 1 més apos

e 6 meses apos

4.2.1.2.2 Escala numérica

Escala numérica de 0 a 10 para medida do grau de incomodo do zumbido,
que foi realizada nos seguintes momentos:
e antes do inicio da EMT
e diariamente durante os cinco dias de estimulagdo
e semanalmente no primeiro meés

e mensalmente até seis meses

4.2.1.3 SPECT

Foi realizado em todos os pacientes antes e duas semanas apds o término da
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EMTr. Para isso, utilizou-se como radiofarmaco o 99‘nTc-ECD, no volume
equivalente a 740 - 1110MBq (20-30mCi) de atividade. Os pacientes permaneceram
em sala de repouso no Servigo de Medicina Nuclear, onde foi realizada pung¢ao para
acesso venoso e posterior repouso em decubito dorsal horizontal, com minimos
estimulos auditivos e visuais, por 10 a 15 minutos, antes da administracdo
endovenosa do radiofarmaco. Apds essa administragao, os pacientes permaneceram
30 minutos em repouso antes de serem encaminhados a sala de aquisicdo das
imagens.

A aquisi¢ao das imagens foi realizada em camara de cintilacdo dotada de dois
detectores de amplo campo de visdo, com colimadores especificos para estudos
cerebrais, com Orbita circular de 360°, com passos de 3°, em matriz de 128 x 128 e
100.000 contagens por “frame”. As imagens foram posteriormente reconstruidas por
meio de “software” especifico utilizando filtro de “Butterworth” com freqiiéncia de
corte de 0,70 e numero de ordem 5. A quantidade utilizada de radiofarmaco foi muito
pequena, nao havendo necessidade de isolamento do paciente.

Na Figura 2 estd o organograma dos procedimentos aos quais os pacientes

foram submetidos.

4.2.1.4 Audiometria

Todos ao pacientes foram submetidos a audiometria tonal e vocal antes e

apods o término da estimulacdo, para monitorizar a audi¢do apos o procedimento.
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PACIENTES COM ZUMBIDO E AUDIOMETRIA NORMAL (n=19)

RANDOMIZACAO

N\

GRUPO EMT ATIVA GRUPO EMT PLACEBO

SPECT INICIAL SPECT INICIAL

0 06000060606 O0COCOS
¢ EMT ATIVA EMT PLACEBO
o000 O0OGOOGEOOOO

g

SPECT FINAL SPECT FINAL

Figura 2 - Organograma da divisdo dos pacientes em dois subgrupos: EMT ativa e EMT placebo

4.2.2 Andlise estatistica

4.2.2.1 THI

Os resultados do THI foram avaliados considerando a pontuagdao dos seus
dominios (fisico, emocional e catastrofico) e a pontuagdo total. O teste estatistico

utilizado foi o teste “t-Student”. Foram realizadas avaliagdes em cada um dos grupos

comparando 0s momentos:

e basal e 1 més
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e 1 mése 6 meses
Foi realizada a analise de varidncia (ANOVA) entre os dois grupos nos
momentos: basal, apés um més e apos seis meses. Neste teste foi considerado apenas
o escore do THI total.
Comparagdes multiplas (de “Tukey”) entre os grupos EMT ativa e EMT
placebo foram realizadas, utilizando o escore total do THI e os diferentes momentos

de observacao (basal, ap6s um més e apos seis meses).

4.2.2.2 Escala numérica

Em cada um dos momentos da aplicacao da escala numérica (diariamente na
semana da EMT, semanalmente no primeiro més pés EMT e mensalmente até seis
meses) foi realizada média dos valores atribuidos pelos pacientes dos dois grupos e

os resultados foram computados em um grafico.

4.2.2.3 SPECT

O processamento das imagens foi realizado através do Método SPM
(“Statistical Parametric Mapping”). O programa SPM analisa as imagens, de forma
quantitativa voxel a voxel, utilizando o teste T. O Anexo B mostra como foram
realizados o processamento e a analise das imagens do SPECT.

A avaliacdo dos resultados do SPECT foi realizada separadamente em cada
um dos grupos (EMT ativa e EMT placebo) comparando o exame inicial e o exame

realizado apos o periodo de estimulagdo.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacéo clinica

5.1.1 THI

Em relacdo ao THI houve uma melhora significativa do zumbido no grupo
submetido a estimulacdo ativa, que se manteve por até seis meses, em todos 0s
dominios do THI. As maiores mudancas ocorreram nos dominios fisico (p: 0,012) e
catastréfico (p: 0,013) e menor no dominio emocional (p: 0,024). O mesmo nao foi

observado no grupo submetido a estimulacdo placebo (Tabela 2).

Tabela 2 - Média e desvio padrdo do escore do THI (total, dominios fisico,
emocional e catastréfico) nos dois grupos (EMT ativa e EMT
placebo) nos trés momentos: basal, um més apds e seis meses apos a

estimulacao
EMT Ativa
| Basal | p1 | Més1 | p2 | Mése
THI total 29,8 +228 0,008 194+176 0,496 22,8 £18,2
THI fisico 12,4 +10,1 0,012 8,6 +8,0 0,138 9,2+8,6

THI emocional 9,2+90 0,024 5,6+6,7 0,096 66+7.1
THI catastréfico 8,2+55 0,013 50+5,5 0,134 70+£54

EMT placebo
THI total 28,9 + 23,8 1 28,9+ 25,9 1 29,6 £23,5
THI fisico 9,8+11,3 0,377 10,7+12,2 0,537 10,7+118

THI emocional 9,6 8,5 0,813 9,3+9,8 0,104 10,2+ 7,6
THI catastrofico 8,4 +6,1 0,282 7,8+6,4 0,766 8,7+6,3

NOTA: pl: diferenca entre o escore do THI comparando os momentos Basal e Més 1; p2: diferenca
entre o escore do THI comparando os momentos Més 1 e Més 6
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fisico,

As Figuras 3 e 4 mostram a reducdo significativa do escore do THI (total,

emocional e catastrofico) apds as estimulacbes ativa e placebo,

respectivamente, em trés momentos: basal, ap6s 1 més e ap6s 6 meses.

THI FISICO THI EMOCIONAL

THI

CATASTROFICO

THI TOTAL

m BASAL
m APOS 1 MES

m APOS 6

Figura 3 - Diferenca entre os escores do THI (total, dominios fisico, emocional e catastrfico) no
grupo que recebeu EMT ativa nos trés momentos: basal, ap6s 1 més e ap6s 6 meses

35

THI FISICO  THI EMOCIONAL

THI
CATASTROFICO

THI TOTAL

m BASAL
m APOS 1 MES

m APOS 6

Figura 4 - Diferenca entre os escores do THI (total, dominios fisico, emocional e catastréfico) no
grupo que recebeu EMT placebo nos trés momentos: basal, apds 1 més e apds 6 meses
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A analise de variancia do valor do THI total foi realizada e o resultado esta na
Tabela 3. Observamos que ocorreu uma alteragdo significativa do valor do THI ao
longo do tempo (F = 5,92; p = 0,006) e alteracdo também do THI ao longo do tempo

comparando os dois grupos, EMT ativo e placebo (F = 6,27; p = 0,005).

Tabela 3 - Resultado da andlise de variancia para cada aspecto observado

Variavel Fator Valor F p
Grupo 0,30 0,594
THI total Momento 5,92 0,006
Grupo*Momento (interacao) 6,27 0,005

Comparagdes multiplas (de Tukey) entre os grupos EMT ativa e EMT
placebo e os momentos de observacgdo para o escore total do THI demonstrou uma
reducdo significativa do THI tanto um més (p < 0,001) quanto seis meses (p = 0,023)
guando comparado ao momento basal ap6s o periodo de EMT ativa. Ndo houve
mudanca significativa no grupo placebo em nenhum ponto. O resultado esta

mostrado na Tabela 4.



Resultados 88

Tabela 4 - Comparag6es multiplas (de Tukey) entre os grupos e momentos de
observacao para o THI total

Erro

Comparagéao Estimativa Padrio Valor t p
Placebo pré e Placebo pds 0,00 2,21 0,00 >0,999
Placebo pré e Placebo 6 meses -0,67 2,21 -0,30 >0,999
Placebo pré e Ativa pré -0,91 9,57 -0,10 >0,999
Placebo pré e Ativa p6s 9,49 9,57 0,99 0,918
Placebo pré e Ativa 6 meses 6,09 9,57 0,64 0,987
Placebo pos e Placebo 6 meses -0,67 2,21 -0,30 >0,999
Placebo pés e Ativa pré -0,91 9,57 -0,10 >0,999
Placebo pés e Ativa pos 9,49 9,57 0,99 0,918
Placebo pos e Ativa 6 meses 6,09 9,57 0,64 0,987
Placebo 6 meses e  Ativa pré -0,24 9,57 -0,03 >0,999
Placebo 6 meses e  Ativa pds 10,16 9,57 1,06 0,893
Placebo 6 meses e Ativa 6 meses 6,76 9,57 0,71 0,980
Ativa pré e Ativa poés 10,40 2,10 4,96 <0,001
Ativa pré e Ativa 6 meses 7,00 2,10 3,34 0,023
Ativa pos e Ativa 6 meses -3,40 2,10 -1,62 0,590

5.1.2 Escala numérica

Os resultados obtidos atraves da escala numérica foram paralelos com os do
THI e demonstraram melhora do incémodo do zumbido ap6s a EMT ativa, o que ndo

ocorreu apds a EMT placebo (Figura 5).
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—0— EMT ativa

—m— EMT placebo

O T T T T T T T T T 1
Basal Dia Dia Dia Més Més Més Més Més Més
07 14 21 1 2 3 4 5 6

Figura 5 - Média dos valores da escala numérica de incbmodo do zumbido de todos os pacientes de
cada grupo antes e apds a estimulacao (dias 7, 14, 21 e meses 1, 2, 3, 4, 5, 6)

Adotando-se um critério de rigor, optamos por avaliar um subgrupo de
pacientes que apresentaram reducéo acentuada de pelo menos 10 pontos no escore do
THI. Observamos que, no primeiro més apds o tratamento, 50% do grupo que
recebeu EMT ativa apresentou esse grau de melhora, comparado a 0% do grupo da
estimulacdo placebo. Na avaliacdo de seis meses, esse grau de melhora ocorreu em

40% e 22,2%, respectivamente.

5.2 SPECT

Comparando os dados do SPECT antes e duas semanas ap0s a estimulacéo
ativa, ocorreu uma reducdo da atividade neuronal nos lobos temporais direito e

esquerdo e um aumento da atividade na regido do uncus a direita e no giro do cingulo
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também a direita (Tabela 5).

Tabela 5 - Principais mudancas de fluxo sanguineo mostradas pela analise do
SPECT ap6s a EMT ativa (p < 0,01)

Regides Cerebrais

Coordenadas dos picos de voxels

X | Y | z

Reducéo

Lobo Temporal Esquerdo (Giro Inferior) -54 -24 -20
Lobo Temporal Esquerdo (Sub-giro) -52 -48 -4
Lobo Temporal Direito (Giro Fusiforme) 32 -38 -12
Lobo Temporal Direito (Giro Inferior) 46 -18 -30
Aumento

Sistema Limbico Direito (Uncus) 20 4 -20
Sistema Limbico Direito (Giro do Cingulo) 6 0 40

Em contrapartida, ap6s a estimulacdo placebo, ocorreu um aumento da

atividade no lobo temporal esquerdo, giro do cingulo bilateralmente e na insula a

direita (Tabela 6).

Tabela 6 - Principais mudancas de fluxo sanguineo mostradas pela anélise do
SPECT apds a EMT placebo (p < 0,01)

Regibes Cerebrais

Coordenadas dos picos de voxels

X | vy | z
Reducéo
Nenhuma area - - -
Aumento
Lobo Temporal Esquerdo (Giro Médio) -58 -64 8
Sistema Limbico Esquerdo (Giro do Cingulo) -6 -38 36
Sistema Limbico Direito (Giro do Cingulo) 4 2 38
Insula a Direita 36 10 4
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5.3 Audiometria

N&o houve mudanca na audiometria dos pacientes apds a estimulacéo, tanto
no grupo submetido a estimulacéo ativa, quanto no grupo submetido a estimulagéo

placebo.
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6 DISCUSSAO

O principal resultado do estudo foi uma reducéo significativa do incobmodo do
zumbido apods cinco dias de estimulacdo magnética transcraniana ativa comparada
com a estimulacdo placebo, que foi observada apds um més e seis meses de
tratamento. A estimulagdo foi bem tolerada pelos participantes e nenhum efeito
colateral relevante foi observado.

Estes achados estdo de acordo com estudos prévios (25, 26, 41, 42, 44, 50),
embora todos tenham utilizado um desenho “crossover” para aplicagdo do tratamento.
Em nosso estudo, optamos por utilizar um desenho paralelo, que permite
comparacles e seguimento por longo prazo. Assim, a melhora detectada até seis
meses do fim da estimulacdo ativa é de méaxima importancia, pois coloca a EMT
como uma nova opcdo de tratamento, j& que a melhora do zumbido ultrapassa o
periodo de estimulagéo.

A perda de audicao tem sido demonstrada como um fator preditor negativo ao
resultado da estimulagdo magneética em estudos anteriores (42). Os resultados
positivos deste estudo confirmam que a EMT ¢é especialmente indicada em pacientes
com zumbido e audiometria normal e sugere que a perda de audicdo pode representar
um gatilho em curso na geracdo do zumbido e reduzir os efeitos imediatos e por
longo prazo da EMT.

A analise do THI mostra melhora nos seus trés dominios (fisico, emocional e
catastréfico). Juntamente com a melhora observada no incobmodo causado pelo

zumbido, avaliada com a escala analogo-visual, este estudo sugere que a EMT
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melhora tanto a audicdo perceptiva quanto fatores emocionais relacionados ao
zumbido.

A avaliacdo por neuroimagem antes e ap0s as sessdes de estimulacdo € um
dos diferenciais deste estudo. Ndo h& estudos na literatura que permitam a
comparacdo com nossos dados. Os resultados do SPECT ap0s a estimulagéo ativa
demonstraram reducdo do fluxo sanguineo nos giros temporais inferiores direito e
esquerdo e aumento do fluxo no sistema limbico (uncus e giro do cingulo)
predominantemente do lado direito. Entretanto, alteracGes observadas neste estudo
ndo correspondem ao coértex auditivo, onde a EMT foi realizada, mas na regido
inferior do cortex temporal. Esta area esta primariamente envolvida em padrfes de
reconhecimento visual, memdria visual e em uma extensdo menor em integracédo
audiovisual. Ndo ha uma explicacdo muito clara para justificar porque a EMT na
regido témporo-parietal esquerda pode provocar uma reducdo na atividade do cortex
temporal inferior bilateralmente. Além do mais, nds ndo podemos diferenciar o quao
extensas sdo as alteracdes relacionadas a EMT ou se elas refletem mais do que uma
reducdo da severidade do zumbido. Podemos especular que a reducdo do zumbido
apos a EMT pode ser relacionada a mudancas na integracdo audiovisual, ja que o
treinamento audiovisual é uma estratégia no tratamento do zumbido [42].

Um aumento da atividade no giro do cingulo foi observada tanto apés a
estimulacdo ativa quanto a estimulacdo placebo. Efeitos similares foram observados
no giro do cingulo apds tratamento placebo em pacientes com depressdo [36],
sugerindo que estas mudancas sdo provavelmente relacionadas a efeitos de
tratamentos inespecificos, como expectativa ou atencao.

Os resultados do SPECT, entretanto, ndo suportam uma relagdo direta entre a
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melhora do zumbido e a mudanca da atividade neuronal na area estimulada. O fato
de ndo observarmos esta relacdo pode ser devido a razGes metodologicas, como o
tempo de avaliacdo. Neste estudo optamos por realizar o SPECT duas semanas ap0s
o fim das sessdes de estimulacdo devido ao fato de estudos anteriores sugerirem
melhora maxima do zumbido apds determinado intervalo ap6s a EMT (51). A fim de
obter mais informacdes sobre as alteracGes dinamicas da atividade cerebral apos a
EMT, uma avaliacdo sequencial com exame de neuroimagem seria ideal. Assim,
torna-se dificil chegar a conclusdes adicionais com os resultados do SPECT.

Uma das limitagdes deste estudo é a condi¢do do controle. A bobina placebo
imita o som da estimulacdo ativa, mas falta a sensacdo somatossensorial, ndo sendo
uma condicdo de controle ideal. Entretanto, ja foi demonstrado que o efeito da EMT
no zumbido ndo é mediado por estimulacdo somatossensorial (37). Os pacientes do
estudo ndo eram capazes de identificar se eram estimulados com estimulagéo ativa
ou placebo, pois (1) eram ingénuos em relacdo a estimulacédo e (2) ndo era possivel
comparar a estimulacdo ativa ou placebo, pois eles apenas foram submetidos a
apenas uma das duas condigdes, o que foi outra vantagem deste estudo paralelo
comparado a outros estudos “crossover”.

Resumindo, este estudo com estimulacdo magnética transcraniana em
pacientes com zumbido e audi¢do normal confirmam resultados obtidos em estudos
prévios, demonstrando uma reducdo do zumbido ap6s a estimulacédo ativa e ndo apos
a estimulagdo passiva. Entretanto, a nova informagdo importante clinicamente
relevante foi a melhora significativa obtida apds a estimulacdo ativa e ndo ap6s a
estimulagdo placebo, mantida pelo periodo de até 6 meses de seguimento, uma
énfase adicional ao potencial da estimulacdo magnética como opg¢éo de tratamento ao

zumbido crénico.
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7 CONCLUSOES

Este estudo permite as seguintes conclusdes:

1. A estimulacdo magnética transcraniana € um método eficaz no tratamento de
pacientes com zumbido e audiometria normal.
2. A melhora do zumbido foi observada pelo periodo de até seis meses do fim

da estimulacao.
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ANEXO A

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

I. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Documento de identidade NO: ........cccoeiieiievi e, Sexo: M( )F()
Data de nascimento: ........ [...... l.....

10 T =Yoo USSR NO e Apto: .............
BalImO: oveieeceee e Cidade: ..o

CEP: oo Telefone: DDD (............ ) S

RESPONSAVE] TRQAL.......c.eenieiiiieee e
Natureza (grau de parentesco, tutor, CUrador etC.) .......ccccvveveiiievieri e
Documento de identidade :@...........ccevveieieniieniseee e Sexo:M () F( )

ENCEIECO ... i NO e, Apto: .............
BaiITO: v Cidade: ..o

CEP: Telefone: DDD (............ ) e

I1. Dados sobre a pesquisa cientifica

1. Titulo do protocolo de pesquisa:

Efeito da Estimulacdo Magnética Transcraniana em Pacientes com Zumbido:
Avaliacdo Clinica e por Neuroimagem

2. Pesquisador:
Renata de Almeida Marcondes
Cargo/Funcédo: Médica Otorrinolaringologista
Inscricdo Conselho Regional N° 97466
Unidade do HCFMUSP: Divisao de Clinica Otorrinolaringoldgica
3. Avaliacéo do risco da pesquisa:
() Semrisco ( ) Risco minimo ( ) Risco médio

(X) Risco baixo ( ) Risco maior
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(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata
ou tardia do estudo)

4. Duracdo da pesquisa : 2 anos

I11. Registro das explicacGes do pesquisador ao paciente ou seu representante
legal sobre a pesquisa, consignando:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

Nosso objetivo é verificar se a estimulacdo magnética transcraniana pode
melhorar o seu zumbido.

Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:

Se o0 senhor concordar em participar, primeiro realizard um exame de
neuroimagem chamado SPECT, semelhante a Tomografia Computadorizada, que
mostra quais as regides do cerebro que estdo mais ativadas por causa do zumbido.
Para isso serd injetado um material parecido com o contraste da tomografia. Este
exame dura cerca de 40 minutos e é realizado no Departamento de Medicina Nuclear
do Hospital das Clinicas, em um horério previamente combinado.

Depois de sabermos quais as areas cerebrais ativadas, o senhor realizard a
Estimulacdo Magnética Transcraniana. Ela ja é muito usada para o tratamento da
depressdo, por exemplo, mas no Brasil ainda ndo foi usada para tratar o zumbido.
Sera feita por um medico habilitado, dentro de normas internacionais de seguranca.
Coloca-se uma touca parecida com a de natacdo sobre o couro cabeludo e, por cima
dela, coloca-se uma bobina de + 10 cm, conectada a um aparelho que emite uma
corrente elétrica. Esta corrente gera um campo magnético que vai atingir o cérebro na
regiao que vai ser estimulada. A corrente elétrica ndo entra em contato com a pessoa.

A estimulacdo sera realizada em cinco sessdes, em cinco dias consecutivos, de
segunda a sexta feira, em um horario a ser combinado. Cada estimulacdo dura + 30
minutos e faz um barulho alto, como cliques, por isso recomendamos o uso um plug
nos ouvidos. Ela € realizada no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas. Os
pacientes que concordarem em participar deste estudo poderdo ser submetido a
estimulacdo, ou poderdo entrar em um grupo que sera feita uma estimulacéo placebo.
Os pacientes ndo saberdo em que grupo entrardo. Todos aqueles que receberem a
estimulacdo placebo, no fim do estudo, sera comunicados e poderdo realizar em
seguida a estimulacdo propriamente dita.

Sera fornecido atestado de comparecimento a todos os participantes da pesquisa.

2. Desconfortos e riscos esperados:

A estimulacdo € realizada dentro dos critérios de seguranca internacionalmente
conhecidos. Mesmo assim, o senhor pode sentir um pouco de desconforto por causa
do som dos cliques ou por causa de contragdes musculares involuntarias na regido do
couro cabeludo. Depois de cada sessdo de estimulacdo, perguntaremos ao senhor se
houve alguma mudanca no seu zumbido.
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Apds uma semana da 5a estimulacdo, o senhor vai realizar um novo SPECT, o
mesmo exame realizado no comego, para checar se as areas que estavam mais
ativadas ja estdo normais. Terminada a pesquisa, 0 senhor vai ser acompanhado por
um periodo minimo de dois meses.

Beneficios que poderdo ser obtidos:

A estimulacdo pode ser uma nova opg¢do para o tratamento do zumbido, pois 0s
estudos realizados fora do Brasil mostraram que ele pode diminuir ou desaparecer por
um periodo de tempo de aproximadamente trés meses.

3. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:
Tratamento convencional com medicamentos por via oral.

IV. Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da
pesquisa

Todas as pessoas que participarem da pesquisa, assim como 0s profissionais que
as acompanham poderao ter acesso, a qualquer momento, as informacGes sobre os
procedimentos e os resultados dessa pesquisa.

A identidade do individuo e todos os dados fornecidos por ele, assim como 0s
resultados dos exames realizados serdo confidenciais e sigilosos.

Caso desejem, os participantes podem desistir de participar do estudo a qualquer
momento, sem que isto traga prejuizo ao tratamento que estiverem fazendo na
Instituicdo. Por outro lado, os individuos que quiserem conhecer os resultados desta
pesquisa, receberdo tais informagdes prontamente.

V. Informacbes de nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa, para contato em caso de intercorréncias
clinicas e reacdes adversas

Em caso de davidas ligar para Renata de Almeida Marcondes, nos telefones
99013249 ou se preferir, mande um e-mail para renataam@uol.com.br

V1. Consentimento pdés esclarecido

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séo Paulo, .............. € e de 2006.

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)
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ANEXO B

Processamento e analise das imagens do SPECT

Ap0s a obtencdo das imagens pelo tomografo, as mesmas foram reconstruidas
nos planos axial, sagital e coronal. Como pardmetro para avaliacdo, foi considerado
um ponto virtual que é formado pela interseccdo das linhas que passam pelas
comissuras anterior e posterior do cérebro (utilizado com referéncia no atlas

estreotaxico de Tailarach e Tournoux (1998).

Cingulate Gyru Central Sulcus

Fornix Superior

Colliculus

Corpus Callosum

Inferior
Colliculus

Optic Comissura
Chiasm posterior

Olfactory Bulb

Comissura

Pituitar )
anterior

Hypothalamus

Cerebellum
Spinal Cord

lustracdo que mostra a localizagdo espacial das comissuras anterior e posterior
FONTE: http://psyweb.com/Brain/Bimages/brain001.gif

As coordenadas utilizadas séo X, y, z. A coordenada x considera as posi¢oes

direita (+) e esquerda (-) da linha média, a coordenada y considera as posi¢es


http://psyweb.com/Brain/Bimages/brain001.gif
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anterior (+) e posterior (-) da comissura anterior e a coordenada z considera as
posicdes superior (+) e inferior (-) do plano que passa através das comissuras anterior
e posterior.

O processamento das imagens foi realizado atraves do Método SPM
(“Statistical Parametric Mapping”). O programa SPM analisa as imagens, de forma
quantitativa voxel a voxel, utilizando o teste T. Para realizar o processamento pelo
SPM, foi necessaria a conversdo das imagens para o formato “Interfile” no
computador de processamento Macintosh, posteriormente transferidas para um
processador Pentium Ill. Neste processador, as imagens foram convertidas para o
formato “Analyse”, através do programa MRIcro, versdo 1.36, de autoria de Chris

Rorden, disponivel na pagina www.micro.com. As imagens foram posteriormente

processadas utilizando o programa SPM versdao 2000 (Wellcome Departamento f
Cognitive Neurology, Institute of Neurology, Londres), implementado no programa
MATLAB, versdo 6.0 (Mathworks Inc. Sherbon, MA).

O processamento das imagens no SPM envolveu 0s processos de
normalizacdo e suavizacdo das imagens. Para a normalizacdo, aplica-se 0 método
linear de interpolacdo, que € a aplicacdo de uma deformacéo elastica dos volumes
cerebrais para que um mesmo voxel (unidade volumétrica de imagem) de cada
estudo corresponda & mesma localizagdo, ou seja, @ mesma coordenada X, Yy, z. Para
suavizacao das imagens foi utilizado o filtro Gaussiano de FWHM (“Full Width at
Half Maximum”) de 12 mm, cm o objetivo de melhorar a relagdo sinal-ruido e
diminuir as diferencas de sulcos entre os individuos.

As interferéncias estatisticas para a formacdo dos mapas paramétricos

estatisticos foram estimadas de acordo com o modelo linear geral. O programa do


http://www.micro.com/
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SPM fornece o resultado através da demonstracdo das areas de aumento ou
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral regional em uma imagem do cérebro “de
vidro”, além de uma tabela contendo os dados de localizacdo dos voxels através das
coordenadas X, y e z (Tailarach e Tournox, 1998). Além disso, os valores de
significancia dos voxels e clusters, nimero de voxels de cada cluster e os valores
corrigidos de significancia dos voxels e clusters, atraves da correcdo de comparagoes

maultiplas. Abaixo se vé um exemplo da pagina de resultados do SPM.

TMS real pré- x TMS real p6s-diminuigdo
P<0,01

STATISTICS: p-values adjusted for search volume

cluster cluster cluster voxel voxel voxel voxel voxel

p(cor) equivk p(unc) p(FWE-cor) p(FDR-cor) T equivZ p(unc) x,y,z (6)

1.000 67 0.272 0.676 0.472 9.68 4.40 0.000 42 30 50

0.757 335 0.022 0.747 0.472 9.26 4.33 0.000 44 58 -2
1.000 0.472 3.87 2.83 0.002 42 48-14

0.000 3917 0.000 0.810 0.472 8.87 4.26 0.000 18 10-24
0.980 0.472 7.26 3.92 0.000 22 2-18
1.000 0.472 5.82 3.54 0.000 16 -4 20

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

TMS real pre x TMS real pos diminuigéo
- -
¥ b confrast(s

11‘- a. _1*;--& - E
~N | A

i ik &
7 SPM{T,}
" 3o 0
r.‘
18
4 4 [

8
& 10
DEsign malriy:

Na parte superior observa-se a tabela com os detalhes dos dados do resultado da interferéncia
estatistica e na parte inferior o cérebro de “vidro” com as areas de alteragdo de fluxo demarcadas.
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APENDICE
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o
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Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos

de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
26.08.04, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 561/04, intitulado:
"Efeito da Estimulagdo Magnética Transcraniana em pacientes com
zumbido:  Avaliagdo Clinica e por Neuroimagem” apresentado pelo
Departamento de OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador(a) Responsdvel: Profa. Dra. Tanit Ganz Sanchez
Pesquisador(a) Executante: Dra. Renata de Almeida Marcondes

CAPPesq, 26 de Agosto de 2004,
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PROF. BR. CLAUDIO LEONE
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