PATRICIA SIMONETTI

Impacto do uso de aparelho de amplificacado sonora individual
(AASI) em portadores de zumbido cronico e perda auditiva
avaliados por mapeamento cortical com

tomografia de emissao de positrons (PET)

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencdo do titulo

de Doutor em Ciéncias

Programa de Otorrinolaringologia

Orientadora: Dra. Jeanne Oiticica Ramalho Ferraz

Sao Paulo

2018



“What if | fall?”
Oh but my darling, what if you fly?

Erin Hanson



Dedicatoéria

A meu marido,

gue esteve sempre a meu lado, para qualquer deciséo,

dedico este estudo.



Agradecimentos especiais

A Dra. Jeanne Oiticica Ramalho Ferraz, por sua generosidade, orientacdo e
incentivo na realizacdo deste estudo. Pelas oportunidades de crescimento
pessoal e profissional, minha profunda gratidao!

A Dra. Carla Rachel Ono, por sua dedicacdo, contribuicdo na anélise dos
resultados e na conclusdo desta pesquisa, e também por compartilhar
conhecimentos valiosos durante todo o percurso.

A minha familia, por entender a auséncia e a falta de tempo. Agradeco o
respeito, 0 apoio e o carinho nesta e em tantas outras realizacoes....



Agradecimentos

Ao Grupo de Pesquisa em Zumbido, a médica Dra. Juliana Anauate, a
Fisioterapeuta Carla Campagna e a Fonoaudiologa Laura G. Vasconcelos,
pelas contribuicbes de cada uma, para a realizacdo desta pesquisa e,

sobretudo, pela amizade e momentos especiais.

Ao Dr. Italo Roberto Torres de Medeiros, pela amizade, confianca, e, em
especial, pelas valorosas contribuicdes durante toda a pesquisa, e também na

banca de qualificagéo.

As Dras. Renata Cantisanti di Francesco e Karina Lezirovitz Mandelbaum, por

suas valiosas sugestdes ao exame de qualificacao.

A Profa. Dra. Claudia Coelho, por seu “espirito cientifico”, pelo incentivo e

contribuigao.

As amigas e fonoaudi6logas Bianca Jorge, Mariana Szymanski Gomes, por

“ouvirem” e compartilharem duvidas, conhecimentos e angustias.

As fonoaudiélogas Claudia A.Ragusa Mouradian e Gislene Inoue Vieira, pela

confianga e apoio no encaminhamento de pacientes.

A Dra. Cilmara Levy, amiga, sécia, profissional que admiro, agradeco o apoio

para realizacao deste estudo.

Aos “fellows” em Otoneurologia do HCFMUSP, com o0s quais tive a

oportunidade de conviver e que tanto colaboraram na avaliagdo dos pacientes.

A Dra. Mara Gandara e Dr. Sérgio Garbi, do espaco REOUVIR, pelo apoio no

encaminhamento de pacientes e suporte no fornecimento de AASI.



A todos os profissionais e funcionarios do Centro de Medicina Nuclear —
HCFMUSP, pela colaboracdo no agendamento e realizacdo dos exames de

neuroimagem.

As queridas Marcia, Marileide e Luci, pela ajuda carinhosa que sempre
prestaram.

Aos pacientes e suas familias que participaram desta pesquisa, agradeco a

disponibilidade e confianca.

A todos que contribuiram direta e indiretamente para realizacdo desta

pesquisa.

A FAPESP, que disponibilizou recursos necessarios para este estudo.



Normatizagdo adotada

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta

publicagéo.

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagcdo. Guia de apresentacdo de dissertacbes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliesie Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed.

S&o0 Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacéo; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals Indexed in

index Medicus.



Sumario

Lista de Abreviaturas
Lista de Simbolos
Lista de Figuras
Lista de Tabelas

Resumo
Summary
L INTRODUGAO ...ttt 1
2 OBIETIVOS ...ttt e e e e e e et e e e e e e e s e a st e e e e e e s 5
2.1 ODbjetivo PriNCIPAL .........oovviiiiiiiiiiiee 6
2.2 ObjetivoS SECUNAANOS. ........ccceiiiiiiiiiie e et e e e e e e e enanns 6
3 REVISAO DA LITERATURA ...t 7
3.1 Zumbido e lesdo auditiva periférica ..........cccccccvviiiiieieeiiieicee e, 8
3.2 ZumbidO € NeUIrOIMAGEM .....cceiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 10
S 2 L PET it 11
B2 2 RME ... 14
3.2.3 Estado de repouso/ Conectividade funcional ..............cccc.vvueeen. 17
3.3 ZUMDIAO € AASI ... 22
3.4 Avaliac8o do zZUMDIAO.........ccoiiiiiiiee e e 24
4 CASUISTICA E METODO ......cooiieiiiieieiesieieeeieie et seetese e seneseeseseeneesnenas 28
O LU 1] 1 [ 29
4.2 CriterioS d€ SEIEGAD ......uuvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiti bbb 29
4.2.1 Critérios de iNCIUSA0 ..........ccevveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
4.2.2 CriterioS de eXCIUSA0 ......coveeeeeiieeiiiiie e 30
1V =3 (0T [0 1 31
72 G J00 R o o Yot =T [0 1= 0 (0 1 31
N g b= Ry TS, ¢ L] (o= 43
S RESULTADOS ... e e e e e e e aaans 44
5.1 CaracterizaGao da amOSIIa..........uuuuiiiiieeiiiiiiiiiiie e eeeeees 45

IV = (oY U1 = Lo [0 1P 48



5.2.1 Resultados comportamentais ..........cceveeeeeeieeeeiiiiiieeee e, 48

5.2.2 ResultadosS dO PET ... 54
B DISCUSSAD ...ttt ettt ettt et e et e eae st e eaeeteeaeeaenas 61
7 CONCLUSOES ...ttt ettt 77
8 REFERENCIAS........oooiiteeeeeeeeeee ettt sttt ea et eaene st nane s 80

ANEXOS 101



Listas

LISTA DE ABREVIATURAS

18
F

AASI
ACR
Agua- O 15
ANSI

BA
BETA HCG
BIAP
BOLD
CAP
CAS
Cluster
CT

DAN
DICOM
DMN

DP

EEG
EMT
EVA
FAPESP
FWE

FWHM
GAD
HC FMUSP

FDG fluor-deoxi-glicose marcada com F-18
Aparelho de Amplificacdo Sonora Individual
Acoustical Coordination Reset

agua oxigénio 15

American National Standards Institute

area de Broadmann

beta human chorionic gonadotropin

Bureau International dAudio Phonologie
Blood oxigen level dependent)

cortex auditivo primario

cortex auditivo secundario

grupo de voxels funcionalmente semelhantes
computed tomography

dorsal attention network

digital imaging and communications in medicine
default mode network

desvio-padrao

encefalografia

estimulacdo magnética transcraniana

escala visual analdgica

Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo

family wise error rate, correcao de erro para comparagoes
multiplas

full width at half maximun
Generalized anxiety disorder

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo



HHIA Hearing Handicap Inventory for Adults

IADS international affective digital sounds

InRad Instituto de Radiologia

Kvp peak kilovoltage, mede a penetracdo da radiacao

Log registro

MAE meato acustico externo

MATLAB Matrix Laboratories

mBq megabecquerel

mCi milicurie

MEG magnetoencefalografia

n namero de pacientes

NAL National Acoustic Laboratories NL-2 (non linear -2)

NCD nacleo coclear dorsal

NCV nucleo coclear ventral

NIFIT Neuroimaging Information Technology Initiative

NMM Nivel Minimo de Mascaramento

NTT Neuromonics Tinnitus treatment

OSEM Ordered Subsets Expectation Maximization

p significancia estatistica

PA perda auditive

PET Pésitrons emission tomography, tomografia de emisséo de
positrons

PHQ patient health questionnaire

r correlacéo

rCBF regional cerebral blood flow

RMF ressonancia magnética functional

ROI region of interest, regides de interesse

SNC Sistema Nervoso Central

SPECT single photon emission computed tomography, tomografia de
emissao de foton Unico

SPM statistical parametric mapping

TAT Tinnitus Activities Treatment

THI Tinnitus handicap Inventory

TRQ Tinnitus reaction questionnaire

TRT Tinnitus Retraining Therapy

VBM voxel based morphometry



Vmpfc cortex pré-frontal ventro-medial

Voxel unidade volumetrica tridimensional

VUE POINT filtro sinal-ruido para reconstrucao de imagens 3D
z unidade de distribuicdo normal

LISTA DE SIMBOLOS

% porcentagem

< menor

= igual

> maior

t mais ou menos

1 aumento

! reducao

® marca registrada
dB decibel

Hz hertz

KHz kilo hertz

mm milimetros

NA nivel de audicdo
NPS nivel de presséo sonora

NS nivel de sensacéo



LISTA DE FIGURAS

Figura 3.1

Figura 4.1
Figura 4.2

Figura 4.3

Figura 5.1

Figura 5.2

Figura 5.3

Figura 5.4

Figura 5.5

Figura 6.1

Figura 6.2

Conectividade funcional € zumbido ..., 20
Escala visual analOogiCa.............ouveiiiiiiiiiiieicee e 34
Mensuragao do AAST IN SItU........uuuuueuiiiiiiiiiiiiiiiiieees 41
Fluxograma do €StUAO .........coevvviviiiiiie e 42
Perfil audiométrico dos pacientes .........cccccevviiiiviiiiieeeeee e 47

Areas de aumento do consumo glicolitico ap6s 6 meses de
USO 08 AAST ... 56

Areas de aumento do consumo glicolitico apds correcio
estatistica pFWE(P<0.001) .....ooiiiiiiiiiiiiieie e 57

Areas de reducdo do consumo glicolitico apés 6 meses de
USO 08 AAST ... 59

Areas de reducdo do consumo glicolitico apOs correcdo

estatistica pFWE(p<0.001) e mascara (ROIS). .......ccceeevveeeeerennnnns 60
Anatomia do cerebelo: ViSAo posterior..........cccccceeeeeeeeeeeeeeeiiiinnn, 71
Anatomia do cerebelo: VISA0 anterior...........cccceuvveiiiieeeeeeeeiiiinnnn, 71



LISTA DE TABELAS

Tabela 3.1

Tabela 5.1
Tabela 5.2

Tabela 5.3

Tabela 5.4

Tabela 5.5

Tabela 5.6

Tabela 5.7

Tabela 5.8

Tabela 5.9

Estudos com PET: estado de repouso e paradigma....................

Caracteristicas dos pacientes avaliados.............ccceevvvvvviiciieeeennn.
Medidas iniciais de avaliacdo do zumbido e perda auditiva.........

Resultados dos questionarios, conforme o momento de

AVAlIAGED ......coiiiiiiii

Comparacgdo entre os diferentes momentos de avaliagéo
para THI, HHIA @ EVA ...

Comparacdo das medidas psicoacusticas do zumbido apds
USO A€ AAS ...

Correlagéo tempo de zumbido e redugdo nos questionarios e

(101270 ([0 F= 1T OP RPN

Correlacdo reducdo no THI e demais questionarios e

0 01T [To = 1T

Aumento do metabolismo glicolitico ap6s 6 meses de uso de



Resumo

Simonetti P. Impacto do uso de aparelho de amplificagdo sonora individual
(AASI) em portadores de zumbido crénico e perda auditiva avaliados por
mapeamento cortical com tomografia de emissdo de positrons (PET) [Tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Apesar da forte correlacdo entre o zumbido e a perda auditiva, a deaferentacéo
decorrente da lesao periférica ndo € suficiente para explicar a persisténcia e a
cronificacdo do zumbido. A pesquisa em neuroimagem revela que alteracées
no mapa neural de pacientes com zumbido crénico ndo estéo restritas as areas
auditivas cerebrais. O envolvimento de estruturas dos sistemas limbico e
visual, da rede de atencdo e de memobria aparece em Varios estudos
associados a geracao e cronificacdo do zumbido. O aparelho de amplificacao
sonora individual (AASI) amplifica os sons ambientais, diminuindo o contraste
entre 0 zumbido e o siléncio, diminui o esforco auditivo e cognitivo, pois
compensa o dano periférico, além de promover alivio por meio do
mascaramento parcial ou total do zumbido. Objetivos: comparar por PET
cerebral em estado de repouso, as alteragcbes metabdlicas e funcionais que
ocorrem no mapa neural 6 meses antes e ap0s o uso efetivo de AASI como
tratamento para pacientes com zumbido crénico e perda auditiva
sensorioneural associada. Pretendeu-se também mensurar a efetividade do
uso de AASI na reducdo da percepcédo do incbmodo decorrente da perda
auditiva e do zumbido e correlacionar tais dados as medidas psicoacusticas do
zumbido. Métodos: Dezenove pacientes com zumbido crbénico e perda auditiva
foram submetidos ao PET em estado de repouso ao inicio e final do estudo.
Foram aconselhados, adaptados com AASI e acompanhados por 6 meses. A
avaliacdo do incobmodo do zumbido foi realizada com questionario Tinnitus
Handicap Inventory (THI), escala visual analégica (EVA) e medidas
psicoacusticas. O questionario utilizado para avaliar as dificuldades auditivas
foi o Hearing Handicap Inventory for Adults (HHIA). Os pacientes foram
avaliados ao inicio, 1° més, 3° més e 6° més de uso do AASI. Resultados: Os
resultados mostraram reducgdo estatistica e clinicamente significante (p<0,05),
desde o primeiro més de uso do AASI, para todos os questionarios e escalas
utilizados. O nivel minimo de mascaramento (NMM) também mostrou reducao
estatisticamente significante. Apds 6 meses de uso efetivo de AASI, areas
cerebrais do Cortex Orbito Frontal (BA11l) esquerdo mostraram metabolismo
glicolitico aumentado em repouso; ja o cerebelo direito mostrou diminui¢cdo do
metabolismo glicolitico. Esta estrutura estd implicada na identificacdo e
armazenamento da informacdo espectro temporal necessaria para
reconhecimento de sons verbais e ndo verbais. A avaliagdo de estimulos, dada
sua conexdo com a amigdala, codificacdo e habituacdo a sons previsiveis, faz
do cerebelo parte integrante do processamento auditivo em humanos.
Concluséo: O AASI é um recurso eficaz na reducdo do incomodo e da
percepcao do zumbido, resposta estatistica e clinicamente significante ja no 1°



més de uso. A diminuicdo de ativacdo do cerebelo em repouso sugere seu
envolvimento na habituacdo para o estimulo do zumbido ou plasticidade
decorrente da compensacao da perda auditiva.

Descritores: perda auditiva; zumbido; neuroimagem; auxiliares de audicao;
tomografia de emisséo de positrons



Summary

Simonetti P. Hearing aid impact on chronic tinnitus patients with hearing loss
evaluated by resting state positron emission tomography (PET) [Thesis]. Sado
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo”; 2018.

Despite the strong correlation between tinnitus and hearing loss,
deafferentation due to peripheral injury is not enough to explain chronic tinnitus.
Neuroimaging research reveals that neural map changes on chronic tinnitus
patients are not restricted to the auditory brain areas. The involvement of limbic
systems structures, visual, attention and memory networks are described in
several studies. Hearing aids (HA) amplifies environmental sounds, decreasing
the contrast between tinnitus and silence, decreases listening and cognitive
effort as it compensates for peripheral damage and promotes relief through
tinnitus partial or total masking. Objectives: Use resting state PET, to compare
the metabolic and functional neural map changes 6 months before and after
HA, as a treatment for chronic tinnitus patients with associated sensorineural
hearing loss. We also evaluated HA effect on tinnitus perception and
annoyance reduction, and hearing handicap. Besides, we also correlated such
data with tinnitus pitch and loudness, and minimum masking levels (MML).
Methods: resting state PET was obtained from nineteen patients with chronic
tinnitus and hearing loss at baseline and at the end of the study. They
underwent counseling, HA fitting and 6 months follow-up. The assessment of
tinnitus was performed with Tinnitus Handicap Inventory (THI), Analog Visual
Scale (AVS), pitch and loudness matching. Hearing handicap was assessed by
Hearing Handicap Inventory for Adults (HHIA). Patients were evaluated at the
beginning, 1st 3rd and 6th month. Results: We observed a clinically and
statistically significant reduction on questionnaires and scales used (p <0.05),
from the first month of HA use to the 6™. The MML also showed a statistically
significant reduction. After 6 months of HA effective use, brain areas of left
orbito frontal Cortex (BA11l) showed increased glycolytic metabolism at rest,
and the right cerebellum showed decreased glycolytic metabolism. After mask
analysis including pre-determined regions, only the cerebellum survived to the
statistical analysis. This structure is involved in spectral temporal information
identification and storage. That information is needed for verbal and non-verbal
sounds recognition. The stimuli evaluation function, connection to Amygdala,
coding and habituation to predictable sounds, makes the cerebellum an integral
part of auditory processing in humans. Conclusion: HA is an effective resource
to tinnitus perception and annoyance reduction, clinically and statistically since
de 1% month of use. A less active cerebellum at resting state suggests its
involvement in habituation to tinnitus stimulus or plasticity due to hearing loss
compensation.

Descriptors: Hearing loss; tinnitus; neuroimaging; hearing aids, Positron
Emission Tomography.
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1 INTRODUCAO

O zumbido é um sintoma comum e caracteriza-se pela sensac¢do sonora
"nos ouvidos” ou “na cabega”, ndo originaria do ambiente, ou seja, uma
percepcdo nao produzida por sinais mecanico-acusticos do meio externo
(ASHA, 2009). De acordo com estudos de Davis e El Refaie (2000) e Henry et
al. (2005), afeta 10%-17% da populacdo mundial. Dados epidemiolégicos
recentes revelam que esses dados possam estar subestimados e que, em
grandes cidades, mais de 20% da populacao estejam afetadas (Oiticica; Bittar,
2015). E prevalente entre os idosos com mais de 65 anos de idade,
acometendo, aproximadamente, 33% destes. A grande maioria dessas
pessoas também apresenta perda de audicdo (Axelsson et al., 1989; Tyler,
2006) e hipersensibilidade a sons (Jastreboff; Hazell, 2004).

A diversidade de causas fisiopatoldégicas e sintomas associados
interferem na avaliacdo e conduta do paciente portador de zumbido. No
entanto, é necessario objetividade e conhecimento para o estabelecimento do
diagnéstico e tratamento. Enquanto para a maioria dos pacientes, a conduta
médica e as orientacdes adequadas sdo suficientes; para outros, o sintoma €&
persistente e incbmodo, interferindo em suas atividades diarias e qualidade de
vida. Uma pesquisa americana realizada com 3.500 participantes com zumbido
revelou que, aproximadamente, um quarto das pessoas descrevem-no como

incapacitante (Kochkin et al., 2011).

As diversas etiologias e a auséncia de um modelo animal completo de
estudo impactam no avanco das pesquisas até o presente momento. A
dificuldade na realizacdo de ensaios clinicos e na mensuracdo objetiva do
zumbido e de sua severidade, por sua vez, criam diferentes interpretagdes nos

resultados dos diversos tratamentos descritos (Landgrebe et al., 2012).

No entanto, alguns tratamentos vém demonstrando eficacia
comprovada: Terapia Cognitiva Comportamental (Hesser et al., 2011), e

protocolos que combinam uso de terapia sonora, aconselhamento e
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relaxamento, como a Tinnitus Retraining Therapy (TRT- Jastreboff et al., 1996),
Tinnitus Activities Treatment (TAT- Tyler et al., 2007), Neuromonics Tinnitus
Treatment (NTT- Davis et al., 2008), dentre outros. A queixa de zumbido esta
comumente acompanhada de sintomas psicogénicos como ansiedade,
depressdo, estresse crénico e também distaurbios do sono. Sendo assim,
técnicas de relaxamento diversas, acupuntura, biofeedback e terapias
baseadas em atencdo plena (Mindfullness) tém sido utilizadas no tratamento
dos pacientes (McKenna et al., 2017). Estimulacdo Magnética Transcraniana,
bem como outras formas de estimulacdo elétrica, incluindo os implantes

cocleares, também ganharam espaco na clinica e nas pesquisas.

O uso do aparelho de amplificacdo sonora individual (AASI) sempre foi o
primeiro recurso para o controle do zumbido em pacientes com perda auditiva
associada (Saltzman; Eisner, 1947; Melin et al., 1987; Searchfield et al., 2010).
O AASI reduz o esfor¢co auditivo em situagcdes de comunicagdo, diminui o
contraste da percepcdo do zumbido, possibilita a percepcdo de ruido
ambiental, aumenta a atividade neural da via auditiva, induz a plasticidade
neural no Sistema Nervoso Central (SNC), e de acordo com varios estudos, o
uso deste diminui significativamente a percepc¢do do zumbido.

Os avancos tecnolégicos em neuroimagem cerebral e eletrofisiologia
auditiva promoveram o crescimento das pesquisas da fisiopatologia do
zumbido nas ultimas décadas. Um numero significativo de estudos utilizou-se
de técnicas hemodinamicas de neuroimagem funcional, como a Tomografia de
Emissdo de Pésitrons (PET), a Tomografia de emissdo de Féton Unico
(SPECT) e a Ressonancia Magnética Funcional (RMF). Estas técnicas
permitem medir e localizar alteracbes do fluxo sanguineo e da atividade
metabdlica cerebral em regides especificas do SNC. A magnetoencefalografia
(MEG) e Eletroencefalografia (EEG) séo técnicas que medem diretamente a
sincronia neural e também aparecem na literatura de forma crescente e
complementar. Estas técnicas permitem “mapear”, ou seja, identificar
estruturas do SNC envolvidas no mecanismo fisiopatolégico de geracédo e

perpetuacdo de varias formas de zumbido.
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Uma das grandes dificuldades nas pesquisas em neuroimagem advém
de limitacdes do ponto de vista metodologico. A perda auditiva ou a presenca
de hiperacusia, tdo comumente associadas ao zumbido, quando néo
consideradas, podem levar a diferentes interpretacbes de resultados.
Alteragbes nas estruturas neurais e funcionais de pacientes com zumbido
podem representar correlacbes neurais do zumbido ou mecanismos
compensatorios para a privacdo sensorial (Norena, 2011; Schaette; Mcapine,
2011). A perda auditiva periférica causa a reorganizacdo do processamento

auditivo central e de areas cerebrais associadas (Husain, 2011a).

Além do mais, alteracbes no mapa neural de pacientes com zumbido
cronico ndo estdo restritas as areas auditivas cerebrais (Simonetti; Oiticica,
2015). O comprometimento da rede neural cerebral ultrapassa os limites do
cortex auditivo. O envolvimento do sistema limbico (insula, amidala, giro do
cingulo), visual (areas temporo-occipitais), da rede de atencdo (cértex pré-
frontal) e de memaria (hipocampo) aparecem em varios estudos (Lockwood et
al., 1998; Mirz, 2000; Norena, 2002; Kaltenbach, 2006; Landgreebe et al.,
2009; Vanneste; De Ridder, 2012).

A motivacdo para este estudo surgiu da necessidade de avaliar a
eficacia do AASI como dispositivo utilizado no controle do zumbido crénico em
portadores de deficiéncia auditiva associada. E fato incontestavel o beneficio
permanente atingido por individuos que utilizam AASI, tanto na compensacao
da perda auditiva, como na diminuicdo da percepcdo e do incomodo
relacionado ao zumbido. Além da intervencéao, pretende-se, por meio do estudo
da Tomografia Computadorizada de Emissdo de Pdésitrons (PET) desses
pacientes, entender como possiveis alteracbes funcionais em estruturas
centrais estdo relacionadas aos mecanismos de geracdo, percepcao do
incémodo e habituacdo do zumbido; e o0 que ocorre nestas redes e conexdes

apos periodo de adaptacéo do AASI.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:

2.1 Objetivo principal

e Comparar por PET cerebral em estado de repouso, as alteracdes
metabdlicas e funcionais que ocorrem no mapa neural 6 meses antes e
apos o uso efetivo de AASI como tratamento para pacientes com

zumbido cronico e perda auditiva sensorioneural associada.

2.2 Objetivos secundarios

a) Mensurar a efetividade do uso de AASI na reducédo da percepcéo do

incOmodo decorrente da perda auditiva,

b) Mensurar a efetividade do uso do AASI na reducdo da percepcao do

incémodo provocado pelo zumbido; e

c) Correlacionar os indices de incomodo da perda auditiva e do zumbido
com as medidas psicoacusticas e discutir alteracdes metabdlicas

cerebrais nas situacfes 6 meses antes e apos tratamento.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Nas ultimas décadas, os avancos das pesquisas em Neurociéncia e o
acompanhamento clinico dos pacientes com zumbido constituiu base para
varias teorias sobre os mecanismos geradores do zumbido crénico subjetivo.
Na presente revisdo, a contribuicdo da Neuroimagem para elucidacdo desses
mecanismos foi revisada e dividida, conforme as diferentes técnicas existentes

e metodologias utilizadas.

E fato que a maioria dos pacientes que apresenta zumbido também
mostra algum grau de perda auditiva, mesmo que ndo detectavel no exame
audiométrico. De acordo com alguns autores, esse numero pode ultrapassar
90% dos casos (Norena et al.,, 2002; Sanchez et al., 2005). Desta forma,

também foram levantados trabalhos que relacionam os fatores supracitados.

3.1 Zumbido e lesdo auditiva periférica

Durante um longo tempo, foi atribuido ao sistema auditivo periférico o
papel de gerador do zumbido. Entretanto, apesar de contemplar e justificar
parte da sintomatologia apresentada pelos pacientes, este ndo explica, por
exemplo, a persisténcia do zumbido em pacientes que sdo submetidos a
cirurgia de retirada do Schwannoma do acustico e sec¢do total do nervo

auditivo (House; Brackman, 1981).

O modelo neurofisiolégico (Jastreboff, 1990), as evidéncias a partir de
estudos com animais (Engineer et al., 2011; Bauer et al., 2013), e a crescente
pesquisa em neuroimagem mostraram o envolvimento de todo o SNC na

patogénese do zumbido crénico.
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As lesdes cocleares, quando induzidas por exposicdo demasiada a ruido
ou causadas por agentes ototdxicos, aumentam a “taxa de disparos
espontaneos neurais” em varias estruturas da via auditiva, incluindo nucleo
coclear dorsal (NCD), nucleo coclear ventral (NCV), nucleo central do coliculo
inferior e cortex auditivo primario e secundario (Norena; Eggermont, 2003).

Trés tipos de atividade neural descritas (Eggermont; Roberts, 2004;
Roberts et al., 2010; Engineer et al., 2011) correlacionam-se com a percepgao
do zumbido: 1) aumento na taxa de disparos espontaneos neural; 2) aumento
da sincronia neural; 3) aumento da atividade neural do tipo “bursting” (estopim

ou pico, mudanca brusca do potencial de acéo).

Este aumento na taxa de disparos espontaneos neurais no NCD é
observado sobretudo em células que sobrevivem apés a lesdo coclear, as
células fusiformes. Este fato altera o0 mecanismo de balanco entre as funcdes
excitatorias e inibitérias (plasticidade homeostatica) corticais, e a regulacdo
inibitéria diminui com a finalidade de compensar a deaferentacdo de estruturas
centrais e aumenta a excitacdo neural. No entanto, dos trés tipos de atividade
neural, a sincronia € a que parece estar mais relacionada ao zumbido, pois
produz alto impacto nos alvos poOs-sinapticos e recruta neurbnios corticais e
descendentes, 0 que possivelmente resulta na percepcédo do zumbido. Para os
autores acima, o zumbido é consequéncia da percepcdo de padrdes alterados
da atividade neuronal intrinseca, gerada na via auditiva central, ap6s danos

nas estruturas periféricas.

O zumbido secundario a perda auditiva induzida por ruido €, geralmente,
explicado a partir desta teoria, e em decorréncia da reorganizacao na tonotopia
do cortex auditivo. A perda de inibicdo lateral em uma area restrita e
correspondente a lesdo de um grupo especifico de células ciliadas internas,
leva, por sua vez, ao aumento de excitacdo nas areas vizinhas. Este “ajuste”
plastico € projetado centralmente, resultando em alteracfes corticais auditivas
(Eggermont; Roberts, 2012; Engineer et al., 2013).

Apesar da forte correlacdo entre a perda auditiva periférica e a

percepcdo do zumbido, as alteracbes centrais decorrentes da privacdo
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sensorial auditiva, documentadas em diversos estudos, ndo seriam suficientes
para explicar a persisténcia e cronificagcdo do zumbido (Norena; Farley, 2013).
Estes autores propdem que o zumbido deva surgir de alteracdes funcionais em
multiplos niveis, propagando a atividade neural atipica por toda a rede neural

central implicada na percepgéo auditiva.

3.2 Zumbido e Neuroimagem

Ha diferentes técnicas e metodologias utilizadas nas pesquisas em
neuroimagem. Estas técnicas visam a identificar aspectos funcionais, ou
localizar areas cerebrais envolvidas em processos cognitivos ou perceptuais. A
ativacdo destas areas depende do estimulo apresentado. Diante de um
estimulo visual, &reas visuais cerebrais envolvidas sé@o ativadas, aumentando o
fluxo sanguineo ou a utilizacdo de glicose e reveladas pelo PET. Tal ativacao
aumenta o nivel de oferta de oxigénio no local. A RMF registra o sinal “nivel
dependente de oxigénio no sangue” (BOLD — Blood oxigen level dependent),
que reflete a flutuagcdo de oxigénio no sangue seguida de atividade neural
(Raichle et al., 2001). Tanto o PET quanto a RMF medem indiretamente a
atividade neural, que altera o metabolismo ou a perfusdo cerebral, captados

por essas técnicas.

Cada varredura (scan) capta a medicdo desta atividade distribuida
espacialmente em pequenas unidades cubicas chamadas voxels. O numero de
voxels em uma varredura depende da resolugcéo da técnica utilizada (Bowman
et al., 2007). A RMF fornece melhor resolugcéo espacial que o PET, portanto,
vem se sobressaindo nas pesquisas que visam a identificar estruturas

cerebrais envolvidas na percepc¢éo do zumbido.

O PET mensura o fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF-regional
cerebral blood flow), ou o metabolismo de glicose mediante injecdo de um

tracador radionuclideo na corrente sanguinea (Eichhammer et al., 2007). O
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PET scanner obtém imagens reveladas a partir da emissao de positrons
liberados pelo aumento do metabolismo celular e do fluxo sanguineo, de
acordo com o marcador utilizado (Lanting, 2009). Desta forma, é capaz de
detectar atividade neural intrinseca sem a necessidade de estimulagéo sonora
externa. O método € silencioso e, portanto, mais adequado nas pesquisas que
envolvem pacientes com zumbido e/ou hiperacusia, ao contrario da RMF, cujo
ruido do scanner pode chegar a 130dB (Song et al., 2012). Nesse sentido, o
exame PET parece ser uma modalidade util e eficaz na pesquisa funcional do

zumbido.

3.2.1 PET

Tanto na realizagdo da RMF como no PET, encontramos estudos que
variam o paradigma e a tarefa utilizada. Estudos sob paradigma de tarefa
visam a identificar regibes especificas de ativacdo cerebral. A percepcdo do
zumbido pode ser alterada por modulacdo somatossensorial (Lockwood, 1998),
pela administracdo de drogas como a lidocaina (Mirz, 1999) que suprime
parcial ou totalmente a percep¢cédo do zumbido, mascaramento (Mirz, 2000), ou
por movimentacdo ocular (Giraud, 1999, Paul et al., 2009). Na auséncia de
tarefa, ainda podemos utilizar o estado de repouso para mensurar e comparar
a atividade metabdlica de estruturas envolvidas na percepcdo do zumbido. E
fato que sua percepcdo é sempre proeminente nesses momentos e, muitas

vezes, com muito incOmodo.

Um dos primeiros estudos de neuroimagem funcional (PET) comparou
mapas neurais em estado de repouso de um grupo de 11 pacientes com
zumbido crénico com grupo controle formado por 14 pacientes sem a queixa. O
grupo com zumbido revelou maior atividade metabdlica no cortex auditivo
primario esquerdo (area de Broadmann 41) (Arnold et al., 1996). O estudo ndo
controlou a ocorréncia e o grau de perda auditiva dos participantes e usou
meétodos diferentes para o grupo estudo e parte do grupo controle, o que,

possivelmente, interferiu nos resultados.
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Tabela 3.1- Estudos com PET: estado de repouso e paradigma

Autores n/controle Método Paradigma Resultados (areas ativadas/ alteracGes)
Arnold et al., 11/14 PET-FDG Repouso 1 atividade CAP (giro de Helsch) a esquerda;
1996 Sem controle PA/ duracgaol/lateralidade 1 atividade CAS (area Broadman 41) a direita;
Lockwood et al., 4/6 PET-agua O 15 Repouso 1 giro temporal médio a esquerda
1998 PA+ zumbido X 1 giro temporal transverso a esquerda / hipocampo
X normais mov. Orofacial
Mirz et al., 12 PET-agua O 15 Lidocaina + mascaramento 1 Giro temporal médio a direita
1999 Sem controle PA/ duragdol/lateralidade  Lidocaina/Mascaramento 1 Giro frontal médio a direita
Mirz et al., 8 PET-agua O 15 Lidocaina + mascaramento 1 Giro temporal médio a direita
2000 Sem controle PA/ duracgao/lateralidade  Lidocaina/Mascaramento 1 Giro frontal médio a direita
1 Amigdala a esquerda
Wang et al., 11/10 PET-FDG Repouso 1 CAP a esquerda
2001 Sem controle PA/ durag&o zumbido 1 CAS a esquerda
(éreas Broadman 41 e 42)
Langguth et al., 20 PET-FDG Repouso 1 CAP a esquerda
2006 PA
Controle estatistico
Plewnia et al., 9 PET-agua O 15 Lidocaina/ repouso 1 giro temporal médio
2007 Sem controle PA/ durag&o/lateralidade 1 giro fusiforme e angular
1 Cortex cingular posterior
Scheckimann et 91 PET- FDG Repouso 1 giro de Helsch a esquerda, 1Cortex frontal inf. D,
al., 2013 Sem controle PA/duragao/lateralidade 1Cortex cingular posterior, 1Cortex preé-frontal
ventro-medial, tpara hipocampo
Geven et al., 20/19 PET-FDG Repouso 1 CAP direita e esquerda para os dois grupos
2014 Perda auditiva 1 CAS direita e esquerda para os dois grupos
X | giro temporal superior a esquerda
Normais | giro frontal medial a esquerda

Tabela 1. PA perda auditiva; CAP (Cértex auditivo primario); CAS (Cortex auditivo secundario); PET-FDG (PET com marcador radio farmaco fldor-desoxi-glicose);
PET- 4gua O15 (PET com marcador radionuclideo Oxigénio 15).
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Em 1998, Lockwood et al. realizaram PET-FDG sob dois paradigmas
diferentes: estado de repouso e quando modulado por movimentacao orofacial.
Foram estudados dois grupos: 1) perda auditiva, zumbido unilateral (n=4) e
percepcao alterada do mesmo por meio de movimentos orofaciais, e 2) grupo
controle (n=6). As diferencas quando comparadas mostraram que O grupo
controle ao receber estimulos sonoros unilaterais apresentou ativacao cerebral
bilateral, como esperado. No entanto, os individuos que “modulavam” o
zumbido com a movimentacdo da mandibula, quando o faziam, produziam
ativacao cerebral unilateral, sugerindo um mecanismo central de modulacéo da

percepc¢ao do zumbido.

Em uma pesquisa autoemparelhada, 12 sujeitos foram divididos em trés
grupos e avaliados por PET com o tracador agua com Oxigénio 15. O primeiro
grupo teve o zumbido suprimido por mascaramento; o segundo, suprimido por
administracdo de lidocaina, e o terceiro, pela combinacdo de mascaramento e
lidocaina. Os mapas neurais obtidos foram entdo subtraidos da situacéo
zumbido presente, e 0s resultados mostraram maior ativacdo dos giros
temporais médio e frontal médio no hemisfério direito. Tais resultados s&o
compativeis com areas relacionadas a atengdo e memoéria (Mirz et al., 1999).
Um ano depois, 0s mesmos autores replicaram a pesquisa com outros
individuos e, além das areas ja descritas, também revelou a participacdo da
amigdala, demonstrando envolvimento do sistema responsavel pelas emocdes,
medo, ansiedade, reacdes de luta ou fuga na percepcado do zumbido (Mirz et
al., 2000).

Em 2007, Plewnia et al. avaliaram com PET- agua com Oxigénio 15,
nove pacientes com zumbido suprimido por administracdo de lidocaina, em
busca da melhor area para a realizacdo da estimulacdo magnética
transcraniana (EMT). Autores ndo controlaram o grau de perda auditiva.
Observou-se aumento de fluxo sanguineo no giro temporal médio e inferior,
giro fusiforme, bem como regiao posterior do giro do cingulo, na presenca de
zumbido em comparacdo a supressdo do mesmo. Nao foi observada ativacao

do cértex auditivo primario.
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Em metanadlise recente, Song et al. (2012) examinaram os resultados
encontrados em dez estudos com esta técnica (PET) e compararam-na a
outras modalidades de neuroimagem. Foram incluidos trabalhos que
compararam areas ativadas de individuos com zumbido e seus controles, sob
estimulacdo sonora e em estado de repouso. O PET replicou 12 das 14 areas

ativadas também demonstradas em estudos utilizando MEG e EEG.

Em um dos poucos trabalhos com grande amostragem, Schecklmann et
al.,, em 2013, avaliaram sistematicamente 0os mapas neurais em estado de
repouso de 91 pacientes portadores de zumbido crénico, usando o exame PET
-FDG. O estudo revelou atividade cerebral elevada no giro de Helsch a
esquerda, independente do lado que o zumbido era percebido, o que confirma
a assimetria entre hemisférios direito e esquerdo revelada por Arnold et al.
(1996) e Langguth et al. (2006). Ao analisar fatores como lateralidade, duragao
e incomodo provocado pelo zumbido, observou-se correlagéo positiva entre
tempo de zumbido e maior atividade metabdlica no cértex cingular posterior
direito, cértex ventromedial frontal (vmpfc) e cortex frontal inferior direito. O
incobmodo do zumbido correlacionou-se positivamente ao giro temporal inferior

posterior direito e esquerdo, e interfaces hipocampais e para-hipocampais.

Geven et al. (2014) procuraram estudar a relacdo entre a maior atividade
metabdlica do cortex auditivo esquerdo em pacientes com zumbido. Desta
forma, compararam 20 individuos com zumbido crénico em ambas as orelhas e
perda auditiva de diferentes graus, com 19 individuos sem zumbido e sem
gueixa auditiva. Os autores observaram assimetria de atividade do coértex
auditivo primario (maior a esquerda) para ambos o0s grupos. Também
revelaram maior atividade do cortex auditivo secundario a direita, fato este ja

descrito por Arnold et al. (1996), mas também para os dois grupos.

3.2.2 RMF

Em 2006, Muhlau et al. compararam 28 pacientes com zumbido crénico

e audicdo normal com grupo controle pareado por sexo e idade. A partir da
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andlise das ROI (regibes de interesse), demonstraram diminuicdo de massa
cinzenta no ndcleo acumens e nucleo reticular talamico, regides consideradas
responsaveis por adaptacdo a estimulos ambientais e inibicdo de estimulos
desagradaveis. A técnica utillizada foi a RMF e VBM (Voxel based
Morphometry), que permite a comparacdo da densidade e volume da
substancia branca e cinza. A partir da apresentacdo de estimulos de varias
frequéncias, sendo um deles coincidente com a percepcdo do zumbido
(previamente mensurada por meio da acufenometria), comparou-se a resposta
neural evocada da regido limbico-corticoestriatal, cortex auditivo e tdlamo, de
individuos com e sem zumbido. Além do aumento na concentracdo de massa
cinzenta nas areas auditivas (corpo geniculado medial e giro de Helsch), foram
observadas diferencas significativas na regido subcalosa, no vmpfc e ndcleo
acumens para os pacientes com zumbido. Os autores ressaltaram que tais
alteracdes poderiam ser a chave para o entendimento do zumbido, uma vez
que tais estruturas fazem parte do sistema de relevancia dos estimulos,

também ressaltado, anos mais tarde, por Leaver et al. (2011).

A partir da mesma técnica, Husain et al., em 2011(a), procuraram
identificar alteracdes estruturais cerebrais, e para tal, compararam trés grupos:
individuos com perda auditiva, com zumbido e perda auditiva, e controles
normais. Destacaram menor densidade de substancia branca e cinza proxima
ao cortex auditivo nos individuos com perda auditiva, bem com menor
quantidade de massa cinzenta no lobo frontal médio e temporal superior. Tais
achados ja haviam sido anteriormente reportados por Wong et al. (2010) ao
estudarem aspectos da presbiacusia e a dificuldade de seus portadores para

discriminacéo de fala no ruido.

O envolvimento do sistema cognitivo foi pesquisado por Husain et al.
(2011 b), novamente comparando trés grupos: (1) individuos com audicdo
normal e sem zumbido, (2) individuos com perda auditiva bilateral sem
zumbido e (3) individuos com perda auditiva bilateral e zumbido crénico. Dois
paradigmas foram usados: escuta ativa (0 paciente precisava discriminar os
sons nao verbais que lhe eram apresentados) e escuta passiva (0 paciente

escutava passivamente sons apresentados). Os autores testaram o efeito
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distrator (atencéo) do zumbido em atividades sensoriais. Foi utilizada a técnica
de RMF para mapeamento funcional. Nas atividades de escuta passiva, ndo
houve diferenca significante entre os grupos. Todos o0s trés grupos
apresentaram maior ativagdo no coértex temporal superior, incluindo giro
temporal médio e superior. Durante as atividades de escuta ativa, as diferencas
foram evidentes, mas ndo estatisticamente significantes. O estudo mostrou
envolvimento diferenciado do mapa neural cortical da rede de atencéo auditiva
e memoaria de curto prazo, para pacientes com zumbido, englobando regifes

no cortex frontal, parietal, temporal e cingulo anterior.

Posteriormente, em outra pesquisa, Sydell-Greenwald et al. (2012)
também observaram diferencas anatbmicas no vmpfc (reducdo na massa
cinzenta), nos individuos com zumbido crénico, quando comparados aos
controles pareados por idade e perda auditiva. Esta estrutura é responsavel
pela supressdo da atividade aberrante na rede auditiva central no tdlamo. As
diferencas correlacionaram-se de forma positiva a fatores perceptuais, como
loudness (intensidade do zumbido) e porcentagem de tempo que o individuo
percebe o zumbido; e a correlagdo com outras variaveis, como depressédo e

ansiedade, mostrou-se fraca ou ausente.

Em 2014, Carpenter-Thompson et al. procuraram evidenciar o
envolvimento do sistema limbico e compararam, por meio da RMF, as
respostas dos mesmos trés grupos participantes dos estudos anteriores
(Husain et al., 201la; Husain et al., 2011b) para trés estimulos sonoros
diferentes: agradavel, desagradavel e neutro. Foram encontradas respostas
aumentadas para a ativagado na regido do para hipocampo (bilateralmente) e da
insula a direita, para estimulos agradaveis, no grupo com zumbido comparado
aos demais. Na amigdala, ndo foram observadas respostas de significancia

estatistica.

Além das é&reas ligadas ao sistema limbico, areas comumente
associadas a rede de saliéncia, vigilancia e atencdo aparecem ativadas em
varios estudos, como implicadas na percep¢ao do zumbido crénico (Katenbach
et al., 2006; De Ridder et al., 2011; Roberts et al., 2013).
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3.2.3 Estado de repouso/ Conectividade funcional

O crescente numero de estudos em neuroimagem revelou a existéncia
de areas cerebrais que permaneciam ativas quando o cérebro estava em
repouso, ou entre uma atividade e outra, e que algumas areas tinham ativacao
diminuida diante de alguma tarefa, independente da modalidade sensorial. O
mais interessante € que as mesmas areas apareciam em varios estudos,
independentemente da técnica ou paradigma utilizado, sugerindo uma
organizacdo funcional prépria do cérebro em repouso (Raichle et al., 2001).
Estas redes neurais conectadas sdo chamadas “mapas de estado de repouso”.
Ha também a possibilidade de quantificar de forma confiavel inter-relacdes de
diferentes regides cerebrais, ligadas e em constante troca de informacdes, ao
analisar a atividade cerebral em repouso. Este método nos mostra a
“conectividade funcional”, definida como interacdes operacionais de mdltiplas e
distintas regibes cerebrais simultaneamente conectadas e quantificadas
(Rogers, 2007).

Foram primeiramente descritos por Biswal et al. (1995), que
identificaram padrdes semelhantes de flutuacdo do BOLD em regifes cerebrais
distintas. Foi possivel demonstrar que as regides do cortex motor primario
direito e esquerdo estavam ativas e altamente correlacionadas em sujeitos em
descanso, durante a realizacdo da RMF. A partir de entdo, varios mapas ou
redes que refletem o funcionamento de processos cognitivos (atencao),
perceptuais (visuais e auditivos) ou mesmo do cérebro em repouso (padrao)
foram identificados e vém sendo estudados (Raichle et al., 2001; Smitha et al.,
2009).

Em estudo piloto, Kim et al. (2012) procuraram avaliar a conectividade
funcional entre areas auditivas primarias e secundarias dos hemisférios
cerebrais direito e esquerdo e areas ndo auditivas. Foram medidos os escores
de conectividade funcional para quatro individuos com e seis individuos sem
zumbido, utilizando a RMF. Os achados mostraram menor conectividade entre

areas auditivas dos hemisférios direito e esquerdo para individuos com
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zumbido. Por outro lado, os individuos com zumbido mostraram conectividade

aumentada para amigdala esquerda e cortex pré-frontal medial.

Maudoux et al. (2012), ao utilizarem a RMF em estado de repouso
(olhos fechados, nenhuma atividade), verificaram conectividade funcional entre
as areas cerebrais do sistema auditivo e fora deste, em 13 individuos com
zumbido e 15 controles ouvintes normais. Identificaram maior conectividade
funcional entre cértex auditivo primario e secundario em ambos os hemisférios
cerebrais e regido para-hipocampal esquerda, e para regides nao auditivas,
tais como: tronco encefalico, ganglio basal, ndcleo acumens, cerebelo, regibes
para-hipocampais, pré-frontal a direita, parietais e cértex sensodrio-motor, para
os individuos com zumbido. No entanto, a conectividade funcional estava
reduzida no cértex auditivo primario direito, giro fusiforme e area pré-frontal a
esquerda, e em areas visuais occipitais bilateralmente. Estas areas j4 haviam

sido reportadas por Vanneste et al. (2011).

Burton et al. (2012), em ensaio clinico randomizado, compararam 17
individuos com zumbido crénico e grau de incdbmodo moderado a severo, com
controles pareados por idade. Utlizaram a RMF para analisar mapas de
conectividade funcional desses individuos ao realizarem tarefas cognitivas.
Sabe-se que a percepcdo constante do zumbido pode afetar a capacidade de
concentracdo e a realizacdo de tarefas. O estudo revelou diferencas entre
mapas corticais auditivos/visuais/occipitais em ambos os grupos. No grupo com
zumbido, estas diferencas levaram as correlacbes negativas entre a rede
auditiva e visual, ou seja, diminuicdo de atividade no sistema auditivo enquanto

processava a informacéo visual.

Schmidt et al. (2013) compararam trés grupos: individuos com perda
auditiva e zumbido de grau leve, individuos com perda auditiva e sem zumbido
e um terceiro grupo-controle com individuos ouvintes e sem zumbido, pareados
por idade. Utilizaram RMF para verificar a conectividade funcional em estado
de repouso. Em primeira andlise, identificaram as trés grandes areas de

conectividade funcional cerebral:
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1) rede de estado de repouso auditivo (Auditory resting state network:

cortex auditivo primario e secundario);

2) rede padrdo - default mode network (DMN): cortex pré-frontal
medial, cingulo posterior, precuneo, giro frontal superior bilateral e
lobos parietal inferior bilateral;

3) rede de atencéo - dorsal attention network (DAN): sulco interparietal
posterior bilateral, giro pré-central e giro frontal médio, além de

areas visuais.

As areas da rede auditiva posteriormente analisadas mostraram forte
correlacao funcional com regides do sistema limbico (areas para-hipocampais)
e da rede de atencdo em individuos com zumbido, quando comparadas a seus
pares sem zumbido e sem perda auditiva, o que sugere impacto do zumbido
cronico na rede de atencdo. Em compensacao, sob o paradigma de estado de
repouso, o grupo com zumbido mostrou menor conectividade do precineo com
outras estruturas do DMN, desta vez, sugestiva de maior impacto da percepcao

do zumbido no estado de repouso.

Davies et al. (2014) utlizaram RMF para verificar a conectividade
funcional do cérebro em repouso de 12 individuos com zumbido. Os resultados
revelaram atividade robusta entre &reas corticais auditivas em ambos 0s
hemisférios, tanto para os individuos com zumbido, como ao grupo controle,
pareado para sexo e perda auditiva. Conforme os autores, esse fato ocorre em
razdo da perda auditiva bilateral simétrica dos dois grupos. O grupo de
individuos com zumbido apresentou aumento de conectividade funcional no
giro supramarginal direito e giro temporal médio posterior esquerdo. No
entanto, estes resultados ndo se mantiveram ap0s a correcao estatistica. Ainda
assim, os autores sugerem que o estudo do cérebro em estado de repouso €
um paradigma mais interessante para registro da atividade neural “tipica” do

zumbido.
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Figura 3.1 — Legenda: Linhas sdélidas indicam aumento de conectividade funcional. Destacam-
se areas da rede auditiva (vermelho), e outras do sistema limbico e de saliéncia (amigdala,
cortex pré-frontal, insula, hipocampo, para-hipocampo). Linhas intercaladas indicam reducgéo na
conectividade funcional. Destacam-se areas do DMN (azul) incluindo precineo e cingulo
posterior, e areas da rede de atencdo (DAN) ilustradas em amarelo.

Figura 3.1 - Conectividade funcional e zumbido

As redes ou mapas de conectividade funcional cerebral vém sendo
constantes na pesquisa recente de zumbido e Neuroimagem funcional. O
DMN, mapa que é registrado quando o cérebro esta em repouso, e suas

conexdes, vem sendo cada vez mais explorado nas pesquisas.

Carpenter-Thompson et al. (2015), procurando diferengas entre o tempo
de zumbido para um grupo de 25 individuos, utilizaram a RMF e dois
paradigmas: 1) sons do cotidiano padronizados e de diferentes conotacoes,
conforme o “International Affective Digitized Sounds” (IADS) (Bradley et al.
2000), e 2) estado de repouso. Os resultados revelaram maior recrutamento de
areas do cortex frontal para os individuos que apresentavam o sintoma ha mais
de 1 ano, e maior conectividade funcional entre o DMN e precuneo para 0s que

apresentavam zumbido ha menos de 1 ano.



Revisado da Literatura 21

Launting et al. (2016) compararam um grupo de 20 individuos com
zumbido e 20 controles ouvintes normais, utilizando a RMF e dois paradigmas:
fragmentos de filmes e estado de repouso. A rede DMN foi menos proeminente

em individuos com zumbido nos dois paradigmas.

Em 2017, Schmidt et al. compararam individuos que apresentavam
zumbido ha menos de 1 ano a seus pares que apresentavam o sintoma ha
mais de 1 ano, 0s mesmos ja reportados em 2015. No entanto, acrescentaram
outra variavel de mensuracdo, o incbmodo do zumbido. Individuos com
zumbido ha mais de um ano apresentavam menor conectividade entre DMN e
precuneo, e se incomodavam mais com o zumbido (classificado como grau
moderado pelo THI). Apresentavam ainda aumento de conectividade entre o
DAN e o precuneo, colocando a estrutura do precuneo como possivel novo

marcador na pesquisa em zumbido.

Em metanalise de estudos de neuroimagem em estado de repouso,
Chen et al., em 2017, identificaram hiperatividade nas areas: insula,
girotemporal médio, giro-hipocampal, girofrontal inferior, lobo posterior do
cerebelo e giro frontal superior direito. As areas do talamo direito e cineo a
esquerda apresentaram hipoatividade para os individuos com zumbido crénico
comparados a seus controles normais. Tais dados foram obtidos a partir de
nove estudos, utilizando técnicas de PET, SPECT e RMF.

De forma geral, a pesquisa em zumbido utilizando-se da neuroimagem
produziu até o momento resultados divergentes e com pouca reprodutibilidade.
Tal afirmacéao é feita baseada na heterogeneidade de técnicas, metodologias e
pacientes dos estudos supracitados (Vanneste et al., 2012). A presenc¢a da
perda auditiva e da hiperacusia, bem como outros fatores como duracdo do
zumbido e lateralidade, foram determinantes na diversidade dos resultados

apresentados (Roberts et al., 2013; Elgoyhen et al., 2015).

Ainda que o estudo da patogénese do zumbido tenha impulsionado a
pesquisa, a utilizacdo destas técnicas também permite verificar alteracdes
funcionais apOs intervencdo e, portanto, avaliar diferentes tratamentos

(Langguth et al., 2006; Eichhammer et al., 2007). Alteragbes na atividade de
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determinadas regides e suas conexdes ou nas redes e “mapas de estado de
repouso”, por sua vez, podem sinalizar mudancas perceptuais e indicar os
efeitos de intervencdes terapéuticas. Esta metodologia vem sendo empregada
de forma sistematica na pesquisa de doencas neurologicas e psiquiatricas
(Horwitz et al., 2011; Toussaint et al., 2012; Riedl et al., 2016).

3.3 Zumbido e AASI

O uso de AASI sempre foi o primeiro recurso para os individuos que
apresentam zumbido e perda auditiva associada (Saltzman; Ersner, 1947;
Beck, 2011), pois:

a) Amplifica os sons ambientais, diminuindo o contraste entre o

zumbido e o meio;

b) Interfere na deteccdo e monitoramento do zumbido, principais

obstaculos a habituacéo;

c) Promove mascaramento parcial ou total do zumbido (Surr et al.,
1985);

d) Compensa o dano periférico e induz plasticidade, reorganizando o

mapa neural cortical (Norena; Eggermont, 2005; Norena, 2011); e

e) Diminui o esfor¢o auditivo e cognitivo, promovendo bem-estar
(Engineer et al., 2011; 2013).

Todas as justificativas acima indicam que o uso do AASI, além de
compensar a perda auditiva, também pode promover a melhora da queixa de

incobmodo do zumbido.

Em 2010, Searchield et al. compararam dois grupos de 29 individuos
com perda auditva e tempo de zumbido similar, que receberam
aconselhamento, mas, somente, um deles seguiu a indicacdo do uso do AASI.

Concluiram que o uso do AASI foi capaz de promover melhora do zumbido,
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além da melhora da audicéo, pois a reducédo (37%) na escala Tinnitus Reaction
Questionnaire (TRQ) foi muito maior para o grupo que usou o AASI quando

comparado ao que recebeu s6 o aconselhamento (13%).

Outros estudos mostram maior efetividade do AASI quando este é capaz
de mascarar a sensacdo do zumbido e promover alivio. Isso acontece quando
a resposta de frequéncias do AASI é abrangente e contempla a area de
percepcdo do zumbido, cuja frequéncia pode ser determinada pela
acufenometria (Schaette et al., 2010; Mcneill et al., 2012).

Conforme uma grande pesquisa (n=8.608) conduzida por Kochin et al.,
em 2011, tal objetivo é alcancado se a adaptacdo do AASI for realizada por um
profissional qualificado, seguindo o protocolo de “melhores praticas” para
selecdo e adaptacdo de AASI; que inclui, dentre outros procedimentos, a
mensuracao dos niveis de desconforto sonoro e a verificagéo eletroacustica do
desempenho do AASI por meio da medida in situ com microfone sonda. De
acordo com a pesquisa, quase 45% das pessoas experimentam reducao
significativa do zumbido com o uso adequado de AASI, adaptado conforme tais

recomendagoes.

Atualmente, a tecnologia AASI existente contribui de forma decisiva para
a utilizacao desse recurso na reducdo do zumbido. Os sistemas compressivos
limitam a percepcdo excessiva de sons fortes, permitem a adaptacdo em
pacientes hiperacusticos ou com sensibilidade a sons. Estes sistemas também
fornecem ganho acustico favoravel para sons de intensidade fraca (fala ou
sons ambientais), 0 que promove enriquecimento sonoro recomendavel a
esses individuos. O recurso evita 0 aumento da percep¢do do zumbido em
ambientes extremamente silenciosos (contraste). Nesse sentido, outros
recursos, como supressores de ruido e microfones direcionais automaticos,
devem ser utilizados com cautela (Gatehouse et al., 2006; Hodgson et al.,
2017).

A adaptacdo aberta (open fit) € outro recurso altamente recomendavel
para pacientes com zumbido. Além n&o ocluir o meato acustico externo (MAE),

fato que, por vezes, aumenta a percepcao do zumbido para alguns individuos,
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permite que sons ambientais sejam ouvidos naturalmente por individuos com
pouca ou nenhuma perda auditiva nas frequéncias graves. Pode ser tao
eficiente quanto o molde convencional, além de ser mais confortavel (Munhoes
dos Santos Ferrari et al., 2007; Dillon, 2012).

Em 2013, Santos, em um ensaio clinico randomizado composto de 49
individuos com zumbido crénico e perda auditiva bilateral e simétrica,
comparou a eficacia do uso do AASI versus AASI combinado a gerador de
som. Os resultados mostraram que o AASI é igualmente eficaz na reducdo do
incomodo do zumbido. Resultados semelhantes foram apontados por Parazzini
et al. (2011) e Henry et al. (2015).

Em 2014, Hoare et al. revisaram 360 estudos sobre a eficacia do uso do
AASI no controle do zumbido. Guiados pelo Cochrane Handbook for
Systematic Review of Interventions, Higgins e Green (2011) identificaram,
primeiramente, 69 artigos que abordavam o tema. Destes, s6 13 eram ensaios
clinicos randomizados. Ao final, somente um estudo controlado multicéntrico e
randomizado enquadrou-se nos critérios (Parazzini et al., 2011). Foram
estudados 91 pacientes com perda auditiva leve e zumbido que, conforme o
protocolo da Tinnitus Retraining Therapy (TRT), beneficiar-se-iam tanto do uso
de geradores de som como da amplificacdo convencional com adaptacdo
aberta. Os resultados, obtidos ao longo de 1 ano apdés a intervencao, medidos
com Escala Visual Analdgica (EVA) e THI, foram estatisticamente idénticos as

duas possibilidades.

3.4 Avaliagdo do zumbido

A subjetividade e a diversidade de sintomas associados ao zumbido
tornam sua mensuracdo uma tarefa dificil. Uma avaliagdo completa deve
abordar aspectos perceptuais, funcionais e emocionais. O impacto do zumbido

na qualidade de vida do paciente e no exercicio de suas funcdes diarias devem
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ser considerados. Os questionarios de autoavaliacdo foram criados com esta

finalidade e sdo a melhor forma de avaliacdo desse impacto (Tyler, 1993).

O Tinnitus Handicap Inventory (THI), desenvolvido por Newman et al.,
em 1996, € composto por 25 perguntas que medem o0s seguintes dominios:
funcional, emocional e catastréfico. Ao lado do Hearing Handicap Inventory for
Adults (HHIA), também desenvolvido pelos mesmos autores em 1990,
constituem instrumentos importantes da avaliacdo do paciente com zumbido e
perda auditiva. Quando utilizados em conjunto, indicam se a perda auditiva ou
0 zumbido causam o0 maior impacto na vida do paciente e, nesse sentido, qual
seria a alternativa terapéutica mais adequada. Desta forma, sdo Uteis na

avaliacdo dos resultados de terapias sonoras X amplificacao.

O THI é o questionario mais utilizado em pesquisas no mundo todo,
dada sua robustez, reprodutibilidade (Newman et al., 1998), consisténcia
interna e estabilidade, além da facilidade de aplicacdo. A estabilidade € o fator
que reflete a concordancia entre dois momentos ao longo do tempo (ex:
meses). O THI é o Uunico dentre tantos questionarios que foi validado e
adaptado culturalmente para o Portugués (Ferreira et al., 2005). A
padronizacdo das medidas de avaliacdo € cada vez mais necessdria para
comparacao dos resultados das pesquisas e tratamentos e, nesse sentido, o
THI vem sendo recomendado por especialistas como questionario de avaliacao
de tratamentos (Landgrebe et al., 2012). Embora tenha sido, inicialmente,
criado para classificar o paciente conforme suas reacfes e incOmodo, suas
caracteristicas psicométricas permitem que seja utilizado como instrumento de
avaliacao de resultados de tratamentos. Para tal, e baseado em um intervalo
de confianga de 95%, uma diferengca minima de 20 pontos (poés — pré) se faz
necessaria para que a intervencdo seja considerada clinicamente relevante
(Newman et al., 2014). No entanto, recentemente, um estudo multicéntrico com
200 pacientes considerou que uma reducdo minima de 7 pontos ja poderia
indicar melhora, e uma reducédo de 17 pontos ou mais indicaria melhora

altamente significativa (Zeman et al., 2011).
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No entanto, € interessante a aplicacdo de escalas menores e mais
simples que revelem a magnitude ou o incbmodo do zumbido de forma mais

rapida. Escalas numéricas ou visuais sdo ideais para avaliacdo (Meikle et al.,
2007). A escala visual analégica (EVA), método comumente utilizado na

avaliacdo da dor crbnica (Figueiredo et al., 2009), é também utilizada para

avaliar intensidade ou incobmodo do zumbido.

A EVA é usada como instrumento de validacdo de resultados em grande
parte dos ensaios clinicos. Suas propriedades psicométricas foram avaliadas
por Adamchic et al. (2012), a partir da analise dos resultados de um estudo
placebo controlado, randomizado simples cego, para avaliar o0 uso da terapia

de neuromodulacdo Acoustic Coordinated Reset (ACR - Tass et al., 2012).

A mensuracdo da magnitude do zumbido, de suas caracteristicas
perceptuais como intensidade, frequéncia e possibilidade de mascaramento, é
realizada como parte da avaliacdo clinica e a determinacdo da frequéncia do
zumbido, por exemplo, € essencial para terapias sonoras que enfatizem ou
filtrem o estimulo utilizado, baseadas em tal informag&o, como o NTT (Davies,
2008), a Tailor made notched music therapy (Okamoto et al., 2010) e a ACR
(Tass et al., 2012).

Além de compor a avaliacdo do paciente, as medidas de intensidade e
nivel minimo de mascaramento (NMM) podem ser utilizadas apés intervencdes
para avaliar seu efeito imediato, por exemplo, apds a adaptacdo de

mascaradores ou estimulacdo transcraniana.

Seguindo recomendacdes (Langguth et al., 2007; Landgrebe et al.,
2012), as medidas psicoacusticas (intensidade e frequéncia), bem como o nivel
minimo de mascaramento (NMM), também devem ser utilizados como

parametro de avaliacdo de resultados de intervencdes de longo prazo.

Geralmente, as medidas sdo obtidas por comparagdo, ou seja, O
individuo seleciona um estimulo externo, cuja frequéncia ou intensidade
assemelha-se a percepcéo de seu estimulo interno. O método, porém, pode

ser bem diferente:
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d.

e.

guantidade de estimulos apresentados de cada vez;

na forma como estes estimulos sdo apresentados, por exemplo,

ascendente ou descendente;

tipo de estimulo utilizado (tom puro, ruido de banda estreita, ou
ruido branco);

por meio de um audiébmetro em cabina acusticamente tratada; e

ipsilateral ou contralateralmente.

Hoare et al. (2014) examinaram a reprodutibilidade e confiabilidade

destas medidas, e concluiram que a instrucdo para o aprendizado do método é

de tal importancia para resultados fidedignos, que a segunda medida dos

estudos deveria ser considerada a inicial. Para a medida da intensidade do

zumbido, a terceira medicdo é mais confiavel. A medida da frequéncia do

zumbido detém maior reprodutibilidade ao longo do tempo.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Casuistica

O presente estudo foi desenvolvido sob a forma de ensaio clinico
autoemparelhado. Foram selecionados 19 pacientes dentre todos o0s que
ingressaram no Grupo de Pesquisa em Zumbido do Departamento de
Otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, para tratamento do zumbido, de janeiro de 2014 a
janeiro de 2017. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo A), antes do inicio do estudo. O projeto e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foram previamente aprovados pela
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP sob o
namero 611.174 em 09/04/2014 (Anexo B). O estudo obteve auxilio financeiro
junto a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, FAPESP-
Bolsa Auxilio a Pesquisa n° 2013/06411-2 (Anexo C).

4.2 Critérios de Selecéo

4.2.1 Critérios de inclusao

Para compor o estudo, foram selecionados individuos:
e adultos de 18 a 60 anos de idade;

e portadores de zumbido crénico e persistente (mais de 6 meses

de duracéao);



Casuistica e Método 30

e portadores de zumbido com grau de incbmodo moderado, severo
ou catastrofico (igual ou maior que 38), medido pelo Tinnitus
Handicap Inventory (THI, Anexo D), traduzido e validado para a

lingua Portuguesa (Ferreira et al, 2005);

e com perda auditiva neurossensorial bilateral simétrica, de grau

leve a severo (até 70 dBNA limiar auditivo); e
e sem experiéncia de protetizacao auditiva prévia.

O seguinte critério para simetria no audiograma foi considerado:
diferenca nao superior a 15 dB em uma frequéncia e/ou 10 dB em duas ou
mais frequéncias. Para o grau e classificagdo da perda auditiva, foram
adotados os critérios propostos por Silman e Silverman (1997) e o Bureau
Internacional d”Audio Phonologie (BIAP) (1997).

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo:
1) portadores de perdas auditivas unilaterais, condutivas ou mistas;
2) portadores de zumbido pulsatil, ritmicos e/ou mioclénicos;

3) individuos que pontuaram > ou igual a 7 na escala Generalized
Anxiety Disorder (GAD-7, Lowe et al., 2008) e > ou igual a 9 na
escala Patient Health Questionnaire (PHQ-9 - Kronke et al., 2001)
por apresentarem quadros sugestivos de ansiedade e depresséo
(Anexos E, F);

4) Individuos com déficits motores, visuais ou cognitivos significativos

impeditivos a realizacdo de procedimentos e manipulacdo do AASI;

5) individuos com histérico de claustrofobia, pela impossibilidade de

realizar o exame de neuroimagem;
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6) mulheres gravidas, em razdo de contraindicacdo de injecdo de

solucéo contraste para obtencédo da neuroimagem; e

7) pacientes com histérico de uso e abuso de drogas.

4.3 Métodos

4.3.1 Procedimentos

4.3.1.1 Avaliacao clinica

Todos os procedimentos descritos a seguir foram realizados no
Departamento de Otorrinolaringologia do HCFMUSP, especificamente no
Grupo de Pesquisa em Zumbido. Ap6s a avaliacdo clinica do médico
otorrinolaringologista, os participantes foram submetidos a exames
laboratoriais, incluindo BETAHCG (apenas para mulheres em fase reprodutiva,
na auséncia de uso de método contraceptivo), glicemia de jejum e hemoglobina
glicada, para a exclusdo de altera¢cdes metabdlicas que interfiram na coleta dos

dados por PET fluor-deoxi-glicose marcada com fluor-18 (**F-FDG).

4.3.1.2 Avaliagéo auditiva

bY

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo auditiva completa
(sempre realizada pela mesma fonoaudibloga): audiometria tonal por via aérea
e via 0ssea nas frequéncias de 250 Hz a 8.000 Hz, logoaudiometria, medidas
de imitancia acustica e pesquisa dos Reflexos estapedianos contralaterais e

ipsilaterais.
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Como parte da avaliagdo do impacto da perda auditiva na qualidade de
vida, os participantes responderam ao questionario: Hearing Handicap
Inventory for Adults (HHIA — Anexo G) (Newman et al., 1990; Aiello et al.,
2011). O questionario é composto por 25 perguntas, 12 questdes avaliam o
impacto da perda de audicdo nas atividades nas quais o individuo esta
engajado, e 13 questdes de aspecto emocional avaliam a atitude e resposta
emocional ao déficit auditivo. O paciente deve responder “sim” (4 pontos), “as
vezes” (2 pontos) ou “nao” (0 pontos). A escala varia de 0-100 pontos, sendo
0-16 auséncia de incapacidade, 18-42 incapacidade leve a moderada, 44 ou
superior incapacidade significante. Quanto maior o indice obtido, maior sera o

incébmodo atribuido a privacao auditiva.

4.3.1.3 Avaliagédo do zumbido

Além da avaliacdo auditiva, os individuos foram submetidos a
acufenometria, que procurou determinar as caracteristicas psicoacusticas do

zumbido:
a) Frequéncia (Pitch) do zumbido

Foram apresentados estimulos de varias frequéncias, de forma
orientada e alternada, para que o paciente fosse capaz de identificar
aguele que mais se assemelhasse a frequéncia de seu zumbido.
Foram apresentados estimulos 10/15 dB acima do limiar auditivo,
geralmente no ouvido contralateral ao zumbido referido. A pesquisa
foi realizada com tom puro quando o zumbido era reportado como
tonal. JA& o Narrow Band (NB), que é um ruido de banda de
frequéncia estreita, foi adotado quando o paciente referia seu

zumbido como um chiado. A medida foi descrita em quiloHertz (kHz).
b) Intensidade (Loudness) do zumbido:

ApoOs determinada a frequéncia do zumbido, estimulos nesta

frequéncia foram apresentados de forma ascendente a partir do
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limiar audiométrico. Preferencialmente, a cada 1 dB para que, ainda
de forma comparativa, o paciente pudesse referir a intensidade mais
parecida a seu zumbido. Foram considerados os valores subtraidos
do limiar audiométrico, portanto, descritos em nivel de sensacéo
(NS).

c) Nivel minimo de mascaramento (NMM):

Um estimulo tonal ou ruido de banda estreita (NB) foi apresentado na
orelha ipsilateral e foi pedido ao paciente que reportasse 0 momento
em que tal estimulo “cobrisse” 0 zumbido. Assim como a pesquisa da
intensidade, esta também foi descrita em NS. Esta medida revela o
minimo ruido necessario para “mascarar’ o zumbido percebido pelo
paciente. E utilizada, assim como a pesquisa da intensidade, como
medida de magnitude do zumbido. Desta forma, recomendada para
verificar alteracbes na percep¢ao do zumbido, antes e depois de

intervencdes (Landgreebe et al, 2012).

Todas as medidas acima foram realizadas em triplicata (repetidas trés
vezes); sendo considerada como resposta final a média aritmética das trés.
Antes da avaliacdo, a fonoaudidloga orientava o paciente com relacdo aos
procedimentos e as possiveis dificuldades no reconhecimento de sons
“agudos” ou “graves”. A avaliagao audiologica e as medidas psicoacusticas do
zumbido foram realizadas dentro de cabina audiométrica, com fones supra-
aurais TDH39. O equipamento utilizado foi um audidometro Itera Il (Madsen
Aurical ICS, USA), calibrado conforme a norma ANSI S 3.6-1996. A mesma

fonoaudidloga foi responsavel pela realiza¢do de todos os procedimentos.

O incébmodo do zumbido foi mensurado em todos os participantes de

duas formas:
a) THI (Tinnitus Handicap Inventory)

Trata-se de questionario subjetivo de autoavaliagdo desenvolvido por
Newman et al. (1996) e validado para a lingua portuguesa por Ferreira et al.
(2005). Composto de 25 perguntas distribuidas em escalas que abordam

dominios funcionais, emocionais e catastroficos. O paciente pode responder
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sim”, “as vezes”, ou ‘ndo”, o que corresponde a 4, 2 ou 0 pontos,
respectivamente. Quanto maior a pontuacdo (0-100), maiores serdo 0s graus

de incbmodo e impacto do zumbido nos dominios avaliados:
e 0-16 pontos: desprezivel;
e 18-36 pontos: leve;
e 38 - 56 pontos: moderado;
e 58 — 76 pontos: severo; e
e 78- 100 pontos: catastrofico.
b) Escala Visual Analdgica - EVA

Esta escala é numérica e varia de 0-10 pontos. Com apoio visual, é
solicitado ao paciente que atribua um valor para o incbmodo provocado pelo

zumbido.

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 4.1 - Escala visual anal6gica

4.3.1.4 Aconselhamento

Todos os pacientes elegiveis foram devidamente aconselhados apos a

avaliacao clinica inicial. De forma geral, foram abordados os seguintes temas:
1. Explicagéo e orientacao dos resultados da avaliacao e exames;

2. Anatomia e fisiologia da audicao;
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3. Mecanismos geradores do zumbido (o0 processamento de

informacdes sensoriais e as relagcdes com o0 zumbido);
4. Associacdes negativas e o impacto na percepcao do zumbido; e
5. Planejamento terapéutico

Além da sessdo inicial de Aconselhamento, os pacientes também
receberam orientacbes e esclarecimentos durante 0s encontros para
acompanhamento e ajustes do AASI. Todo o Aconselhamento foi estruturado e

realizado sempre pela mesma fonoaudiéloga.

4.3.1.5 Neuroimagem (PET)

Todos os pacientes foram submetidos ao exame de PET em dois
momentos diferentes: (1) ao inicio da pesquisa e (2) apdés 6 meses de uso
efetivo do AASI.

4.3.1.5.1 Protocolo de aquisicao

As imagens de PET/CT com '®FDG foram obtidas em equipamento
hibrido de PET/CT (GE Discovery®-710, / Waukesha, WI, com 16 detectores)
no Servico de Medicina Nuclear (Centro de Medicina Nuclear) do
InRad/HCFMUSP.

Para a realizacdo das imagens, foi orientado aos pacientes um preparo
com jejum de, pelo menos, 6 horas antes do exame. O nivel da glicemia capilar
(necessario estar abaixo de 180 mg/dL) foi verificado em todos os pacientes.
Ap6s a administracdo intravenosa do radiofarmaco®FDG na atividade de cerca
de 185 MBqg (5mCi), os pacientes permaneceram em repouso, sem estimulos
visuais ou sonoros durante 30 minutos. N&o receberam qualquer orientacdo
especifica. Apos o periodo de repouso, foram encaminhados a sala de

exames, sendo posicionados em decubito dorsal na mesa de exames. O
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paradigma utilizado foi o estado de repouso. As imagens de tomografia
computadorizada (CT) do cranio foram adquiridas imediatamente antes da
aguisicdo das imagens de PET com o objetivo de geracdo de mapa de

corregdo de atenuacéo.

As imagens foram adquiridas com protocolo 3D padronizado para
cérebro, utilizando-se fator de zoom de 2,5mm, matriz 256 x 256. As contagens
foram acumuladas por 15 minutos de tempo, por segmento analisado. O
processamento foi realizado com método de reconstrucao iterativa OSEM, e o
algoritmo de processamento VUE Point FX (Time of flight), empregando-se
quatro subgrupos e o numero de interacdes de 16/grupo. O tamanho do pixel
foi 1,17 mm. As imagens foram suavizadas com filtro padr&o com cut-off de 3
mm. A tomografia computadorizada foi realizada com 120 kVp, 85 mAs e

espessura de corte de 3,25 mm.

4.3.1.5.2 Processamento das imagens

As imagens foram adquiridas e armazenadas no formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine). Apds a aquisicdo, as imagens
foram convertidas para o formato NIfTI com o programa dcm2niiGUI

(http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/dcmz2nii.html). Depois da conversédo das

imagens no formato NIfTI, utilizou-se o programa SPM (Statistical Parametric
Mapping), versao 8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of
Neurology, Londres), implantado no programa MATLAB, versdo R2012a
(Mathworks Inc. Sherbon, MA) para as etapas seguintes de processamento e

posterior analise das imagens. A seguir, as etapas do processamento:

a. Marcacao da comissura anterior:

As imagens foram todas reorientadas na convencdo neurologica e a

coordenada 0,0,0 no volume (x, y, z) definida na comissura anterior, que é o


http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/dcm2nii.html
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ponto de origem do processo de registro do voxel, conforme o atlas

estereotaxico do cérebro humano de Talairach e Tournoux (1988).

b. Corregistro das imagens

Como foram realizados dois exames por paciente, realizou-se o
corregistro do exame basal com o exame realizado 6 meses ap0s para cada
paciente. E um processamento no qual se faz um “registro interno” de cada
paciente em relacdo a seus dois exames, utilizando-se um modelo de corpos
rigidos. Optou-se por escolher como imagem referéncia, as imagens do exame
realizado no periodo basal, que permanecem “estacionarias” enquanto as
imagens “fontes”, do exame realizado apés 6 meses, movem-se para coincidir

com as imagens referéncias (exame basal).

c. Normalizacao espacial

A normalizacdo espacial das imagens tem o objetivo de unificar as
coordenadas das imagens de todos os pacientes em um mesmo molde
(template) de PET que existe no proprio programa, e utiliza-se um método
trilinear de interpolagdo, aplicando uma deformacgdo elastica aos volumes
cerebrais para que o mesmo voxel (unidade volumétrica da imagem) de cada
estudo corresponda a mesma localizacao, ou seja, a mesma coordenada X, y e

Z.

d. Suavizacéo das imagens

Apbés a normalizacdo espacial de cada estudo, as imagens foram
suavizadas com o filtro Gaussiano com FWHM (full width at half maximum) de
8 mm, com o objetivo de melhorar a relagao sinal/ruido e diminuir as diferencas

de sulcos e fissuras entre os individuos.
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e. Construcdo do modelo estatistico

Para a analise estatistica, realizou-se o0 ajuste nas diferencas de
metabolismo glicolitico global entre os individuos estudados e entre 0os exames
de cada individuo. Esta diferenca de metabolismo glicolitico geralmente
decorre de fatores como: diferencas de atividade radioativa administrada em
cada exame, as diferencas de fracdo de concentracdo da glicose marcada no
encéfalo por diversos fatores, como por exemplo, ansiedade, promovendo
variacdo no metabolismo glicolitico cerebral global e que, portanto, devem ser
normalizadas entre os dois exames de cada individuo e entre todos os
envolvidos na andlise estatistica. Para realizar a normalizacdo dos valores de
concentragéo da glicose marcada em cada voxel, primeiramente, foi calculada
uma média de concentracdo envolvendo todos os voxels do volume encefalico
em cada individuo. Posteriormente, definiu-se um limiar, que neste estudo foi
0,8, que definiu os voxels remanescentes deste limiar, calculando-se uma nova
média de concentracdo. O processo utilizado no presente estudo foi:
proportional scaling, eliminando as diferencas existentes do metabolismo

glicolitico global entre cada exame (Stamatakis et al., 1999).

4.3.1.6 Selecao e Adaptacdo de AASI

Todos os participantes foram adaptados com amplificacdo binaural para
compensacao da perda auditiva. Todo o processo de selecao do melhor AASI,
adaptacado fisica, ajustes, verificacdo eletroacustica e acompanhamento do
uso, foi realizado sempre pela mesma fonoaudidloga. Apesar de diferentes
dispositivos terem sido selecionados, alguns critérios foram respeitados. A
selecdo do melhor modelo foi baseada nos dados audiologicos, perfil,
possibilidade de manuseio e manutencdo do AASI, e rol de algoritmos e
recursos que o modelo possuia. Desta forma, os modelos escolhidos possuiam

as seguintes caracteristicas:
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a. Retroauriculares;

b. Circuito de amplificacao digital, com faixa ampla de frequéncias;
c. Sistema de compressédo de area dinamica ampla;

d. Mecanismo limitador de saida acustica maxima;

e. Cancelamento de feedback ou retroalimentacdo acustica, que
permite adaptacdo do AASI com a orelha aberta, quando
necessario. Este recurso minimiza os efeitos da oclusdo e um

possivel aumento da percepcéo do zumbido quando esta ocorre;

f. Registro de uso (log), o que permitiu o acompanhamento das

horas de uso do AASI; e

g. Gerador de som, presente na maioria dos modelos selecionados,

opcional, uma vez que néo foi ligado durante o estudo.

Os dispositivos eram flexiveis quanto a adaptacao fisica, podendo ser
utilizados com tubos de diversos tamanhos e pontas variadas, ou seja, desde
olivas até micromoldes personalizados. Os modelos com receptor no canal
também foram adaptados em alguns casos. O intuito era proporcionar ao
paciente beneficio e conforto no uso. Recursos tecnoldgicos adicionais, como
direcionalidade e supresséo de ruidos estiveram disponiveis como opcionais,

pois ndo foram acionados durante o periodo do estudo.

Os modelos selecionados dotados dos recursos acima descritos foram:
Verso TS 762DRW (GN RESOUND®), Taurus 175D (Beltone®), MENU5-m e
MENU10-m (WIDEX®), Orion2S e Octiv+ (Sivantos®). O AASI foi testado e
apOs adaptado, fornecido ao paciente por meio do Programa REOUVIR do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

Com o intuito de garantir a efetividade do uso da amplificacdo sonora
auditiva e orientar os participantes com relacdo aos beneficios desta no
controle da percepgcao do zumbido, todos os pacientes foram acompanhados
por um periodo de, no minimo, 6 meses, em sessfes individuais de

aconselhamento e ajustes da amplificagao.
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Apébs a adaptacdo do AASI, o paciente retornou em 1, 3 e 6 meses para

os procedimentos acima. O protocolo da National Acoustics Laboratories, NAL

NL-2 (Keidser et al., 2011) foi utilizado para prescricado e verificacdo do AASI.

7

Este protocolo é abrangente com relagdo as inUmeras variaveis quanto a

prescricdo de ganho e saida acustica adequados a cada caso.

Os beneficios do AASI foram checados por meio de:

a)

b)

Avaliacdo subjetiva do paciente para conforto fisico e acustico:
Por meio de perguntas simples realizadas em intensidades

variadas, a compreensao e a qualidade sonora eram checadas;

Testes de reconhecimento de fala com e sem AASI. Utilizaram-se
listas de palavras dissilabas foneticamente balanceadas e
sentencas (Russo et al.,, 2005).Tais testes ndo eram realizados
em cabina acusticamente tratada, mas em sala fechada
(ambiente com ruido de fundo fraco). O objetivo era verificar a
melhora na recepcdo e discriminacdo de fala com AASI em

ambiente do dia a dia;

Verificacdo in situ do desempenho eletroacustico do AASI. (Anexo
H). Este método, indispensavel no protocolo de adaptacdo de
AASI conforme ASHA, possibilitou a mensuracdo do ganho
acustico fornecido pelo AASI, por frequéncia e intensidade. A
compensacdo da perda auditiva foi garantida, conforme a
prescricdo da regra da NAL-NL2. Esta mensuracéo foi realizada

da seguinte forma:

1. Prévia ao exame, foi realizada a equalizacdo sonora da

sala;

2. O paciente foi posicionado a 0° azimute da fonte sonora e
o0 microfone sonda a ser introduzido no meato acustico

externo (MAE), para a mensuracéo, foi calibrado;

3. O microfone sonda foi entdo introduzido no MAE, a uma

distancia de 20 mm da entrada do meato para a
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mensuracao da resposta da ressonancia natural da orelha

externa;

4. O AASI foi posicionado e a partir de estimulos de fala
digitalizada (Digital Speech), em varias linguas, mediu-se a
resposta de ganho e a saida acustica fornecida pelo
dispositivo, nas intensidades de 50, 65 e 80 dBNPS (nivel

de pressao sonora); e

5. A saida acustica maxima, mensurada a partir de estimulo
tonal modulado de 85 dBNPS, também foi registrada. Esta
medida é importante para garantir que estimulos sonoros

fortes ndo atinjam os limites de desconforto do paciente.
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Para a programacéo e ajustes do AASI, foram usados um notebook Dell,
interface de programacédo Noah link e cabos de programacéao fornecidos pelos
respectivos fabricantes. Para a verificacdo eletroacustica, o equipamento Free
FIT Aurical (GN Otometrics®) foi utilizado.

Apos a avaliagéo clinica, audiolégica e do zumbido, e aconselhamento
individual, os pacientes foram agendados para a realizacdo do PET e para a
adaptacdo do AASI. Para a selecdo e adaptacdo do AASI, um ou dois
encontros foram necessarios. O seguimento, que aconteceu no intervalo de 6
meses, ocorreu de acordo com o seguinte protocolo de retornos: 1 més, 3
meses e 6 meses apO0s a adaptacdo. Nestes encontros, 0s pacientes
respondiam aos questionarios de autoavaliacdo HHIA, THI e EVA. Ao término

do periodo de 6 meses, a acufenometria e o PET foram novamente realizados.

A seguir, o fluxograma da pesquisa:

Avaliagdo inicial PET Seguimento Avaliagdo final PET

eAnamnese eAconselhamento eAvaliacdo

*Avaliagdo médica *Selegdo e audiologica
+ exames Adaptacdo de *Medidas

eAvaliagdo AASI Psicoacusticas do
audiologica e1m/3m/6m Zumbido

eMedidas oAjustes eTHI+HHIA+EVA
Psicoacusticas do *THI/HHIA/EVA
Zumbido

eTHI+HHIA+EVA

N J N J \ J

Figura 4.3 — Fluxograma do estudo
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4.4 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por sua frequéncia de
distribuicdo. As varidveis quantitativas (idade, NMM, THI, HHIA, EVA) foram
descritas por sua média, mediana e desvio-padrdo. As associacdes estatisticas
dos grupos antes e apds AASI foram realizadas por meio do teste Wilcoxon
pareado (Kirkwood; Sterne, 2006), para as variaveis intensidade, frequéncia do
zumbido e NMM, e pelo Teste de Friedman (Neter et al., 1996), para as
variaveis THI, HHIA, EVA, assumindo nivel de significAncia estatistica (p <
0,05).

Com relacdo as neuroimagens capturadas via PET, a andlise
guantitativa foi realizada por meio de comparacdes entre as condicOes
estabelecidas: intrassujeito pré- X poés-tratamento, e situacdo grupo pré-
tratamento x situacao pés-tratamento. Para a comparacdo entre as condicdes
grupo (basal) vs grupo (pés-intervencao), foi utilizado o teste t pareado (Paired
t-test). No programa estatistico SPM (Statistical Parametric Mapping), cada
voxel € considerado uma variavel independente. Estas andlises produziram
mapas estatisticos paramétricos, que foram entdo convertidos em uma unidade
de distribuicdo normal (escores Z). Adotamos como nivel de significancia
estatistica p<0,001 (Z>3,09), ndo corrigido para comparacdes multiplas, com
intuito de identificar areas ativadas (percentual de ativacado por area cortical
mapeada). Em razdo do imenso numero de voxels, hd muitas comparacoes, e
foi necessaria a correcdo para multiplas compara¢cfes. Sendo assim, optou-se

pelo método FWE (Family-wise error rate) com p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacado da amostra

Dentre todos os pacientes que ingressaram no Grupo de Pesquisa em
Zumbido do FCFMUSP, de janeiro de 2014 a janeiro de 2017, 19 pacientes
enquadraram-se nos critérios do presente estudo, e foram, portanto, incluidos.
A duragédo do estudo e o alto custo dos exames de neuroimagem delimitaram a

amostra da presente pesquisa.

A casuistica foi composta de dez pacientes do sexo feminino e nove do
masculino, com idades que variavam entre 32 e 62 anos. A maioria dos
pacientes apresentava zumbido crbnico bilateral (n=17), apenas dois referiam
ouvir o zumbido em uma das orelhas. As caracteristicas estdo descritas nos
dados da Tabela 5.1. A idade dos pacientes, o tempo de zumbido e a
lateralidade foram descritos com uso de medidas-resumo (média, desvio

padréo, mediana, percentil 25 e percentil 75).

Tabela 5.1 - Caracteristicas dos pacientes avaliados

Variavel Descrigéo
(N=19)

Idade (anos)

média + DP 47,8+9,1
Tempo de zumbido (anos)

média + DP 12,3+10,1

mediana (p25; p75) 10 (4; 16)
Zumbido bilateral, n (%)

Néo 2(10,5)

Sim 17 (89,5)

DP (desvio padréo); p (percentil)



Resultados 46

Todos os pacientes apresentavam zumbido cronico de grau moderado

(n=11), severo (n=4), ou catastrofico (n=4), conforme a classificacdo do THI.

Os resultados do THI, HHIA e EVA, bem como as medidas
psicoacusticas, intensidade (loudness), frequéncia (pitch) do zumbido, e o
NMM também foram descritas por sua média e mediana e encontram-se na
Tabela 5.2.

Tabela 5.2 - Medidas iniciais de avaliagdo do zumbido e perda auditiva

Variavel Média Desvio-padrdo Mediana p25; p75
EVA zumbido 8,4 +1,2 8 (8; 10)
Frequéncia do zumbido (Hz) 6.692,1 + 3.584,6 6.000 (4.000; 8.000)
Intensidade do zumbido (dBNS) 6,1 +4,5 5 (3; 8)
NMM (dBNS) 6,4 +3,.2 6 (3;9)
THI 56,9 +155 50 (44; 6)
HHIA 54,9 +27 52 (36; 7)

p 25 (percentil), p75 (percentil), Hz (Hertz), dbNS ( nivel de sensagdo em decibéis), NMM ( nivel minimo
de mascaramento), = ( mais ou menos), teste de Wilcoxon

Com relacdo a perda auditiva, 17 pacientes apresentavam perdas de
configuracdo descendente, um paciente apresentava perda auditiva de
configuracdo plana e o ultimo de configuracdo ascendente. Os graus de perda

auditiva variavam de leve a moderado.

As caracteristicas audiométricas do grupo de 19 pacientes estao
ilustradas com o uso do grafico de linha representando as médias em cada
frequéncia e os respectivos erros-padrées. As analises foram realizadas com
uso do software IBM-SPSS for Windows versdo 20.0 e as tabelas foram
elaboradas com uso do software Microsoft-Excel 2003. Os testes foram

realizados com nivel de significancia de 5%.
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Figura 5.1 - Perfil audiométrico dos pacientes
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5.2 Resultados

5.2.1 Resultados comportamentais

Os resultados dos questionarios de autoavaliacdo THI, HHIA, seus

dominios e a EVA foram descritos conforme o momento de avaliacdo: inicial,

apos 1 més, 3 meses e 6 meses de uso de AASI (medida final), Os resultados

foram comparados com o uso de testes de Friedman (Neter et al., 1996).

Tabela 5.3 - Resultados dos questionarios, conforme o momento da avaliacao

Variavel Inicial 1°més 3°més 6° més P
EVA <0,001
média + DP 8,4+1,2 6,2+2,3 53+2,1 45+24
mediana (p25; p75) 8 (8; 10) 7 (5; 8) 5@;7) 4(2;7)
THI <0,001
média + DP 56,9+155 376+14,7 33, 7+16,3 30,5+20,8
mediana (p25; p75) 50 (44; 66) 38(28;50) 34 (20;44) 32 (14;40)
Funcional <0,001
média + DP 26,7+7,4 16,7+ 7,0 152+75 13,4+£9,8
mediana (p25; p75) 24 (22;32) 16(12;24) 14 (10; 20) 12 (4; 22)
Emocional (THI) 0,001
meédia + DP 208+7,1 13,7+£6,8 11,5+8 11,2+8
mediana (p25; p75) 18 (16; 26) 14 (8; 16) 10 (6; 18) 12 (6; 16)
Catastrofico 0,006
média + DP 10,2+ 4,9 71+473 7,4+3,8 5,7+5,8
mediana (p25; p75) 10 (6; 14) 8 (4; 10) 8 (4; 10) 2 (0; 10)
HHIA 0,005
média + DP 549+27,0 33,4%+20,7 28,7+223 26,7+234
mediana (p25; p75) 52 (36; 72) 36 (16;46) 18 (16; 38) 20 (8; 34)
Social 0,004
média + DP 26,8+13,1 175+11,8 146122 12,9+ 10,7
mediana (p25; p75) 24 (18; 36) 18 (4; 24) 10 (6; 24) 10 (6; 16)
Emocional 0,001
média + DP 28,1+146 158+104 141+115 13,2+12,3
mediana (p25; p75) 26 (16; 40) 16 (8; 22) 10 (8; 18) 10 (4; 16)

p (nivel de significancia estatistica), EVA (escala visual analdgica), DP (desvio padrdo), p25 (percentil),
p75 (percentil), THI (Tinnitus Handicap Inventory), HHIA (Hearing Handicap Inventory for Adults), Teste de

Friedman.
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A Tabela 5.3 mostra os resultados e a significancia estatistica (p <0,05)
ao longo dos momentos de avaliacdo (inicial, 1, 3, 6 meses de uso do AASI). O
THI, o HHIA e seus dominios e a EVA, apresentaram reducao estatisticamente

significante.

Os testes de Friedman foram seguidos de comparac¢des mdultiplas ndo
paramétricas para dados pareados, quando o0s resultados foram
estatisticamente significativos. Desta forma, pudemos avaliar entre quais
momentos ocorreram as diferencas quando apresentaram significancia

estatistica.
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Tabela 5.4 - Comparacdo entre os diferentes momentos de avaliagdo para

THI, HHIA e EVA

Variavel Comparagao Valor Z P
Inicial VS 1° més 4,22 <0,001
Inicial VS 3° més 5,42 <0,001
EVA Inicial VS 6° més 6,26 <0,001
1°més VS 3°més 1,20 0,229
1°més VS 6° més 2,03 0,042
3°més VS 6°més 0,83 0,405
Inicial VS 1° més 3,98 <0,001
Inicial VS 3° més 5,09 <0,001
THI Inicial VS 6° més 5,52 <0,001
1°més VS 3°més 1,11 0,267
1°més VS 6° més 1,54 0,123
3°més VS 6°més 0,43 0,666
Inicial VS 1° més 4,62 <0,001
Inicial VS 3° més 4,93 <0,001
Funcional Inicial VS 6° més 5,36 <0,001
1°més VS 3°més 0,31 0,758
1°més VS 6° més 0,74 0,459
3°més VS 6° més 0,43 0,666
Inicial VS 1° més 3,02 0,003
Inicial VS 3° més 4,72 <0,001
Emocional (THI) Inicial VS 6° més 3,98 <0,001
1°més VS 3°més 1,70 0,090
1°més VS 6° més 0,96 0,339
3°més VS 6° més -0,74 0,459
Inicial VS 1° més 2,68 0,007
Inicial VS 3° més 2,77 0,006
Catastréfico Inicial VS 6° més 4,32 <0,001
1°més VS 3°més 0,09 0,926
1°més VS 6° més 1,63 0,102
3°més VS 6°més 1,54 0,123
Inicial VS 1° més 2,10 0,036
Inicial VS 3° més 3,33 <0,001
HHIA Inicial VS 6° més 4,32 <0,001
1°més VS 3°més 1,23 0,218
1°més VS 6°més 2,22 0,026
3°més VS 6° més 0,99 0,324
Inicial VS 1° més 1,20 0,229
Inicial VS 3° més 2,99 0,003
Social Inicial VS 6° més 4,19 <0,001
1°més VS 3°més 1,79 0,074
1°més VS 6°més 2,99 0,003
3°més VS 6° més 1,20 0,229
Inicial VS 1° més 3,64 <0,001
Inicial VS 3° més 3,82 <0,001
. Inicial VS 6° més 4,87 <0,001
Emocional (HHIA) 1°més VS 3° més 0.18 0,853
1°més VS 6° més 1,23 0,218
3°més VS 6° més 1,05 0,295

ComparagOes multiplas ndo paramétricas para dados pareados
VS (versus), EVA (escala visual analégica), DP (desvio padrdo), p25 (percentil), p75 (percentil), THI

(Tinnitus Handicap Inventory), HHIA (Hearing Handicap Inventory for Adults).
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Os resultados da Tabela 5.4 demonstram redugéo estatisticamente
significante dos resultados iniciais para o primeiro més de uso do AASI e,
subsequentemente, nos demais, para todos os questionarios avaliados, com
excecdo do HHIA (p=0,036) que demonstrou reducédo significativa a partir do
primeiro més de uso (p <0,001), para os terceiro e sexto meses de uso do
AASI.

Os dominios emocionais e catastroficos do THI também mostraram
maior reducdo ao compararmos os resultados iniciais com os resultados dos
terceiro e sexto meses, respectivamente.

O dominio do HHIA sé demonstrou diferenca estatistica da medida
inicial para o sexto més de uso do AASI.

As medidas psicoacusticas do zumbido foram descritas hos momentos
iniciais e finais de avaliagdo com uso de medidas-resumo e comparadas com

uso de testes Wilcoxon pareado (Kirkwood; Sterne, 2006).

Tabela 5.5 - Comparacao das medidas psicoacusticas do zumbido apds AASI

Variavel Inicial 6° més P
Frequéncia do zumbido (Hz) 0,507*
média + DP 6692,1 + 3584,6 6157,8 £ 3197,4
mediana (p25; p75) 6000 (4000; 8000) 6000 (4000; 8000)
Intensidade do zumbido (dBNS) 0,297*
meédia + DP 6,1+45 5+£22
mediana (p25; p75) 5(3; 8) 4(3;7)
NMM (dBNS) 0,047*
média + DP 6,4+ 3,2 52+27
mediana (p25; p75) 6(3;9) 5@3;7)

DP (desvio padrao), p25 (percentil), p75 (percentil), Hz (Hertz), dbNS ( nivel de sensagdo em decibéis),
NMM (nivel minimo de mascaramento), + (mais ou menos), p (significancia estatistica)
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Conforme os resultados ilustrados na tabela 5.5, o NMM foi reduzido de
forma estatisticamente significante apds 6 meses de uso do AASI (p =0,047). A
intensidade do zumbido apresentou reducdo, mas nao significativa. Foi
possivel observar alteracdes na frequéncia do zumbido: diminuicdo (n=5);
aumento da frequéncia (n=4), mas nao houve alteragcdo para os outros dez
pacientes.

Dentre todas as caracteristicas do zumbido dos pacientes avaliados:
lateralidade, intensidade, frequéncia, tipo de zumbido, o tempo de zumbido era
bem diferente entre os pacientes. Para verificar se o tempo de zumbido seria
uma covariavel importante na andlise dos resultados, foram criadas medidas
de diminuicdo das escalas ao longo dos 6 meses de uso do AASI, com 0 uso
da correlacao de Spearman.

A Tabela 5.6 mostra que apenas a diminuicdo no NMM apresentou
correlacdo inversa estatisticamente significante com o tempo de zumbido
(r =-0,559 e p = 0,013), ou seja, quanto maior o tempo de zumbido menor foi a

reducdo na escala NMM.

Tabela 5.6 - Correlacdo tempo de zumbido e reducdo nos questionarios e

medidas
Variavel Tempo de zumbido (anos)
Correlacao (r) P
Diminuicdo EVA -0,016 0,947
Diminuig&o Intensidade -0,261 0,280
Diminuicdo NMM -0,559 0,013
Diminui¢@o THI -0,257 0,288
Diminui¢do Funcional -0,086 0,726
Diminuicdo Emocional (THI) -0,249 0,305
Diminuicdo Catastrofico -0,178 0,465
Diminuicdo HHIA 0,033 0,893
Diminuic&o Social -0,019 0,937
Diminuicdo Emocional (HHIA) 0,090 0,715

Correlacdo de Spearman

NMM (nivel minimo de mascaramento), EVA (escala visual analdgica), THI (Tinnitus Handicap Inventory),
HHIA (Hearing Handicap Inventory for Adults), p (significancia estatistica).
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Tabela 5.7 - Correlacdo reducéo do THI e demais questionarios

Diminuicdo Diminuicdo  Diminuigéao Diminuicdo

Correlagdo THI Funcional Emocional (THI) Catastrofico
o r 0,350 0,284 0,262 0,411
Diminuicdo EVA
p 0,142 0,239 0,279 0,080
L , 0,092 -0,004 0,237 0,005
Diminuicéo Intensidade
p 0,707 0,987 0,328 0,985
o r 0,488 0,390 0,528 0,312
Diminuicdo NMM
p 0,034 0,099 0,020 0,194
L r 0,457 0,485 0,504 0,034
Diminuicdo HHIA
p 0,049 0,035 0,028 0,889
Diminuigdo Social r 0,398 0,443 0,445 -0,068
(HHIA) p 0,092 0,058 0,056 0,783
Diminui¢cdo Emocional r 0,481 0,501 0,491 0,153
(HHIA) p 0,037 0,029 0,033 0,533

Correlacdo de Spearman

NMM (nivel minimo de mascaramento), EVA (escala visual analdgica), THI (Tinnitus Handicap Inventory),
HHIA (Hearing Handicap Inventory for Adults), p (significAncia estatistica), r (correlacao estatistica).

Pela Tabela 5.7, verificou-se que a diminui¢cdo do THI total e o dominio
emocional apresentaram correlacdo direta estatisticamente significativa com a
reducdo nas escalas NMM, HHIA e o dominio emocional da escala HHIA (r > 0
e p < 0,05); e a diminuicdo no dominio funcional do THI apresentou correlacéo
direta estatisticamente significativa com o HHIA e o dominio emocional do
HHIA.
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5.2.2 Resultados do PET

Todos os 19 pacientes do estudo foram submetidos ao exame FDG/PET
em duas situacdes: pré-adaptacdo de AASI e pos-uso efetivo de AASI por 6
meses. As imagens obtidas foram normalizadas, processadas e as situacoes
intrassujeito pré X poés-intervencdo, e grupo pré-intervencao x situacdo pos-
intervencdo, foram analisadas estatisticamente pelo programa SPM,
responsavel por todas as etapas acima descritas. Este programa também
forneceu todos os resultados, demonstrando as areas cerebrais de aumento ou
diminuicdo do metabolismo glicolitico em estado de repouso, analisadas voxel
a voxel. Apenas voxels que sobreviveram corrigidos (FWE) para todo o volume
analisado (p<0,001) foram aceitos. Os resultados encontram-se ilustrados por
meio de imagem e tabela contendo os dados de localizacdo dos voxels nas
coordenadas x, y e z padronizadas por Tailarach e Tournoux (1988), além dos
valores de significAncia dos voxels e clusters, numero de voxels de cada
cluster e seus valores de significancia corrigidos, apés correcdo de

comparacdes multiplas.

A primeira analise realizada foi a do volume cerebral total. Para compor
a segunda analise e reforcar a especificidade dos achados, foi aplicada uma
mascara contendo regides de interesse (ROIs) pré-determinadas: area de
Broadmann (BA) 41, BA 42, BA 22, amygdala (D&E), coértex frontalmedial
(D&E), coértex cingulado posterior (D&E), giro para-hipocampal, prectineo
(D&E), cortex frontal inferior (D&E), sulco parietal inferior (D&E), e cerebelo
(Anexos |, J, K, L).



Resultados 55

Tabela 5.8 - Aumento do metabolismo glicolitico apés 6 meses de uso de

AASI
Voxel cluster
pos >pre MNI coordinates Zscore p FWE corr p uncorr p FWE corr
area X,Y,Z

BA11E -12 26 -14 5.35 0.004 0.000 0.000
Area frontal -26 42 -2 4.93 0.025

-10 24 16 4.93 0.025

42-500 4.82 0.039
caudado 2018 14 5.06 0.015 0.007 0.053
BA 20D 54 -22 -20 4.83 0.038 0.000 0.000

MNI (Montreal Neurological Institute); D (direita); E (esquerdo); p FWE corr (p <0,05 significancia corrigida
para comparagbes mudltiplas- family wise error rate); p uncorr (ndo corrigido); BA 11 L (4rea de
Broadmann 11 a esquerda— giro orbitofrontal, giro reto e parte anterior do giro frontal superior); BA 20 D
(area de Broadmann 20 a direita- giro temporal inferior)
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A primeira analise revelou voxels e clusters significativos de aumento de
consumo glicolitico para areas frontais, correspondentes a area BA11l: cOrtex
orbitofrontal superior, médio e inferior, parte anterior da insula e do cortex
cingulado anterior, caudado, giro reto, giro inferior operculo, lobo olfatério.
Outras areas frontais a esquerda também aparecem so6 na andlise do cluster.

No hemisfério direito, o giro temporal inferior mostra-se como significativo para

voxel e cluster (Figura 5.2).

Figura 5.2 - Areas de aumento do consumo glicolitico apds 6 meses de uso de
AASI
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Figura 5.3 - Areas de aumento do consumo glicolitico apds correcio
estatistica (p< 0,001) (em vermelho). As areas da BA 11 a

esquerda mostraram significancia estatistica para analise voxel-
voxel e cluster
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No entanto, nenhuma das areas sobreviveu apds a segunda analise com

a mascara ja mencionada.

O mesmo procedimento foi realizado para diminuicdo do consumo
glicolitico, e o cerebelo direito mostrou significancia estatistica em todas as

andlises realizadas.

Tabela 5.9 - Reducdo do metabolismo glicolitico apos 6 meses de uso de

AASI
voxel cluster

Pré>poés MNI coordinates z p FWE

Area XY.Z score corr p uncorr p FWE corr
Cerebelum D 12 -76 -52 5.12 0.012 0.001 0.008
BA19E -2 -84 36 4.16 0.350 0.001 0.011
pré > pdés

mascara

Cerebelum D 12 -76 -52 5.12 0.003 0.009 0.029

MNI (Montreal Neurological Institute); D (direito); E (esquerdo); BA (area de Broadmann); p FWE corr
(p <0,05 significAncia corrigida para compara¢des mdltiplas- family wise error rate); p uncorr (ndo
corrigido)
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Figura 5.4 - Areas de reducéo do consumo glicolitico apds 6 meses de uso de
AASI

O cerebelo apresentou reducao do metabolismo glicolitico apds correcéo
estatistica (p<0,001), na andlise voxel a voxel e no cluster. A Area de
Broadmann 19, uma area de associagcado do cortes visual, também apresentou
reducdo, quando analisada no cluster. A mesma mascara (ROIs) foi aplicada e,
desta vez, somente o cerebelo mostrou reducdo do metabolismo com

relevancia estatistica.
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Figura 5.5 - Areas de reducdo do consumo glicolitico apos correcéo estatistica
(p<0,001), e mascara (ROIs) (em azul)
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6 DISCUSSAO

A analise critica dos achados, inicialmente, aborda os resultados

comportamentais da intervencao realizada.

Como dito anteriormente o AASI é a primeira opcao terapéutica para
pacientes com zumbido e perda auditiva associada e 0s recursos tecnolégicos
atuais devem ser empregados para trazer mais conforto e facilitar a adaptacao

a esses pacientes.

Dada a amostra estudada, alguns fatores parecem ter contribuido para a
adaptacdo dos pacientes ao AASI e a melhora da percepcdo do zumbido:
perda auditiva maior nas frequéncias agudas na maioria dos individuos, grau
leve ou moderado, preservacao das frequéncias graves, 0 que coincide com o
observado por McNeill et al. (2012). A adaptacao fisica de AASI com orelha
aberta também pode ter contribuido para o conforto por evitar a oclusao do
MAE e possivel piora da percepcdao do zumbido. Entretanto, estudo
ramdomizado desenhado para testar tal hipétese (Munhoes dos Santos Ferrari
et al., 2007) ndo observou diferenca estatistica entre 0s grupos ao comparar
adaptacdo aberta e fechada em individuos com zumbido e perda auditiva

associada.

Os escores do HHIA quanto ao impacto da perda auditiva nos dominios
sociais e emocionais mostram reducdo significativa ao longo dos 6 meses de
uso de AASI, em concordancia com a melhora constante e gradual referida
pelos pacientes. O aspecto social identifica situagbes de vida onde a
compreensao de fala se faz necessaria para a comunicacdo efetiva. Este
reduziu significativamente quando comparados os 1° e 6° meses, diferentes do
dominio emocional cuja diminuicdo significativa j& pode ser observada no 1°
més de uso de AASI. Tal diferenca pode ser explicada pelo periodo de
aclimatizacdo, que pode levar até 2 meses (Taylor, 2007), e ainda pelo ajuste

fino da regulagem de AASI, feita progressivamente ao longo dos retornos, que
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permite  melhor aproveitamento do ganho acustico e dos algoritmos

disponiveis.

Outro fator indispenséavel para a efetividade da intervencéo foi o tempo
de uso de AASI por dia. O registro ou datalog mostra aumento gradual do
namero de horas de uso (média de 7,2 + 3,1 no 1° més e de 9,1 + 3 no 6°
més). Tal variavel, além de possibilitar a melhora esperada das dificuldades de
audicdo, também interfere no tempo didrio que o paciente escuta e se

incomoda com seu zumbido, o que influi diretamente na habituacéo.

O aconselhamento, realizado individualmente para todos os pacientes
ao inicio da intervencédo e retomado se necessario a cada retorno, também foi

crucial para a adeséo ao uso de AASI.

A reducgédo dos escores do THI e EVA reforca tal fato de forma clinica e
estatisticamente significante. Considerou-se reducédo de 20 ou mais pontos no
THI como clinicamente significante. Tal magnitude de reducédo pode ser de
modo especifico observada no THI total e em seu dominio funcional. Os
dominios emocional e catastréfico apresentaram reducao significativa, sem, no
entanto, atingir o ponto de corte previamente estipulado como clinicamente

significante.

A EVA também apresentou reducdo estatisticamente significante ao
longo dos 6 meses (p < 0,001).

Nossos resultados concordam em grande parte com os de Parazzini et
al. (2011) que compararam duas estratégias de terapia sonora, AASI digital
aberto versus gerador de som, na reabilitacdo de pacientes com zumbido. Os
autores utilizaram as mesmas variaveis de mensuragdo (THI e EVA) e
observaram melhora altamente significativa em ambos os grupos a partir do 3°
més de terapia. Houve reducdo estatisticamente significante dos escores de
incapacidade referida a cada 3 meses, o que progrediu até 1 ano de

acompanhamento.

Em nossa casuistica, as caracteristicas psicoacusticas do zumbido
(frequéncia e intensidade) sofreram modificacbes relevantes em alguns

pacientes, porém, na média geral, tais diferencas ndo culminaram em
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estatistica significante. No entanto, o NMM mostrou reducdo estatistica
significante 6 meses apods uso de AASI. Esta informacé&o revela ser preciso um
estimulo mais fraco, de menor Nivel de Pressdo Sonora (NPS), para
“‘mascarar’ a percepgao do zumbido. Desta forma, este dado pode ser

considerado um indice de melhora da magnitude do zumbido.

A variavel tempo de zumbido foi cruzada com outras como THI, EVA,
HHIA e caracteristicas psicoacusticas. A mesma mostrou correlacdo
inversamente proporcional ao NMM, ou seja, quanto maior o tempo de zumbido
menor a reducdo do NMM. Tal achado pode ser explicado, por exemplo,
presumindo que quanto maior o tempo de zumbido maior serd o numero de
redes neurais e de estruturas cerebrais implicadas na percepcdo do mesmo e,
portanto, maior a dificuldade em se estabelecer mudancas na
neuroplasticidade e na percep¢ao da magnitude do zumbido que sejam mais
dificeis de ocorrer. De qualquer forma, seria necessario maior tempo de

estimulacdo e amostra maior antes que se possa confirmar tal evidéncia.

A correlacdo direta e estatisticamente significante entre a reducdo do
THI, HHIA e NMM faz todo o sentido, ja reportada em varios estudos (Hoare et
al., 2014). O uso efetivo de AASI, além de compensar as dificuldades auditivas,
promove alivio na percepcéo da magnitude do zumbido, ja que pode mascarar
a sensacdo de forma parcial ou total. Além do mais, o estimulo acustico induz

plasticidade ao longo do tempo.

A interpretacdo de resultados de estudos em Neuroimagem depende
nao s6 da técnica e método utilizados, mas principalmente do entendimento

dos conceitos aplicados.

Primeiramente, € preciso separar estudos realizados sob paradigmas
diferentes, pois estes refletem informagcbes também distintas. Uma tarefa
direcionada resulta em ativacdo de areas cerebrais especificas implicadas a
modalidade sensorial alvo do estimulo ou paradigma. Tal ativagdo é realcada
quando a tarefa € comparada a situagao-controle (em repouso). A diminuicdo
da ativacdo de areas na vigéncia de determinada tarefa pode significar

distancia ou auséncia de seu engajamento na atividade apresentada. Ou
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simplesmente o redirecionamento do fluxo sanguineo desta regido, para
manutencao do equilibrio hemodinamico. Em um ataque epilético, por exemplo,
as regides envolvidas podem requerer até o dobro de fluxo de sangue usual
(Lamusuo et al., 2001; Ono, 2003).

Outra interpretacdo é sob o olhar da funcionalidade. A diminuicdo de
ativacdo de éareas remotas as areas hiperativadas e ndo implicadas no
paradigma designado pode refletir, na verdade, supressao ou “gating”, ou seja,
um filtro e/ou bloqueio ao excesso de informacdo sensorial irrelevante no

desempenho de tal tarefa.

Com o advento do PET, na década de 1990, pesquisadores comecaram
a perceber areas cerebrais hipoativadas diante de tarefas cognitivas,
envolvendo percepcao, linguagem e atencdo, se comparadas a seus estados
de repouso. Ou seja, eram “ativadas” quando estavam em repouso. Em 2001,
Raichle et al. pela primeira vez cunharam o termo “default mode” ou “modo
repouso” ou “modo passivo” para descrever o funcionamento do cérebro em
estado de repouso. Em 2008, Bucker et al. batizaram tais areas do cérebro
como “desativadas”, jA& que as mesmas assim estavam diante de tarefas

atencionais.

A descoberta de uma rede do cérebro que se encontra “ativa” durante o
estado de repouso foi um marco. Entretanto esta rede relacionada ao
descanso, apesar de ndo ter ligagdo com variaveis externas (estimulos
sensoriais ou coordenacdo de movimentos), € bem mais ampla do que se
imagina. O estado de descanso ou repouso serve para relembrar acées do dia
e criar padroes, executar organizacao em larga escala e prever acgdes futuras,
além de fortalecer conexdes entre os neurdnios que codificam tracos de

comportamento.

O estudo do cérebro em repouso revela, portanto, nao “areas ativadas”,
e sim “areas ativas”. Desta forma, é possivel saber as diferencas entre as
condi¢cbes: sob tarefa e sob repouso. Conforme Lanting et al. (2009), se a
tarefa apresentada ndo modula o zumbido, o paradigma subtraido da condicéo
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repouso pode ndo ser o melhor método para pesquisar a atividade neural

relacionada ao zumbido.

Nesse sentido, a escolha do método do presente estudo parece estar de
encontro com as constatacdes acima apresentadas, e 0s objetivos do presente
estudo.

Primeiramente, para a realizacdo do exame, ap0s a injecdo do
radiofarmaco, os pacientes permaneceram 30 min em sala silenciosa, com
orientacdo para descansar, ndo utilizar celular ou qualquer outra distracao
cognitiva. O ruido ambiental, apesar de variavel, ndo ultrapassava 45 DBNPS,
medidos com decibelimetro, o que permite a percepcdo do zumbido. Todos 0s
pacientes foram questionados a posteriore e, com excecdo de uma, todos
afirmaram ainda perceber o zumbido em tal situacédo. A paciente em questao,
referiu no segundo exame, ap0s 6 meses do uso de AASI, que dificiimente
percebia seu zumbido, salvo situacées de extremo siléncio e com a atencao
dirigida.

Desta forma, ainda que em repouso, o zumbido podia ser percebido pela
maioria dos pacientes. Sabemos que a percepc¢do do zumbido pode ser ainda
maior e mais incomoda nessas situacoes. O objetivo do presente estudo foi
subtrair diferencas nos mapas neurais de repouso de pacientes, antes e 6
meses apos o uso de AASI; além de comparar resultados comportamentais
que, como acima citados, mostram melhora clinicamente significativa da
percepc¢ado do zumbido. S&o poucos os estudos que avaliaram, por meio dessa
forma de mapeamento, possiveis diferencas apdés determinado tratamento. As
pesquisas do zumbido em neuroimagem, em sua maioria, ocupam-se da

elucidagéo de seus mecanismos fisiopatologicos.

No entanto, € recente o crescente emprego desta metodologia nas
pesquisas em Neurociéncia. Até 2007, temos uma dezena de manuscritos
publicados sobre o tema “default mode network”, entre 2007 e 2014, este
namero pula para milhares de publicacbes; o que reforca o disparo ocorrido
com a relevancia do tema. Os estudos dos mapas neurais em estado de

repouso e suas conexdes podem ser de grande valia no entendimento dos
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processos perceptuais e cognitivos humanos. E, portanto, podem auxiliar de
forma dnica a interpretacédo dos resultados de processos complexos como, por

exemplo, a sintomatologia do zumbido crénico.

Apbés a primeira analise estatistica e correcdo para comparacdes
multiplas, algumas &reas cerebrais mostraram-se mais “ativas” quando
comparadas a situacao inicial, antes do uso de amplificacdo sonora; incluindo
areas do cortex Orbito-frontal superior, médio e inferior, giro reto, cortex frontal
inferior operculum, insula, cortex cingular anterior, caudado, todos situados no

hemisfério esquerdo, e giro temporal inferior a direita.

A é&rea do cortex Orbito-frontal (BA 10,11 e 47) estd localizada na
superficie ventral do lobo frontal, cobre parte da insula e das areas operculares
(BA44), préximas ao giro frontal inferior. Os cortices orbito-fronto insular e
dorso cingular anterior formam juntos a rede de saliéncia, responsavel pelo
processamento autonémico e introceptivo. Uma de suas funcbes conhecidas é

0 ajuste e manutencédo da atencédo (Schidharan, 2008).

A parte medial consiste do giro orbital inferior e giro reto, e integra o
circuito talamo cortico estriatal. Tal circuito parte do giro reto, projeta-se para o
giro caudado ventro medial, putdmen, porcdo medial do nucleo acumbens e,
dai, para o talamo. E consenso (Bechara et al., 2000; Montague; Berns, 2002;
Kringelbach et al., 2004) que este circuito tenha um papel critico em muitas das
funcdes essenciais para a cognicdo e o comportamento. Dentre tais funcdes
estdo o processamento de estimulos ndo verbais e a rede neural de
recompensa (Fettes et al., 2017). Ha evidéncias que essa regido, ao lado do
cortex pré-frontal ventro-medial (vmpfc) e do coértex cingulado anterior,

codifique a avaliacdo do estimulo.

Ao vmpfc estdo atribuidos o processamento emocional e sua integracao
ao cognitivo, o monitoramento continuo de associa¢fes entre informacdes
sensoriais, respostas e resultados sob circunstancias diversas. Estudos
mostram o envolvimento destas estruturas na percep¢ao do zumbido crénico
sob tarefas de modalidades diferentes (Leaver et al., 2011; Seydel-Greenwald

et al., 2012). Estes autores observaram mudancas estruturais na regiao
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subcalosa no vmpfc (reducdo de massa cinzenta), e demonstraram que esta é

responsavel por suprimir a hiperatividade auditiva no talamo.

Husain et al. (2011a), em estudo transversal, verificaram a mesma
reducdo nas areas do cingulo anterior e giro medial frontal bilateral, em
individuos com zumbido e perda auditiva. Outros estudos demonstram reducéo
nas mesmas areas da massa cinzenta em adultos com perda auditiva e
dificuldade de discriminacao de fala em ruido (Wong et al., 2010), assim como
em idosos com perda auditiva (Eckert et al., 2012). Se, de fato, estas areas
respondem por suprimir hiperatividade aferente do talamo, no caso do presente
estudo, o aumento de atividade nestas areas poderia indicar um mecanismo
compensatorio de perda auditiva periférica ou um controle eferente na tentativa

de suprimir o zumbido.

Schecklmann et al. (2013) utilizaram FDG-PET, a mesma metodologia
que adotamos, em estado de repouso, em 91 individuos. O tempo de zumbido
correlacionou-se positivamente as areas: frontal inferior, frontal ventromedial e
cortex cingular posterior. Os autores atribuiram tal fato a tentativa sem sucesso

de suprimir a percepc¢ao do zumbido ao longo do tempo.

A insula anterior interage com o sistema limbico, o circuito talamo-
cortico-estriatal e o cértex auditivo primario. Os estudos de Van der Loo et al.
(2011) e Vanneste et al. (2011) revelaram maior atividade da insula anterior.
Foi sugerido que tal fato poderia indicar adaptacao a percepcao do Z, e que tal
estrutura seria peca-chave para o entendimento do zumbido e da dor cronica.
Como parte do sistema limbico e do sistema executivo de controle, a insula é a
porta (“gate keeping”) para sensacdes perceptuais. Ela avalia o valor afetivo
do estimulo sensorial e modula a informacédo, conclusdo esta também
compartilhada por Rauschecker et al. (2015). O “sistema de cancelamento de
ruido” (“noise cancellation system”), proposto por estes autores, em 2012,
coloca essa estrutura, associada a amigdala como possiveis supressores do

sinal de zumbido.

As areas acima mencionadas, cortex cingulado anterior, cortex fronto-

insular, cortex orbito-frontal, giro frontal inferior tém um papel importante nos
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processos atencionais. Elas controlam interferéncias e integram sinais durante
0 processamento de atividades que demandam atencédo (Critchley et al., 2005).
A parte rostral da insula e do giro frontal inferior sdo partes do mapa executivo

de controle (executive control network)(Seeley et al., 2007).

De forma geral, a pesquisa em neuroimagem mostra que areas frontais
tém a funcéo de regular a atencédo sustentada com o cingulo anterior; além de
regular a resposta emocional permitindo a habituacdo (Barbas et al., 2007).
Déficits de atencao seletiva sdo observados em pacientes com lesdo frontal
(Stuss; Alexander, 2000). Outro fato interessante é a baixa atividade
metabdlica no lobo frontal em pacientes depressivos. Tal achado é revertido
qguando a depresséao é tratada, visto que ha aumento da atividade metabdlica

(Kennedy et al., 2001).

Os resultados obtidos em nosso estudo, quando analisados
considerando o cérebro todo, identificaram aumento de consumo glicolitico nas
areas frontais ja citadas, ap6s periodo de 6 meses de amplificacao,
plasticidade e melhora da percepc¢édo do zumbido. O fato pode indicar aumento
de atividade em estruturas centrais para o controle executivo da atencao,
avaliagdo e integracdo de estimulos sensoriais e emocionais, na tentativa de

adaptacao ao zumbido.

No entanto, apds analise realizada com uma mascara contendo areas
previamente relacionadas a percep¢do do zumbido, estas regibes néo

sobrevivem a significancia estatistica.

Em primeira analise do cérebro todo, corre¢cdo para comparacdes
multiplas e apds mascara para regides de interesse, a estrutura qgue demonstra
diminuicdo do consumo glicolitico apés 6 meses de amplificacdo sonora € o

cerebelo.

A participacao do cerebelo nas fun¢gées motoras em humanos esta bem
documentada em pesquisas (Holmes, 1939; Spencer et al., 2007). A estrutura
neural do cerebelo fornece recurso para extragdo da informagéo temporal e

conexao para o sistema motor produzir resposta a tempo.
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No entanto, sua participagdo em processos neurocognitivos vem sendo
ressaltada (Desmond et al., 1998; Stoodley; Schmahmann, 2009), sobretudo
com o avanco das pesquisas em neuroimagem funcional, que possibilitam tal
estudo de forma n&o invasiva. Processamento e memoéria auditivos, raciocinio
abstrato, solugcdo de problemas, informacgéao e discriminagdo sensorial, ritmo,
informacéo de tempo, processamento de operac¢des linguisticas sdo alguns dos
processos nos quais o cerebelo participa (Sens; Almeida, 2007). Aqui
discutimos suas conexfes com as vias aferentes do sistema auditivo e
incorporamos essa estrutura a anatomia e funcdes do sistema auditivo

humano.

O reconhecimento de sons envolvendo o tronco encefalico e o cerebelo
€ uma das primeiras etapas do processamento auditivo. No armazenamento da
informagdo memorizada no cerebelo estdo baseadas outras etapas do
processamento auditivo, incluindo transmisséo, habituacdo e a integracdo de

informacBes como frequéncia, duracao e timbre.

O cerebelo esta ligado ao cérebro por meio de trés pedunculos. O
pedunculo inferior recebe aferéncia do nucleo olivar inferior, e dos sistemas
espinocerebelar e vestibular. O pedunculo médio recebe aferéncia da ponte. O
pedunculo superior projeta-se para o talamo. A principal entrada do sistema
motor no cerebelo é via nucleo vermelho, para nucleo olivar inferior e dai para
pedunculo inferior. A entrada para o pedinculo médio via ponte € originaria das
vias cerebrais vindas do cortex pré-frontal e parietal. No entanto, outras
aferéncias da via auditiva, do CI (coliculo inferior) e do NC (nucleo coclear)
para ponte e nucleo olivar inferior também foram reportadas (Aitkin; Boyd,
1978; Huang et al.,1982). A principal saida do cerebelo para o cortex cerebral é
via pedunculo superior e dai via nucleo vermelho para informagdes motoras; ou

dai para o talamo que se conecta amplamente ao cértex cerebral e amigdala.

Sua estrutura topografica pode ser didaticamente dividida em
arquicerebelo, neocerebelo, vermis, hemisférios laterais, cruras e parafloculos
(Figura 6.1)
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Uma caracteristica marcante do cerebelo € a organizacdo celular
simples e regular que se repete em todo seu cortex (Ito, 1984; Ramnani, 2006).
No entanto, sua topografia sugere funcionamento heterogéneo, onde cada area

processa informacdes distintas, dependendo da origem cortical.

Muitos pesquisadores avaliam a arquitetura neural do cerebelo quanto a
possibilidade de entrada e processamento de informacbes sensoriais
multimodais proprioceptivas e corticais (Pettachi et al., 2005; Ramnani et al.,
2006). A habilidade de rapidamente alternar o foco de uma fonte de informacéao
sonora, para uma visual, sem afetar a atencdo sustentada para 0 mesmo

estimulo, é atribuida ao neocerebelo (Akshoomoff; Courchesne,1992).

As funcdes de identificacdo temporoespectral, armazenamento desses
sons e sua conexdo com o sistema limbico, via amigdala, tornam o cerebelo
estrutura indispensavel para reconhecimento de som agradavel ou
desagradavel. Estas conexdes sdo vistas tanto em mamiferos como em
humanos. Ao analisarmos o aparelho auditivo de invertebrados, a formacéo
talamo, cerebelo e tronco cerebral permitem o reconhecimento de um som
eminente que represente perigo. Isto realca o envolvimento de estruturas e vias

auditivas subcorticais no processo de reconhecimento sonoro.

Ao analisarmos o circuito que desencadeia reflexos motores,
verificamos a participacao do cerebelo com neurénios de nucleos excitados
via ponte, que se projetam para o talamo, dando inicio, por exemplo, as
reacOes motoras em resposta a uma situacdo de medo evocada por um
estimulo acustico. Tais rea¢des de medo a estimulos sonoros séo rapidas e
de frequéncia especifica. Estas evocam mudancas no corpo geniculado
medial que séo projetadas para a amigdala. A amigdala esta associada ao
cortex cingulado anterior e a outras regides frontais. O talamo é inervado
pelo nucleo do cerebelo e ponte, e forma um circuito neural que
rapidamente aprende a reconhecer estimulos auditivos que podem significar
dor ou ameaca, gerar excitacdo autondbmica e/ou adaptar-se a esse

aprendizado.
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Esse circuito cortico-ponte-cerebelar (cortex + ponte + nucleo do
cerebelo) também regula a entrada de informacéo do coliculo inferior para o

cortex auditivo.

A inibicdo ou potencializacdo dos neurdnios do corpo geniculado
medial, de acordo com as caracteristicas espectro-temporais de
reconhecimento sonoro armazenadas no cerebelo, provocam rapida
plasticidade do cortex auditivo primario que é inervado pela porcéo ventral
do corpo geniculado medial. Paralelamente, a porcdo dorsal do corpo
geniculado projeta informacdo para o cortex auditivo que, por sua vez,
projeta para areas associativas parietais (Rauschecker; Tian, 2010). Esta
plasticidade possibilita a transmissé@o e a integracdo de eventos auditivos
associados a uma fonte esperada ou conhecida. Padrdes de resposta ja
gravada no cértex frontal, para codificar informacéo relevante, aumentam a

resposta de condicionamento para tais estimulos e suprimem outros.

Em caso de diminuicdo da aferéncia sensorial auditiva via Cl apés
dano coclear, por exemplo, o cerebelo enquanto “comparador” podera
receber informagdes conflitantes vindas desta via, do VIII par craniano e/ou
de outra area gatilho como o nucleo coclear dorsal (NCD).

De arquitetura similar, o NCD e o cerebelo possuem também um tipo de
célula peculiar, as “Purkinje cells”, que tém funcdo inibitéria. Ao inibir os
neurbnios no nudcleo cerebelar, regulam a atividade excitatoria que estes
recebem via ponte. As células “granite cells”, similares e presentes no NCD,

diferentemente destas, recebem projecdes diretas do cortex cerebral.

7

A habituacdo a sons previsiveis é outra funcdo do cerebelo. Ele age
selecionando e comparando eventos perceptuais anteriores com a entrada
sensorial, em razdo de sua capacidade de codificar modelos internos e
representacbes neurais. Por inibicdo lateral, as caracteristicas mais
proeminentes de determinado som, por exemplo, se este ocorrer com

frequéncia, poderdo ser armazenadas e as reagfes a este automatizadas e
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adaptadas; o que de maneira alguma diminui a sensibilidade do cerebelo para

Nnovos sons.

A diminuicdo da atividade cerebelar esta associada ao aprendizado e a
automatizacdo, e também ao fato que o coOrtex deve reter de forma mais

eficiente a representacdo de um comportamento.

A diminuicdo do metabolismo glicolitico em uma situacdo de repouso e
de pouca informacdo sonora poderia aqui sugerir um mecanismo de
habituacdo da percepcdo do zumbido. Suas funcdes como selecionador e
comparador dos estimulos presentes na situacado estariam reduzidas, e o
cerebelo menos ativo comparado a situacao inicial. Tal hipétese colocaria o
cerebelo ndo como responsavel pela melhora e habituacdo dos pacientes
estudados, mas a reducdo de sua atividade, como consequéncia da melhora

dos pacientes.

Outra hipotese € que o cerebelo tenha um papel de freio frente as
condicBes de hiperatividade central e de sincronia neural, como a observada
em pacientes com zumbido moderado, severo ou catastrofico. O cerebelo
modula informac¢des sensério-motoras, cognitivas e do sistema limbico. Da
mesma forma, integra representacdes internas a estimulos externos, gerando
respostas automaticas, que otimizam o desempenho conforme o contexto. Esta
influéncia modulatéria do cerebelo sobre vias corticais hiperativas € essencial
para amortecer e contrapor toda a atividade neural excessiva, tdo bem
documentada para pacientes com zumbido cronico, mas, torna-se
desnecessaria frente a um sintoma que ndo mais incomoda, que ndo mais
congestiona e recruta todas essas redes. Possivelmente, € por isso que a
atividade ou influéncia inibitoria do cerebelo diminui significantemente 6 meses
apos uso de AASI e da melhora referida e mensurada da magnitude do

zumbido.

O cortex auditivo secundario é a segunda fase no processamento
auditivo e reconhecimento de padrdes sonoros de caracteristicas espectro
temporais especificas. Sabemos que as regides laterais no neocerebelo

recebem aferéncias de areas pré-frontais e parietais, via ponte (Petersen et al.,
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1989). A existéncia dessas vias aferentes torna evidente as fung¢des cognitivas

do cerebelo.

Estudos de imagem (fMRI), ao utilizar tarefas envolvendo audicdo
passiva de tons puros ou clicks, e tarefas de discriminacdo de intensidade,
duracdo, frequéncia, timbre e fala, ativaram areas especificas laterais e Crus |
esquerda do cerebelo (Petachi et al., 2005; Wilson et al., 2009).

Existem alguns estudos cujos resultados relacionam a atividade do
cerebelo a percepcdo do zumbido. O estudo de Osaki, em 2005, utilizando
resting state PET, revelou aumento de fluxo sanguineo no cerebelo para os
pacientes com perda auditiva profunda quando estes desligavam o implante
coclear e percebiam o zumbido. Esse grupo foi comparado a um grupo de
controle normal, sem perda auditiva, e que tinha a sensacdo de zumbido
simulada por estimulos acusticos. O aumento da atividade do cerebelo pode
estar diretamente relacionado a percep¢do do zumbido em estado de repouso,
uma vez que, dentre suas funcdes ja discutidas, o cerebelo pode rapidamente
comparar a entrada de informacbes sensoriais conflitantes vindas via Cl,

VIII par craniano e NCD.

Maudoux et al. (2012) usaram RMF, mediante paradigma de estado de
repouso e verificaram a conectividade funcional entre cértex auditivo primario,
secundario e outras areas para auditivas. Os autores demonstraram que tal
conectividade esta aumentada com o cerebelo e reduzida com a area pré-
frontal a esquerda em individuos com zumbido quando comparados com

controles normais.

Brozoski et al. (2007) observaram maior atividade no lobo paraflocular
do cerebelo de animais com Z. Os autores sugerem que a desativacdo dessa
area poderia suprimir o zumbido. A regido do parafloculos recebe informacao
eferente do cortex auditivo secundario e aferente da coclea. Bauer et al.
(2013b) realizaram a ablacéo desta regido em ratos com e sem zumbido. Apos
a ablacdo dos parafloculos, os autores demonstraram que o zumbido foi
eliminado. No mesmo estudo, ratos que sofreram a ablacdo dos parafloculos e

depois tiveram o zumbido induzido, ainda assim o desenvolveram, mas de
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forma atenuada. A autora sugere a participacdo, mesmo que nado obrigatoria,

do cerebelo na percepcao do zumbido.

Vimos a importancia do cerebelo no suporte, monitoracdo e
coordenacdo integrando varios sistemas sensoriais. A pesquisa em
neuroimagem funcional possibilitou o entendimento de suas conexdes com 0
cortex cerebral e seu envolvimento em func¢des cognitivas. Sua participacdo no
processamento auditivo é evidente a partir das projecOes diretas para o0s
centros do mesencéfalo e do tronco encefalico, e vice-versa, a partir de

aferéncias do coliculo inferior.

Esta é a primeira vez que o cerebelo aparece como estrutura implicada
em estudo de neuroimagem funcional em humanos apds melhora terapéutica
do zumbido. N&o se sabe se como causa ou consequéncia, mas, com certeza,

como divisor de aguas para embasar futuras linhas de pesquisa nesse sentido.



6 Conclusdes
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6 CONCLUSOES

Apbs uso de AASI por um periodo de 6 meses, 0 mapeamento cortical

realizado por FDG-PET em estado de repouso revelou:

a)

b)

Aumento do metabolismo cerebral nas areas: cortex orbito-frontal
superior, médio e inferior (BA11), parte anterior da insula e do coértex
cingulado anterior, caudado, giro reto, giro inferior opérculo, e lobo
olfatorio, todas no hemisfério esquerdo, e giro temporal inferior a
direita. Ap6s a mascara (ROIs), nenhuma das areas sobreviveu a

correcao estatistica;

diminuicdo do metabolismo cerebral no cerebelo direito, mesmo

apos mascara (ROI) e correcao estatistica.

Os resultados clinicos obtidos mostraram:

a)

b)

a reducdo significativa dos resultados do HHIA ao longo dos 6
meses de uso do AASI comprovam sua efetividade na diminuicdo da

percepc¢ao do incOmodo gerado pela perda auditiva;

o uso de AASI foi igualmente eficaz na reducdo do incbmodo
provocado pelo zumbido. Houve reducéo significativa nos dominios:
funcional, emocional e catastrofico do THI, dos resultados totais e da
EVA;

A reducdo do THI total correlacionou-se a reducdo do NMM e a
diminuicdo do HHIA; mostrando que a diminuigcdo do incémodo e
percepcdo do zumbido esta correlacionada a reducéo no incobmodo
das dificuldades auditivas e a reducdo da magnitude do zumbido.
Dentre as medidas psicoacusticas, o NMM apresentou reducédo
estatisticamente  significante, e  mostrou-se inversamente

correlacionado ao tempo de zumbido.
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As alteracbes metabdlicas mapeadas apds 6 meses de estimulacao
acustica apontam para o envolvimento de estruturas ndo auditivas. As areas
frontais e o cerebelo participam do processamento e avaliagcdo do estimulo
sensorial auditivo, mas essa participacdo ainda ndo esta totalmente
esclarecida. A diminuicdo do metabolismo do cerebelo em repouso sugere seu
envolvimento na habituacdo para o estimulo do zumbido, ou plasticidade
decorrente da compensacdo da perda auditiva. Talvez a presenca de um
grupo-controle sem zumbido e com perda auditiva associada traga maiores
esclarecimentos sobre a rede neural envolvida, particularmente na
sintomatologia do zumbido cronico. No entanto, estes resultados iniciais sao

encorajadores para maior exploracédo do tema.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...ccoiiiiiiiiiiieiiiiceeeeien SEXO:MUOFO
DATA NASCIMENTO: ........ o l.....

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt eeeeeteeeteee ettt ettt eete st e st sae st stenssteseten s eae et etensatensarenserens
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAAOr BEC.) ......eueiiiieeiiiieiiieesitieeesiiee st eeseie e st reeee s seneeean s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......oooiiiiiiiiiiiiiiieeeene SEXO: MO FO

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: IMPACTO DA AMPLIFICACAO SONORA EM
PORTADORES DE ZUMBIDO CRONICO E PERDA AUDITIVA AVALIADO POR MAPEAMENTO
CORTICAL COM TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITRONS (PET)

2.  PESQUISADOR: Jeanne Oiticica Ramalho Ferraz
CARGO/FUNCAO: Médica Otorrinolaringologista. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 96354 - SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Clinica Otorrinolaringoldgica
PESQUISADOR:: Patricia Simonetti
CARGO/FUNCAO: Fonoaudiéloga. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 4961 — SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisao de Clinica Otorrinolaringolégica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO 0 RISCO MEDIO
RISCO BAIXO x RISCO MAIOR

4. DURACAO DA PESQUISA : 30 meses ou 2 anos e meio.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico que envolve pesquisa.
Entretanto, se vocé decidir participar, antes de vocé dar seu consentimento vocé deve ler as
informagdes seguintes. Depois de ter lido atentamente informacgdes, vocé terd a oportunidade
de fazer perguntas e discutir o estudo com seu médico, sua familia ou amigos. Se vocé estiver
envolvido atualmente em um estudo de pesquisa, vocé ndo podera participar deste.

JUSTIFICATIVA E OS OBJETIVOS DA PESQUISA: Considerando que o zumbido afeta a
qualidade de vida, fazendo com que seus portadores enfrentem dificuldades de concentracao,
disturbios do sono, sintam-se irritados e estressados; e somando-se o fato de ndo existir um
medicamento eficaz para seu tratamento, pretende-se estudar as estruturas neurais afetadas e
sua evolucao frente ao tratamento do zumbido por meio do uso do Aparelho de Amplificacdo
Sonora individual (AASI) em portadores de zumbido de grau severo a catastrdfico e perda
auditiva associada. Este estudo tem como objetivo proporcionar aos pacientes com surdez
bilateral e zumbido, o uso de AASI com o intuito de compensar a perda auditiva, reduzir e
controlar a percepcao do zumbido. O tratamento sera realizado para pacientes novos, que nao
tenham recebido qualquer tratamento para os sintomas e para pacientes reincidentes, que ja
tenham tentado um ou mais tratamentos sem sucesso. Todos os pacientes admitidos no Grupo
de Pesquisa em zumbido realizardo consulta médica e exames que auxiliardo na detec¢édo da
causa da sua surdez e no seu tratamento. Se vocé atender a todos os critérios de inclusdo e
concordar em participar do estudo, vocé serd submetido a procedimentos na tentativa de
melhorar a sua surdez e controlar o seu zumbido. Sua participacdo no estudo sera por um
periodo de 6 meses a um ano para a realizacdo de todos os procedimentos.

PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS E PROPOSITOS: Vocé sera submetido ao
exame fisico otorrinolaringolégico, e a coleta de sangue para os exames laboratoriais:
BetahCG (apenas para mulheres em fase reprodutiva e que nao estiverem em uso método
anticoncepcional), glicemia de jejum,e hemoglobina glicada. Um dos testes que vocé fara € a
audiometria. Este teste é realizado para saber se sua audi¢cdo esta normal ou se ha surdez.
Para isto colocamos fones em suas orelhas e vocé escutard sons e a voz da pessoa que fara o
seu exame. Além da audiometria, vocé ainda fard testes para avaliacdo das caracteristicas
do zumbido. Sao eles: Acufenometria e LMM (Limiar minimo de mascaramento). Em ambos
os procedimentos vocé estara dentro da cabina acustica com fones e sera solicitado que
compare estimulos dados pelo equipamento com seu zumbido. Na imitanciometria
colocamos um fone em uma orelha e uma sonda de borracha na outra orelha, vocé vai sentir a
orelha tampada e ouvir sons altos, mas logo volta ao normal. Para a selecdo e adaptacdo do
AASI, vocé sera submetido ao teste com AASI para fala e sons ambientais, bem como a
realizacdo de medidas com microfone sonda. Neste procedimento, introduziremos uma sonda
flexivel no conduto auditivo, e com o AASI colocado captaremos a resposta do mesmo a partir
de sons de vérias intensidades. Vocé também far4, em dois momentos diferentes (um no inicio
da pesquisa e outro seis meses apos a adaptacdo do AASI) um exame de imagem, conhecido
como Tomografia de Emissao de Pdsitrons (PET), que registra a imagem da orelha, dos nervos
e dos vasos dentro da cabeca e serd importante para tentar descobrir qual a causa da sua
surdez e do seu zumbido. Vocé recebera na veia uma dose de uma substancia, chamada
contraste, que facilitard a verificagdo das imagens do cérebro. Vocé vai ficar deitado em uma
maca fechada, por cerca de 40 minutos enquanto a maquina colhe as imagens. Este exame é
realizado no Departamento de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas em horéario
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previamente combinado. Talvez vocé seja solicitado para responder algumas perguntas
enquanto realizamos o procedimento.

POSSIVEIS DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS PELA PARTICIPACAO NO
ESTUDO: Os exames de audiometria, Acufenometria, LMM, imitanciometria, assim como a
adaptacao de AASI nao envolvem riscos de lesdo ou dano para a saude. A Tomografia (PET)
oferece risco baixo. risco.inerente ao exame esta na administracdo do contraste para obtencéo
das imagens. Serdo excluidos os pacientes que sofrem de claustrofobia, ou seja, que sentem
medo em ambientes fechados, pois 0 exame é sempre realizado em uma maca fechada.
Pacientes gravidas também nao participardo do exame.

Os pacientes serdo beneficiados pela adaptacdo de AASI que auxiliard na
compensacao da perda auditiva, e, ao final do estudo poderemos concluir a presenca de algum
beneficio do AASI sobre a percepgao do zumbido.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa par esclarecimento de ventuais davidas. O principal investigador é a Dra Jeanne
Oiticica que pode ser encontrada no endereco Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 255 - 6°
Andar sala 6167 Telefone 3088-0299 ou 3069-6286. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica e Pesquisa (CEP) —
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5%ndar — Tel: 26616442, ramais, 16,17,18 — e-mail:
capesg@hcnet.usp.br.

Lembre-se que se for sua vontade, podemos parar qualquer um dos exames ou
procedimentos, a qualquer hora ou por qualquer motivo, sem qualquer problema ou dano para
a continuagdo do seu tratamento no nosso ambulatério e neste hospital. A participacdo neste
estudo é totalmente voluntaria, vocé ndo é obrigado(a) a fazer parte. Se vocé decidir fazer
parte, vocé precisara assinar este documento para comprovar que vocé deu seu consentimento
em participar. Mesmo que vocé concorde em participar, vocé pode se retirar do estudo a
qualquer momento.

As informacdes pessoais e seus registros médicos obtidos durante o curso deste
estudo serdo mantidos em confidencialidade de acordo com as leis aplicaveis. Nas
documentacdes do estudo seu nhome permanecera em sigilo e vocé sera identificado apenas
com um numero e suas iniciais. As informagfes obtidas serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente.

Vocé pode ter acesso, a qualquer hora, a todas as informacdes sobre os exames, 0s
riscos e os beneficios deste estudo, inclusive para diminuir duas ddvidas. O médico que vai
atender vocé pode responder e explicar para qualquer divida que vocé tenha durante os
exames

N&o haverad despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo haverd compensacdo financeira relacionada a sua
participacéo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “IMPACTO DA AMPLIFICAQAO SONORA EM
PORTADORES DE ZUMBIDO CRONICO E PERDA AUDITIVA AVALIADO POR
MAPEAMENTO CORTICAL COM TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITRONS (PET)


mailto:capesq@hcnet.usp.br
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Eu discuti com Dra Jeanne Oiticica sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual .

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

assinatura do responsavel pelo estudo
(carimbo ou nome legivel)
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Anexo B — Aprovacdo pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do HCFMUSP sob o nimero 611.174 em 09/04/2014

dand
_ Hospital das Clinicas da FMUSP
, kb Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: IMPACTO DA AMPLIFICACAO SONORA EM PORTADORES DE ZUMBIDO CRONICO E
PERDA AUDITIVA AVALIADO POR MAPEAMENTO CORTICAL COM TOMOGRAFIA DE EMISSAO
DE POSITRONS (PET)

Pesquisador Responsavel: Jeanne Oiticida Ramalho Ferraz Versdo: 4

Pesquisador Executante: Patricia Simonetti CAAE: 15731213.8.0000.0068
Finalidade Académica Doutorado

Instituicdo: HCFMUSP

Departamento: OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 10422
Numero do Parecer: 611.174
Data da Relatoria: 09/04/2014

Apresentacdo do Projeto: Este é um projeto sobre zumbido crénico e perda
auditiva

Objetivo da Pesquisa: Objetiva avaliar a amplificacio sonora mediante uma
bateria de exames incluindo tomografia tipo PET

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: O projeto estd bem elaborado e sua
realizacdo se justifica. N3o haverd procedimentos invasivos exceto na
tomografia que prevé injegdo de contraste.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Os riscos sdo, portanto
modestos e compativeis com a enfermidade, que é incapacitante e de
tratamento. Geralmente ineficaz.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria: O TCLE é
aceitavel

Recomendagdes: N3o ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Nio ha

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP: N3o.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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ree
\ Hospital das Clinicas da FMUSP
8 b& B Comissido de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Consideragoes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS
n2 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado;
b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados
solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua
guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais
documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal
técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do
projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Sdo Paulo, 14 de Abril de 2014

|

PROF. DR. ALFREDO JOSE MANSUR
Coordenador
Comiss&o de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
- CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Anexo C - Bolsa Auxilio a Pesquisa n® 2013/06411-2 - Fundagédo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo, FAPESP

¥
W

~
,?/
. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP
Processo: 2013/06411-2
Data impressao: 14/09/2016 11:32:52
Folha:
Volume:
Rubrica:
FUNDAGCAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE AUXILIOS
PROCESSO 2013/06411-2
Pelo presente instrumento, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo, com sede na Rua Pio
Xl, n® 1.500, Alto da Lapa, Sao Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob n°® 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"b", da Lei Estadual n° 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede aoc OUTORGADO, a seguir qualificado,
Auxilio para a realizacdo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagdes e com o apoio da
INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificagdes, clausulas e condigdes descritas a seguir e nos
Anexos, que passam a ser parte integrante deste Termo.
1.0UTORGADO: Jeanne Oiticica Ramalho Ferraz
CPF: 889.555.084-68
RG: 1246295-SSP/AL
2.Correspondéncia: Rua Marjorie Prado - 160, Jardim Marajoara, Sao Paulo/SP, CEP 04663-080
jeanneramalho@uol.com.br
3.Instituicao Sede: Hospital das Clinicas de Sao Paulo/HC
Secretaria Estadual da Saude de Séao Paulo/SSSP
4.Projeto de Pesquisa: IMPACTO DA AMPLIFICAGAO SONORA EM PORTADORES DE ZUMBIDO
CRONICO E PERDA AUDITIVA AVALIADO POR MAPEAMENTO CORTICAL
COM TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITRONS (PET)
5.Linha de Fomento: Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto de
Pesquisa - Regular
6.Area/Subdrea: Fonoaudiologia
Outra Subarea Fonoaudiologia
7.Coordenacgao: Saude |
8.Periodo da Vigéncia: 01/10/2016 a 30/09/2018
9.Relatorios Cientificos: 30/09/2017, 30/10/2018
10.Prestagoes de Contas: 30/09/2017, 30/10/2018

"Via do pesquisador"
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. :F AP ES P Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2013/06411-2

Data impressao: 14/09/2016 11:32:52
Folha:

Volume:

Rubrica:

CLAUSULA PRIMEIRA - DA NATUREZA DO BENEFICIO:

1.1. O presente Termo de Outorga ndo corresponde a qualquer espécie de relacdo de emprego entre o
OUTORGADO e a OUTORGANTE, uma vez que ndo configura vinculo trabalhista, nem objetiva pagamento de
salario, ndo se estendendo ao OUTORGADO beneficios exclusivos dos servidores da OUTORGANTE.

1.2. A OUTORGANTE nzo se responsabilizara por cobrir despesas de assisténcia médica e odontolégica de
qualquer natureza, excetuando-se seguro-saude, quando concedido.

CLAUSULA SEGUNDA - DOS RECURSOS FINANCEIROS DISPONIBILIZADOS:

2.1. A utilizagéo dos recursos devera obedecer &s normas constantes do Anexo Il deste Termo de Outorga, bem
como as regras relativas a utilizacdo da Reserva Técnica, constante do Anexo V deste Termo de Outorga.

2.2. E vedado a0 OUTORGADO contratar ou destinar verbas concedidas para a execucao do projeto, a que titulo
for, a pessoas:

2.2.1. Fisicas que sejam parentes (ascendentes, descendentes ou colaterais até o 4° grau, consanguineos ou por
afinidade), cénjuges ou companheiros do OUTORGADO ou de membro de sua equipe de pesquisa bem como
servidores, colaboradores da FAPESP, ainda que eventuais, e membros do Conselho Superior.

2.2.2, Juridicas que tenham como sécios o préprio OUTORGADO, membros de sua equipe de pesquisa,
servidores ou colaboradores da FAPESP, ainda que eventuais, e membros do Conselho Superior, bem como
parentes (ascendentes, descendentes ou colaterais até o 4° grau, consanguineo ou por afinidade), o conjuge ou
companheiro de quaisquer deles.

2.3. As liberagdes dos recursos serdo feitas em conta especifica vinculada 8 OUTORGANTE.

2.3.1. O OUTORGADO devera solicitar a liberacdo dos recursos somente quando houver necessidade imediata
da realizagéo dos gastos, evitando assim a permanéncia de saldo na conta, ndo sendo permitida aplicagédo no
mercado financeiro.

2.4. O Auxilio concedido néo podera ser destinado, em hipétese alguma, ainda que parcialmente, a fins diversos
dos indicados no preambulo deste Termo de Outorga, ficando 0 OUTORGADO pessoalmente responséavel pela
sua perfeita utilizagdo, em conformidade com os dispositivos legais vigentes.

2.5. Para todas as utilizagdes de recursos aqui previstos, inclusive para fins de pagamento de manutengao ou
diarias, a OUTORGANTE considera exclusivamente o periodo previsto neste Termo de Outorga, exceto nos
casos dos Auxilios a Pesquisa - Organizacao de Reunido Cientifica e/ou Tecnolégica e Auxilios a4 Pesquisa -
Participacdo em Reunido Cientifica e/ou Tecnolégica, cuja liberagdo de verba podera ser solicitada até 30 dias
antes do inicio da vigéncia.

2.5.1. Caso haja despesas efetuadas fora do periodo de vigéncia, fica 0 OUTORGADO obrigado a efetuar a
devolugcdo a OUTORGANTE do valor despendido fora das condicdes estabelecidas.

CLAUSULA TERCEIRA - DA CONTRAPARTIDA EXTERNA EM PROJETOS DE PESQUISA:

3.1. Se o projeto envolver desembolso direto de recursos de terceiros para a INSTITUICAO SEDE, devera ser
celebrado um Termo de Convénio juntamente com este Termo de Outorga.

3.1.1. O Termo de Convénio devera ser assinado pela INSTITUIGAO SEDE, a entidade parceira e a

2
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OUTORGANTE, com a ciéncia do OUTORGADO.
3.2. No Termo de Convénio devera ser explicitado o valor total do Convénio, o cronograma e a forma dos

desembolsos da entidade parceira e, se for o caso, da Instituicdo Sede, além dos prazos e instrugdes quanto a
comprovagdo de tais desembolsos, bem como as clausulas sobre o tratamento da Propriedade Intelectual.

3.2.1. O acordado entre as participes no Termo de Convénio podera afetar as Clausulas Segunda, Sexta e Oitava
deste Termo de Outorga.

CLAUSULA QUARTA - DA PARTICIPAGAO, DO REGIME DE DEDICACAO E DAS OUTRAS OBRIGAGOES
DO OUTORGADO:

4.1. 0 OUTORGADO se obriga a:

4.1.1. Dedicar-se integralmente & execugéo do projeto pelo tempo declarado na proposta analisada e aprovada
pela OUTORGANTE.

4.1.2. Consultar a OUTORGANTE antes de aceitar qualquer apoio financeiro de qualquer outra fonte de
financiamento, publica ou privada, para o desenvolvimento do mesmo projeto de pesquisa a que concerne o
Auxilio concedido.

4.1.3. Consultar a OUTORGANTE antes de fazer quaisquer modificagdes no projeto, incluindo, mas nao restritas
a, aquelas no plano inicial, nas datas ou na designacao de recursos.

4.1.4. Consultar a OUTORGANTE antes de assumir compromisso que exija seu afastamento da INSTITUICAO
SEDE por mais de 90 dias.

4.1.5. Apresentar os Relatérios Cientificos e as Prestacdes de Contas de progresso e final, nos prazos
estipulados neste Termo de Outorga e em conformidade com as normas institucionais da OUTORGANTE, sob
pena de ser acionado administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para devolugdo dos recursos
recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sangGes legais

(juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

CLAUSULA QUINTA - DO TRATAMENTO E GUARDA DO MATERIAL PERMANENTE E DE CONSUMO:

5.1. A aquisicio de material de consumo ou permanente nacional e/ou importado devera obedecer as normas
constantes do Anexo Il deste Termo de Outorga, sob pena de ser acionado administrativa e/ou judicialmente
pela OUTORGANTE para devolugdo dos recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em
vigor e com incidéncia das demais sancdes legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

5.2. Em caso de sinistro (roubo, furto, avaria ou outro) envolvendo equipamentos destinados a execugdo do
projeto de pesquisa e adquiridos com recursos da OUTORGANTE, o OUTORGADO devera lavrar boletim de
ocorréncia e comunicar imediatamente o fato 8 OUTORGANTE.

5.2.1. Quando o evento/sinistro ocorrer nas dependéncias da INSTITUICAO SEDE, o OUTORGADO compromete-

se a solicitar a instauragdo de sindicancia administrativa para apuragdo da autoria do fato, remetendo a
OUTORGANTE cépia da portaria instauradora da sindicancia e, posteriormente, copia do Relatério Final da

Sindicancia.

N
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CLAUSULA SEXTA - DAS PRESTAGOES DE CONTAS E DOS RELATORIOS CIENTIFICOS:
6.1. As Prestacdes de Contas do Auxilio concedido serdo feitas pelo OUTORGADO em conformidade com as

instrugdes dos Anexos lll e V deste Termo de Outorga, na(s) data(s) de vencimento indicada(s) no Campo 10 do
predmbulo, devendo, nesse momento, efetuar a devolugdo, em cheque ou depésito bancario identificado, do
saldo , se houver.

6.1.1. As Prestacdes de Contas serdo recebidas pela OUTORGANTE, ficando sua aprovacdo condicionada a
emissao de parecer favoravel pela FAPESP. )

6.2. Independentemente das Clausulas 6.1 e 6.1.1, e em conformidade com as normas da“respectiva modalidade
de Auxilio, o OUTORGADO se obriga a apresentar 8 OUTORGANTE, nas datas indicadas no Campo 9 do
preambulo, os Relatérios Cientificos da pesquisa com conclusdes sucintas dos resultados até entdo obtidos.
6.2.1. A continuidade do apoio da OUTORGANTE ao projeto ou seu efetivo encerramento estdo condicionados a
aprovacéo dos Relatérios Cientificos de Progresso e Relatério Cientifico Final.

CLAUSULA SETIMA - DAS PUBLICAGOES E DIVULGAGOES:

7.1. O OUTORGADO se compromete a fazer referéncia ao apoio da OUTORGANTE em todas as formas de
divulgacao (teses, dissertagdes, artigos, livros, resumos de trabalhos apresentados em reunides, paginas na Web
e qualquer outra publicag@o ou forma de difusdo de atividades) que resultem, total ou parcialmente, de Auxilio ou
Bolsa objeto deste Termo de Outorga.

7.1.1. O OUTORGADO devera indicar, em cada publicagdo prevista na clausula 7.1, além do nome FAPESP, o
numero do processo FAPESP a que se refere este Termo de Outorga, no modelo: processo n® aaaa/nnnnn-d,
Fundagéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

7.1.1.1. Os artigos escritos em idioma estrangeiro deverao indicar o apoio da FAPESP em inglés, conforme o
seguinte modelo: grant #aaaa/nnnnn-d, Sao Paulo Research Foundation (FAPESP).

7.2. O OUTORGADO ¢ responsavel por garantir que em toda publicitagdo de materiais (incluindo paginas web)
que resultem total ou parcialmente de Auxilio ou Bolsa objeto deste Termo de Outorga, exceto artigos cientificos
publicados em revistas cientificas ou técnicas com revisdo por pares, conste a seguinte declaracdo de
responsabilidade: "As opinides, hipéteses e conclusdes ou recomendagdes expressas neste material sdo de

responsabilidade do(s) autor(es) e ndo necessariamente refletem a visdo da FAPESP".

CLAUSULA OITAVA - DO TRATAMENTO DA PROPRIEDADE INTELECTUAL:

8.1. O OUTORGADO compromete-se a verificar, em tempo habil, se a execugdo do projeto produz ou podera
produzir resultado potencialmente, no todo ou em parte, objeto de protegdo por Patente de Invengéo, Modelo de
Utilidade, Desenho Industrial, Software ou qualquer outra forma de protegdo dos direitos de Propriedade
Intelectual, observadas as normas constantes do Anexo IV deste Termo de Outorga.

8.2. 0 OUTORGADO e a INSTITUIGAO SEDE declaram estar cientes de que a titularidade ou cotitularidade dos
direitos de Propriedade Intelectual fica estabelecida conforme os seguintes critérios especificados nos itens 3.1,
3.2, 3.3 e 3.4 do Anexo |V deste Termo de Outorga:

8.2.1 AINSTITUIGAO SEDE, quando esta possuir, no momento do requerimento da protegéo, 6rgao formalmente



Anexos

112

. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2013/06411-2

Data impress&o: 14/09/2016 11:32:52
Folha:

Volume:

Rubrica:

constituido para gerir sua politica para Propriedade Intelectual e inovagdo tecnoldgica (doravante NIT),
devidamente qualificado pela OUTORGANTE: ou

8.2.2. A OUTORGANTE e a INSTITUICAO SEDE, quando a INSTITUIGAO SEDE nio tiver NIT qualificado no
momento do requerimento da protecao;

8.2.3 No ambito do Programa PIPE, a INSTITUICAO SEDE, no caso do OUTORGADO possuir vinculo
empregaticio com a empresa, ou a OUTORGANTE, no caso do OUTORGADO ser bolsista da FAPESP;

8.2.4 A OUTORGANTE e/ou a INSTITUICAO SEDE e terceiros, de acordo com o previsto em contrato ou
convénio firmado entre as partes ou apresentado como condigéo para liberagdo do benefl’ci“o.

8.3. O OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE declaram estar cientes de que a OUTORGANTE,
independentemente do custeio do registro, tera participagéo sobre os beneficios decorrentes da exploraco dos
direitos de Propriedade Intelectual, nos termos da Politica para Propriedade Intelectual da FAPESP, Anexo IV
deste Termo de Outorga.

8.3.1. Cabera a INSTITUIGAO SEDE, de acordo com suas politicas e a legislag@o aplicavel, definir internamente
a distribuig@o dos beneficios entre 0 OUTORGADO e os demais envolvidos na obtengdo do resultado.

CLAUSULA NONA - DO COMPROMISSO DE EMISSAO DE PARECER DE ASSESSORIA EM TEMPO HABIL:
9.1. Em decorréncia do Auxilio que Ihe foi concedido, o OUTORGADO se compromete a emitir pareceres
técnicos e cientificos em assuntos de sua especialidade, quando solicitados pela OUTORGANTE, gratuitamente
e dentro do prazo estipulado pela OUTORGANTE.

9.1.1. A n&o observancia do disposto na clausula 9.1 podera acarretar bloqueio parcial ou total de recursos de
Auxilios e Bolsas sob a responsabilidade do OUTORGADO em andamento na OUTORGANTE.

CLAUSULA DECIMA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLAGAO RELATIVA A PROTEGAO
DA VIDA HUMANA, UTILIZACAO DE ANIMAIS, MANIPULAGAO DE ORGANISMOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS, UTILIZAGAO DE MATERIAL NUCLEAR, BIODIVERSIDADE, PESQUISA EM TERRAS
INDIGENAS E CONHECIMENTOS TRADICIONAIS ASSOCIADOS BEM COMO DAS DEMAIS EXIGENCIAS
LEGAIS APLICAVEIS:

10.1. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar,
obter, possuir e demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todas as autorizagdes legais e exigiveis para
a boa execugdo do projeto, que deverdo ser emitidas pelos Orgdos de controle e fiscalizagdo atinentes a
natureza da pesquisa quando assim for exigido.

10.2. As declaragdes a que se refere o item anterior incluem, mas podem nao se limitar, aquelas emitidas por:
Instituto Brasileiro de Meio Ambiente - IBAMA, Fundagdo Nacional do indio - FUNAI, Comité de Etica em
Pesquisa - CEP, Comiss&o de Etica no Uso de Animais - CEUA, Comissdo Nacional de Energia Nuclear - CNEN,
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBIO,
Comisséo Interna de Biosseguranga - CIBIO e outras no caso em que a natureza do projeto exigir.

10.3. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUIGAO SEDE que esta obteve os certificados exigidos pela
Legislacdo de Biosseguranca, estando apta a manipular Organismos Geneticamente Modificados e seus
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derivados, na hipétese de execugéo de projetos dessa natureza, podendo comprovar mediante declaragdo que o
ateste, quando solicitada.

10.4. Se a execugao do projeto vier a ser obstada ou inviabilizada pelo descumprimento das obrigagdes aludidas
nesta clausula, e ndo havendo prévia anuéncia da OUTORGANTE, cabera a INSTITUIGAO SEDE ressarcir a
OUTORGANTE a totalidade dos recursos concedidos para a execugdo do projeto, sob pena de ser acionado
administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para devolugdo dos recursos recebidos, devidamente
corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sangdes Iégais (juros, honorarios
advocaticios e custas judiciais). .

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLAGAO RELATIVA A
SEGURANCA:

11.1. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar,
obter, possuir e demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todos os alvaras, licengas e demais
autorizagdes exigidas por lei para o funcionamento da INSTITUICAO SEDE, quando assim for exigido.

11.2. Declaram o OUTORGADO e a INST]TUICAO SEDE que esta possui os equipamentos de seguranga
necessarios ao seu funcionamento e & execugéo do projeto em suas dependéncias, os quais deverdo atender as
normas técnicas e as exigéncias dos érgaos de controle e fiscalizaggo.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - DO COMPROMISSO DE APOIO INSTITUCIONAL DA INSTITUIGAO SEDE
DO PROJETO:

12.1. A INSTITUIGAO SEDE do projeto especificado no preambulo garante todo o apoio institucional necessario
para sua realizacdo, segundo informagao prévia feita por escrito pelo OUTORGADO, constante do Anexo Il deste
Termo de Outorga.

12.2. Em particular, serd garantida ao OUTORGADO e a equipe constante do projeto aprovado pela
OUTORGANTE permiss&o de uso de todas as instalagdes (laboratérios, rede de computacao, biblioteca, base de
dados etc.) e acesso a todos os servigos técnicos (de laboratério, de oficinas, administrativo, de compras e
importagdes etc.) disponiveis na Instituigdo e relevantes para sua execugao.

12.3. A INSTITUICAO SEDE se compromete a dar todo o seu apoio institucional para garantir e facilitar o acesso
aos equipamentos adquiridos pela OUTORGANTE a pesquisadores de Instituigdes do Estado de Sao Paulo e de
fora, para fins de projetos de pesquisa cientifica qualificados.

12.4. A INSTITUIGAO SEDE do projeto assume o compromisso de Aceite de Cessdo de Uso e/ou Aceite de
Doagdo dos Equipamentos e Materiais Permanentes adquiridos com recursos do projeto, devendo garantir: o
acesso a estes pelo OUTORGADO e pela equipe do projeto, a manutengdo em bom estado e a contratagdo de
seguro para prote¢do dos equipamentos e materiais durante a vigéncia do projeto ou pelo periodo especificado
no Termo de Aceite de Cessao de Uso e/ou Aceite de Doagdo, bem como de suas eventuais prorrogagées, por
pelo menos 10 anos ap6s o término do projeto no caso de haver doagdo, exceto quando acordado

diferentemente com a autorizagdo da OUTORGANTE.

12.4.1. Em caso de sinistro (roubo, furto, avaria ou outro) nas dependéncias da INSTITUICAO SEDE envolvendo ;
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equipamentos destinados a execugdo do projeto de pesquisa, a INSTITUICAO SEDE devera tomar todas as
medidas administrativas e judiciais para apurar a ocorréncia.

12.4.2. Caso os equipamentos sinistrados nao tenham sido segurados pela INSTITUICAO SEDE, eventuais
custos de reparo dos danos ou de reposicdo do equipamento serdo suportados exclusivamente pela
INSTITUICAO SEDE.

12.5. Em caso de falta ou impedimento do OUTORGADO, cabe & INSTITUICAO SEDE notificar imediatamente a
OUTORGANTE. A

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DO CODIGO DE BOAS
PRATICAS CIENTIFICAS DA OUTORGANTE:

13.1. Declaram 0 OUTORGADO e a INSTITUIGAO SEDE estar cientes das diretrizes constantes do Cadigo de
Boas Préticas Cientificas da FAPESP e que se comprometem a respeita-las.

13.2. Declara a INSTITUIGAO SEDE que se compromete a incluir em seu organograma um ou mais 6rgaos
especificamente encarregados da promogdo da cultura de integridade ética da pesquisa entre seus
pesquisadores e estudantes (mediante a manutengdo de programas regulares de educagdo, disseminagéo,
aconselhamento e treinamento), assim como da prevengdo, investigagdo e punigdo das mas condutas em

pesquisa que ocorram em seu ambito.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DAS ALTERAGOES DA CONCESSAO DO AUXILIO E ADITAMENTOS AO
TERMO DE OUTORGA:

14.1. Quaisquer alteragdes no estabelecido neste Termo de Outorga s6 poderdo ser implementadas mediante
autorizagdo expressa da OUTORGANTE, formalizada por meio de Termo Aditivo a este Termo de Outorga.

14.2. Ordinariamente e por circunstancias imprevisiveis, solicitagdes de Aditivos a este Termo de Outorga para
suplementac@o de recursos ou para alteragdo do prazo de vigéncia do Auxilio s6 serdo analisadas pela
OUTORGANTE desde que apresentadas juntamente com um Relatério Cientifico.

14.2.1. As solicitagdes de Aditivos para extensdo do prazo de vigéncia do Auxilio s6 serdo analisadas pela
OUTORGANTE quando encaminhadas com pelo menos 60 dias antes da data final da vigéncia inicialmente
aprovada.

14.2.1.1. A vigéncia do projeto de que trata o presente Termo de Outorga sé podera ser prorrogada pelo prazo
correspondente a até 25% (vinte e cinco por cento) do prazo inicial de vigéncia.

14.3. Solicitagdes de Aditivos para prorrogagdes de bolsas, eventualmente concedidas como item de orgamento
do Auxilio poderdo ser analisadas, desde que enviadas juntamente com o Relatério Cientifico do Auxilio e
acompanhadas do Relatério Individual sintético das atividades desenvolvidas pelo bolsista no periodo e do Plano

de Atividades do bolsista para o préximo periodo.

CLAUSULA DECIMA QUINTA - DAS DISPOSIGCOES GERAIS:
15.1. O OUTORGADO declara que aceita, sem restrigdes, este Auxilio, tal como concedido, e se responsabiliza
pelo fiel cumprimento do presente Termo de Outorga em todos os seus itens, cldusulas e condigdes, e que
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concorda com qualquer fiscalizagao que a OUTORGANTE julgar conveniente proceder, de acordo com o inciso Il
do artigo 3° da Lei n® 5.918, de 18 de outubro de 1960.

15.2. O OUTORGADO declara que tem plenas condigdes de realizar as atividades previstas no projeto de
pesquisa e que envidara todos os esforgos para que seus objetivos sejam atingidos.

15.2.1. Declara o OUTORGADO também que deu ciéncia por escrito as instancias competentes da
INSTITUICAO SEDE das necessidades infraestruturais e do apoio institucional indispensavel para o bom
andamento do projeto e que recebeu destas a aprovagdo quanto a garantia deste apoio; conforme o documento
constante do Anexo |l deste Termo de Outorga. a

15.3. Em caso de abandono do projeto, sem prévia autorizagdo da OUTORGANTE, o OUTORGADO se
compromete a restituir 8 OUTORGANTE, imediatamente, todos os recursos concedidos para a execugdo do
projeto, sob pena de ser acionado administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para a devolugdo dos
recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia das demais sangées
legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

15.4. A violagdo de qualquer das clausulas do presente Termo de Outorga importard em suspensdo do Auxilio
concedido e/ou retirada dos materiais adquiridos.

15.5. As comunicagdes e solicitagdes referentes a este Termo de Outorga devem ser apresentadas conforme as
instrugdes para comunicagéo sobre Auxilios em andamento, disponiveis no portal da FAPESP (www.fapesp.br).
15.6. Fica eleito o foro da Fazenda Publica da Comarca de Sdo Paulo como competente para resolucdo de
eventuais conflitos.

15.7. Apds sua assinatura, o presente Termo entrara em vigor na data indicada para inicio do projeto.

15.8. Integram o presente Termo de Outorga, para todos os efeitos legais, as instrugdes constantes dos Anexos:
15.8.1. Anexo |: Relagdo dos Beneficios e Materiais Concedidos.

15.8.2. Anexo lI: Informagéo aprovada pela Instituigdo Sede sobre a infraestrutura Institucional.

15.8.3. Anexo Ill: Manual de Instrugdes para Uso dos Recursos e Prestacédo de Contas de Auxilios e de Reserva
Técnica concedidos pela FAPESP (Portaria PR n° 03/2011).

15.8.4. Anexo IV: Politica para Propriedade Intelectual da FAPESP (Portaria PR n° 04/2011).

15.8.5. Anexo V: Normas para utilizagao dos recursos da Reserva Técnica concedidos pela FAPESP (Portaria PR
n° 06/2011).

15.8.6. Anexo VI: Cédigo de Boas Praticas Cientificas da Outorgante (Deliberagdo do CTA n°® 02/2013).

CLAUSULA DECIMA SEXTA - DAS DECLARAGOES DE CIENCIA SOBRE O DISPOSTO NESTE TERMO DE
OUTORGA:

16.1. O Dirigente da INSTITUIGAO SEDE declara estar ciente de que o descumprimento de quaisquer clausulas
deste Termo de Outorga podera prejudicar o andamento de futuras solicitagdes apresentadas 8 OUTORGANTE
por pesquisadores associados a INSTITUIGAO SEDE. Declara ainda que leu e teve ciéncia das condigdes do
presente Termo de Outorga, mediante identificagdo legivel (nome e cargo) e assinatura a seguir.

16.2. O OUTORGADO declara estar ciente de que o descumprimento de quaisquer cldusulas deste Termo de
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Outorga podera prejudicar o andamento de futuras solicitagdes por ele apresentadas 8 OUTORGANTE. Declara
ainda que leu e teve ciéncia das condigées do presente Termo de Outorga, mediante assinatura a seguir.

Sao Paulo, 1 de Outubro de 2016. |

Outorgado

osb Robigues PoreR®

Hospitalldas Cllnicak Zi@ulommsssp

Andreia Alves Neves Joaqu‘{é Jos¢/de Camargo Engler

Pela Instituicao Sede

Por Procuragao Direfor Administrativo
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ANEXO [: Relacédo dos Beneficios e Materiais Concedidos

Capital

Material Permanente

N&o houve concessao para esta alinea.

Custeio

Material de Consumo

N&o houve concessao para esta alinea.

Servigos de Terceiros

Materiais e/ou servigos estritamente necessarios para a realizagdo deste projeto.

Despesas de Transporte

N&o houve concesséo para esta alinea.

Reserva Técnica - Beneficios Complementares

Utilizagdo conforme normas vigentes.

Pesquisador Funcgéo Inicio Término |Possui BC

Jeanne Oiticica Ramalho Ferraz Pesq.Responsavel (01/10/2016 |30/09/2018 Sim

Reserva Técnica - Custo de Infraestrutura Direta do Projeto

Utilizagao conforme normas vigentes.

Diarias

N&o houve concessao para esta alinea.

Concesséo de Cotas de Bolsas

Nao houve concessao para esta alinea.

L
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82
&
. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP
Processo: 2013/06411-2
Data impresséo: 14/09/2016 11:32:52
Folha:
Volume:
Rubrica:
Concessao Total
Parte em Reais: estdo incluidos neste valor os recursos concedidos ou R$ 117.200,00
convertidos para real
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Anexo D - Tinnitus Handicap Inventory (THI)

TINNITUS HANDCAP INVETORY (THI)

AS »
QUESTOES: SIM 1 VEzes | NAO

9 | ' | <0

F1. Devido ao seu zumbido € dificil se concentrar?

F2. O volume (intensidade) do seu zumbido faz com que seja dificil
escutar as pessoas?

E3. O seu zumbido deixa vocé nervoso?

F4. O seu zumbido deixa vocé confuso?

C5. Devido ao seu zumbido, vocé se sente desesperado?

E6. Vocé se queixa muito do seu zumbido?

F7. Devido ao seu zumbido, vocé tem dificuldade para pegar no
sSono a noite?

C8. Vocé sente como se ndo pudesse se livrar do seu zumbido?
F9. O seu zumbido interfere na sua capacidade de aproveitar
atividades sociais (tais como sair para jantar, ir ao cinema)?
E10. Devido ao seu zumbido, vocé se sente frustrado?

C11. Devido ao seu zumbido, vocé pensa que tem uma doenga
grave?

F12. O seu zumbido torna dificil aproveitar a vida?

F13. O seu zumbido interfere nas suas tarefas no servico e em
casa?

E14. Devido ao seu zumbido, vocé se sente frequentemente
irritado?

F15. Devido ao seu zumbido, vocé acha dificil ler?

E16. O seu zumbido deixa vocé chateado?

E17. Vocé sente que o0 seu zumbido atrapalha o seu
relacionamento com a sua familia e amigos?

F18. Vocé acha dificil tirar a sua atencéo do zumbido e se
concentrar em outra coisa?

C19. Vocé sente que ndo tem controle sobre o seu zumbido?
F20. Devido ao seu zumbido, vocé se sente frequentemente
cansado?

E21. Devido ao seu zumbido, vocé se sente frequentemente
deprimido?

E22. O seu zumbido faz com que vocé sinta ansioso?

C23. Vocé sente que ndo pode mais suportar o seu zumbido?
F24. O seu zumbido piora quando vocé esté estressado?

E25. O seu zumbido faz com que vocé se sinta inseguro?
FUNCIONAL (F) =

EMOCIONAL (E) =

CATASTROFICO (C) =

TOTAL GERAL =

1. DESPREZIVEL (0-16) = somente percebido em ambientes GRAU 1
silenciosos.

2. LEVE (18-36) = facilmente mascarado por ruidos ambientais e GRAU 2
facilmente esquecido com as atividades diarias.

3. MODERADO (38-56) = percebido na presenca de ruido de fundo, GRAU 3
embora atividades diarias ainda possam ser realizadas.

4. SEVERO (58-76) = quase sempre percebido, leva a distlrbios nos GRAU 4
padrdes de sono e pode interferir com as atividades diérias.

5. CATASTROFICO (78-100) = sempre percebido, distarbios nos GRAU 5

padrées de sono, dificuldade para realizar qualquer atividade.
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Anexo E — Generalized Anxiety Disorder questionnaire (GAD-7)

GAD-7

Durante as ultimas 2 semanas, com que freqiiéncia Nenhuma Varios Maits ga Quase todos
vocé foi incomodado/a pelos problemas abaixo? vez dias meace os dias
dos dias
(Marque sua resposta com “¢”)

1. Sentir-se nervoso/a, ansioso/a ou muito tenso/a 0 1 2 3

2. N&o ser capaz de impedir ou de controlar as 0 1 2 3
preocupacoes

3. Preocupar-se muito com diversas coisas 0 1 2 3

4. Dificuldade para relaxar 0 1 2 3

5. Ficar tdo agitado/a que se torna dificil permanecer 0 1 2 3
sentado/a

6. Ficar facilimente aborrecido/a ou irritado/a 0 1 2 3

7. Sentir medo como se algo horrivel fosse acontecer 0 1 2 3

(For office coding: Total Score T = + + )

Desenvolvido pelos Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke e colegas, com um subsidio
educacional da Pfizer Inc. Nao é necessaria permissao para reproduzir, traduzir, exibir ou distribuir.



Anexos 121

Anexo F — Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

QUESTIONARIO SOBRE A SAUDE DO/A
PACIENTE-

(PHQ-9)

Durante as ultimas 2 semanas, com que freqiiéncia vocé

foi incomodado/a por qualquer um dos problemas Mais da Gliase
abaixo? Nenhuma Vérios metade  todos os
(Marque sua resposta com “¢” ) vez dias dos dias dias
1. Pouco interesse ou pouco prazer em fazer as coisas 0 1 2 3
2. Se sentir “para baixo”, deprimido/a ou sem perspectiva 0 1 2 3
3. Dificuldade para pegar no sono ou permanecer dormindo, 0 1 2 3
ou dormir mais do que de costume
4. Se sentir cansado/a ou com pouca energia 0 1 2 3
5. Falta de apetite ou comendo demais 0 1 2 3
6. Se sentir mal consigo mesmo/a — ou achar que vocé é um 0 1 2 3
fracasso ou que decepcionou sua familia ou vocé mesmo/a
7. Dificuldade para se concentrar nas coisas, como ler o jornal 0 1 2 3
ou ver televiséo
8. Lentidé@o para se movimentar ou falar, a ponto das outras
pessoas perceberem? Ou o oposto — estar tdo agitado/a ou 0 1 2 3
irrequieto/a que vocé fica andando de um lado para o outro
muito mais do que de costume
9. Pensar em se ferir de alguma maneira ou que seria melhor 0 1 2 3

estar morto/a

FoR oFFICE copING __ 0 * + +

=Total Score:

Se vocé assinalou gualquer um dos problemas, indique o grau de dificuldade que os mesmos lhe
causaram para realizar seu trabalho, tomar conta das coisas em casa ou para se relacionar com as

pessoas?
Nenhuma Alguma Muita Extrema
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade
O O | O

Desenvolvido pelos Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke e colegas, com um subsidio educacional da
Pfizer Inc. N&o & necessaria permisséo para reproduzir, traduzir, exibir ou distribuir.
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Anexo G — Hearing Handicap Inventory for Adults (HHIA)

Mome: Data:
Instruches: O guastiondrio a seguir contém 25 perguntas. Vocéd deverd escolher apenas uma resposta para cada pergunta,
colocando um (X) naquela que julgar adequada. Algumas perguntas s30 parecidas, mas na realidade tém peguenas diferengas
que permiten uma melhor avaliagio das respostas. Nao hd resposta certa ou errada, Voo deverd marcar aquela que julgar
sar a mais adequada ao seu caso ou situagio.
Sim As vezes MNao
4 {2) ()]
5-1 A dificuldade em ouvir faz vocé usar o telefone menos vezes do que
gostaria?
E-2 A dificuldade em ouvir faz vocé se sentir constrangido ou sem jeito
quando & apresentado a pessoas desconhecidas?
S-3 A dificuldade em ouvir faz vocé evitar grupos de pessoas?
E-4 A dificuldade em ouvir faz vocé ficar irritado?
E-5 A dificuldade em ouvir faz vocé se sentir frustrado ou insatisfeito
quando conversa com pessoas da sua familia?
S-6 A diminuicdo da audicdo causa outras dificuldades quando voce vai a
uma festa ou reuniao social?
E-7 A dificuldade em ouvir faz vocé se sentir frustrado ao conversar com
os colegas de trabalho?
S-8 Vocé sente dificuldade em ouvir quando vai ao cinema ou teatro?
E-9 Vocé se sente prejudicado ou diminuido devido a sua dificuldade em
ouvir?
S-10 | A diminuigao da audicdo causa dificuldades quando visita amigos,
parentes ou vizinhos?
5-11 | A dificuldade em ouvir faz com que vocé tenha problemas para ouvir/
entender 0s colegas de trabalho?
E-12 | A dificuldade em ouvir faz vocé ficar nervoso?
§-13 | A dificuldade em ouvir faz vocé visitar amigos, parentes ou vizinhos
menos do que gostaria?
E-14 | A dificuldade em ouvir faz vocé ter discussdes ou brigas com a sua
familia?
5-15 | A diminuigdo da audigdo causa dificuldades para assistir TV ou ouvir
radio?
5-16 | A dificuldade em ouvir faz com que vocé saia para fazer compras
menos vezes do que gostaria?
E-17 | A dificuldade em ouvir deixa vocé de alguma maneira chateado ou
aborrecido?
E-18 | A dificuldade em ouvir faz vocé preferir ficar sozinho?
5-19 | A dificuldade em ouvir faz vocé querer conversar menos com as
pessoas de sua familia?
E-20 | Vocé acha que a dificuldade em ouvir diminui ou limita de alguma
forma sua vida pessoal ou social?
5-21 | A diminuigdo da audigdo |he causa dificuldades quando vocé esta em
um restaurante com familiares ou amigos?
E-22 | Adificuldade em ouvir faz vocé se sentir triste ou deprimido?
S5-23 | A dificuldade em ouvir faz vocé assistir TV ou ouvir radio menos que
gostaria?
E-24 | A dificuldade em ouvir faz vocé se sentir constrangido ou menos a
vontade quando conversa com amigos?
E-25 | A dificuldade em ouvir faz vocé se sentir isolado ou deixado de lado
num grupo de pessoas?
PARA USQO DO CLINICO: Pontuagao Total: Sub-total E: S:
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Anexo H — Mensuracdo in situ — Ganho acustico do AASI para entrada sonora
de 65dBNPS

ANEXO H - AASI- Mensuragdo in situ
Ganho acustico para entrada de 65dBNPS

250 500 1000 2000 3000 4000 6000 8000
oD 0 0 8 20 24 22 16 15
OE 0 (0] 5 17 23 22 12 14
oD 0 0 0 17 18 18 9 0
OE 0 0 0 16 19 17 10 0
oD 0 0 7 26 28 25 16 18
OE 0 0 4 20 24 23 13 5
oD 3 6 12 24 28 28 17 10
OE 3 6 12 26 30 29 17 11
oD 0 0 4 21 24 18 10 12
OE 0 0 4 20 22 20 12 10
oD 0 0 10 13 17 15 7z 10
OE 0 0] 10 16 20 18 9 11
oD 0 0] 8 17 16 17 10 10
OE 0 0 9 17 20 18 12 11
oD 0 0 0 15 28 20 10 5
OE 0 0 2 20 35 24 18 14
oD 3 3 13 19 28 24 22 10
OE 2 2 12 18 21 23 24 10
oD 0 0 10 25 22 19 13 6
OE 0 0 5 23 20 20 15 0
oD 0 0 12 30 33 15 12 4
OE 0 2 13 26 32 20 12 10
oD 0 0 3 23 27 23 15 16
OE 0 0] 3 22 26 23 14 16
oD 0 0 10 17 28 22 14 0
OE 1 0 9 20 30 28 17 10
oD 0 0 5 20 24 20 5 Z
OE 0 0 4 15 27 24 0
oD 0 L 22 38 42 30 27 5
OE 0 7 18 37 36 28 13 0]
oD 0 0 19 30 37 30 22 3
OE 0 0 8 26 35 32 28 10
oD 0 0 3 6 20 19 18 10
OE 0 0 3 3 17 17 16 10
oD 0 0 8 11 10 3 1 0
OE 0 0 5 6 5 3 1 0
oD 0 0 5 15 20 17 15 10
OE 0 0 7 15 17 14 14 10
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Anexo | — Resultados pré vs pds aumento glicolitico

prevspos 11
i

contrast(s)

5 10 15 20

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
tm m mtn
4 & pF“lE(ON qFDﬁ-ﬁol' kE plm(ﬂl’ pF“\E{OII qFDR(OI’ T cZEJ pum:on
0.030 10 0.000  0.000 934  0.000 0.004  0.045  £.60  5.35  0.000  -12 26 -14
0.025  0.068  7.24  4.92  0.000 -26 4z -2z
0.025  0.068  7.24  4.92  0.000 -10 za 16
0.055  0.051 300 0.007 0.015  0.065  7.69  5.06  0.000 20 15 14
0.615  0.201  5.00  2.91  0.000 22 20 18
0.767  0.25¢  4.74  2.77  0.000 16 a4 23
0.000  0.000 3173 0.000 0.038  0.071  7.05  4.83  0.000 54 -22 -20
0.029  0.071  7.02  4.82  0.000 4z -20 o
0.075  0.091 .60  4.64  0.000 -28 -15 -22
0.005  0.005 603  0.000 0,081  0.091  6.55  4.62  0.000 32 40 -2
0.090  0.091  6£.47  4.59  0.000 2z 24 -10
0.196  0.141  5.92 4.2  0.000 16 26 -1z
0.273  0.23% 157  0.038 0.252  0.141  5.75  4.28  0.000 44 -30 30
0.929  0.500  4.26  2.56  0.000 40 -4a 23
0.923  0.894 34 0.308 0.345  0.169  5.51  4.17  0.000 66 5 -14
0.795  0.269  4.65  2.74  0.000 52 10 -20
0.981  0.894 17  0.477 0.660  0.303  4.93  3.87  0.000 55 20 -10
0.627  0.613 83  0.119 0.890  0.446  4.48  3.62  0.000 15 -44 -36
0.921  0.500  4.26  2.55  0.000 2z -52 -46
0.989  0.894 13 0.538 0.901  0.455  4.45  3.61  0.000 14 -44 18
0.992  0.394 11 0.575 0.966  0.558  4.20  3.46  0.000 22 20 -30
fabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height threshold: T=3.61, p = 0.001 {1.000) Degrees of freedom = [1.0, 18.0]
Exctent threshold: k = 10 voxels, p = 0.534 (0.993) FUHM = 14.7 15.3 16.3 mm mm mm; 7.3 76 8.1 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 35.439 olume: 1945464 = 243183 voxels = 439 4 resels
Expected number of clusters, <= = 495 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 ram mm ram; fresel = 457 05 voxels)

FUWEp: 6.869, FDRp: 8 603, FWEc: 603, FDRe: 603



Anexos 125

Anexo J — Resultados pré vs pds aumento glicolitico com mascara (ROIS)

pre vs pos _1 1 (masked [incl.] by mask with cerebelum_nii)

i | Pk . contrast(s)

5 10 15 20

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
tm m mtn
v & pF“lE(ON qFDR(OIl kE pIMCl)N pF“\E(OII qFDR(OK T cZEJ plll\tl)lf
0.000 13 0.088  0.088 174  0.030 0.054  0.157  6.07  4.42  0.000 24 2 -18
0.507  0.255  4.56  2.67  0.000 22 0 -16
0.722  0.469  4.19 2.45  0.000 26 & -24
0.291 1,000 93  0.100 0.080  0.157  5.82  4.31  0.000 20 -20 -20
0.210  0.089 117  0.069 0.131  0.157  5.51  4.16  0.000 -20 2 -20
0.54a  0.271  4.49  2.62  0.000 -20 4 -1s
0.944 1000 2 0.837 0.149  0.157  5.43  4.13  0.000 44 -26 -4
0.895  1.000 7 0.664 0.338  0.207  4.87  3.84  0.000  -34 -45 -4
0.870  1.000 10  0.594 0.388  0.220  4.75 3.7 0.000 -16 -12 -22
0.879  1.000 9 0.616 0.572  0.281  4.45 3,61 0.000 14 -44 18
0.944 1.000 2 0.837 0.576  0.281  4.44  3.60  0.000 36 -40 -6
0.628  1.000 37 0.28% 0.629  0.324  4.36  3.55  0.000 22 -52 -46
0.944 1000 2 0.837 0.770  0.468  4.12  3.41  0.000 42 -22 -3
0.954  1.000 1 0.594 0.853  1.000  3.96  3.32  0.000  -26 32 -4
0.954 1.000 1 0.894 0.874  1.000  3.92  3.29  0.001 50 26 -3
0.944  1.000 2 0.837 0,898  1.000  3.86  3.25  0.001 30 10 -30
0.916  1.000 S 0.721 0.907  1.000  3.84  3.24  0.001 22 & -30
0.944 1.000 2 0.837 0.915  1.000  3.81  3.22  0.001 24 36 -3
0.934  1.000 3 0.792 0.935  1.000  3.74  3.18  0.001 -4 -46 -10
0.954  1.000 1 0,894 0.943 1,000  3.72  3.16  0.001 ss 22 -3
0.944 1.000 2 0.837 0.942  1.000  3.70  3.15  0.001  -36 10 16
fabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height threshold: T=3.61, p = 0.001 {0.968) Degrees of freedom = [1.0, 18.0]
Exctent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 {0.968) FUHM = 14.7 15.3 16.3 mm mm mm; 7.3 76 8.1 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 35.439 WYolume: 474768 = 59346 voxels = 35.0 resels
Expected number of clusters, <= = 3.43 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 am mm ram; fresel = 457 05 voxels) .

FWEp: 6.120, FDRp: Inf, FWEe: 371, FDRe: 371 Page 1 <2l
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e

pre vs pos _11 (masked [in

H

1.] by rmask with cerebelum_ni

i)

contrast(s)
3 \ #-
e e S TR
S - -
— - o “ | -
5
‘ T 10
o e
-{ | SPM{T, .} 1
- K
i * ‘ 20
o
i { - 25
30
(p 35
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P tZ =J mm mm min
4 & pFlllE-can qFDﬁ(oll E pI.IfICl)II‘ l"FlllE-{:llll’ qFDR(OIT = puncon
0.954 1.000 I 0.5894 0.959 1.000 3.65 3.12 0.001 42 -34 13

tabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart

Height thresheld: T =361, p = 0.001 {0.968)
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 {0.968)
Expected voxels per cluster, <k= = 35 439
Expected number of clusters, <c= = 3.43

FWEp: 6.120, FDRp: Inf, FWEc: 371, FDRe: 371

Degrees of freedom = [1.0, 18.0]

FutHM = 14.7 15.3 16.3 rar rm rm; 7.3 76 8.1 fwvoxels}
Wolume: 474768 = 53346 voxels = 95.0 resels

Woxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm ram; fresel = 457 05 voxels)
Page 2

GIE

272
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Anexo K - Resultados pré vs pos diminuicéo glicolitica

prevspos1 _1

contrast(s)

5 10 15 20
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mim
4 & meE«:on anmon J"E puncolr pFll\E{on qFDR{oll T cZEJ pum:on

0.000 30 0.008 0.024 491 0.001 0.012 0.083 7.87 5.12 0.000 12 -76
0.054 0.2z0 6.32 4.72 0.000 20 -7z

0.970 0.817 4.18 2.45 0.000 z4¢ -6z

0.789 0.760 58 0.1387 0.137 0.273 6.18 4.47 0.000 -38 8

0.25% 0.277 163 0.03% 0.147 0.273 6.14 4.45 0. 000 10 -43

0.999 0.975 2.70 2.15 0.001 =q =5

0.615 0.630 85 0.115 0.131 0.273 5.93 4.39 0.000 16 L

0.035 0.050 340 0.004 0.1387 0.273 5.97 4.38 0. 000 68 -38

0.013 0.024 441 0.002 0.258 0.338 5.74 4.27 0.000 -24 =70

0.372 0.411 5.45 4.14 0.000 -2z =70

0.608 0.521 §.0z 2.92 0.000 =26 -58

0.011 0.024 451 0.001 0.350 0.411 .50 4.16 0. 000 -2 -84

0.475 0.444 5.25 4.04 0.000 & -8z

0.9z27 0.716 4.27 2.56 0.000 14 -8z

0.608 0.630 86 0.113 0.4939 0.444 §.21 4.02 0.000 12 -30

0.3850 0.780 43 0.223 0.517 0.444 5.18 4.00 0.000 16 -4

0.030 0.085 263 0.010 0.708 0.650 4.85 3.83 0.000 34 -46

0.826 0.694 4.62 2.71 0.000 24 -20

0.8232 0.694 4.61 2.70 0.000 10 -249

0.971 0.894 21 0.426 0.7386 0.659 4.80 3.80 0.000 -8 =32

0.301 0.760 56 0.194 0.73% 0.6394 4.639 3.74 0. 000 24 -100

fabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart

Height threshold: T= 361, p = 0.001 {1.000)

Extent threshold: k = 10 voxels, p = 0.594 [0.993)

Expected voxels per cluster, <k= = 35.439

Expected number of clusters, <c= = 495
FUWEp: 6.869, FDRp: Inf, FWEc: 340, FDRe: 441

Degrees of freedor = [1.0, 18.0]

FUtHM = 14.7 15.3 16.3 ram ram mm; 7.3 76 8.1 {voxels}

Yolume: 1945464 = 243183 voxels = 489.4 resels

Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mam mm ram; fresel = 457 05 voxels)

Page 1

0
-12
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prevspos1 _1

contrast(s)

o
5
10
15
20
25
30
SPMresults:
F shold T [p= ( 35
g k= 1(
5 10 15 20
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
p 7 z mm mm mm
(4 & pFlllEcan qFDﬁ’CN’ E pl-lflcl)ll‘ pFl’lE-CMI' qFDR(OIT EJ pl-lllCOll‘
0.958 0.5394 25 0.3384 0.866 0.694 4.54 3.66 0.000 -3 =30 3
0.894  0.825 40  0.270 0.875  0.694  4.52  3.65  0.000 4 26 60
0.634 0.630 82 0.121 0.878 0.694 4.51 3.64 0.000 6 =30 28
0.904 0.828 33 0.282 0,908 0.716 4.43 3.59 0.000 -12 =10 73
0.856  0.780 47  0.232 0.916  0.716  4.41  3.55  0.000  -42 -64 52
0.711 0.701 70 0.143 0.923 0.716 4.39 3.87 0. 000 -43 46 -10
0.9z249 0.716 4.233 2.57 0.000 =50 43 -2
0.987  0.894 14 0,522 0.937  0.732  4.33  3.54  0.000 o 0 &8
0.968 0.3594 22 0.415 0.943 0.758 4.29 3.52 0.000 13 -56 72
0.980 0.594 12 0.556 0.971 0.817 4.13 3.45 0.000 42 -S2 -S58
0.985  0.894 15  0.506 0.972  0.817  4.17  3.45  0.000  -12 -4 1§
0.956 0.394 26 0.374 0.974 0.317 4.16 3.43 0. 000 -13 -100 -16
0.962  0.894 24  0.394 0.976  0.817  4.15  3.43  0.000  -66 -24 28
0.992 0.394 11 0.57% 0.9351 0.345 4.11 3.40 0.000 30 68 -8
0.973 0.394 i3 0.463 0.3933 0.361 4.03 3.36 0.000 20 23 S8
0.951  0.394 17  0.477 0,993  0.906  3.96 3,32  0.000 18 -18 74
0.982 0.594 i1 0.57% 0.986 0.960 3.90 2N 0.001 -52 34 14
0.983 0.394 16 0.491 0.937 0.975 3.83 3.24 0.001 -66 -40 32
0.935  0.334 15  0.506 0.992  0.975  3.75  3.18  0.001  -62 -50 42
tabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height threshold: T=3.61, p = 0.001 {1.000) Degrees of freedom = [1.0, 15.0]
Exctent threshold: k = 10 voxels, p = 0.594 [1.993) FUHM = 14.7 15.3 16.3 mm ram mm; 7.3 76 8.1 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 35 439 Volure: 1945464 = 243183 voxels = 489.4 resels
Expected number of clusters, == = 495 Woxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm ram; fresel = 457 05 voxels) o
FUWEp: 6.869, FDRy: Inf, FWEc: 340, FDRe: 441 Page 2% <>
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Anexo L — Resultados pré vs pos diminuigéo glicolitica com méascara (ROIs)

pre vs pos 1 _1 (masked [incl.] by mask with cerebelum_nii)

| ' ML contrast(s)

5 10 15 20

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
tm m mtn
v & pF“lE(ON qFDR(OIl kE pIMCl)N pF“\E(OII qFDR(OK T cZEJ plll\tl)lf
0.000 17 0.028  0.015 277  0.008 0,005  0.03%  7.87  5.12  0.000 12 -76 -52
0.022  0.071  6.62  4.66  0.000 20 -7z -58
0.a40  0.296  4.67 2.72 0.000 24 -4 -62
0.486  1.000  S6  0.194 0.264  0.202  5.05 3.9  0.000 62 -35 43
0.075  1.000 196  0.023 0.276  0.202  5.02  3.92  0.000 -36 -58 -60
0.291  0.216  4.95  2.90  0.000 -2z =70 -56
0.528  0.214 4.5z 2.65  0.000  -22 -78 -$50
0.208  1.000 91 0.104 0.546  0.314  4.49 3.6  0.000 6 -50 44
0.624  0.279  4.25 2.55  0.000 1z -s0 54
0.676  0.290 4.2  2.51  0.000 -z -3z 44
0.572  1.000 44 0.247 0.614  0.379 4.3  3.57  0.000 -50 44 -2
0.524 1.000 15  0.506 0.672  0.330  4.28  3.51  0.000 -42 -62 52
0.852  1.000 12  0.556 0.738  0.447 4.1  3.45  0.000 42 -52 -58
0.861  1.000 11 0.575 0.744  0.447  4.17  3.44  0.000 4 -56 -58
0.925  1.000 4 0.754 0.830  0.676  4.01  3.35  0.000 -26 -5 -26
0.895  1.000 7 0.664 0.859  0.676  3.95 3,31  0.000  -46 45 -14
0.885  1.000 8 0.639 0.882  0.676  3.90  3.28  0.001 4 -36 28
0.861  1.000 11 0.575 0.883  0.676  3.90  3.27  0.001  -52 34 14
0.934  1.000 3 0.792 0.913  1.000  3.80  3.21  0.001  -52 -45 54
0.954  1.000 1 0,894 0.955  1.000  3.67  3.13  0.001  -12 -56 -40
0.954 1.000 1 0.594 0.958  1.000  3.66  3.12  0.001  -58 -38 48
fable shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height threshold: T=3.61, p = 0.001 {0.968) Degrees of freedom = [1.0, 18.0]
Exctent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 {0.968) FUHM = 14.7 15.3 16.3 mm mm mm; 7.3 76 8.1 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 35.439 WYolume: 474768 = 59346 voxels = 35.0 resels
Expected number of clusters, <= = 3.43 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 am mm ram; fresel = 457 05 voxels) .

FWEp: 6.120, FDRp: 7.234, FWEc: 513, FDRe: 228 Page 1 <2l
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pre vs pos 1 _1 (masked [incl.] by mask with cerebelum_nii)

T

|
!
: f : contrast(s)

2]
-
=
2
0
(]
e

no
<

n>
L=l

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
(4 & pF'llE'COﬂ’ qFDﬁ'CN' kE puncolr pFl’lE'CMI' qFDR(OIT ‘ZEJ pl-lllCOll‘
0.944 1.000 2 0.837 0.961 1.000 3.65 3.11 0.001 60 14 30
0.944 1000 2 0.837 0.967  1.000  3.61  3.08  0.001  -50 -45 40
tabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart

Height thresheld: T =361, p = 0.001 {0.968) Degrees of freedom = [1.0, 18.0]
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 {0.968) FutHM = 14.7 15.3 16.3 rar rm rm; 7.3 76 8.1 fwvoxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 35 439 Volure: 474768 = 59346 voxels = 95.0 resels
Expected number of clusters, <c= = 3.43 Woxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm ram; fresel = 457 05 voxels) o
FWWEp: 6.120, FDRp: 7.234, AWEc: 513, FDRe: 228 Page 2% <>

272



