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RESUMO

Os acufenos (“zumbido”) constituem uma condicdo muito frequente e atingem
aproximadamente 15% da populacdo, afetando sono, equilibrio emocional e
social da vida dos pacientes. Privacdo acustica e perda auditiva sdo causas
responsaveis por uma cascata de processos que resultam na reorganizacao do
cortex, por meio de uma sincronizagéo da atividade neural relacionada a um re-
mapeamento cortical. Consistente com a hipétese de que os acufenos sdo
causados por uma ativacdo andmala do cOrtex auditivo, a estimulacdo
magnética transcraniana de repeticdo (EMTr) pode reduzir temporariamente a
hiperatividade cortical através da neuromodulacéo direta do cortex temporal.
Além disso, estudos demonstram que a estimulagéo transcraniana por corrente
continua (ETCC) também pode suprimir o zumbido. Objetivo: Verificar a
eficacia no tratamento de pacientes com acufenos cronicos e déficit auditivo
utilizando as técnicas de EMTr e ETCC. Métodos: foi realizado um estudo
analitico experimental duplo-cego utilizando a EMTr e ETCC em pacientes com
acufenos cronicos e déficit auditivo. Conclusdo: Nao foi observada melhora
estatisticamente significativa dos acufenos nesses pacientes cronicos com

déficit auditivo com os tratamentos de EMTr e ETCC.

Palavras-Chave: Zumbido; déficit auditivo; estimulacdo transcraniana por

corrente continua, estimulacdo magnética transcraniana; tratamento.

ABSTRACT

Tinnitus is a very common condition and affects approximately 15% of the
population, disrupting sleep, emotional balance and social life of the patients.
Acoustic deprivation causes hearing loss and is responsible for a cascade of
processes that result in the reorganization of the cortex through a
synchronization of neuronal activity related to cortical re-mapping. Consistent
with the hypothesis that tinnitus is caused by abnormal activation of the auditory

cortex, repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) can temporarily



reduce cortical hyperactivity through direct neuromodulation of the temporal
cortex. Furthermore, studies have shown that transcranial direct current
stimulation (tDCS) can also suppress tinnitus. Objective: To determine the
effectiveness of rTMS and tDCS in the treatment of patients with chronic tinnitus
and auditory loss. Methods: We performed an analytical experimental double-
blind study using rTMS and tDCS in patients with chronic tinnitus and hearing
loss. Conclusion: The results observed in this study showed no effect of either
technique in patients with long standing tinnitus and hearing loss.

Keywords: Tinnitus; hearing loss; transcranial direct current stimulation,

transcranial magnetic stimulation, treatment.
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1. INTRODUCAO

Acufenos (“zumbidos”) constituem uma condicdo muito frequente e
afetam aproximadamente 15% da populacéo *. Em cerca de 5% dos casos, 0s
acufenos acarretam alteracdes na qualidade de vida dos pacientes, afetando o

sono, equilibrio emocional e social 2.

Acufenos séo definidos como a percepcdo de um som sem nenhuma
fonte sonora externa emitindo sinais acusticos. Trata-se de um sintoma comum

na populacdo mundial e pode estar envolvido em diversas doencas *.

Os acufenos podem aparecer em individuos com audiometria normal ou

com perda auditiva >°.

Privacdo acustica e perda auditiva sdo responsaveis por uma cascata de
processos que resultam na reorganizacdo do cortex, por meio de uma

sincronizac&o da atividade neural relacionada a um remapeamento cortical ’.

Com base em estudos em animais e investigacdo neurobiologica,
entende-se que na maioria das formas de acufenos ocorre uma reorganizacao
do sistema nervoso central devido a danos no sistema auditivo % A
discrepéancia entre a transmissdo do sistema excitatorio e inibitorio leva a uma
plasticidade mal-adaptativa, alterando estruturas funcionais e a organizacao de

todo o sistema auditivo °.

Consistente com a hipotese de que os acufenos sdo causados por uma
ativacdo anémala do cértex auditivo, a estimulacdo magnética transcraniana de
repeticdo (EMTr) pode reduzir temporariamente a hiperatividade cortical
através da neuromodulacéo inibitéria direta do cértex temporal'®**. Além disso,
estudos demonstram que a estimulagdo transcraniana por corrente continua

(ETCC) também pode suprimir os actfenos *2.

A EMTr € uma técnica ndo invasiva, indolor e baseada em um campo
magnético variavel liberado por uma bobina que recebe corrente elétrica

alternada, sendo esta posicionada sobre o0 cranio humano na regido do cortex
13,14
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Esta técnica, descrita pela primeira vez em 1985 por Barker, Jalinous e
Freeston *° , tem sido aperfeicoada continuamente, e atualmente é considerada
de baixo risco e confidvel para a pesquisa com seres humanos e como
ferramenta na modulacdo ndo-invasiva de regides corticais '°. A sua utilizacéo
em pacientes com depressdao j& estd aprovada pela Federal Drug
Administration (FDA, E.U.A), desde 2008 e pelo Conselho Federal de Medicina

em nosso pais.

A ETCC é um procedimento de estimulagdo cortical também n&o-
invasivo. Produz uma corrente constante relativamente fraca (entre 0,5 e 2
mA), que € passada através do cortex cerebral por meio de eletrodos no couro
cabeludo. Utilizando dois eletrodos de superficie (catodo e &nodo),
dependendo da polaridade da estimulacdo, a ETCC pode aumentar ou diminuir
a excitabilidade cortical nas regies do cérebro sobre as quais é aplicada *’.

Em estudo recente, Vandermeeren et al.®

comprovaram que n&o
existem efeitos colaterais autonémicos ou cardiorrespiratorios com a utilizacao
da ETCC. Além disso, Raimundo et al.'®* demonstraram que a ETCC anddica
sobre o cortex motor é segura e desprovida de efeitos autonémicos e
hipotalamicos clinicamente detectaveis quando realizada em sessdo Unica em

voluntarios normais.

2. OUVIDO E MECANISMO AUDITIVO

2.1 - Anatomia e fisiologia do ouvido

A orelha externa (ouvido externo) € constituida pelo pavilhdo auricular,
também chamado de pavilhdo da orelha e pelo conduto auditivo externo.
Possui a face externa da membrana timpanica como limite interno, entre o

ouvido externo e o ouvido médio.

A funcdo da orelha externa é de receber sons. O pavilhdo auricular
recolhe os sons exteriores e através do conduto auditivo externo os encaminha

por meio da membrana timpanica ao ouvido médio

12



O pavilhdo auricular € uma estrutura ovalada localizada em ambos os
lados da cabeca, anteriormente a mastoide e atrds da articulacéo
temporomandibular. A orelha média (ouvido médio) é constituida pelo timpano,
cavidade timpéanica e células mastoideas. Sua funcdo € de transmitir e
amplificar as vibra¢cdes sonoras, que provém do ouvido externo ao ouvido

interno.

J& o ouvido interno, também chamado labirinto, se divide em anterior,
gue corresponde a céclea; e posterior; que abrange canais semicirculares e

vestibulo.

O fenbmeno da audicdo é resultado de uma série de eventos complexos

gue resultam na interpretacao cortical dos sons.

7z

A energia sonora é manifestada como uma vibragdo mecanica e
transmitida por um meio elastico, que é o ar, atingindo a membrana timpanica e
fazendo-a vibrar. As células ciliadas s&o responsaveis pelas frequéncias altas
acima de 2.000Hz e se encontram na porcdo basal da membrana basilar da
coclea, enquanto que as de baixa frequéncia sdo encontradas nas porcoes

média e apical dessa membrana.

Os neurdnios cocleares que estdo distribuidos nas células ciliadas
recebem contatos sinapticos gerados na célula e os transmitem ao coértex
cerebral. As respostas corticais sdo processadas no lobo temporal nas areas

41 e 42 de Brodmann, onde ha locais tonotdpicos frequenciais especificos.

2.2 - Audiometria Tonal

A funcdo da audiometria tonal € fornecer informacbes quanto ao
aparelho auditivo, detectando tipo e o grau da eventual deficiéncia auditiva e
auxiliar no diagnéstico e no topodiagnostico. Ela propicia, portanto, o
acompanhamento do doente apds tratamento cirargico ou medicamentoso,

dando subsidios para programacao da reabilitacdo auditiva e/ou protetizacao.

A frequéncia de tons puros € expressa em Hertz (Hz), formalmente conhecido

como ciclos por segundo.
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A intensidade é expressa em decibéis (dB). O decibel € uma unidade para

expressar a relacdo entre duas pressdes sonoras; € um décimo de um Bel.

2.3 - Classificacao da deficiéncia auditiva

Limites normais — 10 a 26dB

Perda discreta — 27 a 40dB

Perda moderada — 41 a 55dB

Perda moderada severa — 56 a 70dB
Perda severa — 71 a 90dB

Perda profunda — acima de 90dB %°.

2.4 - Perda auditiva

A perda auditiva funcional significa perda auditiva organica, sendo uma

patologia verdadeira, e se divide em dois tipos: condutiva e neurossensorial.

A perda auditiva condutiva € aquela resultante de uma incapacidade da

orelha para levar ou conduzir a energia sonora para a orelha interna. O

mecanismo condutivo da orelha média converte energia sonora em potenciais

de acdo. Qualquer anormalidade ou patologia até esse ponto resultard,

portanto, em uma perda auditiva condutiva.

Uma perda auditiva condutiva pode ser simples como impactacdo de

cerumen até formas mais complexas como uma deformidade ossicular sutil.

As varias causas de perdas auditivas condutivas sao:
Impactacéo de cerumen;

Otite externa;

Osteoma/exostoses do conduto auditivo externo;
Perfuracdo da membrana timpanica;

Otite média;

Massa na orelha média;

Neuroma;

14



e Adenoma,;

e Carcinoma;

e Plasmocitoma;

e Eroséo ossicular por otite média crénica;
e Trauma do osso temporal, hemotimpano;
e Otosclerose;

e Timpanosclerose;

e Hemotimpano;

e Atresia aural congénita (auséncia congénita do conduto auditivo e da

membrana timpanica com fixacdo dos ossiculos).

A perda auditiva neurossensorial, aqui utilizada em nossos estudos,
refere-se a qualquer patologia ou disturbio da orelha interna, que possui funcéo
de converter a energia mecanica em energia elétrica, que se propagam ao

longo de neurdnios ao cérebro.

O termo neurossensorial implica dois componentes ao sistema da orelha
interna: sensorial e neural. O componente sensorial inclui as células ciliadas
gue sao os receptores do 6rgdo de audicdo. O componente neural, por sua
vez, diz respeito ao nervo coclear e nucleo. Deficiéncia organica em qualquer

uma dessas estruturas resulta em uma perda neurossensorial.

Ha varias causas de perdas auditivas neurossensoriais como:
e Presbiacusia;
e Perda auditiva neurossensorial auto-imune;
e Perda auditiva induzida pelo ruido;
e Doenca de Méniere
e Neuropatia auditiva;
e Ototoxicidade;
e Otossifilis;

e Fistula perilinfatica;

15



e Labirintite bacteriana;

e Neuroma do acustico;

e Trauma do osso temporal (capsula 6tica)

e Perda auditiva hereditaria sindrémica;

e Anomalias congénitas da orelha interna;

 Sindrome do aqueduto vestibular alargado .
2.5 - Presbiacusia

Presbiacusia é a disacusia neurossensorial observada na terceira idade,
a qual compromete principalmente os sons agudos em ambos 0S ouvidos.
Pode-se afirmar que a maioria das populacbes do mundo sofrem certa

disacusia progressiva a medida em que alcangcam os 50 anos.

As causas podem ser variadas, como diversas alteragbes
histopatoldgicas encontradas no ouvido, especialmente a degeneracdo das
células ciliadas, mas a etiologia da presbiacusia permanece incerta. Acredita-
se que, além do fator genético, o metabolismo, a nutricio e a exposicdo ao

ruido interfiram no aparecimento da presbiacusia.

Com o avancar da idade, dificuldades resultantes de alteragcbes no
sistema nervoso central podem ocorrer, de modo que a diminuicdo da
eficiéncia interpretativa do que € ouvido é outro fator que limita a capacidade

auditiva %°.

Talvez a causa mais comum de perda auditiva neurossensorial, a
presbiacusia afeta milhdes de americanos a cada ano e se manifesta
inicialmente como uma perda de altas frequéncias e perdas progressivas de

baixas frequéncias .

3. ACUFENOS (“ZUMBIDO”)

Segundo o National Institutes of Health, cerca de 40% dos norte-
americanos adultos apresentam uma forma de zumbido, e destes 20% tem

zumbido severo e incapacitante.
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O zumbido € definido como uma percepgdo aberrante de som relatada

pelo doente e que ndo esté relacionada a um estimulo sonoro externo.

Aspectos emocionais da audicdo como a ansiedade, devem ser
investigados em bases fisiologicas, e atualmente sdo feitas investigacdes
psicoacusticas e psicofisicas para compreender a queixa de zumbido, e como

um sistema de controle podera beneficiar o doente.

Uma sensacdo acustica provém de uma sequéncia de fatores como:
estimulo, transducdo, codificacdo e sensacdo. Este encadeamento produz

como resultado uma percepg¢éo e uma reacao.

O zumbido pode ser produzido de forma periférica, quando o seu
mecanismo se localiza em todo o aparelho auditivo até o tronco cerebral,
excluindo este ultimo; e de forma central, quando sdo afetadas vias auditivas
centrais, partindo do tronco cerebral e compreendendo qualquer outra por¢ao

do sistema nervoso central.

Existem dois tipos de zumbido: subjetivo, também denominado “tinitus
aurium” em que o som €& somente percebido pelo doente; e o objetivo

(vibratério) que € o som percebido tanto pelo doente quanto pelo examinador.

A localizacdo do zumbido pode ser na cabeca ou nos ouvidos e sua
frequéncia é determinada pelo analisador ou de uma maneira menos precisa
através do audiémetro (acufenometria). Quanto a duracéo, refere-se ao tempo
em que o zumbido estd presente, sendo classificado como: constante,

intermitente ou flutuante.

A intensidade do zumbido pode ser leve, moderada ou severa. A
mascarabilidade refere-se ao mascaramento do zumbido por outro som, que

pode neutralizar o ruido fantasma de forma parcial ou totalmente.

A qualidade do zumbido se refere a descricéo feita pelo doente sobre o

mesmo: apito, grilo, ondas do mar, sirene, panela de presséo, etc .

3.1 - Etiopatologia

17



Estudos feitos com auxilio de 2-deoxiglicose mostram que, de todos os
sistemas sensoriais, 0 sistema auditivo € 0 que mais apresenta alta atividade
espontanea. No entanto, essa alta atividade espontdanea nao produz
geralmente uma sensacao auditiva. Pelo contrério, a perda auditiva associada
com uma menor atividade espontanea do nervo auditivo é frequentemente

acompanhada de zumbido.

O zumbido é um distarbio funcional do sistema auditivo que tem sua
origem em varias lesfes localizadas em diferentes pontos. Este imita um sinal
acustico, fazendo o doente acreditar que é um som real %°.

Kemp, em 1978 introduziu o conceito de emissGes otoacusticas através
da medida indireta da mobilidade da membrana basilar. Essas emissdes
espontaneas sao detectadas por microfones altamente sensiveis, néo
necessitando de estimulo acustico e apresentando um carater sinusoidal.
Essas emissdes estdo localizadas tipicamente entre 1.000-3.000Hz. Existem
evidéncias circunstanciais de que o amplificador coclear esta localizado nas
células ciliadas externas. Assim, todas as respostas motoras das células
ciliadas externas a varios estimulos demonstram a existéncia de processos
cocleares ativos. Como esta faltando uma evidéncia para o papel fisiologica
das emissdes otoacusticas espontaneas, essas perecem ser um epifenémeno

do amplificador coclear.

O mais provavel modo de instalacdo do zumbido seria de um defeito na
membrana celular ou no canal i6nico. O movimento mecéanico infligido no 6rgao
de Corti pela onda em movimento é transduzido em alteracdes de potenciais

elétricos, resultando em atividade neural.

O zumbido central € aquele resultante da disfuncdo do sistema auditivo
central. Seu diagnostico € obtido principalmente através de alteracdes da

audiometria do tronco cerebral %,

Baseado em estudos com animais e investigacdo neurobioldgica,
entende-se que na maioria das formas de zumbido ocorre uma reorganizacao
do sistema nervoso central, motivada por danos no sistema auditivo °. A

discrepancia entre a transmissdo do sistema excitatorio e inibitério leva a uma
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plasticidade mal-adaptativa alterando estruturas funcionais e a organizagao de
todo o sistema auditivo °. Os aclfenos seriam, nesse caso uma sensacgéo
"fantasma" decorrente da persisténcia de atividade nas areas corticais de
representacdo tonotopica das frequéncias altas, mesmo na auséncia de
estimulos do ambiente.

3.2 - Diagndstico

Para fazer-se um diagnostico de zumbido severo, incapacitante, é
necessaria uma avaliacdo cOcleo-vestibular completa. Esse exame tem como
finalidade estabelecer o local da lesédo, se periférico ou central (ou ambos) e
determinar a etiologia do mesmo e 0 sistema para seu controle. Sao
pesquisados nessa avaliacao: limiar de recepcéo da palavra, audiometria tonal,
logoaudiometria, discriminacdo, tone-decay, sisi, impedanciometria,
timpanometria, determinacdo do reflexo acustico, teste do decay do reflexo e
teste de Metz, para recrutamento.

O zumbido auditivo idiopatico, também chamado subjetivo, é aquele em
gue o doente tem a percepcdo do som como reflexo da disfuncdo dos

componentes neurossensoriais do sistema auditivo.
3.3 - Tratamento

Os métodos de tratamento para zumbido sdo: drogas anticonvulsivantes,
psicologico, mascaramento, biofeedback e cirurgia. Tem se desenvolvido nos
tltimos anos a aplicacdo de eletroestimulacdo, como EMTr e ETCC, que no

entanto, ainda produz resultados controversos %,

4, ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE REPETICAO
(EMTT)

4.1 - Historico da EMTr

A estimulacao cerebral por meio de corrente elétrica tem sido utilizada
desde antes da era cristd. Registros histéricos relatam o uso dessa terapia
desde o0 ano 46 a. C.. Scribonius Largus relata a melhora do quadro clinico de

cefaleia ap6s a aplicagdo de uma corrente elétrica de alta intensidade no
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escalpe usando-se um peixe elétrico. No final do século XVIII, Galvani, com
seus estudos, deu um novo impulso a terapia elétrica nos disturbios cerebrais.
Mais recentemente, no final da primeira metade do século XX, a introdugdo da
eletroconvulsoterapia (ECT) marcou de maneira definitiva a posi¢éo da terapia

elétrica no arsenal terapéutico.

A EMTr trouxe uma nova mudancga nesse cenario, pois representa uma
técnica ndo-invasiva, indolor e gera em um campo magnético variavel liberado
por uma bobina que recebe corrente elétrica alternada, sendo esta colocada

sobre o cranio humano na regido do cortex .

O uso de técnicas de estimulacdo cerebral terapéutica teve inicio em
1990, por meio de um processo invasivo de estimulagdo do cértex motor com

eletrodos epidurais implantados em pacientes com dor crénica %%

Esta técnica tem sido aperfeicoada continuamente, e atualmente é
considerada de baixo risco e confiavel para pesquisa em seres humanos e,
como ferramenta na modulacdo nado-invasiva de regifes corticais *°. A sua
utilizacdo em pacientes com depressdo ja esta aprovada pela Federal Drug
Administration (FDA, E.U.A), desde 2008.

4.2 — Mecanismo da EMTr

A EMTr é baseada no principio de inducdo magnética descoberto por
Michael Faraday em 1838. E posicionada sobre o cranio humano, na regi&o do
cortex cerebral, uma pequena bobina que recebe uma corrente elétrica
alternada e extremamente potente 2. Um campo magnético é gerado por meio
da constante mudanca de orientacdo da corrente elétrica dentro da bobina, e
este atravessa alguns materiais relativamente isolantes como pele e 0ssos.
Dentro do cranio, este campo magnético produz uma corrente elétrica, que se
restringe a pequenas areas, dependendo da geometria e forma da bobina
(Hallett, 2000). A corrente induzida pode despolarizar neurbnios que estao
dispostos em uma determinada orientacdo ao campo magnético, gerando

consequentemente, potenciais de acdo .

Quando aplicada sobre o coértex motor, a EMTr induz uma corrente

elétrica nessa regido, e uma resposta muscular no membro contralateral é
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produzida. A EMTr, quando aplicada sobre outras regides do coértex cerebral,
resulta em respostas que dependem da funcdo da é&rea escolhida, com

possiveis efeitos cognitivos e emocionais #*2°.

Pode-se dizer que a acdo da EMT no tecido cerebral ocorre através dos
efeitos primarios e secundarios. Primariamente, hd uma acao direta sobre os
elementos neuronais (axonios, dendritos e corpos celulares) das correntes
elétricas induzidas no tecido cerebral pelos campos magnéticos. Os efeitos

secundarios resultariam de acdes transsinapticas destes elementos excitados
26,27,28

Ha dois tipos de EMT: a de pulso Unico e a repetitiva (EMTr). A primeira
a ser desenvolvida foi a de pulso Unico, na qual uma corrente Unica € induzida
no cortex quando aplicada. Na EMTr os pulsos repetitivos sdo mais vantajosos
em relag&o aos pulsos Unicos, pois 0s neurdnios estimulados por essa técnica
repetitiva apresentam descargas frequentes, gerando assim, um aumento no
tempo de refratariedade desses neurbnios. Esse efeito pode gerar, portanto,
uma mudanca na atividade cortical cerebral na area estimulada por um periodo

prolongado 2*%°.

A frequéncia da EMTr geralmente varia entre um estimulo por segundo
(1 Hz ou menos) até 20 ou mais estimulos por segundo (20 Hz ou mais). A
interferéncia na funcéo cortical varia na medida em que aumentam a frequéncia
e intensidade de estimulacdo. Assim, as séries de EMTr podem induzir uma
modulacado cortical que pode variar entre a inibicdo e facilitacdo da atividade
cerebral, dependendo da frequéncia e dos parametros utilizados na EMTr
162530 Quando aplicadas baixas frequéncias de EMTr (1 Hz ou menos) no
cortex motor, por exemplo, obtém-se como resposta uma supressiao da
excitabilidade cortical motora *!. Uma estimulag&o de alta frequéncia (20 Hz ou

mais) pode, por outro lado, aumentar temporariamente a excitabilidade cortical
30,32

Sado relatados como contra-indicacdes para a EMTr : presenca de
metais na regido cortical (como clipes de aneurisma), protese coclear,
geradores implantaveis ou de infusdo de medicamentos e condi¢cdes que

aumentam o risco de induzir crises epilépticas devido ao padrdo de
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estimulacdo. Também estdo contra-indicados os protocolos com frequéncias
gue excedam os limites recomendados, neoplasias, infecgcbes ou lesbes
metabdlicas cerebrais, etilismo, uso de drogas que abaixam o limiar convulsivo,
e gravidez *.

4.3 - Técnicas da EMTr

Os estimuladores magnéticos sao compostos por sistemas de
capacitores de alta voltagem, conectados a um condutor de cobre em espiral
(“bobina”), com 10 a 20 voltas e didametro variavel de 50-140 mm, capazes de
produzir campos magnéticos em torno de 2 Tesla (T) **. Durante tal descarga,
a energia armazenada nos capacitores na forma de carga eletrostatica é
convertida em energia magnética no enrolamento. A rapida transferéncia de
energia produz um campo magnético variavel no tempo, com duragéo de 100 a
200 microssegundos, que é capaz de induzir uma diferenca de potencial
significativa entre o escalpo e o cortex motor, permitindo sua despolarizacao.
26,35.

A intensidade do campo magnético e sua profundidade dependem do
estimulador e sua distribuicdo espacial depende da configuracéo da bobina.

Conforme o desenho e a orientacdo da bobina em relacdo as fibras
neuronais, o estimulo ser4 mais ou menos focal *.

Existem dois tipos principais de bobinas utilizadas na pratica clinica:
bobina circular e bobina em forma de “8”.

Nas bobinas circulares (figura 1), a corrente induzida nos tecidos é
virtualmente nula no centro e atinge a maxima intensidade nas proximidades do
diametro médio (figura 2). Ela tem a propriedade de produzir campos
magnéticos mais intensos em relacdo a outros tipos de bobinas, porém os
campos magnéticos sado distribuidos através de um grande volume de tecido,
resultando em estimulacdo ndo focal. Pelas caracteristicas dos campos
magnéticos induzidos, as bobinas circulares sdo mais utilizadas para o

estimulo de nervos periféricos.
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Figura 1: Bobina Circular
Fonte: www.neuroestimulacao.blogspot.com

Figura 2: Forma do campo magnético induzido pela bobina circular
Fonte: www.emtr.com.br

A bobina em forma de “8” (figura 3) costuma ser menor e formada por
duas bobinas circulares adjacentes uma a outra. Nessa bobina, o campo
magnético € mais intenso na intersec¢cdo dos campos magnéticos gerados por
cada bobina circular, sendo muito mais focais que as bobinas circulares,

porém, o campo magnético € menos intenso (figura 4) *. Devido as suas
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caracteristicas, essas bobinas sdo mais utilizadas para o estimulo central
(tecido cerebral).

Figura 3: Bobina em forma de “8”
Fonte: WWW. /clinicaselles.com.br

Figura 4: Forma do campo magnético induzido por bobina em forma de
“8’!
Fonte: www.emtr.com.br

4.4 - Intensidade do estimulo

Devido a variacdo individual da excitabilidade cortical, ndo convém
estabelecer um valor absoluto do pulso para fazer a estimulagdo. O método
mais utilizado para avaliar a intensidade do estimulo a ser aplicada € o

Potencial Motor Evocado (Motor Evoked Potential — MEP). A intensidade do
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estimulo limiar para a produgdo de MEP é o melhor indice disponivel para
medir a sensibilidade individual, pois apesar de variar amplamente na
populacdo, ele se mantém constante ao longo do tempo no mesmo individuo.
Portanto, define-se o limiar motor como a intensidade minima de estimulo
capaz de produzir pelo menos cinco potenciais de agdo musculares compostos,
em dez estimulacdes com pulsos simples, com amplitude igual ou maior do que
50 microvolts no muasculo abdutor curto do polegar. Tradicionalmente, os
MEP’s séo registrados com eletrodos de superficie, porém pode-se utilizar
também, com bastante seguranca, a observacdo visual da contragdo muscular
¥ Nesse caso, 0 critério seriam as contracdes apenas visualmente

perceptiveis do musculo.

5. ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA
(ETCC)

5.1 - Histérico da ETCC

A estimulacao cerebral ndo-invasiva na neuropsiquiatria moderna teve seu
inicio no século passado com o uso da eletroconvulsoterapia (ECT), que, nas
décadas de 1940-1950, foi a principal intervencdo terapéutica em varias
doencas mentais. Atualmente, a ECT segue sendo um valioso recurso em
casos de depressédo severa. Com a introducéo dos psicofarmacos na segunda
metade do século XX, as indicagbes da ETC foram mais claramente
estabelecidas e outras formas de terapias “fisicas” ou “biolégicas” em

neuropsiquiatria tiveram seu interesse diminuido %383

H& registros antigos sobre o uso terapéutico da eletricidade, como os de
Scribonius Largus, médico de Claudius na Roma Antiga (43-48 d.C.), que
descreveu a aplicacdo de descargas elétricas com fonte em peixes torpedos

para o tratamento de dores de cabeca ***.

Eletrofisiologistas como o italiano Carlo Mateucci e o aleméao Emil Heinrich
du Bois-Reymond, entre 1845 e 1850, desenvolveram técnicas sofisticadas de
estimulacdo Unica ou repetitiva com intensidade controlada e pulsos curtos de

duracdo, utilizando comutadores eletromagnéticos e indutores. No estimulador
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por bobina de inducgdo, a intensidade e a duracdo da corrente elétrica eram

controladas pelo deslocamento de uma bobina em um campo magnético **°.

Em homenagem a Michael Faraday, o primeiro fisico a investigar em
profundidade a geracdo de campos elétricos a partir de campos magnéticos,
esse novo tipo de estimulacdo foi denominado faradico, em contraposicdo ao
método galvanico ou voltaico. Assim, Du Bois-Reymond, ajudado pelos fisicos
da época, desenvolveu interruptores baseados em cubas de mercurio, e
controlados por metrbnomos mecanicos ou motores giratérios que realizavam

estimulos repetitivos e com transicfes extremante bem delimitados.

As primeiras estimulacdes elétricas cerebrais sistematicas em pacientes
sob anestesia local foram conduzidas no famoso Instituto de Neurologia de
Montreal, Canada, pelo neurocirurgido Wilder G. Penfield , entre os anos de
1930 a 1950. Com o apoio de colaboradores, como Herbert H Jasper
e Theodore Brown Rasmussen, Penfield realizava alguns tipos de cirurgia
cerebral (as mais comuns na época eram as de lobectomia temporal para
remover focos epiléticos), e, para poupar possiveis areas cerebrais
importantes, estimulava o cortex do paciente e solicitava que este descrevesse
0 que estava sentindo. Além dos efeitos motores e sensoriais ja esperados,
Penfield ficou extremamente surpreso ao obter também respostas cognitivas
complexas, envolvendo varios sentidos, como visdo e audicdo, que
representavam memorias de fatos passados. Além disso, 0s pacientes
relatavam sensacdes complexas, como se estivessem vivendo novamente
aqueles momentos. Pela primeira vez, entdo, foi evidenciado que havia no

cortex temporal uma grande integracdo de funcbes superiores do cérebro
19,38,39

Até o inicio do século XX, os trabalhos de estimulacéo elétrica cerebral,
tanto em seres humanos quanto em animais, se restringiam a explorar a
superficie externa do cérebro, ou seja, 0 cértex cerebral. A partir do método
estereotaxico desenvolvido por Horsley e Clarke, foi possivel abrir pela primeira
vez a possibilidade de explorar experimentalmente a maior parte da massa
cerebral, que é subcortical, ou seja, profunda. A estimulacdo elétrica cerebral,

portanto, nas décadas subsequentes aos trabalhos destes pioneiros, tornou-se
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uma ferramenta de grande preciséo e versatilidade, tanto na area experimental
quanto clinica, sugerindo assim, uma tecnologia adequada para se fazer

mapeamentos funcional-estruturais precisos do sistema nervoso “.

O avango da estimulagdo cerebral n&o-invasiva veio no esteio dos
avancgos da neurociéncia e da neuroimagem, com um entendimento maior dos

mecanismos fisiopatoldgicos dos transtornos neuropsiquiatricos **.
5.2 - Mecanismo da ETCC

Varias técnicas de neuroestimulacdo, também chamadas técnicas de
“‘neuromodulagao” vem sendo utilizadas com grande potencial terapéutico nos
ultimos anos. A estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC), como
modalidade menos invasiva de estimulacdo cerebral tem demonstrado bons
resultados em ensaios clinicos, o que pode gerar beneficios na reabilitacdo de
patologias de dificil tratamento, no qual o foco gerador do disturbio venha a ser

0 sistema nervoso central (SNC) #4434,

A técnica baseia-se na capacidade de reorganizacdo neural ou de
inducdo de plasticidade na regido cerebral. Estudos realizados principalmente

nas décadas de 1980 e 1990 por Sanes, Merzenich,, Pons, Kaas *

, entre
outros, ajudaram na compreensdo de aspectos até entdo obscuros da
plasticidade cerebral em animais, 0 que contribuiu para os experimentos em
humanos. Demonstrou-se, por esses estudos, que animais adultos também
apresentam um potencial importante de plasticidade do sistema nervoso

central, contrariamente ao que se imaginava até ent&o “>*%.

Buscando melhores resultados, a terapéutica com técnicas de
neuroestimulacdo evoluiu no desenvolvimento de novos aparelhos que
pudessem atender as necessidades de estimulacdo transcraniana sem a
necessidade da abordagem invasiva, através de estimulos repetitivos com
fatores cumulativos, inibitérios ou excitatérios, para a obtencdo de melhores

efeitos da estimulacéo na area cerebral em questdo **°.

A estimulacdo com corrente elétrica na forma continua € uma modalidade

bastante singela, de baixo custo, e que apresenta resultados surpreendentes.
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Com geradores de estimulo simples, portateis e de custo acessivel, a ETCC
pode vir a ser uma ferramenta de tratamento mais utilizada do que a

estimulacdo magnética *****’,

Apesar dos estudos iniciais sobre a ETCC datarem de 1960, pode-se falar
em redescoberta da ETCC e sua aplicagdo em seres humanos a partir do ano
2000. ObservacOes feitas em centros de pesquisa no mundo todo tém
mostrado que esse método é seguro para ser usado em seres humanos, desde
gue respeitados os parametros referentes a intensidade da corrente aplicada, a
duracao da sesséo de estimulacdo, ao tamanho dos eletrodos, a densidade da

corrente e & carga total aplicada *****,

5.3 — Intensidade e frequéncia do estimulo

A ETCC apresenta efeitos que dependem da polaridade usada: a
estimulacdo catddica resulta em diminuicdo da excitabilidade cortical em
func@o de hiperpolarizacdo do neurdnio, e a estimulagdo anodica tem efeito
inverso causando o aumento da excitabilidade cortical (figura 5). A eletrolise
induzida pela exposicdo constante ao campo elétrico gera alteracbes em

proteinas transmembranas e mudancas na concentracdo de hidrogénio e,

consequentemente, modificacdo na funcdo da membrana neuronal >4°48,
Cathode - -z - . AnNnode
P Fol ot e e
1: - o= ot"
R = |
Current Regulator
LM-456
e AR
Resistor
LM-4a456
1

Figura 5: Polaridade da ETCC

Fonte: www.extremetech.com
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Com relacédo ao posicionamento dos eletrodos nas aplicaces clinicas da
ETCC, os principais estudos tem apontado resultado satisfatério com a
montagem dita “céfalo-cefafica”, onde os eletrodos, tanto positivo quanto
negativo, estdo localizados no escalpo. Os padroes de aplicacdo mais
utilizados sao: cortex motor primério e regido pré-frontal; regido dorsolateral e

pré-frontal; estimulacéo parietal bilateral; estimulacéo frontal e occipital. ***>

47,48

A eficacia da ETCC em induzir modificacbes agudas no potencial de
repouso da membrana neuronal depende da densidade da corrente e é
determinada pelo quociente entre a intensidade da corrente, de 1 ou 2 mA, e 0

tamanho do eletrodo, geralmente de 35 cm? 447485153

Outro importante parametro da ETCC € a duracdo da estimulagéo.
Considerando uma densidade de corrente constante, o0 aumento da duracao da
estimulacdo determina a ocorréncia e a manutencdo dos efeitos pos-
estimulacéo. Principais estudos e parametros de seguranca determinam tempo
médio de aplicacdo de 20 minutos. Além disso, um fator crucial para determinar
a populacdo neuronal estimulada € a orientacdo do campo elétrico, que é
definida geralmente pela posicdo dos eletrodos no escalpo e por sua

polaridade 45,47,48,51-53

Apesar da estimulacéo ocorrer diretamente no cortex cerebral , ndo foram
evidenciadas alteragcbes como formacdo de edemas, alteracdes da barreira
hematoencefélica ou lesdes dermatologicas por contato. Podem ocorrer
gueimaduras eletroliticas sem gravidade, principalmente se ndo for utilizada
solucéo salina para embeber os eletrodos. A seguranca desta técnica também
tem sido observada em outros pontos. A possibilidade da utilizacdo da ETCC
causar lesdo cerebral pela formagcdo de produtos toxicos ndo existe, e ndo ha
interacdo dos eletrodos com a pele, o que € evitado com o uso de eletrodos

envoltos em esponjas embebidas em solucdo salina, como citado acima >4,

Raimundo et al. ** demonstraram que a ETCC anddica sobre cortex
motor € segura e desprovida de efeitos autonémicos e termorregularores

clinicamente detectaveis quando realizada em sessdo Unica em voluntarios
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normais. Além disso, efeitos colaterais autondmicos ou cardiorrespiratorios ndo

foram notados quando aplicado a ETCC em estudo de Vandermeeren®®.

TECNICAS DE NEUROMODULACAO NO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM ACUFENOS CRONICOS E DEFICIT AUDITIVO

6. OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo verificar a eficacia no tratamento de
pacientes com acufenos utilizando as técnicas de estimulagdo magnética
transcraniana de repeticdo (EMTr) e estimulagcdo transcraniana por corrente
continua (ETCC). Visa também, verificar aspectos qualitativos como o grau de
melhora dos acufenos, o tempo de duracdo de eventual diminuicdo do sintoma
e a melhora da qualidade de vida dos pacientes submetidos ao tratamento,
além de verificar qual das técnicas obtém melhor éxito no tratamento dos
pacientes com acufenos crénicos e déficit auditivo.

Uma proporcao significativa da populacdo sofre de acufenos, uma
percepcao auditiva fantasma incomoda que pode alterar gravemente a

gualidade de vida.

N&o ha cura para os acufenos no sentido comum da palavra e nenhuma

droga conhecida é eficaz na atenuacéo desse sintoma.

Os estudos e pesquisas sobre as técnicas EMTr e ETCC propdem
solucdes para este problema persistente e grave que tanto afeta o individuo em

seu estilo de vida.
7. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo analitico experimental duplo-cego, envolvendo o
tratamento com EMTr em um grupo de pacientes e uma simulacdo em outro
grupo (grupo sham). Outro grupo recebeu o tratamento com ETCC e seu

respectivo grupo sham recebeu um tratamento simulado. As técnicas foram
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aplicadas por um fisioterapeuta, com a colabora¢do de médicos neurologistas e
otorrinolaringologistas.

No total foram 36 voluntérios, sendo 9 pacientes submetidos ao
tratamento real de EMTr, 9 pacientes participaram da simulacdo de EMTr, 9
pacientes submeteram-se ao tratamento real de ETCC e os demais 9 pacientes
participaram da simulacdo de ETCC.

Do total de 36 participantes, 22 eram do sexo masculino e 14 do sexo
feminino. A média de idade foi de 54,72 anos (45 anos a idade minima e 70
anos a idade maxima), com média de tempo de “zumbido” de 12,86 anos
(tempo minimo de 1 ano e tempo maximo de 30 anos). A maioria apresentou
déficit auditivo neurossensorial moderado bilateral, segundo as seguintes
porcentagens: 45% leve, 46,66% moderado, 8,33% severo, 47,22% unilateral e
52,77% bilateral.

Foram excluidos pacientes com idade menor que 18 anos, sintomas de
depressao, transtornos psiquiatricos e neuroldgicos, ingestdo de neurolépticos,
antidepressivos, anticonvulsivantes, uso de marca-passo, presenca de objetos

metalicos intracranianos, gravidez e incapacidade de realizar o procedimento.

Os participantes foram submetidos a consulta Otorrinolaringolégica para
atestar o diagnostico de acufenos acompanhados de déficit auditivo
neurossensorial e, posteriormente receberam as aplicacdes no Laboratorio de

Psiquiatria e Neuromodulacédo do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

Este estudo teve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia, com registro 014/12 e todos 0s pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da realizacdo da

pesquisa.

Cada grupo recebeu o tratamento durante 5 (cinco) dias consecutivos e
os pacientes foram submetidos a avaliacdo EVA (escala analdgica visual) e
THI (Tinnitus Handicap Inventory Brasileiro) antes a ap6s o término das

aplicacoes.
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O THI é um questionario desenvolvido para quantificar o incobmodo
causado pelos acufenos no individuo. Foi primeiramente desenvolvido na
lingua inglesa e posteriormente adaptado a lingua portuguesa (Newman 1996,
Ferreira 2005). E composto por 25 questbes, com trés possibilidades de
respostas: “sim”, “ndo” e “as vezes”. As quantificacbes para as respostas sao:
guatro pontos para “sim”, dois pontos para “as vezes” e nenhum ponto para
“nao”. A pontuacdo maxima do questionario € 100 e a classificagdo para o
incémodo é a seguinte: entre zero e 16 representa um incémodo desprezivel,
de 18 a 36, leve; de 38 a 56, moderado; de 58 a 76 severo e de 78 a 100

pontos representa incdmodo catastrofico >°.
6.3 - Protocolo EMTr

A estimulacéo ativa foi realizada no cortex témporoparietal E, localizado
entre T3 e P3, conforme determinado pelo Sistema Internacional 10-20 de

Eletroencefalografia, durante 5 (cinco) dias Uteis consecutivos.

Foi utilizada uma bobina em forma de “oito” com didmetro externo de 7
cm de cada asa, centrada na linha média entre as posicdes T3 e P3, com o
cabo da bobina angulado para tras cerca de 45° de distancia da linha média,

conectada a um estimulador Dantec Medtronic, conforme figura 6.

Figura 6: Posicionamento da bobina de EMTr em forma de “8”

Fonte: www.neuromodulacaopr.com.br
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A sessdao foi de 17 minutos, onde foram aplicados 1020 estimulos com
intensidade de 110% do limiar motor, freqiiéncia de 1 Hz.

A estimulagdo placebo foi realizada com a bobina posicionada
perpendicularmente ao coOrtex, de maneira que o estimulo magnético néo

pudesse alcancar o local supostamente tratado.

Todos os pacientes fizeram uso do protetor auricular para protecdo
auditiva durante o tratamento, fosse ele ativo ou placebo.

O protocolo de tratamento de EMTr foi baseado em estudos anteriores
de Kleinjung 2005, Rossi 2007, Khedr 2008, Hoffman 2000, Kleinjung 2008 e
Marcondes et al 2010 >%.,

6.4 - Protocolo ETCC

Foi utilizado um estimulador de corrente continua construido
especialmente para nossos estudos e aferido pelo Departamento de
Engenharia Elétrica da Universidade de Brasilia, com uma poténcia maxima de
10 mA, transmitida por um par de eletrodos com soro fisiologico embebido em

esponja area da superficie: 35 cm2).

Em cada paciente foram posicionados eletrodos, conforme determinado
pelo Sistema Internacional 10-20 de Eletroencefalografia, nos locais F3
(eletrodo catodo) e F4 (eletrodo anodo), referentes ao cortex pré-frontal dorso-

lateral esquerdo e direito, respectivamente, conforme figura 7.

a = b
- Anode . Cathode
A positive negative
. e / I \ @
’ R,
___& o-volt U
current 3 5
source Direction of current flow

Figura 7: a — intensidade da aplicacdo; b — localiza¢éo dos eletrodos na
ETCC

Fonte: neurocritic.blogspot.com.br
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Foram realizadas 5 (cinco) sessdes consecutivas em dias (teis, com

aplicacao de uma corrente constante, de intensidade 2 mA, durante 20 min.

O grupo sham, na condi¢cédo de simulacao, recebeu a corrente no mesmo
local, ligada por 10 segundos e, em seguida, gradualmente desativada ao
longo de 10 segundos; assim, a sensacéo do participante foi parecida com a
sensacao do tratamento real.

Este protocolo foi baseado no estudo de Vanneste, 2010 2.
8. RESULTADOS

As técnicas aplicadas foram bem toleradas em todos os grupos e

nenhum efeito colateral foi observado.

Utilizando o teste de Kruskal-Walis, com 95% de confianca, para os
qguatro grupos de THI, ndo foram observadas diferencas significativas inter-

grupos , ou seja, nao houve melhora quanto ao ruido. Devido ao “n” amostral,

foi necessario aplicar um fator de correcéo aos calculos estatisticos.

Foi realizado, ainda, o teste de WILCOXON, com a intencao de verificar,
a partir de dados pareados, se haveriam diferencas entre: antes e apos
tratamento, e entre tratamento real versus tratamento “sham”. Em todos os
testes, com 95% de confianga, ndo foram encontradas diferencgas significativas
(p<0,05).
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Gréaficol: THI ETCC "SHAM”
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O Grafico 1 apresenta os percentuais THI antes e depois da aplicacdo dos
tratamentos ETCC “sham” Observa-se que, ponto a ponto, as diferencas
apresentadas sdo minimas, conforme esperado. Esta observacdo pode ser
constatada no grafico das diferencas entre THI final X THI inicial, com variacéao
maxima de aproximadamente -10%. (p-value=0,3409)

Gréfico 2: THI ETCC REAL
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O Gréafico 2 apresenta os percentuais THI antes e depois da aplicacdo do teste

ETCC REAL. Observa-se que ponto a ponto as diferencas apresentadas séo
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minimas. Esta observagcédo pode ser constatada no grafico da relacdo entre THI

antes X THI depois, com variagdo maxima de aproximadamente 10% (p-

value=0,4211).

Gréfico 3: THI EMT “SHAM”
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O Gréfico 3 apresenta os percentuais THI antes e depois da aplicacdo do EMT

“‘SHAM”,. Observa-se que ponto a ponto as diferencas apresentadas sao

minimas. Esta observacao pode ser constatada no grafico da relacdo THI antes

X THI depois, com variagdo maxima de aproximadamente - 18%, ou seja, a

melhora maxima percebida foi de 18%. (p-value=0,2981)

Grafico 4: THI EMT REAL
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O Gréfico 4 apresenta os percentuais antes e depois da aplicagdo do EMT
REAL, . Observa-se que em trés pacientes houve melhora do quadro, porém
nao significativa para a amostra. Os demais pontos apresentam mudancas
minimas. Esta observacao pode ser constatada no grafico da relacdo THI antes
X THI depois, com variacdo alta em trés pontos e, nos demais, maxima de
aproximadamente 13%. (p-value=0,9441)

Os mesmos resultados encontrados para os testes feitos com THI foram
constatados nas avaliagbes EVA (vide abaixo)

Com 95% de confianca, para o Teste KrusKall-Wallis, ndo podemos
rejeitar a hipotese de que ndo ha diferencas significativas entre as amostras, ou
seja, as amostras apresentam comportamentos iguais e, portanto ndo houve

melhora com os tratamentos.

O Teste de Wilcoxon também apresentou o mesmo resultado para EVA,
portanto, ndo ha diferencas significativas entre Antes e Depois de cada tipo de
tratamento (p<0,05).

Grafico 5: EVA EMT REAL
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O Grafico 5 apresenta os percentuais da escala EVA antes e depois da
aplicacdo de EMT REAL. Observa-se que em dois pacientes houve melhora de
4,5 pontos e, em um paciente, houve piora de trés pontos, porém essas
diferencas ndo sdo significativas. Esta observacdo pode ser constatada no
grafico das diferencas entre EVA antes X EVA depois, com variagdo maxima
de - 4,5. (p-value=0,881)
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Gréfico 6: EVA EMT “SHAM”
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O Grafico 6 apresenta os percentuais antes e depois da aplicacdo de EMT

Sham. Observa-se ponto a ponto que ndo ha diferencas significativas entre

antes e depois do tratamento. Esta observacao pode ser constatada no gréafico

da relacdo EVA antes X EVA depois. A faixa de variacao esta entre -2 e 1 (p-

value= 0,4364).

Gréfico 7: EVA ETCC REAL

[y
o

[ N = e o L o o o = e L=« B s
]
—

=—4=EVA antes =l—EVA depois =4=EVA antes x EVA depois

O Gréfico 7 apresenta os percentuais antes e depois da aplicacdo do ETCC

REAL, . Observa-se que em um paciente houve mudanca (para pior), ndo

significativa. Esta observacdo pode ser constatada no gréfico das diferencas
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entre EVA antes X EVA depois, com variacdo meédia na faixa -1 e 2. (p-value=
0,123)

Gréfico 8: EVA TDCS “SHAM”
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O Gréfico 8 apresenta 0s percentuais antes e depois da aplicacdo do teste
SHAM, para o ETCC. Observa-se que em um paciente houve mudanca (para
pior), ndo significativa. Esta observacdo pode ser constatada no grafico das
diferencas entre EVA antes X EVA depois, com variacdo média na faixa -1 e 1
(p-value=0,2451).

9. DISCUSSAO
Os acufenos de origem interna, de vias auditivas periféricas e centrais
podem ser de manejo muito dificil, uma vez que, em muitos casos, Sao

advindos de sequelas de processos anteriores, que nao estdo mais presentes
62

Estudos recentes utilizam a ETCC no tratamento de aclfenos em

12,17

pacientes com condi¢cfes auditivas normais ,sendo, portanto, a técnica

ainda pouco utilizada no déficit auditivo crénico.

A EMTr tem sido mais investigada como uma técnica em potencial para

o tratamento dos acufenos, pois permite a estimulacdo focal do cortex, e,
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consequentemente, sua modulagdo central. No entanto, os resultados do
tratamento sdo caracterizados apenas como melhora moderada e de uso
limitado no manejo clinico dos pacientes **°%®1% Além disso, em sua maioria,

os experimentos foram aplicados em pacientes sem déficit auditivo.

Adicionalmente, o tempo da deaferentacdo até o inicio dos sintomas
pode fornecer pistas sobre potenciais mecanismos. O inicio rapido dos
acufenos sugere desmascaramento de conexdes sindpticas pré-existentes,
enquanto retardos maiores sugerem brotamento axonal, transmisséo efética,
alteracbes na funcdo de conexdes sindpticas existentes, ou uma combinacao

de processos **.

Recentemente, Hoekstra,2013  realizou um estudo randomizado, com
aplicacdo de EMTr no cortex auditivo bilateral em pacientes com zumbido.
Foram cinquenta voluntarios, divididos em grupos de tratamento real e grupo
placebo, com aplicacdes de 2000 pulsos em cada cortex auditivo, a uma taxa
de 1 Hz e intensidade de 110 % do limiar motor individual , em 5 dias
consecutivos. Os métodos de avaliacdo foram THI e EVA imediatamente apés
o tratamento e reaplicados apos 1, 3 e 6 meses . Como resultado, ndo houve
diferenca significativa entre EMTr e placebo no que diz respeito as mudancas
nas pontuacoes das avaliacdes pré e pés tratamento. Os pacientes com maior
grau de comprometimento tiveram uma melhora ligeira apos a aplicacdo de
EMTr (somente significativo no THI), porém, de maneira geral, a técnica nao foi

eficaz no tratamento do zumbido.

Peng Z.°® em sua revisdo sistematica, pesquisou artigos publicados até
janeiro de 2012 em fontes de dados eletrénicos, com o objetivo de avaliar a
eficacia da EMTr no tratamento de pacientes com zumbido crénico. Cinco
estudos (160 participantes) foram incluidos nesta revisdo, sendo também o
Tinnitus Handicap Inventory e a escala analdgica visual os principais métodos
de avaliacdo utilizados. O tratamento de estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva mostrou beneficios a curto prazo, mas os efeitos a longo prazo séo
guestionaveis . Apds a EMTr ativa, a reducdo da pontuacéo total THI e EVA foi
significativa em comparacdo com os valores basais no primeiro ponto de tempo

avaliado e , no curto prazo (2 semanas e 4 semanas) . O maior tempo de
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seguimento foi de 26 semanas apOs o tratamento, e 0 menor tempo de
seguimento foi de 2 semanas . Os estudos atribuem a variabilidade do efeito
do tratamento as diferencas de idade, nivel de audicdo, duracdo do zumbido
dos pacientes incluidos e as condi¢cfes de tratamento placebo.

Shekhawat 2013 ®’ realizou um estudo sobre aplicacdo da ETCC no
tratamento de pacientes com zumbido, envolvendo 40 participantes com
zumbido crénico h& 2 anos, idade média 45 anos. Foi aplicada ETCC anddica (
2 intensidade mA e 20 minutos de duragdo) na area temporoparietal esquerda,
seguido pelo uso de prétese auditiva por 6 meses. O método de avaliacao foi o
THI e obteve como resultado que ndo houve respostas significativas apds a
aplicacdo de ETCC, apenas melhora dos pacientes com a colocacdo das

préteses, posteriormente ao tratamento.

Nossos resultados mostraram, para a EMTr real, uma tendéncia a
melhora dos acufenos, porém sem atingir a significancia estatistica. O baixo "n"
amostral e o0 efeito pouco pronunciado do tratamento podem ser o0s
responsaveis; nesse caso, um resultado estatisticamente significativo poderia
ser obtido com o estudo de uma populacdo maior de pacientes. Com base nos
resultados obtidos com a EMT real, foi feito um calculo do “n” amostral ideal
para que os resultados pudessem apresentar significancia estatistica; esse “n”
deveria ser de pelo menos 19 pacientes para o teste THI e 27 pacientes para o
teste EVA, a um nivel de 1% de significancia, conforme as tabelas 1 e 2,

respectivamente.

Tabela 1 - Valores calculados com os dados de entrada THI

Desvio padrao: 0.2920

Diferenca a ser detectada: 0.3000

Nivel de significancia: 1%

Poder do teste: 80%

Teste de hipétese: monocaudal

Tamanho da amostra calculado para cada grupo: 19

Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:

Niv. de signif. Poder do teste Tam. amostra p/ grupo
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1%
1%
1%
1%
1%
1%

0.1%
5%
10%

65%
70%
75%
85%
90%
95%

80%
80%
80%

14
15
17
22
25
30

29
12

Usando o software G*Power (gratuito) e considerando uma variagéo de 30% no

THI, para EMT, tamanho da amostra é de 19 pacientes por grupo.

Tabela 2 - Valores calculados com os dados de entrada EVA

Desvio padrao: 2.3200

Diferenca a ser detectada: 2.0000
Nivel de significancia: 1%

Poder do teste: 80%

Teste de hipétese: monocaudal
Tamanho da amostra calculado para cada grupo: 27

Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:

Niv. de signif.
1%
1%
1%
1%
1%
1%

0.1%
5%
10%

Poder do teste Tam. amostra p/ grupo

65%
70%
75%
85%
90%
95%

80%
80%
80%

31

20
22
24

35
43

42
17
12

Usando o software G*Power (gratuito) e considerando uma variacdo de 30% no

THI, para EMT, tamanho da amostra é de 19 pacientes por grupo.

10. CONCLUSOES
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Os resultados observados neste estudo sugerem que nao houve
diferencas significativas entre os tratamentos de EMTr e ETCC e seus
respectivos grupos controle.

Observamos uma tendéncia a melhora quando os pacientes foram
submetidos & EMT real, porém sem que fosse alcancada significAncia
estatistica. O mesmo néo foi verificado com relagdo a ETCC. Calculos do "n"
amostral ideal apontam para uma possivel significancia estatistica com o
tratamento de uma populacdo maior de pacientes, mas o significado clinico de
uma possivel melhora seria questionavel, ja que os efeitos parecem ser

discretos a nivel do paciente individual.

Os acufenos ainda constituem um grande desafio tanto no aspecto de
diagnostico quanto de tratamento. Novas hipoteses fisiopatologicas e diferentes
modalidades de tratamento surgem a cada ano. Diante da atual impossibilidade
da cura, mais estudos sdo necessarios para promover ao menos um alivio e
melhorar a qualidade de vida dos individuos que sofrem com esse problema de

solucdo tao dificil.

Aperfeicoamentos dos efeitos de EMTr e ETCC no tratamento dos
acufenos dependerdo de uma compreensdo mais detalhada dos seus

mecanismos neurobioldgicos.
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ANEXOS

FICHA DE AVALIACAO ZUMBIDO

Dados de Identificacéo

Registro n° Profissao

Nome

Data:

I

Endereco:

Idade: Sexo:

Raca: Tel:

Diagnastico

Clinico:

Anamnese : Q.P/H.D.P/A
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Antecedentes pessoais, familiares, cirurgias, sinais Vitais, medicamentos e

exames complementares (audiometria)

QUESTIONARIO THI

RESPONDA PARA CADA PERGUNTA: Sim/ As vézes /N&o

01. Vocé tem dificuldade de concentracéo por causa do zumbido?

02. A intensidade de seu zumbido faz com que seja dificil escutar os outros?
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03.

04.

05.

06.

O zumbido deixa vocé irritado(a)?
O zumbido deixa vocé confuso(a)?
O zumbido deixa vocé desesperado(a)?

O zumbido incomoda muito vocé?

07.Vocé tem dificuldade de dormir a noite por causa do zumbido?

08.

09.

10.

11.

12.

Vocé sente que ndo pode livrar-se do zumbido?

O zumbido atrapalha a sua vida social?

Vocé se sente frustado(a) por causa do zumbido?

Por causa do zumbido vocé pensa que tem uma doencga grave?

Vocé tem dificuldade de aproveitar a vida por causa do zumbido?

13. O zumbido interfere com seu trabalho ou suas responsabilidades?

14. Por causa do zumbido vocé se sente freqiientemente irritado(a)?

15. O zumbido lhe atrapalha ler?

16. O zumbido deixa vocé indisposto(a)?

17. O zumbido traz problemas p/ seu relacionamento com familiares/amigos?
18. Vocé tem dificuldade de tirar a atencdo do zumbido e focar em outras
coisas?

19. Vocé sente que nédo tem controle sobre seu zumbido?

20.

21.

22.

23.

24.

Vocé se sente cansado(a) por causa do zumbido?

Vocé se sente deprimido(a) por causa do zumbido?

O zumbido deixa vocé ansioso(a)?

Vocé sente que ndo pode mais agientar o seu zumbido?

O zumbido piora quando vocé esta estressado(a)?
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25. O zumbido deixa vocé inseguro(a)?

EVA (Escala Analégica Visual) - Zumbido

Pesquisadora

10
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - EMTr

Estimulagcdo magnética transcraniana (EMTr) - uso terapéutico no

zumbido

Este tratamento consiste na técnica de neuroestimulacdo e visa tratar
pacientes com zumbido e diminuicdo da audicdo. Sua aplicacdo consiste na
colocacgdo de uma bobina magnética em contato com o couro cabeludo, ligada
a um aparelho que gera este campo magnético. E um processo indolor, ndo
invasivo, sendo estimulacdo magnética de baixa frequéncia, fundamentada em

mais de 20 anos de pesquisa.

O aparelho usado é da marca DantecMagproMagneticStimulator
(Dinamarca), o qual teve seu uso aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e pela agéncia norte americana de saude, FDA
(FoodandDrugAdministration).

O protocolo de tratamento de EMTr € baseado nos estudos anteriores de
Kleinjung 2005, Rossi 2007, Khedr 2008, Hoffman 2000, Kleinjung 2008 e
Marcondes et al 2010.Inicialmente o paciente faz uma consulta de triagem, com
a pesquisadora responsavel, para avaliar a indicacdo, bem como possiveis
contra-indicacdes. Ele recebe 5 (cinco)atendimentos sequentes, durante a
semana, nos horarios marcados. A duracéo € de 30 minutos no total, em casa

sessdo, que ocorrera de segunda a sexta-feira.

Este procedimento € totalmente indolor, apenas se escuta um “click” a
cada estimulacdo. Um movimento discreto e quase imperceptivel, de forma

involuntaria na mao ocorre algumas vezes durante as sessoes.

Todo o tratamento serd realizado no Laboratério de neurociéncias e

comportamento da Universidade de Brasilia.

Se o paciente desejar interromper o tratamento por qualquer motivo e a
qualquer momento, n&o havera nenhuma restricdo. E importante ressaltar que
0 paciente permanecera em uso de suas medicacdes durante o tratamento e

em acompanhamento com seu clinico, mas a pesquisadora também se coloca
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a disposicdo para eventuais esclarecimentos a qualquer momento durante o

tratamento.

Diversos estudos foram feitos com o intuito de determinar a seguranca e
0s possiveis riscos da estimulagdo magnética; sendo que até hoje ndo existem
relatos de efeitos colaterais significativos a curto, médio e longo prazo. O
provaveis efeitos colaterais seriam cefaleia, tensdo muscular ou dor na nuca,

usualmente cedendo a analgésicos comuns.

As contra-indicacbes sdo: estar gravida, ser portador de doencas que
possam interferir no seguimento do tratamento, ser portador de “clipes”

metalicos de aneurismas intra-cerebrais ou de marca-passos cardiacos.

Todos os pacientes participantes do estudo tém a garantia de receber
esclarecimentos antes e durante o curso da pesquisa. Também é garantido o
sigilo e a privacidade dos pacientes. O resultado do estudo sera divulgado no
meio médico e publicado em revistas cientificas especializadas, mas a
identidade dos pacientes jamais sera divulgada. Os roteiros respondidos
ficardo sob guarda do coordenador da pesquisa. O objetivo final do estudo é
contribuir com o avanco no tratamento do zumbido e que mais pessoas tenham

acesso a um tratamento eficaz.

O paciente deve estar ciente que podera participar, de forma aleatoria,
no grupo experimental (tratamento real), ou no grupo controle (tratamento
placebo). Os pacientes ndo saberdo a qual dos grupos pertencem e seréo
selecionados de forma aleatdria. Essa situacdo em que 0s pacientes néo
sabem se estdo realmente fazendo o tratamento real € chamado comumente
em medicina de grupo placebo e serve para evitar que fatores psicoldgicos
influenciem no resultado do estudo. E importante lembrar que mesmo 0s
pacientes do grupo placebo estardo sendo submetidos posteriormente ao
tratamento real para o zumbido e, além disso, ndo precisardo interromper a

medicacdo que estiverem usando.

Estou ciente de todas as informacdes acima e concordo em receber o

referido tratamento.

Local e Data:
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Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador responsavel

Para mais informagdes contatar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia - Telefone (061)
31071947 /| e-mail: cepfs@unb.br ou a pesquisadora Karini Cavalcanti da Silva
pelo telefone: 81061712 ou pelo E-mail: karinicavalcanti@hotmail.com
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - ETCC

Estimulagcdo transcraniana por corrente continua (ETCC) - uso

terapéutico no zumbibo

Este tratamento consiste na técnica de neuroestimulacdo e visa tratar
pacientes com zumbido e diminuicdo da audicdo. Sua aplicacdo consiste no
uso de um estimulador de corrente continua, comercialmente disponivel no
mercado (Endophasys D, KLD Instruments, Sado Paulo, Brasil) com uma
poténcia maxima de 10 mA, transmitida por um par de eletrodos com soro
fisiolégico embebido em esponja de superficie (35cm2). E um processo indolor,
nao invasivo, sendo estimulacdo de baixa frequéncia, fundamentada em mais

de 50 anos de pesquisa.
Este protocolo é baseado no estudo de Vanneste (2010).

Inicialmente o paciente faz uma consulta de triagem, com a
pesquisadora responsavel, para avaliar a indicacdo, bem como possiveis
contra-indicacdes. Serao realizadas 5 sessfes consecutivas em dias uteis, com

aplicacdo de uma corrente constante, de intensidade 1,5 mA, durante 20 min.

Todo o tratamento sera realizado no Laboratério de neuromodulacéo do

Hospital Universitario de Brasilia.

Se o0 paciente desejar interromper o tratamento por qualquer motivo e a
qualquer momento, ndo havera nenhuma restricdo. E importante ressaltar que
0 paciente permanecera em uso de suas medicacbes durante o tratamento e
em acompanhamento com seu clinico, mas a pesquisadora também se coloca
a disposicao para eventuais esclarecimentos a qualquer momento durante o

tratamento.

Diversos estudos foram feitos com o intuito de determinar a seguranca e
0s possiveis riscos da estimulacdo transcraniana por corrente continua; sendo
gue até hoje ndo existem relatos de efeitos colaterais significativos a curto,

médio e longo prazo.

POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS
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-Irritacéo local;
-Dor de cabeca (transitoria, cedendo a analgésicos comuns)

-Queimacdes leves e superficiais no couro cabeludo no local de
aplicacao do eletrodo.

Os possiveis efeitos colaterais serdo minimizados com o aumento e

diminuicdo gradual da corrente no inicio e final da aplicacéo, respectivamente.

Com o protocolo a ser utilizado estes efeitos se tornam muito
improvaveis pela curta duracéo e tipo de corrente utilizada. Como o paciente
estara sempre acompanhado por algum pesquisador da equipe 0 mesmo sera
orientado, caso sinta qualquer desconforto, a avisar o0 membro da equipe para

gue ele suspenda imediatamente a aplicacao.

Todos os pacientes participantes do estudo tém a garantia de receber
esclarecimentos antes e durante o curso da pesquisa. Também €& garantido o
sigilo e a privacidade dos pacientes. O resultado do estudo sera divulgado no
meio médico e publicado em revistas cientificas especializadas, mas a
identidade dos pacientes jamais sera divulgada. Os roteiros respondidos
ficardo sob guarda do coordenador da pesquisa. O objetivo final do estudo é
contribuir com o avanco no tratamento do zumbido e que mais pessoas tenham

acesso a um tratamento eficaz.

O paciente deve estar ciente que podera participar, de forma aleatoria,
no grupo experimental (tratamento real), ou no grupo controle (tratamento
placebo). Os pacientes ndo saberdo a qual dos grupos pertencem e serao
selecionados de forma aleatéria. Essa situacdo em que 0s pacientes nédo
sabem se estdo realmente fazendo o tratamento real € chamado comumente
em medicina de grupo placebo e serve para evitar que fatores psicoldgicos
influenciem no resultado do estudo. E importante lembrar que mesmo 0s
pacientes do grupo placebo estardo sendo submetidos posteriormente ao
tratamento real para o zumbido e, além disso, ndo precisardo interromper a

medicacdo que estiverem usando.
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Estou ciente de todas as informacdes acima e concordo em receber o referido

tratamento.

Local e Data:

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador responsavel

Para mais informagdes contatar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia - Telefone (061)
31071947 /| e-mail: cepfs@unb.br ou a pesquisadora Karini Cavalcanti da Silva
pelo telefone: 81061712 ou pelo E-mail: karinicavalcanti@hotmail.com
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