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Resumo

Alves SCB. Ressonéncia magnética funcional para avaliacdo do incomodo do
zumbido em pacientes com audiometria normal [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 69p.

INTRODUGCAO: As terapias mais eficazes para zumbido sdo baseadas nos modelos
psicologico e neurofisioldgico, que teorizam que o incomodo existente € resultado da
interagao dinamica dos centros auditivos, sistemas limbico e nervoso autonomo.
Embora sejam amplamente aceitos na pratica clinica, ainda necessitam validagdo
cientifica. A ressonancia magnética funcional (RMf) ¢ um método objetivo capaz de
identificar as areas cerebrais descritas pelos modelos, como também a rede neural
relacionada a percepgao de estimulos emocionais, que ainda ndo foi investigada em
estudos de zumbido. OBJETIVOS: 1) Baseado nos modelos que explicam o
incomodo do zumbido, analisar as areas corticais auditivas e ndo-auditivas em
adultos normo-ouvintes com e sem zumbido, ativadas durante estimulagdo auditiva
desagradavel; 2) de acordo com a teoria da percepcao de um estimulo emocional,
avaliar se os pacientes com zumbido recrutavam a mesma rede neural para a
percepcio de sons desagradaveis que os individuos sem zumbido. METODOS:
Quinze pacientes com zumbido subjetivo cronico ndo-pulsatil (grupo zumbido, GZ)
e 20 voluntarios sem zumbido (grupo controle, GC), pareados por sexo e idade,
foram submetidos a RMf (1.5 T). Os critérios de inclusdo foram: individuos destros,
audiometria normal, inventario de depressdo de Beck < 20 pontos e escolaridade
equivalente ao segundo grau completo. O paradigma incluiu sons do catdlogo IADS
(“International Affective Digitized Sounds”), validados para valéncia emocional e
grau de estimulo, associado a escala analogo-visual SAM (“Self Assessment
Manikin”), modificada para RMf. O paradigma foi praticado previamente em um
simulador de RMf. A aquisicdo de imagens e a apresentacdo de estimulos foram
realizadas através da técnica de seqiiéncia de pulso com ruido actstico minimizado
(SPRAM). RESULTADOS: O hipocampo esquerdo foi a 4rea mais ativada no GC e
ndo demonstrou atividade neural no GZ, no qual a maior ativac¢ao foi localizada na
insula esquerda. Areas auditivas (giro temporal superior e regido infero-posterior do
lobo temporal) e limbicas (insula) foram ativadas pelos sons desagradaveis em
ambos os grupos. Na andlise comparativa, a maior ativagdo no GZ ocorreu no
cerebelo direito (p < 0,05) e, no GC, no giro temporal superior esquerdo e giro
frontal inferior esquerdo (p < 0,05). CONCLUSOES: A ativagio paralela dos
sistemas auditivo e limbico aos sons desagradaveis foi demonstrada nos pacientes
com e sem zumbido. Entretanto, na comparacdo entre grupos, areas limbicas e pré-
frontais ndo foram significantemente mais ativadas em pacientes com zumbido.
Sugere-se que o cerebelo direito, recentemente relacionado a fungdo cognitiva, pode
ser a area nao-auditiva envolvida no incomodo do zumbido. Especula-se que o
incomodo do sintoma esteja relacionado a anormalidades na percep¢do emocional,
seja pela identificacdo exacerbada (via insula) de sons desagradaveis ou pela
auséncia de regulacdo da resposta afetiva (via hipocampo) a este estimulo.



Descritores: Zumbido, Imagem por ressonancia magnética, Neuroanatomia, Vias
auditivas, Emocodes, Cognigao.

Summary

Alves SCB. Analysis of tinnitus-related annoyance in patients with normal
audiometry using functional magnetic resonance imaging [thesis]. 2008. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2008. 69p.

INTRODUCTION: The most successful tinnitus therapies are based on the
psychological and the neurophysiological models, which suggest that tinnitus-related
annoyance results from the dynamic interaction of auditory brain centers, limbic and
autonomic nervous systems. Although these models have been largely accepted in
clinical practice, they lack experimental support and validation. Functional magnetic
resonance imaging (fMRI) offers the opportunity to identify those brain regions
pertinent to each model, and studies the neural network involved in the theory of
emotion perception of stimuli. The latter has not been thoroughly investigated in
tinnitus. OBJECTIVES: 1) Based on the models of developing tinnitus-related
annoyance, analyze the cortical areas (auditory and non-auditory) in normal hearing
individuals with and without tinnitus, activated by unpleasant auditory stimulation;
and 2) according to the theory of emotion perception of acoustic stimulus, evaluate
whether the patients with tinnitus were using the same neural network for perception
of unpleasant sounds than the subjects without tinnitus. METHODS: Fifteen
subjects with chronic subjective non-pulsatile tinnitus (tinnitus group, TG), and 20
healthy volunteers (control group, CG), matched for gender and age, were submitted
to 1.5 T fMRI. Inclusion criteria consisted of normal pure-tone audiogram, right-
handedness, Beck depression inventory < 20 points, and formal education level > 11
years. The paradigm comprised sounds from IADS (International Affective Digitized
Sounds) with validated emotional valence and arousal, and a modified visual-analog
Self Assessment Manikin (SAM) scale. All individuals previously practiced the task
in a mock scanner. Image acquisition and stimuli presentation were designed using
the silent event-related method, in which the scanner acoustic noise effects were
minimized during brain activation detection. RESULTS: The left insula presented
the highest neuronal activity in the TG, which showed no activity in the
hippocampus. In the CG, the activation was markedly present in the left
hippocampus, and was barely found in the insula. Unpleasant sounds activated
auditory areas (superior temporal gyrus, inferior-posterior temporal lobe) and the
limbic system (insula) in both groups. When the groups were compared, the right
cerebellum was the most activated brain area in the TG (p < 0.05), and CG showed
the highest activation in the left superior temporal gyrus and the left inferior frontal
gyrus (p < 0.05). CONCLUSIONS: Parallel activation of auditory and limbic
systems was demonstrated in both tinnitus and control patients. However, limbic and
prefrontal areas were not significantly more activated in patients with tinnitus. The
right cerebellum, recently described to have cognitive function, may be responsible
for integrating the brain centers involved in the annoyance of tinnitus. In addition,
we suggested that tinnitus-related annoyance may be secondary to emotion
perception abnormalities, either a higher identification of emotional significance of



the unpleasant sounds (via insula), or a lack of regulation of individual affective
reaction (via hippocampus).

Descriptors: Tinnitus, Magnetic resonance imaging, Neuroanatomy, Auditory
pathways, Emotions, Cognition.
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ABSTRACT

We aimed to identify the activation of auditory and non-auditory areas pertinent to
the psychophysiological models of tinnitus applying functional magnetic resonance
imaging (fMRI) in normal hearing individuals with (n=15, tinnitus group, TG) and
without (n=20, control group, CG) tinnitus during unpleasant auditory stimulation
from the International Affective Digitized Sounds. Parallel activation of auditory and
limbic systems was demonstrated in both groups. However, the comparative analysis
did not show the most significant activation within the limbic system for the TG.
Instead, it was demonstrated within the right cerebellum. Second, although in
normal-hearing individuals the perception of sounds usually causes high neural
activity in the superior temporal gyrus, it was significantly less activated in the TG,
which may be the first signal of tinnitus-related abnormality within the auditory
pathways. Finally, even though the prefrontal activity was previously highlighted in
patients severely annoyed by tinnitus, the left inferior frontal gyrus in the TG showed
lower neural activity in patients who were slightly to moderately handicapped by
tinnitus than the CG. We suggest that the cerebellum, recently described to have
cognitive functions, may be responsible for integrating the brain centers involved in
the tinnitus-related annoyance. Additional fMRI studies involving paradigms that
elicit fear may properly unveil the prefrontal involvement in the tinnitus-related

annoyance.
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INTRODUCTION

Tinnitus is a conscious perception of sound in the ears without the presence
of a corresponding external sound (McFadden, 1982; Jastreboff, 1990); thus, it may
be described as a phantom auditory perception (Colles, 1998). According to the
National Institute of Health, 44 million Americans suffer from tinnitus (Sanchez,
1997a; Hoffman and Reed, 2004). In 15 to 25% of the cases the tinnitus may
significantly interfere with the quality of the patients’ life, affecting their sleeping
pattern, mental concentration, emotional equilibrium, and attendance to social
activities (Sanchez T et al, 1997a; Coelho et al., 2004; Lima, 2005; Lima et al.,
2007).

For many years, both clinicians and researchers neglected the study of
tinnitus. Great effort has been spent of late, to correlate the different psychoacoustic
characteristics of tinnitus to specific treatments or to the level of its annoyance
(Sanchez, 1998, 2003; Henry and Meikle, 2000), without reaching valid conclusions.
Likewise, in the medical approach, we lack an effective treatment, mostly because
we do not have sufficient information about the symptom.

The main current approaches for the management of tinnitus - cognitive
behavioral therapy and tinnitus retraining therapy (TRT) - are based on the
psychological (Hallam et al., 1984) and the neurophysiological models (Jastreboff,

1990), which were mostly developed from patient’s observations and animal studies.



Although they are largely accepted in clinical practice, they still lack experimental
support and validation.

Hallam et al. (1984) were the first to describe the psychological model,
suggesting that the pathological basis of tinnitus is “some neurophysiological
disturbance in the auditory system at any point between periphery and cortex”
(Mckenna, 2004). In turn, the neurophysiological model states that tinnitus is the
result of a dynamic interaction of some centers of the central nervous system,
including auditory and non-auditory pathways (Jastreboff, 1990). Both models
suggest that tinnitus becomes problematic because it may be associated with
something negative or unpleasant in the patient’s life (Jastreboff et al., 1994;
Mckenna, 2004).

Thus, current neurophysiological studies pay attention to the involvement of
auditory and non-auditory cortical areas in the genesis of tinnitus-related annoyance
(Cacace, 1999). The development of contemporary neuroimaging modalities,
especially functional magnetic resonance (fMRI), presented a new perspective to the
research, in which objective methods are applied to detect and localize the tinnitus-
related neural activity. Since 1995, fMRI has been applied in multiple studies
(Cacace, 1995, 1999) to identify cortical auditory areas (primary and secondary
auditory cortex; Smits et al., 2005), subcortical auditory areas [medial geniculated
body (Melcher et al., 2000; Smits et al., 2005), and inferior colliculus (Melcher et al.,
2000)], non-auditory areas [limbic system related to emotion (Cacace, 2003; Tyler et
al., 2006), and frontal areas related to emotion and attention (Doeller et al., 2003)], in

order to determine the role of these areas in the development of tinnitus.



In turn, our approach involves using fMRI to study the emotion perception of
acoustic stimuli in patients suffering from tinnitus. Emotional perception is of
interest, as others have correlated tinnitus to a multidirectional psychosomatic
interaction (Hallam et al., 1984; Mckenna, 2004). In addition, our study focuses on
the processing of unpleasant acoustic stimuli, which addresses the Jastreboff’s model
that suggests a correlation between the degree of annoyance of tinnitus and its
negative relevance in the patients’ life (Jastreboff, 1990; Mckenna, 2004).

Due to the arguments presented, we aimed to analyze those neural systems
involved in emotion perception of acoustic stimuli, especially unpleasant emotional
valence sounds, using fMRI in subjects with and without tinnitus. Analyzing the
auditory and non-auditory areas, and correlating these findings to the theories
asserted by both current models of developing tinnitus, we seek to correlate potential

findings to a higher level of annoyance in tinnitus patients.

MATERIAL AND METHODS

The present study was developed through collaboration of the Tinnitus
Research Group of the Department of Otolaryngology, and the Functional
Neuroimaging Laboratory (NIF) of the Department of Radiology from the University
of Sdo Paulo School of Medicine (Brazil).

Participants

Patients were recruited from the Tinnitus Clinic at the University of Sdo
Paulo School of Medicine, and healthy volunteers were selected from the local
community (medical doctors, patients’ relatives or acquaintances, and university

staff members). The study group consisted of patients complaining of subjective non-



pulsatile chronic tinnitus from diverse etiologies for at least 3 months (tinnitus group,
TG). Volunteers for the control group (CG) were included in the study if they
reported good health and no history of neurological, psychiatric, and/or otological
diseases. Additional inclusion criteria for both groups comprised the following:
normal pure-tone audiogram (thresholds equal to or below 25dB HL from 250 to
8000 Hz), confirmed by the GSI 61 Clinical Audiometer ® (Grason-Stadler, Inc.,
Madison, USA); right-handedness as assessed by the Edinburgh inventory (Olfield,
1971; Knecht et al., 2000; table 1); Beck depression inventory score below 20 points
(Beck et al., 1961, 1998; Gorestein and Andrade., 1998; table 1); and formal
education level equal to or above 11 years. Subjects were excluded from the study if
they had claustrophobia; suspected or proven pregnancy; metallic prosthesis or
pacemaker devices; or current use of psychotropic medication.

The TG comprised fifteen patients (3 men, 12 women), with ages ranging
from 18 to 62 years (mean age 40.05+£11.65 years; table 1), and the CG consisted of
20 volunteers (six men, 14 women), ranging in age from 27 to 59 years (mean age
40.204£7.85; table 1). Patients with tinnitus answered a Brazilian Portuguese
validated questionnaire called the tinnitus handicap inventory (THI), which identifies
the degree of annoyance that tinnitus is causing in the patient’s life (Newman et al.,
1996; Ferreira et al., 2005; Schmidt et al., 2006). The THI score ranged from 14 to
54 points, classifying the patients as slightly handicapped (0-16 points, n=3), mildly
handicapped (18-36 points, n=9), and moderately handicapped (38-56 points, n= 3;

table 2).

Paradigm



The stimuli applied in the event-related paradigm consisted of sounds with
validated emotional valences and arousal, as well as a visual analog scale that was
modified for the fMRI environment. First, we selected 75 acoustic stimuli from the
International Affective Digitized Sounds (IADS), which comprises an array of 116
naturalistic and daily sounds standardized to experimental investigations of emotion
and attention (Bradley and Lang, 1999). The mean ratings for the pleasant, neutral,
and unpleasant sounds were 7.02, 4.94, and 2.7, respectively, and mean arousal
ratings were 5.16, 4.59, and 6.94 for pleasant, neutral, and unpleasant sounds,
respectively, based on the IADS norms ' (Bradley and Lang, 2000). Originally each
IADS clip lasted six seconds. Due to the silent-event related (SER) design that
required a stimulus’ duration of three seconds, we converted all selected IADS from
six to three seconds using Cool Edit Software ® (Syntrillium Software, now Adobe
Audition, Adobe Systems Inc., San Jose, California, USA). This adaptation of the
original stimuli was not statistically different from the original ratings for valence,
arousal and control dimensions of the 6-second sound in eleven normal volunteers

inside a mock MRI scanner (unpublished data).

In addition, the Self Assessment Manikin (SAM) scale, developed by Peter
Lang in 1980, was modified and applied in the present study. The original scale is
comprised of three parts, each consisting of nine options, to classify an emotional

stimulus, according to emotional valence, arousal and control dimensions of emotion

! The IADS (Bradley &Lang, 1999) is available on CD-ROM, and can be obtained on request from
the authors at the NIMH Center for the Study of Emotion and Attention, BOX 100165 HSC,
University of Florida, Gainesville, FL 32610-0165, USA. IADS catalog numbers used in this study
are as follows: pleasant: 109, 110, 111, 112, 113, 151, 200, 201, 205, 220, 221, 226, 230, 270, 351,
352, 353, 370, 401, 601, 721, 724, 802, 810, 811, 812, 815, 816, 820, 826; neutral: 171, 251, 320,
322, 325, 410, 425, 500, 602, 700, 701, 704, 720, 722, 723; unpleasant: 106, 115, 116, 130, 252, 276,
277, 278, 279, 280, 285, 286, 290, 291, 292, 319, 380, 420, 422, 424, 501, 502, 600, 626, 698, 706,
709, 711, 712, 730. The numbers used to nominate the sounds are the original IADS numbers in order
to remain the same normative proposal of their study.



(Lang, 1980). Only the initial, middle and final figures of each part were chosen in
this experiment because of time constraints of the SER fMRI paradigm design and
button-type responses inside the MRI scanner. The modified SAM, according to the
emotional valence dimension, classified the sound as pleasant (happy manikin),
neutral (center’s manikin) and unpleasant (unhappy manikin) (figure 1A). The
second part of the modified scale classified the arousal dimension of emotion as
excited (left manikin), neutral (center’s manikin) and calm (right manikin) (figure
1B). The third part of the original scale that describes the control dimension was not
used in the experiment (Bradley and Lang, 1994, 1999, 2000). The present work will

analyze and describe specifically the brain activation during unpleasant sounds.

Study Design

Stimuli were presented to individuals by MRI compatible headphones (MRI
Technologies, USA) at 80 db HL, individually checked by a decibel meter
(Instrutemp ®, DEC-200 model, Sao Paulo, Brazil). At the same time, they were able
to see the modified SAM scale projected on a screen, using a multimedia projector
covering 10° of subjects’ visual field. Subjects were instructed to choose the
corresponding emotional valence and arousal components using the SAM scale upon
the presentation of each sound. After each sound, subjects were presented with the
modified Manikin pictures (figure 1A), and chose the picture that best corresponded
to their feelings. Whenever they pressed the button for valence choice, a second
picture with the arousal manikin (figure 1B) was presented, following which subjects
had to decide about how excited they felt with the same sound (three choice forced
response: excited, normal, calm). We instructed the participants to respond as

accurately and as quickly as possible.



In order to be familiar with the environment of the magnetic resonance
machine, subjects heard 45 sounds selected from the IADS and practiced the tasks
inside a mock scanner. This consisted of an original MRI scanner, without magnetic
field, and equipped with exactly the same devices, including a recorded sound of the
ambient noise from the MRI scanner used in the fMRI experiment. Next, all subjects
listened to a new set of sounds selected from the IADS (30 acoustic stimuli) in the
real fMRI experiment. A new set of sounds was applied to avoid a possible
involvement of auditory memory, which would introduce a bias that may interfere

with the classification of sounds.
MRI Scanning Parameters

The study was performed in a 1.5 T General Electric MR system ®
(33mmT/m). Prior to the functional scanning, anatomical images were acquired to
assist localization of activation using a T1-weighted images (FSGR/ TR: 15 ms/ TE:
5 ms/ FOV: 20 x 15 cm/ matrix: 256 x 192 voxels/ NEX: 1/ width: 1.5mm/ spacing:
0 mm/ flip angle: 25°), with the acquisition time of 5 min 26 s. The acquisition
comprised twenty-four slices oriented according to the bi-commissural plane,
providing full brain coverage. In addition, the functional image acquisition was
performed by echo gradient sequence, Cartesian echoplanar BOLD (TR: 9 s/ TE: 40
ms/ FOV: 20 cm/ matrix: 64 x 64 voxels/ width: 5 mm/ spacing: 0.5 mm/ flip angle:
90°/silent time: 7 s) to produce a spatial resolution of 3.125 x 3.125 x 5 mm, and a

temporal resolution of 2.25 s.

SER Design



fMRI data were acquired using a specific technique to minimize the acoustic
interference originated by the scanner noise, according to the silent event-related
(SER) presentation scheme. The sounds were presented intermixed with the MRI
scanner noise, minimizing significantly the scanner acoustic noise effect during the
stimulus presentation and the brain activation detection. In addition, we used a
variable jittered compressed acquisition (GRE-EPI, TR 2 s, silent gap 7 s; Amaro et
al., 2001, 2006), in which the stimulus onset asynchronicities were varied according
to a Poisson distribution, and the conditions were altered randomly. Each segment of
the experiment took twelve minutes, and each individual was tested in three
segments. The presentation order was balanced for all individuals. For each
individual, sequences of three seconds for each condition of the same selected
emotional valence (pleasant, neutral and unpleasant) were presented subsequently,
thus providing two points in the hemodynamic response function (HRF) curve for

each condition (Amaro et al., 2002; figure 2).

Data Processing

Pre-processing was performed for movement and spin history correction. The
BOLD effect was modeled using Poisson functions, and statistical inference was
based on the non-parametric approach with Talairach maps (Talairach and Tornoux,
1988) threshold at p<0.05 (XBAM _v3.4, Brain Activation Mapping, London, UK;
Brammer and Bellmore, 1996). The authors considered the most activated area
according to the smallest probability level, calculated individually.

The local ethics review board at the University of Sdo Paulo approved the

study, and informed consent was obtained before the experiment.



RESULTS

Tinnitus Group Map Analysis for Unpleasant Sounds

The exposure to unpleasant sounds in the tinnitus group resulted in clusters
found in the superior temporal gyrus (STG) bilaterally, right inferior-posterior
temporal lobe, right middle temporal gyrus, insula bilaterally, primary visual cortex
bilaterally, cerebellum bilaterally and left thalamus (table 3). The insula was more
activated bilaterally, but predominantly on the left side, followed by the STG, also
predominantly on the left (table 3). In addition, the thalamus and the cerebellum
demonstrated high levels of BOLD activation bilaterally (table 3).

Control Group Map Analysis for Unpleasant Sounds

Presentation of unpleasant sounds was associated with positive BOLD effect
in right STG, left inferior temporal gyrus, left infero-posterior temporal lobe,
hippocampus bilaterally, right insula, cerebellum bilaterally, right primary visual
cortex, right inferior frontal gyrus (ITG), right thalamus and right putamen (table 4).
The left hippocampus was found in the center of the largest cluster detected during
listening to unpleasant sounds, followed by the right primary visual (parastriate)
cortex, and the right STG (table 4).

Analysis of Activation of the Limbic Structures

The BOLD effect was found in the insula (bilateral) of the patients with
tinnitus (table 3). The left insula was found in the center of the largest cluster
detected during listening to unpleasant sounds in the TG, and no activation was
found in the hippocampus for such patients (table 3). In the CG, the hippocampus
demonstrated BOLD activity for unpleasant sounds bilaterally, and the clustered

centered at the left hippocampus was the largest area and the most significant p value



in this analysis (table 4). Also, the right insula was found activated for unpleasant
sounds in the CG (table 4).

Comparative Analysis between Tinnitus and Healthy Patients

When both groups were compared, we found significantly higher activation
of the cerebellum in the TG (table 5; figure 3). In addition, significantly low BOLD
effect was found in the left STG, and in the left ITG for the patients with tinnitus
(table 5; figure 3).
DISCUSSION

Methodological Aspects

Several methodological concerns had to be solved during the design phase of
our study, especially related to the inclusion of patients with normal audiometry, and
the survey of subjects using methods that measure the tinnitus-related annoyance.

First, one of the inclusion criteria consisted of normal pure-tone audiogram
because we intended to isolate the abnormalities related to tinnitus from those related
to hearing loss, which by itself can result in abnormal auditory cortex activation at
fMRI (Moore, 2005). Zhang et al. (2006) reaffirmed the distinct functional activation
areas evoked by pure tones between healthy and sensorineural hearing loss subjects.
Healthy subjects had a more intense activation than the hearing loss subjects in
several temporal areas, including the left STG. In our study, the left STG showed
significantly intense activation for normal hearing participants without tinnitus,
compared to those with tinnitus, in agreement to the pattern of activation described
by Zhang et al. (2006). Although our patients with tinnitus also have normal hearing,
they presented lower activation of the left STG. Tinnitus can be the first symptom of

hearing loss or the first signal of certain sensibility within auditory pathway (Sanchez



et al., 2005). This functional finding in normal hearing patients with tinnitus may be
correlated with the clinic, and the lower activation of the left STG may represent the
first symptom of some alteration within auditory pathway.

In addition, the TG had a THI score ranging from 14 to 54 points, including
patients who were slightly to moderately handicapped (table 2). We did not identify
any patients with severe and catastrophic handicaps (58-76 and 78-100, respectively)
during patient recruitment. Our findings suggested that the patients with tinnitus and
normal hearing may have lower level of annoyance than those whom experience
tinnitus associated with hearing loss. Others, using diverse tools to measure tinnitus-
related annoyance, had already suggested that tinnitus in patients with normal
hearing may be less annoyed by the symptom (Sanchez et al., 2005; Savastano,
2008). This may be responsible for the absence of expected brain activation and for a
lower level of significance of findings at the limbic system. Even though the normal
audiometry was an important inclusion criterion, that may have created a bias, and
we selected more patients who suffer lower tinnitus annoyance.

Application of Functional Imaging in Tinnitus

The novel idea that tinnitus could be imaged was initially proposed by Sasaki
et al. (1980), based on an animal model using autoradiography and a glucose tracer
(" C) 2-deoxyglucose. After his seminal work, other techniques for spatially
mapping brain function, such as single photon computed tomography (SPECT),
positron emission tomography (PET) and fMRI, have also been applied to
individuals with tinnitus (Arnold et al., 1996; Cacace, 1999).

The fMRI was the last mapping function technique to be introduced for the

study of tinnitus. In 1995, Cacace et al. (1995, 1999) reported activation in posterior



lateral areas of auditory cortex, associated with individuals presenting gaze-evoked
tinnitus. Since then, fMRI has been applied to tinnitus in a few studies (Cacace et al.
1995, 1999; Cacace 1997, 1999; Levine et al. 1997, 1998; Guimaraes et al., 1998;
Melcher et al., 2000, 2002, 2005; Folmer et al. 2002; Sigalovsky et al., 2002;
Domeénech et al., 2005; Kovacs et al., 2005; Smits et al. 2005, 2007) searching for
tinnitus-related neural activity (TRA) and abnormalities, using various paradigms.

Our approach differs slightly as our method was not designed to identify and
isolate the TRA. We focused on studying the auditory processing of sounds that
differs in emotional valence, based on the hypothesis that patients suffering from
tinnitus present abnormalities in the emotion perception of unpleasant sounds. This
hypothesis was developed based on observations by Hallam et al. (1984) who
correlated tinnitus to a multidirectional psychosomatic interaction (psychological
method of tinnitus), and Jastreboff (1990), who explained that the annoyance of
tinnitus may be related to something negatively relevant in the patients’ life
(neurophysiological model). In addition, we intended to study the neural network
correlation between temporal, prefrontal, and limbic brain structures, which is
suggested by such models, based on mostly experimental and clinical observations.

Models of Tinnitus Suffering

Brain imaging studies have the potential to delineate the neural networks
presented by the theories of tinnitus experience. As cited before, the two main
current approaches to tinnitus management are the ‘psychological’ approach that
seeks to understand and treat tinnitus within a cognitive behavioral model, and the
‘neurophysiological’ approach that suggests that tinnitus distress can be understood

within a classical conditioning paradigm (McKenna, 2004).



The neurophysiological model describes several feedback loops in the
perception of tinnitus. The ‘lower loop’ describes a feedback system between the
detection of tinnitus, limbic and ANS activity, and it is suggested that this system
operates at a subconscious level without the need for conscious awareness. The
‘upper loop’ describes a feedback system again involving detection, limbic, and ANS
activity but also the conscious evaluation of tinnitus (i.e. beliefs about the
significance of the noise; Jastreboff, 1990). It was suggested by Jastreboff (1999)
that the lower loop is dominant in the majority of tinnitus patients, and stresses the
importance of unconscious conditioning over conscious cognitive processes
(Mckenna, 2004).

In most of the his published work addressing the neurophysiological models,
Jastreboff cited the participation of prefrontal and other cortical areas besides limbic
system in the ‘upper loop’, but he did not specify which cortical areas. In a book
chapter published in 2004, we find a more elaborate description of the upper loop, in
which he cited that “when the tinnitus signal becomes highly significant, brain
centers involved in attention are involved besides the limbic system. Others centers,
such as the prefrontal cortex (tendency to perseveration, problems with task
switching), and the cerebellum (e.g, multisensory integration, interaction with
somatosensory system) must be considered in clinically significant tinnitus”
(Jastreboft, 2004).

The participation of the cerebellum in the ‘upper loop’ described by
Jastreboff is supported by our results, which showed a significantly higher activity of
the right anterior pole of the cerebellum for unpleasant sounds in the patients with

tinnitus (p<0.05, table 5, figure 5). As expected, the cerebellum may be integrating



functions of the brain of particular relevance to cognition and behavior, helping the
exacerbated perception of tinnitus. In addition, due to the fact that the lateral aspect
of anterior lobe of the cerebellum showed the highest BOLD activity in tinnitus, it is
possible to speculate that the patients with tinnitus are acquiring the unpleasant
sounds more significantly than the healthy controls. The lateral cerebellum has been
associated with the acquisition and discrimination of sensory information (Gao et al.,
1996). Patients with tinnitus may be highly processing the unpleasant sounds: thus,
they may have a link to unpleasant emotions, as suggested by the models.

Both models of developing tinnitus have much in common, but differ in the
emphasis of the role of cognition and classical conditioning within the process of
tinnitus perception, suffering and treatment. While the neurophysiological model
includes a cognitive component (‘upper loop’), but asserts that this component is not
critical, and that the ‘lower loop’ is dominant in most tinnitus patients, the
psychological model gives a central role to the beliefs and their manipulation. Our
findings related to the cerebellum suggest that cognition processes play an important
role in the perception of the tinnitus. Besides the different emphasis on cognition
between the models, both therapies pay attention to cognitive processes, indicating
patient-oriented counseling as an important step. Others have demonstrated the
importance of counseling for the treatment of tinnitus (Tyler, 2006).

We agree with many aspects advocated by the neurophysiological model,
such as the minor importance of the cochlea in tinnitus distress, the significant role
of the CNS and ANS in the perception of tinnitus, and the treatment based on
removing the negative emotion associated with tinnitus through the direct

counseling. This model is sufficiently broad in scope to accommodate new



information as it develops. Thus, the cerebellum, which is described as part of the
‘upper loop’, may be activated in early stages of tinnitus, and not only in highly
annoyed patients, as our patients only comprised slight, mild and moderately
handicapped patients. We also believe that the role of the prefrontal area in the
‘upper loop’ should be better defined, using paradigms to test those areas and
functions that the model predicts to be impaired. The prefrontal area comprises a
large extension anterior to the frontal lobes of the brain, lying in front of the motor
and premotor areas, and comprises many important parts (such as orbitofrontal
cortex, dorsolateral prefrontal cortex, and anterior cingulated cortex, and others) with
distinct functions that have been studied extensively with functional imaging (Kandel
et al,, 1991). The prefrontal cortex includes the IFG that, in our study, showed
significantly lower activation in tinnitus patients (p<0.05; figure 5, table 5). Thus,
this aspect represents an open field for further research, using functional imaging
modalities to study the role of attention, mediated by specific prefrontal areas, in
tinnitus perception. Other paradigms may be more appropriate to study prefrontal
activity. Some authors recently described the use of paradigms that elicit fear to
activate prefrontal cortical areas (Mobbs et al., 2008).

We found parallel activation of the auditory and limbic system in patients
with and without tinnitus when they were listening to unpleasant sounds. Activation
of the limbic system is specific to the insula (bilateral) for the tinnitus group (table
3), and to the right insula and hippocampus (bilateral) for the healthy subjects (table
4). The insula has been associated with the emotional significance of the stimulus,
whereas the hippocampus has been associated with the modulation of the affective

response to the stimulus (Phillips et al., 2003a). The absence of hippocampus



activation in patients with tinnitus may be related to a lack of regulation of the
affective response to unpleasant sounds. However, these areas did not arise when the
groups were compared (p>0.05; table 5), showing that there is not a significant
difference upon the activation of limbic structures between individuals with and
without tinnitus.

In addition, functional neuroimaging studies have implicated the insula
during the anticipation of an aversive stimulus (Phelps et al., 2001), suggesting its
role in conveying the representation of aversive sensory information to the amygdala
(Phillips et al., 2003a). In addition, we expected to find the amygdala activation in
the TG, as it has been suggested that it is the primary area of activation involved in
tinnitus-related suffering (Carpenter and Williams, 2006; Tyler, 2006). However, we
did not find any activation of the amygdala in both groups.

The amygdala has been related to the processing of fear (Phillips et al.,
2003a). Some authors hypothesized that fear conditioning plays a mayor role in
sustaining the tinnitus perception (Levine, 1994). This concept is appealing because
fear conditioning has strong underpinnings in psychological theory and is linked to a
wide range of affective conditions known to have an effect on individuals with
tinnitus (Hallam et al., 1984). The neurophysiologic model also considers fear, when
cites that the tinnitus problems occurs in situations of dealing of with threat
(Jastreboft, 1990; Mckenna, 2004). The absence of the amydala activation in both
groups suggests that our paradigm may not the best one to study the perception of
fear. A paradigm that elicits fear may yield information regarding the specific
activation of the prefrontal area in tinnitus.

Cerebellum and Cognition



Traditionally, the cerebellum has been considered to have a primary role of in
the coordination of voluntary movement, gait, posture, speech and motor functions.
However, cumulative evidence shows that the cerebellum play a role in cognition
and behavior (Rapoport et al., 2000). The cerebellum is largely connected to the
brain, via the thalamus, to many brain areas relevant to cognition and behavior,
including the dorsolateral prefrontal cortex, the medial frontal cortex, the parietal and
superior temporal areas, the anterior cingulated, and the posterior hypothalamus
(Middleton and Strick, 1997; Dolan, 1998). That connection between cerebellum and
superior temporal area was identified in our TG, and may be described as part of the
‘upper loop’ cited in the Jastreboff’s model.

Caution must be taken in interpreting the role of the cerebellum in tinnitus.
Experience warns that is highly unlikely that a single and specific area of the brain
causes cognitive and emotional changes, as well as their disorders, since mental
functions tend to be widely distributed in various brain circuits (Alexander et al.,
1986; Rapoport, 2000). In functional neuroimaging studies, the cerebellar effects do
not occur in isolation and are rarely the areas of the most robust change, suggesting
that cortical areas mediate the cognitive changes implied by the cerebellum, which
has an effect on integrating the information (Rapoport, 2000). Similarly, in our study
the cerebellum did not show the most robust BOLD activity in either the control or
tinnitus patients; however, the cerebellum arose as the most significant activated
brain area when the two groups were compared. This suggests signalizing that the
cerebellum represented an integrative area for cognition in tinnitus patients.

The cerebellum also has been related to compensatory function when cortical

areas have not been working properly (Middleton and Strick, 1998). The absence of



activity in the hippocampus in the tinnitus patients, which may also be related to the
cognition, could also suggest that the cerebellum arose in patients with tinnitus to

compensate the improper function of the hippocampus.

Considerations about BA 22 and BA 44

The STG [Brodmann area (BA) 22] contains several important structures of
the brain, including: 1) primary auditory cortex (BA 41 and 42), which is the cortical
region responsible for the sensation of sound; and 2) Wernicke's area (posterior BA
22), which is an important region for the processing of speech (Kandel et al., 1991).

We found a significantly low BOLD activity in the left STG in tinnitus
patients (p<0.05, figure 5, table 5). Several authors described abnormal BOLD
changes (increase or decrease) in the left primary auditory cortex in tinnitus patients
during different PET and fMRI paradigms (Arnold et al., 1996; Oestreicher et al.,
1999; Melcher et al., 2000), suggesting that TRA may be occurring in the BA 41 and
42. We agree with Melcher’s idea (2000) that “the tinnitus perception corresponds to
abnormally increased neural activity that results in abnormally low sound-evoked
activation (e.g., saturation or physiological masking)”. In other words, in our study
the tinnitus patients may have high neural activity in the primary auditory cortex, and
the unpleasant sounds evoked low activation of the BA 41 and 42 because the
auditory pathways may be saturated by the TRA.

In addition, the most posterior part of the BA 22 represents the Wernicke’s
area, which, for most people, it is located in the left hemisphere (dominant

hemisphere) (Kandel et al., 1991). The Wernicke’s area (BA 22p) is connected to the



Broca’s area (ITG, BA 44) by a neural pathway called the arcuate fasciculus, and
both areas are related mostly to language processing (Kandel et al., 1991). The BA
22p and BA44 also have connections to the primary auditory cortex (BA 41 and 42),
especially the left side, because they play a role in the comprehension of the words
(Kandel et al., 1991). Therefore, the left STG (BA 22) and the left ITG (BA 44) in
our study showed a similar pattern of BOLD activity (i.e., significantly lower
activation in tinnitus patients than the healthy controls). The effect on the ITG (BA
44) may be created by the activity in the STG (BA 22) because these areas very
closed connected.

In conclusion, we studied the emotion perception of unpleasant sounds using
fMRI in participants with and without tinnitus, with the main objective of analyzing
the parallel activation of auditory and non-auditory areas described by the models of
developing tinnitus. We found parallel activation of auditory areas and the limbic
system for both groups; however, the limbic system did not arise when the groups
were compared. The cerebellum showed significantly high activation for patients
with tinnitus. The neurophysiological model previously proposed this, as it is
considered an integrative brain center working when a highly annoyed patient
perceives tinnitus. Both psychological and neurophysiological models agree that
counseling is a fundamental part of the tinnitus management. Counseling may
decrease the cerebellum activity in patients with tinnitus. Second, perception of
sounds usually causes high neural activity in the STG in normal-hearing individuals,
but this temporal cortical area showed significant low activation in the patients with
tinnitus. We suggest that this may the first signal of tinnitus-related abnormality

within the auditory pathways. Finally, the neurophysiological model suggests



prefrontal activity in patients highly annoyed by tinnitus; however, the left inferior
frontal gyrus in the patients with tinnitus showed lower neural activity than the
healthy participants. We recommend additional fMRI studies involving paradigms
that elicit fear to more properly unveil the prefrontal involvement in tinnitus-related
annoyance.
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Table 1: Age, Beck and Edinburgh inventories for control and tinnitus groups

Age Range MA + SD Beck Depression Edinburgh
Scale Inventory
Control Group  27-59 years  40.20 + 7.85 5.1+£3.99 +83.15 £ 14.11
Tinnitus Group  18-62 years  40.05+11.65 7.1+£5.05 +86.50 + 15.39
p* - 0.956 0.238 0.380

MA=mean age, SD=standard deviation
* p values according to Mann-Whitney test



Table 2 - Clinical characteristics of tinnitus

Patient Laterality Tinnitus Description Duration Tinnitus Perception ~ THI
1 L Buzzing 2 years Intermitent 54
2 L Whooshing 1 year Intermitent 34
3 Head Whooshing 10 months Intermitent 18
4 Bilateral L>R Ocean waves 4 years Intermitent 32
5 L Crickets 5 years Continuous 30
6 L Whooshing 3 years Intermitent 34
7 Bilateral L=R Whooshing 2 Y5 years Continuous 54
8 Bilateral L<R Whistle 2 years Intermitent 14
9 Head Whistle 11 years Continuous 20
10 R Whooshing 2 years Intermitent 22
11 Bilateral L=R Whistle 10 years Continuous 42
12 Bilateral L=R Whooshing 2 years Intermitent 14
13 L Whooshing 1 year intermitent 40
14 Head Whooshing 5 months Intermitent 16
15 Bilateral L>R Buzzing 2 years Continuous 28

L=left ear, R=right ear

THI=Tinnitus Handicap Inventory (from 0 to 60 points)



Table 3 — Tinnitus group, activated cerebral regions for unpleasant 1ADS sounds

Size* Tal [x,y,Z] p value * % BOLD effect BA Brain Region *

399 [-33,-11,53] 0.005 0.05 72 Left Insula
77 [40,-7,42] 0.01 0.02 72 Right Insula
44 [47,15,-7] 0.01 0.04 72 Right Insula
67 [-61,-30,9] 0.01 0.03 22 Left Superior Temporal Gyrus
53 [0,-4,48] 0.01 0.02 67 Thalamus
47 [61,-11,4] 0.02 0.04 22 Right Superior Temporal Gyrus
38 [-43,-56,-29] 0.02 0.01 71 Left Cerebellum
40 [14,-78,26] 0.02 0.01 18 Right Primary Visual Cortex
28 [-25,-81,-18] 0.03 0.01 18 Left Primary Visual Cortex
14 [22,-78,-46] 0.03 0.009 71 Right Cerebellum
13 [58,-37,-2] 0.03 0.01 21 Right Middle Temporal Gyrus
20 [29,-63,26] 0.03 0.01 37 Right Infero-posterior

Temporal Lobe
11 [7,-74,-29] 0.04 0.01 71 Right Cerebellum
8 [-36,15,-7] 0.04 0.01 72 Left Insula
8 [-7,-11,4] 0.04 0.01 67 Left Thalamus

* p<0.05, corrected, GBAM

Tal = Talairach coordinates, BOLD = blood oxygenation level dependent
BA= Brodmann area

D yoxels, @ Talairach and Tornoux, 1988



Table 4 — Control group, activated cerebral regions for unpleasant 1ADS sounds

Size* Tal [x,y,Z] pvalue* % BOLDeffect BA Brain Region *

438 [-36,-44,42] 0.0005 0.03 66 Left Hippocampus
185 [33,-70,-18] 0.004 0.02 19 Right Primary Visual Cortex
80 [58,-22,10] 0.007 0.02 22 Right Superior Temporal Gyrus
54 [40,-48,-35] 0.007 0.02 71 Right Cerebellum
71 [-36,-52,-40] 0.007 0.01 71 Left Cerebellum
47 [47,4,42] 0.008 0.02 2 Right Superior Temporal Gyrus
62 [4,-7,59] 0.009 0.009 67 Right Thalamus
36 [51,11,4] 0.01 0.01 45 Right Inferior Frontal Gyrus
31 [-7,-59,-46] 0.01 0.009 71 Left Cerebellum
15 [51,-52,-13] 0.02 0.008 71 Right Cerebellum
17 [40,-48,42] 0.02 0.006 66 Right Hippocampus
17 [-29,-59,37] 0.02 0.008 37 Left Inf-Posterior Temporal Lobe
13 [-47,-44,-7] 0.03 0.005 71 Left Cerebellum
13 [54,-44,-2] 0.03 0.006 71 Right Cerebellum
12 [-47,-19,-2] 0.03 0.005 20 Left Inferior Temporal Gyrus
10 [29,-56,26] 0.03 0.006 66 Right Hippocampus
17 [11,0,20] 0.03 0.004 69 Right Putamen
13 [36,-15,59] 0.05 0.006 72 Right Insula
6 [4,-74,26] 0.05 0.005 18 Right Primary Visual Cortex

* p<0.05, corrected, GBAM
Tal = Talairach coordinates, BOLD = blood oxygenation level dependent
BA= Brodmann area

1

voxels, @ Talairach and Tornoux, 1988



Table 5 — Comparative analysis (tinnitus x control), activated cerebral regions for unpleasant

IADS sounds
Analysis Size* Tal[x,y,zZ] pvalue* Slice BA BRAIN REGION *
Tinnitus > 8 [29, -44, -29] 0.04 5 71 Right Cerebellum,
Control Anterior Pole
Tinnitus < 25 [-51,-33, 15] 0.003 13 22 Left Superior Temporal
Control Gyrus
11 [-40, 11, 15] 0.05 13 44 Left Inferior Frontal Gyrus

(Broca’s)

* p<0.05, corrected, ANOVA
Tal = Talairach coordinates, BA= Brodmann area
Dyoxels, @ Talairach and Tornoux, 1988
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Figure 1 — SAM scale modified for the MRI environment




Figure 2 — SER design and full HRF curve sampling
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Figure 3 — Functional activity of cerebral areas involved in the perception of unpleasant
sounds — Comparative analysis between groups (ANOVA, p=0.05)
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Figure 3 — Functional activity of cerebral areas involved in the perception of unpleasant
sounds — Comparative analysis between groups (ANOVA, p=0.05)
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LEGENDS

Legend 1 — The Self Assessment Manikin (SAM) scale was modified for the
magnetic resonance imaging (MRI) environment, and comprised three choices: A)
happy, neutral, and unhappy for the emotional valence classification (from left to
right); B) excited, neutral, and calm for arousal classification (from left to right). The
participants saw a projection of the pictures on the screen, and held the response box

on their right hand.

Legend 2 — Schematic diagram of the silent event-related (SER) design (top figure)
describing the presentation of the acoustic stimuli (AS), which could occurred at
three temporal points during the silent period. The bottom figure illustrates the full
hemodynamic response curve (HFC) that results after two samples of a three-stimuli
presentation [means presentation of the acoustic stimulus, and the numbers 3, 12, 7,
16, 1 and 10 represents the moment of MRI acquisition (acoustic noise of the

scanner)].

Legend 3 — Brain mapping of the comparative analysis between groups. Right figure
indicates the anterior-lateral pole of the right cerebellum (full white set) as the most
significant neural activation on the patients with tinnitus. Left figures illustrate the
left superior temporal gyrus (BA22; dashed white set), and the left inferior frontal
gyrus (BA 44; full white set). The left BA22 and the left BA 44 was significantly

low activated on the patients with tinnitus.



Introducao

O zumbido foi definido como a percepgao consciente de um som que se origina
nos ouvidos ou na cabeca do paciente, sem a participagdo de uma fonte sonora
externa [1,2]. Representa uma queixa otologica comum que afeta aproximadamente
17% da populagdo geral e 33% dos idosos [3]. Nos Estados Unidos, de 15% a 25%
dos pacientes apresentam interferéncia importante na qualidade de vida, podendo
afetar o sono, a concentragao, o equilibrio emocional e as atividades sociais [4-8].

A fisiopatologia do zumbido ¢ extremamente complexa e, apesar dos recentes
avangos na literatura especifica, ainda ndo foi completamente elucidada. Muitos
esforcos foram despendidos para correlacionar as caracteristicas psicoacusticas
(freqliéncia, intensidade e localizagcdo) do zumbido com diagnoésticos, prognosticos
teraputicos e grau de incomodo do paciente [9-11], contudo sem alcancar
conclusdes validas. A pesquisa em zumbido representa um campo aberto, ja que a
Medicina ainda ndo disponibiliza um tratamento altamente eficaz para zumbido,
principalmente por falta de informagdes suficientes sobre o sintoma.

Atualmente, as terapias para zumbido mais efetivas — terapia cognitivo-
comportamental e terapia de habituacdo ou TRT (“Tinnitus Retraining Therapy”) —
sdo baseadas no modelo psicologico de Hallam [12] e no modelo neurofisioldgico de

Jastreboff [2,13,14], respectivamente. Ambos os modelos foram desenvolvidos a



partir de observagdes clinicas e experimentais e, apesar de serem bem aceitos na
pratica ambulatorial, ainda necessitam validacao cientifica complementar.

O modelo psicolégico propde o envolvimento do sistema nervoso autonomo
(SNA) e enfatiza a importancia de um processo cognitivo na percep¢ao do zumbido
[12,15]. O modelo neurofisioldgico também realca a participacdo fundamental do
SNA na percep¢ao do zumbido, porém sugere que o processo de condicionamento
seja inconsciente € ndo cognitivo [2,15]. Além disso, Jastreboff postula que haja
interacdo dindmica de alguns centros do sistema nervoso central (SNC), incluindo
vias auditivas e ndo-auditivas (fig. 1), cuja ativagdo persistente seria o principal
determinante do incomodo em pacientes com zumbido clinicamente significante [2].
Ambos os modelos enfatizam que a problemadtica do incodmodo seja a associagdo do
zumbido com um fator negativo na vida do paciente [2,15].

Apesar de muitos casos estarem relacionados a alguma causa inicialmente
coclear, esta causa ndo ¢ de fundamental importancia na determinagdo do incomodo
do zumbido, agindo apenas como gatilho de uma avalanche de processos dentro do
SNC [11]. O zumbido pode originar-se de uma alteragdo auditiva periférica, porém,
quando passa a ser clinicamente significante, apresenta o envolvimento de outros
componentes: a atencdo € a emocdo [16]. A percepcdo auditiva persistente estd
freqlientemente associada a problemas de aten¢@o: o zumbido torna-se o foco de
muita atencdo e o individuo apresenta problemas de concentracdo nas atividades
diarias [16-20]. A percep¢do do zumbido também pode possuir um indesejavel
componente emocional, como incomodo persistente, frustragdo, raiva, ansiedade e

depressdo [16].
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Figura 1 - Diagrama do modelo neurofisioldgico de Jastreboff. Estagios de
desenvolvimento do zumbido e os principais centros do sistema nervoso
envolvidos na origem, detec¢do e percepcao do sintoma, bem como
aqueles que determinam o seu nivel de incomodo. Linhas cheias ilustram
a alca inferior de ativagdo neural (Al), que envolve a participagdo das
areas auditivas subcorticais, sistemas limbico e nervoso auténomo. As
linhas pontilhadas demonstram a al¢a superior de ativagdo neural (AS) que
envolve a participacdo de centros corticais auditivos e pré-frontais, além

das areas descritas em Al [2, 21].

Com isso, os estudos sobre fisiopatologia do zumbido comecaram a enfocar a
participacdo das areas corticais auditivas e ndo-auditivas na génese da percepcao
exacerbada do sintoma [22]. O surgimento de modalidades de neuroimagem
funcionais contempordneas, como a ressonancia magnética funcional (RMf),

expandiu a pesquisa em zumbido para um novo horizonte, em que métodos objetivos



sdo capazes de detectar e localizar a atividade neural relacionada ao zumbido em
seres humanos [22]. Desta forma, tornou-se possivel identificar areas auditivas
corticais [cortex auditivo (CoA) primdrio e secundario) e subcorticais [corpo
geniculado medial (CGM) e coliculo inferior (CI)], bem como sistemas nao-
auditivos (sistema limbico e areas frontais relacionadas a atengdo e 2 memoria) que
estariam participando da percepcdo exacerbada do zumbido [16, 23-26].

Por sua vez, a base neuropsicologica da percepcdo emocional ¢ descrita por
varios autores [27,30], que propdem o envolvimento de trés processos: 1)
identificacdo do significado emocional do estimulo; 2) produ¢do de um estado
afetivo em resposta ao estimulo; e 3) controle do estado afetivo, que pode envolver
inibicdo ou modulagdo dos processos 1 e 2 [27-30]. Recentes achados de
neuroimagem funcional indicam que sistemas neurais estdo envolvidos na
identificacdo, produ¢do e controle da percepcao de um estimulo emocional, a citar a
via ventral, responsavel pelos processos 1 e 2, e a via dorsal, envolvida no processo 3
[27-30]. A identificacdo de um estimulo como emotivo e a conseqiiente produ¢do de
um estado afetivo sdo provavelmente dependentes do nivel de ativagcdo das areas
cerebrais descritas neste sistema neural (fig. 2) [30].

Esta teoria ¢ amplamente investigada e correlacionada com anormalidades
psiquiatricas [31], mas ainda ndo foi aplicada ao estudo e & compreensdo do
zumbido. Por exemplo, na depressdo maior, anormalidades nas vias neurais
envolvidas na percepcdo emocional sdo responsaveis pela anedonia e humor
depressivo dos pacientes, que possuem maior tendéncia de identificar estimulos e

estados afetivos de contexto negativo [31]. Nos pacientes com zumbido, especula-se



que anormalidades funcionais ocorram ao nivel destas vias, especialmente em

relacdo ao processamento de estimulos sonoros desagradaveis.

REGULACAD DO
ESTADO AFETIVO

*F ] CAQ DO SISTEMA VENTRAL:
+ Amigdala

+ Tnsula

+ Talamo
+ “Ventral striatum”

“Brainstem”

hitofrontal
+ Regido ventral GCA

APRESENTACAD DO ESTIMULO

Figura 2 — Vias neurais descritas na teoria da percep¢ao emocional de um estimulo,
(CoPFDL = cortex pré-frontal dorsolateral, CoOPFDM = cortex pré-frontal
dorsomedial, GCA = giro do cingulo anterior, CoOPFVL = cortex
pré-frontal ventrolateral), [30]

A abordagem do presente estudo envolve a utilizagdo de RMf na analise da
percepcdo emocional de estimulos sonoros desagradaveis em pacientes com
zumbido. Emogdo ¢ o foco de interesse, ja que o modelo psicologico sugere que ha
interagdo multidirecional (psicossomatica e somatopsiquica) entre zumbido e
variaveis psicoldgicas [12, 15]. Particularmente, este presente estudo estd interessado
no processamento dos estimulos sonoros desagradaveis, uma vez que o modelo

neurofisiologico sugere uma correlagdo entre o grau de incomodo do zumbido e a

sua relevancia negativa na vida do paciente [2, 15].



Objetivos

Em vista da freqiiente associagdo clinica entre incomodo e significado
desagradavel do zumbido, os autores interrogaram:
1) quais seriam as areas cerebrais envolvidas na percep¢ao dos sons de valéncia
emocional desagradavel?;
2) haveria ativacao paralela das vias auditivas e dos centros cerebrais relacionados a
atencdo (areas frontais) e a emocao (sistema limbico), como sugere o modelo
neurofisioldgico do zumbido?;
3) como esta ativagdo paralela de centros auditivos e ndo-auditivos estaria
interagindo em individuos com e sem zumbido?; e
4) a via responsavel pela percepcdo de sons desagradaveis seria a mesma em
individuos com e sem zumbido?

Assim, os objetivos deste estudo foram:
a) analisar, em individuos com audiometria normal, com e sem zumbido, as areas
cerebrais realgadas pela estimulacao auditiva binaural com estimulos de volume fixo
e valéncia emocional desagradavel, através da RMf, buscando responder as
indagacdes 1,2 ¢ 3; e

b) segundo a teoria da percep¢ao emocional de um estimulo, avaliar a indagacao 4.



Revisao da literatura

3.1 Principios da RMf

A imagem por RMf surgiu no cendrio do mapeamento cerebral com o
diferencial de ndo submeter o participante aos efeitos nocivos da radiacdo ionizante
aplicada em outras técnicas [32]. A RMf utiliza o efeito BOLD (“blood oxygenation
level dependent”), que consiste na obtencdo de imagens funcionais do cortex
cerebral, utilizando o nivel de oxigénio sangiiineo como contraste endoégeno [33]. O
fato de nao necessitar de um contraste exdgeno aliado a imagens com alta resolucao
espacial (mm) e temporal (s) tornaram a RMf o método de escolha para estudos
aplicados em maior amostra de individuos e com diferentes tipos de estimulos [32].

A concentragdo de oxigénio na regido cerebral pode ser mapeada, gragas as
diferencas na propriedade paramagnética da hemoglobina no estado de saturacao
parcial (desoxi-hemoglobina) e no estado maximo de saturagdo de oxigénio (oxi-
hemoglobina) [34]. A desoxi-hemoglobina apresenta 5 elétrons ndo pareados em
estado de alta energia que lhe confere a capacidade de alinhar-se e alterar o campo
magnético ao seu redor (paramagnetismo) [34]. Por sua vez, a oxi-hemoglobina nao
apresenta propriedades paramagnéticas (auséncia de elétrons pareados de alta
energia), causando um distirbio magnético semelhante ao encontrado nas moléculas
do plasma e das regides inter e intracelular [34]. Durante o exame, quando o campo

magnético ¢ aplicado externamente, moléculas de desoxihemoglobina alinham-se na



direcdo deste campo, tornando-o ndo-homogéneo e causando um decréscimo no sinal
das imagens em T2 [32-34].

Quando a fun¢do do parénquima cerebral ¢ recrutada por uma determinada
tarefa, a ativacdo neuronal demanda um aumento do fluxo sangiiineo cerebral
regional, sendo que a concentragdo de oxigénio ofertada excede a quantidade
necessaria pelos neuronios ativados [35]. Ocorrem trocas relativas na concentragdo
de desoxi-hemoglobina para oxi-hemoglogbina durante a atividade neural, resultando
em um aumento no sinal das imagens em T2. As imagens da area ativada tendem ao
branco e as areas em repouso estdo negras [33].

As aquisi¢oes de RMf sdo conduzidas na presenca de um estimulo externo
intermitente, denominado paradigma, cuja forma de apresentacdo e seqiiéncia de
eventos ¢ realizada para obter informacdes sobre uma determinada fun¢do (de
interesse) em relacdo a outra (tarefa controle) [22]. Apds completar a apresentacao
do estimulo e o processo de aquisicdo, os dados funcionais sdo registrados.
Subseqiientemente, testes estatisticos sdo conduzidos para analisar se os dados
coletados durante a fase de atividade de interesse sdo significantemente diferentes
daqueles coletados durante a fase de repouso [22]. As 4reas com diferenga
significante ficam delimitadas em um sistema de coordenadas Talairach e Tornoux
(Tal [x, y, z]) [36], codificadas por cor e registradas em imagens referenciais
anatomicas. O principal objetivo de qualquer estudo funcional ¢ identificar o

parénquima cerebral em que a atividade neural reside [22, 37].



3.2 RMf em zumbido

A idéia que a atividade neuronal relacionada ao zumbido poderia ser visualizada
foi, inicialmente, proposta por Sasaki et al. [38], em 1980, baseado em um modelo
animal, utilizando autoradiografia dos tragos de ("*0) 2-desoxiglicose. Desde entdo,
outras técnicas de mapeamento da funcdo cerebral tém sido aplicadas, como SPECT
(“single photon emission computed tomography”) [39], PET (positron emission
tomography”’) [40] e RMf no estudo de pacientes com zumbido [41].

A maioria dos estudos funcionais prévios aplica PET para o estudo do zumbido
e seus resultados podem ser comparados com os resultados da RMf , uma vez que
ambos os exames sdo semelhantes quanto a sensibilidade aos niveis de atividade
neural [23]. Por exemplo, um estudo utilizando PET conduzido por Arnold et al. [42]
descreve atividade assimétrica anormal no CoA de pacientes com zumbido. Outros
trabalhos aplicando PET demonstram mudancas na atividade cerebral dos pacientes
com zumbido quando estes alteram rapidamente a intensidade do sintoma, seja por
modulagdo somatica [25] ou visual [43, 44], por mascaramento [45] ou pela injecdo
de lidocaina [23].

A RMTf foi a ultima modalidade de neuroimagem funcional introduzida no
estudo do zumbido em 1995, quando Cacace et al. [46] relatam ativacdo da regido
postero-lateral do CoA em individuos capazes de modular a percep¢ao do zumbido
quando posicionam o olhar em diferentes dire¢des.

Cacace et al. [47] estudam dois individuos que apresentam modulagdo cutanea
do zumbido, que consistia na estimulacao tatil da mao ou dedo ipsilaterais a sec¢ao
completa da via auditiva e vestibular apds cirurgia de lesdes da base do cranio.

Durante a tarefa de oposi¢ao do polegar, que serve como estimulo desencadeador do



zumbido para um dos pacientes, a RMf mostra uma ativagdo da juncdo temporo-
parietal. Isto representa ativacdo em centros auditivos do cérebro em aspecto superior
ao lobo temporal e inferior ao lobo parietal. Esta tarefa também produz atividade na
area caudada ipsilateral direita, discreta ativagdo da regido orbito-frontal contralateral
e ativagdo proeminente nas regides motora, pré-motora e sulco pré-Rolandico. Uma
tarefa controle de oposi¢do do polegar da outra mao produz ativagdo limitada do
cortex motor contralateral, cortex pré-motor e regido do sulco pré-Rolandico [47].

Levine et al. [48] sugerem uma abordagem para individuos com zumbido
unilateral, aplicando mascaramento (estimulo sonoro) como paradigma e método de
RMf com “single slice” ao nivel do CI. Em um grupo de adultos com audi¢do normal
e zumbido unilateral, a estimulacdo sonora binaural produz atividade assimétrica do
CIL. Comparando com grupo controle, todos os individuos com zumbido unilateral
apresentam ativacdo significantemente menor no CI contralateral a percep¢ao do
zumbido [23, 48-52].

Melcher et al. [23] estudam quatro pacientes com zumbido unilateral na orelha
direita (OD) e com énfase na regido subcortical (sem andlise do CoA). Nestes
pacientes, a mudanca do sinal da RMf é menor no CI contralateral ao zumbido.
Smits et al. [24] ampliam a casuistica do estudo anterior, englobando a anélise das
regides corticais (CoA) e subcorticais (CGM e CI). Aplicam o mesmo paradigma
(estimulo auditivo binaural) em 43 pacientes com zumbido ndo-pulsatil, objetivando
analisar a ativagdo de areas cerebrais relacionadas ao zumbido (RMf 3 T). Alteragdes
no sinal da RMf sdo encontradas bilateralmente no CoA primario e secundario,
CGM, CI, cerebelo e areas pré-motoras. Esta alteracdo de sinal ¢ simétrica nos

pacientes com zumbido bilateral; ja nos pacientes com zumbido unilateral, a queda



no sinal da RMf ocorre no CoA primario esquerdo e CI esquerdo nos pacientes com
zumbido na OD, e no CGM direito nos pacientes com zumbido na OE. Este
paradigma ¢ capaz de visualizar as vias auditivas em pacientes com zumbido,
demonstrando uma diminui¢do significante na ativagdo cerebral contralateral a
percepcao do zumbido, que pode ser explicada por uma atividade neural elevada
durante o repouso ou por atividade neural diminuida durante estimulagdo do lado
afetado [24].

Melcher et al. [52] apresentam resultados preliminares de um teste funcional,
que poderia ser aplicado na maioria dos tipos de zumbido. Sdo avaliados 14
pacientes com zumbido e 17 individuos sem zumbido, com audiometria normal (n =
25) e com perda auditiva (n = 6). As imagens em aparelho de 3T tém énfase em CI e
CoA, utilizando paradigma relacionado a eventos, técnica com seqiiéncia de pulso
com ruido actstico minimizado (SPRAM) e estimulo auditivo de banda-larga
binaural (55 dB NPS). Em algumas fases do escaneamento um ruido de 65 dB NPS,
gerado pela bobina da maquina, ¢ apresentada em ambas as fases do desenho em
bloco. Os resultados sdo: 1) o estimulo auditivo de banda-larga produz grande
ativagdo do CI em pacientes com zumbido, comparado aos sem zumbido (p < 0,05,
teste t); 2) a adi¢do do ruido da maquina reduz sistematicamente a ativacao do CI nos
pacientes com zumbido, o que ndo ocorre nos voluntarios normais; € 3) o CoA nao
demonstra esta atividade frente ao ruido de 65 dB NA. Baseado no resultado 1, pode-
se explicar a ocorréncia de zumbido e hiperacusia devido a presenga de ganho
anormal ao longo das vias auditivas; o resultado 2 ¢ compativel com a hipotese em
que se amplifica a atividade espontdnea relacionada ao zumbido, quando

apresentamos um ruido mascarador, e a atividade neural cresce at¢ um nivel no CI.



A atividade neural nos pacientes com zumbido pode crescer em resposta ao estimulo
na auséncia de um som competidor, mas ndo pode responder da mesma forma na
presenga de um ruido mascarador devido ao fendmeno de saturacdo. Desta forma, o
paradigma apresentado pode ser utilizado como um teste funcional nos pacientes
com zumbido e a RMf de 3T pode revelar uma ativagdo anormal ao nivel do CI
evocada por estimulo sonoro [52].

Kovacs et al. [53] examinam a ativag¢do das estruturas corticais e subcorticais
(RMf 3 T), utilizando um paradigma de aplicagdo répida e simplificada, que pode ser
util clinicamente em pacientes com anormalidades auditivas e/ou tumores proximos
ao cortex auditivo. Vinte individuos (13 voluntarios normais e 7 pacientes com
zumbido) sdo examinados utilizando um desenho em bloco e estimulo auditivo
(musica) binaural. As estruturas do CoA primdrio e secundario, bem como as
subcorticais (CI e CGM), sdo visualizadas em pacientes com zumbido e voluntarios
normais. Em cinco pacientes com tumores, a relagdo entre a lesdo e as estruturas
auditivas eloqlientes sao identificadas. O paradigma pode ser util em neuroradiologia
clinica, pois ¢ capaz de visualizar areas com ativagdo funcional alteradas e/ou
deslocadas por lesdes tumorais e capaz de identificar mudancgas fisiopatologicas de
natureza neuropléstica em pacientes com zumbido nao-pulsatil [53].

Domeénech et al. [54] estudam seis pacientes com zumbido suscetiveis a
supressdo do sintoma com gerador de som (tons puros de 500 a 4000 Hz de 20 a 50
dB NPS). Todos os pacientes demonstram significante ativagao cortical relacionada a
estimulagdo acustica. Quatro pacientes apresentam diferenga estatisticamente

significante na ativagado cortical antes e depois da supressdo do zumbido [54].



Smits et al. [S55] ampliam a casuistica do estudo apresentado por Kovacs et al. e
confrontam os resultados do grupo de pacientes portadores de zumbido com 10
pacientes sem zumbido. Assim, encontram voluntarios sem zumbido que apresentam
ativacdo do CoA primdrio esquerdo. Os autores concluem que a ativacdo pela RMf
em pacientes com zumbido unilateral apresenta-se contralateral ao lado de percepgao

do zumbido [55].



Métodos

O presente estudo ¢ resultado do trabalho conjunto do Grupo de Pesquisa em
Zumbido da Disciplina de Otorrinolaringologia ¢ do Nucleo de Neuroimagem
Funcional do Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). O projeto foi aprovado pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP
(projeto n°® 394/04), bem como o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo
A), o qual foi assinado por todos os participantes antes do experimento. Esteve
estudo obteve suporte financeiro junto a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado

de Sao Paulo (FAPESP; bolsa auxilio a pesquisa n°® 2004/08579-9).

4.1 Casuistica

O grupo de estudo (grupo zumbido, GZ) englobou pacientes do Grupo de
Pesquisa em Zumbido do HCFMUSP com queixa de zumbido subjetivo e ndo-
pulsatil de diversas etiologias por no minimo 3 meses. O grupo controle (GC) foi
composto de voluntarios convocados na comunidade local (familiares e/ou amigos de

pacientes, médicos e funciondrios da universidade), sem queixa de zumbido, em boas



condi¢cdes de saude, sem histéria de doengas neuroldgicas, psiquidtricas e/ou
otologicas.

Os critérios de inclusdo adicionais para ambos os grupos foram: 1) audiometria
normal (limiares tonais < a 25 dB NA de 250 a 8000 Hz), realizada com aparelho
GSI 61 Clinical Audiometer ® (Grason-Stadler, Inc., Madison, EUA); 2) individuos
destros, confirmados pelo inventario de Edimburgo [56, 57]; 3) auséncia de sintomas
depressivos e pontuacdao no inventario de Beck < 20 pontos [58-60]; e 4) educacao
equivalente ao segundo grau completo [61]. Os participantes foram excluidos do
estudo se relatassem: 1) claustrofobia; 2) suspeita de gravidez ou gestagdo
confirmada; 3) uso de préteses metdlicas e/ou marcapassos; e 4) uso de qualquer
medicagdo psicotropica.

Quarenta e oito individuos iniciaram o estudo (24 com zumbido, GZ; 24 sem
zumbido, GC). No GZ, quatro pacientes foram excluidos durante as etapas do
experimento, pelos seguintes motivos: claustrofobia no simulador de ressonancia
magnética (RM); problemas técnicos no modelo SPRAM; perda auditiva
neurossensorial encontrada no seguimento ambulatorial e desisténcia. No GZ, cinco
pacientes adicionais participaram de todas as etapas, porém as imagens ndo puderam
ser processadas por problemas técnicos. No GC, dois participantes apresentaram
claustrofobia no simulador de RM, e dois voluntarios foram submetidos a todas as
etapas, porém seus exames ndo puderam ser avaliados por problemas técnicos no
processamento das imagens.

Sendo assim, o GZ foi composto de 15 pacientes (3 homens, 12 mulheres; tab.
1) entre 18 e 62 anos [média etaria (ME) 40,05 £ 11,65 anos; tab. 2]. Ja o GC

consistiu de 20 voluntarios (6 homens, 14 mulheres; tab. 1), com idade entre 27 ¢ 59



anos (ME 40,20 + 7,85 anos; tab. 2). Os valores dos inventarios de Beck e de

Edimburgo estao relatados na tab. 2.

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes de acordo com o sexo

Sexo CONTROLE ZUMBIDO TOTAL
n n n
Masculino 6 3 9
Feminino 14 12 26
TOTAL 20 15 35

Tabela 2 — Idade dos participantes e valores dos inventarios de Beck e de Edimburgo
de acordo com os grupos

ME + DP? Inventario Inventario
de Beck ? de Edimburgo 2
Controle 40,20 £ 7,85 5,1 £3,99 +83,15+ 14,11
Zumbido 40,05 £ 11.65 7,1 £5,05 +86,50 £ 15,39
Valor-p * 0,956 0,238 0,380

* Teste de Mann-Whitney
ME= média etaria, DP= desvio padrao
D anos @ pontos

O grau de incomodo dos pacientes ao zumbido foi classificado por:
1) questionario de severidade do zumbido (“Tinnitus Handicap Inventory” — THI)
[62,63], traduzido e validado para a lingua portuguesa (anexo B) [64]. O THI ¢ um
questionario com 25 itens capaz de explorar as respostas funcionais, emocionais e
catastroficas em resposta ao zumbido, através da graduagdo do incomodo de zero a
60 pontos (tab. 3) [62,63]; e
2) escala numérica de incdmodo do zumbido (ENIZ), que varia de zero a dez pontos

[8], na qual zero significa auséncia de incomodo e dez, incomodo maximo.



Tabela 3 — Interpretagio do questiondrio de severidade THI !

Classificacao Interpretagdo Grau
Pontuacéo
0-16 Leve S6 ouve em siléncio 1
18 -36 Médio Facilmente mascarado por sons ambientais 2
e atividades
38 -56 Moderado Notado na presenga de ruido ambiental, 3
mas ndo interfere nas atividades diarias
58-76 Severo Quase sempre ouvido, perturba sono e 4
interfere nas atividades didrias
78-100 Catastrofico Sempre ouvido, perturba o sono e qualquer 5

atividade

“ Newman et al., 1997

4.2 Paradigma

Selecionamos 75 estimulos sonoros do catdlogo “International Affective
Digitized Sounds” (IADS) [65,66], o qual compreende 116 sons do cotidiano
padronizados para experimentos de emocao e atencao, e classificados de acordo com
a valéncia emocional e o grau de estimulo . Originalmente, cada som IADS durava 6
s. Devido ao modelo SPRAM, que demandava um estimulo actstico com no maximo
3 s, todos os estimulos sonoros TADS foram convertidos de 6 s para 3 s, e
normalizados para a intensidade sonora de 80 dB NA, utilizando o programa Cool
Edit ® (Adobe Audition, Adobe Systems, Inc., San Jose, Califérnia, EUA).

A escala “Self Assessment Manikin” (SAM) [67,68] foi utilizada para a

classificagdo emocional do estimulo. Originalmente, a escala ¢ formada por trés

‘0 catalogo IADS [63] esta disponivel em “CD-ROM?”, e pode ser solicitado por correio aos
autores (“Center for the Study of Emotion and Attention, BOX 100165 HSC, University of
Florida, Gainesville, FL, 32610-0165, USA”). Os estimulos sonoros utilizados no
experimento foram os seguintes: 1) sons agradaveis: 109, 110, 111, 112, 113, 151, 200, 201,
205, 220, 221, 226, 230, 270, 351, 352, 353, 370, 401, 601, 721, 724, 802, 810, 811, 812,
815, 816, 820, 826; 2) sons neutros: 171, 251, 320, 322, 325, 410, 425, 500, 602, 700, 701,
704, 720, 722, 723; 3) sons desagradaveis: 106, 115, 116, 130, 252, 276, 277, 278, 279, 280,
285, 286, 290, 291, 292, 319, 380, 420, 422, 424, 501, 502, 600, 626, 698, 706, 709, 711,
712, 730. Os numeros usados s3o os originais encontrados no catdlogo IADS, mantidos para
a normatizacao proposta pelos autores [65].



partes, cada uma com nove opcdes, delineadas para classificar um estimulo de
acordo as dimensoes de valéncia emocional, estimulo ¢ controle [66,68]. Somente as
figuras inicial, central e final de cada parte da escala SAM foram utilizadas, porque o
tempo de experimento era restrito dentro da RM, devido ao modelo SPRAM e ao
sistema de botdes de respostas (trés opcdes). A escala SAM modificada, em relagdo a
valéncia emocional (fig. 3A), era capaz de classificar o som como agradavel (boneco
feliz, a esquerda), neutro (boneco inexpressivo, central) e desagradavel (boneco
infeliz, a direita). A segunda parte da escala classificava o grau de estimulo recrutado
pelo som (fig. 3B), como excitado (boneco alerta, & esquerda), neutro (boneco
inexpressivo, central) e calmo (boneco sonolento, a direita). O presente trabalho

analisou especificamente a ativagdo cerebral aos estimulos sonoros desagradaveis.
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Figura 3. Escala SAM [67, 68] modificada para o ambiente de RMf, utilizada na
classificagdo emocional do estimulo (A= valéncia emocional, B= estimulo)



4.3 Procedimento

Os estimulos sonoros foram apresentados aos participantes através de fones de
ouvido compatives com o ambiente de RM (Magnetic Resonance Technologies ®,
EUA). Os sons foram individualmente padronizados na intensidade sonora de 80 dB
NA por decibelimetro analogico (Instrutemp ®, modelo DEC - 200, Sao Paulo,
Brasil). Ao mesmo tempo em que os individuos estavam escutando os sons, também
visualizavam a proje¢do da escala SAM modificada em uma tela, através de um
projetor multimidia que cobria 10° do campo visual dos participantes. Apds a
apresentacdo de cada som, a escala SAM modificada para valéncia emocional (fig.
3A) era apresentada e os participantes decidiam qual dos bonecos melhor
correspondia as suas emocdes desencadeadas pelo som. Assim que apertassem o
botdo de resposta para valéncia emocional, imediatamente a segunda parte da escala
(fig. 3B) era apresentada e os sujeitos decidiam o quanto excitados estariam em
relagdo ao mesmo som.

A fim de estarem familiarizados com o paradigma e o ambiente da RM, os
individuos praticavam a mesma tarefa em um simulador de RM, situado no
Departamento de Psiquiatria do HCFMUSP . Este simulador de RM consiste em um
aparelho original de RM, sem campo magnético, e equipado com exatamente 0s
mesmos dispositivos, incluindo a grava¢do do ruido do aparelho de RM utilizado no
experimento real. Foram usados sons IADS diferentes no simulador (45 estimulos) e

no experimento real (30 estimulos).



4.4 Parametros de aquisicdo da RMf

Os exames foram realizados no Setor de RM do Departamento de Radiologia do
HCFMUSP, utilizando-se um aparelho 1.5 T, gradiente de 33 mT/m (General
Electric ®, Milwaukee, Winsconsin, EUA), e seqiiéncias eco-planares gradiente de
eco sensiveis ao efeito BOLD (“Cartesian Echoplanar”), constituidas de 24 planos
orientados em relacdo as comissuras anterior € posterior (bicomissural), fornecendo
uma cobertura completa do cérebro (TR: 9 s/ TE: 40 ms/ FOV: 20 cm/ matriz: 64 x
64 voxels/ espessura: 5 mm/ espacamento: 0,5 mm/ angulo de inclinag¢do: 90°/ tempo
de siléncio: 7 s), produzindo resolugdo espacial de 3,125 x 3,125 x 5 mm e temporal
de 2,25 s.

Foram também adquiridas imagens estruturais gradiente de ecos do cérebro
(volume T1) para fins de referéncia anatdomica e normatizacdo das imagens de
ativagao dos grupos (FSPGR/ TR: 15 ms/ TE: 5 ms/ FOV: 20 x 15 cm/ matriz: 256 x
192 voxels/ NEX: 1/ espessura: 1,5 mm/ espagamento: 0 mm/ tempo de aquisi¢do: 5
min e 26 s / angulo de inclinagdo: 25°). As imagens estruturais tinham,
aproximadamente, o mesmo grau de susceptibilidade magnética, a fim de minimizar
os artefatos quando estas foram superpostas com os resultados das imagens
funcionais.

O experimento durou aproximadamente uma hora, incluindo a preparagao dos

participantes e as aquisi¢des estruturais e funcionais.

4.5 Sequéncia de pulso com ruido acustico minimizado (SPRAM)
A apresentacdo dos estimulos foi de acordo com o desenho relacionado a

eventos e com assimetria de fase em relacdo a aquisicao [69]. Os estimulos sonoros



(3 s de duracdao) de valéncias emocionais selecionadas (agraddvel, neutra e
desagradavel) eram apresentados em ordem aleatoria. Por sua vez, a aquisdo dos
dados de RMf foi realizada através da técnica SPRAM [“silent event-related
(SER)”], com estimativa da curva de resposta hemodinamica (CRH) [“hemodynamic
response function estimation (HRFE)”] especifica para diminuir a interferéncia
acustica gerada pela RM e apropriada para demonstrar a alteragdo do fluxo
sanguineo cerebral em condigdes que envolvem estimulo auditivo [70]. Desta forma,
criou-se um periodo de siléncio (7s de duragdo), em que os sons puderam ser ouvidos
sem a interferéncia do ruido acustico dos gradientes do equipamento de RM [34]. O
estimulo sonoro (3 s) foi apresentado em tempos diferentes dentro do momento de
siléncio da maquina (7 s), produzindo momentos distintos da curva BOLD, em que
havia minima interferéncia do ruido da RM (fig. 4). Assim, uma estimativa da CRH
resultou da unido de seis momentos distintos do efeito BOLD (dois pontos de cada

condi¢do) com minima interferéncia do ruido [70].

7s 2s Ts 2s 7s 2s

SILENCIO

Som Som

3s 4s 2s 3s 2s 4s 3s

Figura 4. Esquema de apresentagao de estimulos sonoros da técnica SPRAM

4.6 Processamento dos dados e estatistica
Os dados foram analisados com programa XBAM ® v. 3.4 (Brain Activation
Mapping, Brain Image Analysis Unit, Londres, Inglaterra) [71]. O programa utilizou

técnicas de corre¢ao de movimentos da cabe¢a durante o exame, correcao do sinal de



“spins” em relacdo aos efeitos de saturacdo associados a movimentacdo (“spin
history correction”), normalizacdo das imagens [34,71] e registro com coordenadas
do atlas de Tailarach ¢ Tournoux [36].

O efeito BOLD foi delineado pela fungdo Poisson, sendo que a inferéncia
estatistica foi baseada em abordagem nao-paramétrica, e a normalizagdo cerebral no
mapa de Talairach [36]. Os autores consideraram as areas com maior atividade
neural (maior efeito BOLD) de acordo com o menor indice de significancia (p <
0,05, corrigido).

Os dados de sexo, idade, inventdrios de depressdo de Beck e de Edimburgo
foram analisados usando o programa estatistico SPSS ® v. 16.0 (Statistical Analysis

Software, Inc., Chicago, EUA) e o teste estatistico de Mann-Whitney (p < 0,05).



Resultados

As caracteristicas clinicas do zumbido estdo descritas na tab. 4. A pontuagdo do
THI variou entre 14 ¢ 54 pontos, classificando os pacientes em acometimento leve (0
a 16 pontos, grau 1, n = 3), médio (18 a 36 pontos, grau 2, n = 9) e moderado (38 a

56 pontos, grau 3, n = 3).

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e escalas de incomodo do zumbido em pacientes
com audiometria normal no grupo de estudo

Paciente Localizacdo Descrigédo Tempo de Percepc¢ao ENIZ? THI®
evolugdo *
1 OE Zum-zum 24 Intermitente 7 54
2 OE Chiado 12 Intermitente 3-4 34
3 Cabega Gerador 240 Intermitente 6 18
4 Bilateral OE>OD  Ondas do mar 36- 48 Intermitente 7 32
5 OE Cigarra 120 Constante 8 30
6 OE Som grave 36 Intermitente 5-7 34
7 Bilateral OE=OD Chiado 30 Constante 10 54
8 Bilateral OD>0OE Apito 24 Intermitente 4 14
9 Na cabega Apito 264 Constante 8 20
10 OD Chiado 24 Intermitente 4 22
11 Bilateral OD=OE Apito 240 Constante 10 42
12 Bilateral OD=0OE Chiado 24 Intermitente 3-4 14
13 OE Apito 124 Constante 5 40
14 Cabega Chiado 5 Intermitente 3 16
15 Bilateral OE>0OD Chiado 24 Constante 5 28

ENIZ = escala numérica de incomodo ao zumbido
THI = questionario de severidade do zumbido
OE = orelha esquerda, OD = orelha direita , "’ meses ® 0 - 10 pontos 0 - 60 pontos



As areas cerebrais ativadas no GZ aos estimulos auditivos desagradaveis estdo
descritas na tab. 5 (fig. 5). Por sua vez, as areas cerebrais ativadas no GC estdo

detalhadas na tab. 6 (fig. 6).

Tabela 5 — Regides de maior ativagao cerebral no grupo zumbido para estimulos
sonoros de valéncia emocional desagradavel (n = 15)

Tamanho® Tal [x,y,Z] Valor-p* % efeito BOLD BA Regido cerebral *

399 [-33,-11,53] 0,005 0,05 72 Insula E
77 [40,-7,42] 0,01 0,02 72 fnsula D
44 [47,15,-7] 0,01 0,04 72 fnsula D
67 [-61,-30,9] 0,01 0,03 22 Giro temporal superior E
53 [0,-4,48] 0,01 0,02 67 Télamo
47 [61,-11,4] 0,02 0,04 22 Giro temporal superior D
38 [-43,-56,-29] 0,02 0,01 71 Cerebelo E
40 [14,-78,26] 0,02 0,01 18 Cortex visual primario D
28 [-25,-81,-18] 0,03 0,01 18 Cortex visual primario E
14 [22,-78,-46] 0,03 0,009 71 Cerebelo D
13 [58,-37,-2] 0,03 0,01 21 Giro temporal médio D
20 [29,-63,26] 0,03 0,01 37 Lobo temporal infero-posterior D
11 [7,-74,-29] 0,04 0,01 71 Cerebelo D
8 [-36,15,-7] 0,04 0,01 72 Insula E
8 [-7,-11,4] 0,04 0,01 67 Talamo E

*p <0,05, corrigido, XBAM

Tal = coordenadas Talairach, BOLD = “blood oxygenation level dependent”
BA = areas de Brodmann

D = a direita, E = a esquerda

D em voxels, @ Atlas Talairach e Tornoux [36]



Tabela 6 — Regides de maior ativacao cerebral no grupo controle para estimulos
sonoros de valéncia emocional desagradavel (n = 20)

Tamanho' Tal [x,y,z] Valor-p* % efeito BOLD BA Regido cerebral *

438 [-36,-44,42] 0,0005 0,03 66 Hipocampo E
185 [33,-70,-18] 0,004 0,02 19 Cortex visual primario D
80 [58,-22,10] 0,007 0,02 22 Giro temporal superior E
54 [40,-48,-35] 0,007 0,02 71 Cerebelo D
71 [-36,-52,-40] 0,007 0,01 71 Cerebelo E
47 [47,4,42] 0,008 0,02 22 Giro temporal superior D
62 [4,-7,59] 0,009 0,009 67 Téalamo D
36 [51,11,4] 0,01 0,01 45 Giro frontal inferior D
31 [-7,-59,-46] 0,01 0,009 71 Cerebelo E
15 [51,-52,-13] 0,02 0,008 71 Cerebelo D
17 [40,-48,42] 0,02 0,006 66 Hipocampo D
17 [-29,-59,37] 0,02 0,008 37 Lobo temporal infero-posterior E
13 [-47,-44,-7] 0,03 0,005 71 Cerebelo E
13 54,-44,-2] 0,03 0,006 71 Cerebelo D
12 [-47,-19,-2] 0,03 0,005 20 Giro temporal inferior E
10 [29,-56,26] 0,03 0,006 66 Hipocampo D
17 [11,0,20] 0,03 0,004 69 Putdmen D
13 [36,-15,59] 0,05 0,006 72 fnsula D
6 [4,-74,26] 0,05 0,005 18 Cortex visual primario D

*p <0,05, corrigido, XBAM
Tal = coordenadas Talairach, BOLD = “blood oxygenation level dependent”

BA= areas de Brodmann

D=a direita, E=a esquerda
em voxels, ® Atlas Talairach e Tornoux [36]
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Figura 5 — Mapa da ativagdo cerebral no grupo zumbido durante estimulo auditivo

de valéncia emocional desagradavel (GBAM , p = 0,05)
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Figura 6 — Mapa da ativagdo cerebral no grupo controle durante estimulo auditivo

de valéncia emocional desagradavel (GBAM , p = 0,05)



Na analise comparativa dos grupos (ANOVA, p = 0,05), o cerebelo direito
apresentou o maior efeito BOLD no GZ (tab. 7, fig. 7), sendo que o giro temporal
superior (GTS) esquerdo e o giro frontal inferior (GFI) esquerdo apresentaram a

menor ativacao neural no GZ em relagdo aos controles (tab. 7, fig. 8).

Tabela 7 — Andlise comparativa GZ “versus” GC para estimulo auditivo de
valéncia emocional desagradavel

Andlise comparativa  Tamanho® Tal [x,y,2] Valor - p* BA Regido cerebral *

Zumbido > Controle 8 [29,-44,-29] 0.04 71 Pélo anterior cerebelo D

Zumbido < Controle 25 [-51,-33,15] 0.003 22 Giro temporal superior E
11 [-40,11,15] 0.05 44 Giro frontal inferior E

*p <0,05, corrigido, XBAM, ANOVA

Tal = coordenadas Talairach, BA= areas de Brodmann
D = a direita, E = a esquerda

D em voxels, @ Atlas Talairach e Tornoux [36]
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Figura 7 — Mapa da érea cerebral mais ativada no grupo zumbido para estimulo
auditivo de valéncia emocional desagradavel (ANOVA, p = 0,05).
Atividade neural significantemente aumentada no po6lo antero-lateral
do cerebelo direito.
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Figura 8— Mapa das areas cerebrais mais ativadas no grupo zumbido para estimulo

auditivo de valéncia emocional desagradavel (ANOVA, p =0,05)

A tab. 8 demonstra o esquema das areas cerebrais ativadas em ambos o0s
grupos. Observa-se ativacdo paralela das areas auditivas (GTS e regido infero-
posterior do lobo temporal) e do sistema limbico (insula) em ambos os grupos. Por
sua vez, a insula, a qual ¢ descrita na rede neural ventral reponsavel pela
identificacdo emocional do estimulo, foi a area mais ativada no GZ. J4 o hipocampo,
integrante da rede neural dorsal relacionada a regulacdo do estado afetivo ao

estimulo, foi encontrado apenas nos participantes sem zumbido.



Tabela 8 — Esquema das 4reas ativadas nos grupos controle e zumbido para estimulo
auditivo de valéncia emocional desagradavel.

CONTROLE ZUMBIDO
CORTEX Giro temporal inferior
E (BA 20)
AUDITIVO Giro temporal superior D Giro temporal superior
(BA 22) * bilateral (BA 22)
Lobo temporal infero- Lobo temporal infero-posterior
posterior E (BA 37) D (BA 37)
Giro temporal médio
D (BA 21)
SISTEMA LIMBICO
VIA VENTRAL Insula D (BA 72) Insula bilateral (BA 72)
VIA DORSAL i Hipocampo bilateral
(BA 66)
CORTEX Cortex visual primario
VISUAL D, V1 (BA 19)
Cortex visual primario Cortex visual primario
D, V2/V3 (BA 18) bilateral, V2/V3 (BA 18)
COGNICAO Cerebelo bilateral Cerebelo bilateral
(BA 71) ** (BA71)
OUTROS Téalamo D (BA 67) Téalamo E (BA 67)

Giro frontal inferior
E (BA 45) *
Putamen D (BA 69)

Cinza claro = ativagdo das areas auditivas (GBAM, p = 0,05)

Cinza escuro = ativacdo de 4reas limbicas (GBAM, p = 0,05)

* Areas mais ativadas no grupo controle (analise comparativa ANOVA, p = 0,05)
** Area mais ativada no grupo zumbido (analise comparativa ANOVA, p = 0,05)
D = a direita, E = a esquerda, BA = 4rea de Brodmann



Discussao

6.1 Aspectos metodoldgicos

Alguns critérios necessitaram consideracdo durante o delineamento da
metodologia deste trabalho, a citar: uso da técnica SPRAM, inclusdo de pacientes
com audiometria normal, avaliacdo do grau de incdmodo do zumbido e exclusdo dos

pacientes com historico de depressao.

6.1.1 Seqiiéncia de pulso com ruido acustico minimizado

O ruido persistente produzido pela RM produz ativagdo do CoA e ndo permite
um ambiente completamente controlado para os experimentos de RMf das vias
auditivas [72,73]. Entretanto, o delineamento cuidadoso do paradigma para as vias
auditivas pode minimizar o efeito do ruido da RM [74].

A intensidade sonora produzida pelos gradientes de eco da seqiiéncia de
imagens ecoplanar pode variar entre 117 dB NA em maquinas de 1.5 T a 133 dB NA
em aparelhos de 3.0 T [75]. Esta intensidade sonora ndo somente produz ativacao
cerebral de regides envolvidas no processamento auditivo, como também interfere na
apresentacdo dos estimulos sonoros [70]. Estratégias envolvendo modificagdes de

“hardware” e “software” podem ser aplicadas, visando a resolver este problema



metodoldgico [70]. O ideal seria reduzir a fonte de ruido actstico, porém isto
significaria modificar substancialmente ndo somente o ‘“hardware” dos novos
aparelhos, como também de todos aqueles ja existentes e que estdo sendo usados em
pesquisas [70]. Desta forma, a estratégia mais comum e vidvel aplicada para
minimizar o problema consiste em modificagdes do “software” da RM, associado ao
uso de tampoes e fones de ouvido adaptados para isolar o efeito do ruido da RM no
experimento [70].

Atualmente, as tentativas de reduzir o efeito do ruido acustico em estudos de
RMTf estdo baseadas em modificacdes na seqiiéncia de aquisi¢do e apresentacdo dos
estimulos, sendo que a técnica SPRAM ¢ um exemplo deste tipo de aquisi¢do
[70,74]. A abordagem SPRAM inclui um longo tempo de siléncio (igual ou maior de
9 s) [76], durante a técnica relacionada a eventos, e a obtencdo de dados para estudo
da curva do efeito BOLD [70]. O intervalo de 9 s entre as aquisi¢des de imagem cria
um periodo sem interferéncia do ruido acustico no efeito BOLD, como também
permite a apresentagdo dos estimulos sonoros durante esta fase [70]. A técnica
utilizada neste experimento foi desenvolvida por Amaro et al. [70] e ¢ capaz de
amostrar temporalmente a CRH a partir de “n” amostras em tempos variados (2
amostras a partir de cada apresentagdo de estimulo). Ou seja, apds cada estimulo
auditivo, o qual ¢ apresentado no periodo de siléncio, dois pontos temporais (dois
volumes de imagens) sdo adquiridos e, assim, ¢ possivel medir a reposta
hemodinamica resultante do estimulo actstico com minima interferéncia do ruido da
RM (fig. 9) [70]. Em estudo anterior, Amaro et al. [77] demonstraram que a técnica
SPRAM obteve um efeito BOLD de um som simples quase duas vezes maior (320

voxels, ou 21.9 mL) que a técnica de aquisicdo convencional (164 voxels, ou 11.3



mL). Apesar das vantagens metodologicas desta técnica, o tempo de aquisi¢ao total
do experimento, utilizando a técnica SPRAM, ¢ aproximadamente quatro vezes
maior que na técnica convencional (se foram amostrados 8 pontos da curva ¢
necessario usar 12 minutos para colher 40 estimulos, utilizando SPRAM; sendo 3
minutos para colher os mesmos 40 estimulos, utilizando a técnica convencional)
[70]. Em alguns tipos de experimento, em que se utilizam varios paradigmas ou em
certas patologias, ¢ invidvel o uso desta técnica porque aumenta consideravelmente
o tempo do experimento [70]. Neste trabalho, a técnica SPRAM foi utilizada porque
tinhamos somente um paradigma para ser testado e o tempo nado era o primeiro fator
a ser considerado. Assim, preferimos aplicar uma técnica mais especifica para
estudar as vias auditivas, com interferéncia minima do efeito da RM, uma vez que
estdivamos diretamente interessados na atividade das vias auditivas e no efeito

provocado pelo zumbido.

v Y

Figura 9 — Estimativa da curva de resposta hemodinamica (CRH) no modelo
de aquisicdo SPRAM. A curva ¢ construida a partir
de seis pontos do efeito BOLD. Observar que a curva ¢ resultado de trés
eventos e cada um fornece dois pontos para a estimativa da CRH [70]
[A= apresentagdo do estimulo auditivo; os nimeros 3, 12,7, 16, 1 e 10
representam os pontos temporais da aquisicao das imagens (ruido)]




6.1.2 Inclusdo de pacientes com audiometria normal

Somente 10 % dos pacientes com queixa de zumbido apresentam limiares
normais na audiometria tonal e representam um grupo com caracteristicas clinicas
especificas [78]. Medeiros et al. [79] relatam as principais caracteristicas dessa
populacdo atendida no Grupo de Pesquisa em Zumbido do HCFMUSP, a qual
também foi o alvo de estudo no presente projeto. Medeiros et al. [79] analisam um
total de 744 pacientes com zumbido e encontram zumbido com audiometria normal
em 8,8% dos casos (n = 66). Este resultado ¢ congruente com os achados de outros
autores que descrevem que perda auditiva pode ser encontrada em mais de 90% dos
pacientes com queixa de zumbido [80].

Apesar da raridade desta amostra na clinica diaria, consideramos importante
estudd-la para isolar as anormalidades relacionadas ao zumbido daquelas
possivelmente relacionadas a perda auditiva, a qual, por si sO, j& resulta em
anormalidades no CoA a RMf [81]. Zhang et al. [82] reafirmam a distinta ativacao
neuronal das areas cerebrais evocadas por tons puros entre individuos com e sem
perda auditiva. Os individuos sem perda auditiva apresentam ativacao funcional mais
intensa que os pacientes com perda auditiva no giro de Heschl bilateral, pdlo anterior
do plano temporal, giro temporal inferior, GTS esquerdo e plano temporal direito.
Por outro lado, no giro pré-central, giro pds-central e lobo occipital bilaterais a
ativacdo ¢ mais intensa nos pacientes com perda auditiva [80].

No presente estudo, os participantes com audiometria normal sem zumbido
apresentaram o mesmo padrdo de ativagdo neural aumentada no GTS esquerdo (tab.
7, fig. 8), descrito por Zhang et al. em 2006 [80]. Embora os pacientes com zumbido

também apresentavam audiometria normal, a ativacdo do GTS esquerdo foi



significativamente menor que nos pacientes sem zumbido (tab. 7, fig. 8).
Clinicamente, o zumbido pode ser o primeiro sintoma de perda auditiva ou o
primeiro sinal de certa sensibilidade da via auditiva [78]. Os achados funcionais
deste estudo poderiam ser correlacionados a clinica. A menor ativagdo do GTS em
pacientes com zumbido e audiometria normal poderia representar o primeiro sinal de

uma alteracdo das vias auditivas centrais nestes pacientes.

6.1.3 Avaliagdo do grau de incomodo do zumbido

Durante a selecdo de pacientes com zumbido e audiometria normal no Grupo
de Pesquisa em Zumbido do HCFMUSP, nenhum paciente abordado apresentou
acometimento severo e catastréfico ao THI. Alguns pacientes, as vezes, relatavam
uma pontuacgdo alta na ENIZ, mas a nota THI ndo correspondia a um acometimento
severo e/ou catastrofico (tab. 4). Especula-se que os pacientes com zumbido e
audiometria normal teriam um padrdo de zumbido com menor grau de incomodo
emocional. Entretanto, para maiores afirmagdes, seria necessaria analise comparativa
das respostas do THI entre os pacientes com audiometria normal utilizados neste
estudo e pacientes com zumbido e perda auditiva. Estudos preliminares na mesma
populacdo de pacientes [78,79], utilizando outras ferramentas de andlise do
incdmodo subjetivo, demonstra que a interferéncia no estado emocional ¢ menor nos
pacientes com zumbido e audiometria normal [76].

O artigo original sobre THI [62] relata que o efeito da perda auditiva nao ¢
significante no questiondrio (p > 0,05, teste t), quando a pontuagdo ¢ comparada
entre individuos sem (n = 25) e com (n = 38) perda auditiva. Entretanto, os achados

desta tese sugeriram que os pacientes com zumbido e audiometria normal



apresentaram um nivel de incomodo menor ao zumbido que aqueles que referem
zumbido com perda auditiva. Esta situacdo poderia ser a responsavel pela auséncia
de padrdes de ativacdo neural esperados, bem como a ocorréncia de algumas areas
que ndo se mostraram estatisticamente significantes na comparacao entre 0s grupos
(a citar, insula e hipocampo; maiores detalhes sdo comentados no item 6.6). Embora
consideramos a audiometria normal como um importante critério de inclusdo, a fim
de evitar a variavel do efeito da perda de audi¢cdo na atividade funcional das vias
auditivas, este mesmo critério pode ter criado um viés ao selecionar pacientes que

eram menos incomodados pelo sintoma.

6.1.4 Exclusao de individuos com historico de depressao

Pacientes com zumbido freqlientemente apresentam-se com significante
estresse psicologico [83]. Os estudos sobre este topico demonstram uma evidente
relacdo entre zumbido e desordens psicoldgicas, marcados por ansiedade exacerbada,
depressdo maior, baixa qualidade de vida, disturbios do sono e dificuldades de
concentragdo, como também um numero consistente de individuos relatando que
vinham sofrendo sintomas psicoldgicos antes e/ou apds o inicio do zumbido [83-87].

Achados de neuroimagem funcional confirmam similar ativa¢do cerebral em
zumbido e algumas desordens psicoldgicas. Folmer et al. [88] utilizam RMf para
investigar as diferengas da ativacdo cerebral entre sujeitos com zumbido com
diferentes graus de incomodo e relatam que o padrdo de ativacdo cerebral em
pacientes com zumbido ¢ similar aquele encontrado para dor, depressdo maior,
ansiedade e desordem obcessivo-compulsiva. Técnicas de neuroimagem funcional

em pacientes com depressao maior t€ém consistentemente demonstrado a reducdo do



metabolismo e do fluxo sanguineo no CoPFDM e CoPFDL [31,89-92]. Finalmente,
um estudo especifico, aplicando SPECT, encontra diferencas significantes no fluxo
sangliineo cerebral regional entre pacientes depressivos com e sem zumbido,
particularmente distribuidas no CoA [93].

Sendo assim, os achados funcionais em depressdo e zumbido sugerem
considerar a pesquisa de sintomas audiologicos em estudos de depressdo, bem como

de sintomas depressivos em estudos de zumbido [93].

6.2 Neuroimagem funcional em zumbido

Desde que Sasaki et al. [38], em 1980, primeiramente sugeriu a identificagdo da
atividade neural relacionada ao zumbido (TRA), varias técnicas de mapeamento
espacial da atividade cerebral vém sendo aplicadas ao zumbido [24,39-45]. A
maioria dos estudos em zumbido aplicando RMf apresenta uma amostra pequena de
pacientes (em torno de dez), sem grupo controle e com perda auditiva associada,
utilizando diferentes tipos de paradigma delineados para identificar a atividade
neural relacionada ao zumbido (“tinnitus-related neural activity” - TRA) [23,24, 46-
55]. A aplicagdo de diferente metodologia dificulta a comparacdo dos resultados
entre os estudos de neuroimagem funcional em zumbido.

O presente estudo foi delineado para avaliar o processamento de estimulos
sonoros de valéncia emocional desagraddvel, baseado na hipdtese de que os
pacientes com zumbido apresentam anormalidades na percep¢do emocional dos
estimulos aversivos. Tal hipotese foi criada segundo as observagdes de Hallam et al.

[12] que correlaciona zumbido a interacdo psicossomatica multidirecional e as



consideragdes de Jastreboff [2] que explica que o incomodo do zumbido deve-se a
associagdo do sintoma com algo relevantemente negativo na vida do paciente.

A analise dos dados procurou identificar o circuito neural nas areas temporais,
prefrontais e limbicas, as quais podem estar envolvidas no desenvolvimento do
incomodo do zumbido, segundo as observgdes clinicas e experimentais do modelo
neurofisiologico [2].

A ativagdo do sistema limbico ndo ¢ um achado homogéneo em todos os
estudos de neuroimagem em zumbido. Enquanto alguns a reportam [25], outros
realgam a ativacao de outros centros envolvidos em aten¢do, emog¢ao e memoria [26].
Especificamente, Ostreicher et al. [94] descreve diminuicdo da ativagdo da insula.
Entretanto, Arnold et al. [42], Giraud et al. [43] e Cacace et al. [40,41,46,47] ndo
encontram foco de ativagdo neural no sistema limbico em individuos com zumbido
cronico evocado pelo olhar ou por estimulagdo cutdnea. Sendo assim, se a
participagdo do sistema limbico fosse consistentemente encontrada e documentada,
auxiliaria a validacdo, expansdo e/ou redirecionamento de conceitos propostos pelos
modelos em zumbido.

Por sua vez, o paradigma formado por estimulos sonoros com valéncia
emocional diferentes ndo tem sido aplicado exaustivamente nos estudos de
neuroimagem funcional em zumbido [95]. Somente um trabalho [96] foi encontrado
na revisdo de literatura (1990 - 2008), no qual musicas agradaveis e desagradaveis
sdo aplicadas em pacientes com e sem zumbido. Os autores utilizam a tecnologia
oferecida pelo aparelho de RM 3T, porém nao aplicam uma técnica de aquisicao de
imagens especifica para reduzir os efeitos actsticos da RM [96]. O trabalho também

apresenta certos problemas metodologicos, uma vez que compara pacientes com



zumbido e perda auditiva, com individuos sem zumbido e com audiometria normal, e
utiliza uma amostra pequena de pacientes (n = 4) [96]. Nesse estudo, os individuos
sem zumbido apresentaram efeito BOLD positivo na insula (relacionada ao

processamento cerebral de musicas), a qual ndo apresenta ativacdo nos pacientes com

zumbido [96].

6.3 Modelos que explicam o incémodo do zumbido

Ambos os modelos psicoldgico [12] e neurofisioldégico [2] referem o
envolvimento do SNA, porém discordam sobre a importancia de processos
cognitivos na percep¢do exacerbada do sintoma, a qual, por sua vez, ¢ mais
defendida por Hallam et al. [12, 15].

O modelo neurofisioldgico descreve diversas alcas de ativagdes “top-down” na
percepcao do zumbido (fig. 1) [2]. A primeira al¢a de ativacdo neural ¢ chamada de
inferior (alga inferior, Al) e descreve um circuito envolvido na detec¢ao do zumbido
e relacionado a ativagdo do sistema limbico e SNA [2]. Sugere-se que Al opera em
um nivel subconsciente [21]. J4 a alca superior de ativacdo neural (AS) descreve um
circuito novamente envolvendo a detecg¢do inconsciente do zumbido, participa¢do do
sistema limbico e SNA, mas também a avaliacdo consciente do sintoma (ou seja,
processos cognitivos envolvendo as crencas pessoais sobre o significado do
zumbido) [2]. Jastreboff [21] sugere que Al ¢ dominante na maioria dos pacientes
com zumbido e enfatiza a importancia do processo de condicionamento inconsciente
sobre os processos cognitivos realizados na AS [15].

Na maioria dos trabalhos publicados sobre o modelo neurofisioldgico [2,21],

Jastreboff cita a participagdo do cortex pré-frontal (CoPF) e outras areas corticais



além do sistema limbico na AS, porém nao especifica quais seriam estas outras areas

corticais. Por sua vez, em 2004, Jastreboff [97] descreve mais detalhadamente a AS:

Quando o zumbido torna-se altamente significante, outros centros cerebrais
estdo envolvidos além do sistema limbico. Outros centros, como areas CoPF
(tendéncia de uma memoria ou idéia persistir sem nenhum aparente estimulo
para isto) e o cerebelo (integragdo multisensorial e interacdo com sistema
somatossensorial) devem ser considerados no zumbido clinicamente

significante.

A participagdo do cerebelo na AS descrita por Jastreboff [97] pode ser
discutida com os resultados deste presente trabalho, uma vez que encontramos
atividade neural significantemente aumentada no pdlo antero-lateral do cerebelo
direito nos pacientes com zumbido a estimulacdo auditiva com sons desagradaveis (p
< 0,05; tab. 7 e fig. 7). Como Jastreboff propde [97], o cerebelo pode estar
integrando e estabilizando funcdes cerebrais relevantes para cognicdo e
comportamento nos pacientes com zumbido. Uma vez que o cerebelo apresentou-se
ativado lateralmente, sugerimos que os pacientes com zumbido estariam com a
funcdo de aquisicdo dos estimulos sonoros desagraddveis mais ativa
significantemente que os pacientes sem zumbido, ja que a regido lateral do cerebelo ¢
relacionada a aquisicdo e discriminacdo das informagdes sensoriais [98]. Os
pacientes com zumbido poderiam estar processando de uma forma aumentada os

estimulos desagraddveis via cerebelo. Desta forma, os pacientes realmente



apresentaram uma ligacdo exacerbada com as emoc¢des negativas, como sugerido por
ambos os modelos [2, 12].

Apesar dos varios pontos em comum entre o modelo psicologico e
neurofisioldgico do zumbido, ambos diferem sobre a importancia da participacao dos
processos cognitivos na percepc¢do e incomodo do zumbido [15]. Enquanto o modelo
de Jastreboff [2] descreve a ocorréncia de processos cognitivos em pacientes
altamente incomodados pelo sintoma (via AS) e realca a dominancia da Al, o modelo
psicologico [12] coloca os processos cognitivos no papel central da percepgdo
exacerbada do sintoma [15]. O achado de ativagdo primordial do cerebelo neste
trabalho sugere que os processos cognitivos estavam significativamente aumentados
nos pacientes com zumbido (tab. 7, fig. 7). Ambas as terapias para zumbido,
originadas dos modelos, prestam aten¢do ao componente cognitivo, quando indicam
aos pacientes o aconselhamento na TRT (modelo neurofisioldgico) [13,15] ou na
terapia cognitivo-comportamental (modelo psicoldgico) [12, 15]. Outros autores,
baseados em estudos clinicos, comprovam a importancia do aconselhamento na
terapia do zumbido [99]. Através de achados de neuroimagem funcional, este
presente trabalho sugere que o cerebelo participa de processos cognitivos, € que o
aconselhamento sugerido pelas terapias pode ser responsavel pela desativagdo da
funcdo exacerbada do cerebelo nos pacientes com zumbido.

Virios aspectos do modelo neurofisioldgico sdo amplamente aceitos, a citar o
menor efeito dos processos cocleares no desenvolvimento do incomodo do zumbido,
o significante papel desempenhado pelo SNC e SNA na percep¢ao do zumbido e o
tratamento baseado na remog¢do das emogdes negativas através do aconselhamento

direto [15]. Entretanto, baseado nos achados da RMf deste trabalho, sugere-se que o



cerebelo pode estar ativado em pacientes com menor grau de incomodo do zumbido,
e ndo somente naqueles altamente perturbados pelo sintoma, como anteriormente
descrito pelo modelo neurofisiologico [2,21,97], uma vez que a amostra de pacientes
deste trabalho incluiu grau de incomodo leve a moderado segundo o THI.

O modelo neurofisiologico ¢ bastante amplo e permite adaptagdes a medida que
novas descobertas funcionais forem efetivadas. A hipdtese da participagdo do CoPF
no incdmodo do zumbido ¢ uma afirmativa de valorosa importancia que se originou
na ultima década do século passado [2], quando os métodos de neuroimagem
funcional ainda estavam em desenvolvimento. Entretanto, atualmente, com os
expressivos avangos da RMf, o CoPF pode ser melhor delimitado gracas a excelente
resolugdo espacial do exame [32]. A érea pré-frontal compreende uma larga extensao
do CoF anterior as 4reas motoras [98] e incluiu muitas estruturas de citoarquitetura e
neurofisiologia distintas (a citar, cortex orbito-frontal, COPFDL, GCA, entre outros),
que tém sido estudadas amplamente pela neuroimagem funcional com paradigmas
especificos que deflagram o funcionamento destas areas [100]. Recente trabalho
demonstra ativagdo aumentada do CoPF em paradigmas capazes de deflagrar medo
nos individuos avaliados [101]. Sendo assim, a participagdo do CoPF representa um
campo fértil para pesquisas futuras em zumbido. Sugere-se que a descri¢ao das areas
pré-frontais na AS do modelo neurofisiologico pode ser mais detalhada, de acordo
com as fungdes cerebrais que o modelo sugere estarem alteradas. Este presente
estudo demonstrou que nem todas as areas frontais estdo ativadas de forma
exacerbada, uma vez que o GFI esquerdo faz parte da area pré-frontal e encontrou-se
com o efeito BOLD significativamente diminuido nos pacientes com zumbido (p <

0,05; tab. 7 e fig. 8).



Por sua vez, como sugerido pelo modelo neurofisioldgico, encontrou-se
ativacdo neural paralela das areas auditivas e do sistema limbico em pacientes com e
sem zumbido quando estes escutaram sons desagradaveis (tab. 8). A ativacdo do
sistema limbico ocorreu na insula bilateralmente no GZ (tab. 5 e 8, fig. 5) e na insula
direita e hipocampo bilateral no GC (tab. 6 e 8, fig. 6). Entretanto, estas areas nao
foram identificadas na comparagao dos grupos (p > 0,05; tab. 7, fig. 7 e 8). Segundo
o modelo neurofisioldgico [2], esperdvamos encontrar ativacdo significante da
insula, uma vez que o sistema limbico ¢ descrito como parte de Al e AS [2,13]. A
insula tem sido identificada em estudos de neuroimagem funcional quando ha
antecipacdo de um estimulo aversivo [102], sugerindo que essa area cerebral estaria
transportando a informag¢do do estimulo aversivo para a amigdala [30]. Antecipava-
se também a ativagdo da amigdala nos pacientes com zumbido, ja que alguns
trabalhos relacionam essa estrutura limbica na percep¢do emocional desagradavel do
zumbido [99,103]. Entretanto, a atividade neural ndo foi identificada na amigdala em
ambos os grupos (tab. 5 e 6). Uma vez que a amigdala ¢ relacionada a percepgao
emocional do medo [30], sugerimos que o presente paradigma com 0s sons

desagradaveis ndo seria capaz de deflagrar medo nos individuos testados.

6.4 Cerebelo e cognicéo

Tradicionalmente, o cerebelo é considerado na coordenacdo dos movimentos
voluntarios, marcha, postura, fala e funcdes motoras [104]. Entretanto, estudos
recentes indicam que o cerebelo participa em processos de cogni¢do e
comportamento [104]. Do ponto de vista anatdmico, ndo deveria ser uma surpresa

que o cerebelo apresenta outras funcgdes além do cléssico papel de controle motor



[104]. Embora o cerebelo constitua somente 10% do peso cerebral total, ele contém
mais da metade de todos os neurdnios cerebrais [105]. O cerebelo também ¢é
amplamente conectado via tdlamo as varias outras areas cerebrais, que sdo relevantes
para cognicdo e comportamento, incluindo o CoFDL, o CoFDM, as areas temporais
e parietais, 0 GCA e o hipotadlamo posterior [105,106]. Esta conexdo descrita entre
cerebelo e areas temporais via tdlamo pode estar ativada nos pacientes com zumbido,
uma vez que estas trés areas (cerebelo, areas temporais e tdlamo) foram delimitadas
nos pacientes com zumbido. Sugere-se considera-las como parte da AS descrita pelo
modelo neurofisiologico [2,21,97].

No entanto, cautela deve ser aplicada ao interpretar o papel do cerebelo na
percepcao do zumbido. Autores experientes advertem que ¢ altamente improvavel
que uma area especifica modifique processos emocionais € cognitivos, uma vez que
as funcdes mentais tendem a ser amplamente distribuidas em varios circuitos
cerebrais [107,108]. Nos estudos funcionais, os efeitos cerebelares ndo ocorrem
isolados e raramente sdo as areas de efeito BOLD mais robusto, sugerindo que outras
areas corticais mediam os processos cognitivos implicados pelo cerebelo, o que
apresenta um efeito de integragdo das informagdes em cogni¢do [104,107,109].
Neste presente trabalho, os achados do efeito BOLD no cerebelo ocorreram em
ambos os grupos, mas também ndo foram os mais robustos; contudo, a atividade
neural surgiu mais significativamente no cerebelo quando os pacientes com e sem
zumbido foram comparados (p < 0,05; tab. 7 e fig. 7), sinalizando que o cerebelo
representa uma 4rea de integragdo para 0s processos cognitivos nos pacientes com

zumbido.



O cerebelo também ¢ relacionado ao efeito de compensagdo de fungdes
cerebrais quando alguma outra area cortical ndo estd trabalhando efetivamente [110].
O hipocampo ndo foi identificado nos pacientes com zumbido (tab. 5 e 8) e
apresentou atividade neuronal nos pacientes sem zumbido (tab. 6 e 8). O hipocampo
¢ descrito por alguns autores na regulagcdo do estado afetivo a um estimulo emocional
[30,31] (maiores detalhes no item 6.6) e em processos cognitivos [111]. A atividade
neural do cerebelo pode ter sido originada para compensar a auséncia de fun¢do do

hipocampo nos pacientes com zumbido.

6.5 Consideracdes sobre BA 22 e BA 44

O giro temporal superior (BA 22) contém varias estruturas cerebrais relevantes
nesta discussdo, a citar: 1) 4rea auditiva primaria (BA 41 e 42; regido cortical
responsavel pela sensacdo sonora); e 2) area de Wernicke (parte posterior da BA 22;
regido envolvida no processamento da fala) [98].

Virios trabalhos prévios, utilizando PET e RMf, descrevem alteracdes
anormais do efeito BOLD (aumento ou diminui¢cdo) no CoA primario (BA 41 e 42)
em pacientes com zumbido [23,42,94], sugerindo que a TRA pode estar ocorrendo
no GTS (mais especificamente BA 41 e 42). Os achados deste estudo demonstraram
o efeito BOLD significativamente diminuido no GTS (BA 22) esquerdo nos
pacientes com zumbido (p < 0,05; tab. 7, fig. 8). Desta forma, concorda-se com a
idéia, descrita por Melcher et al. [23], que “a percep¢@o do zumbido ocorre devido a
atividade neural anormalmente elevada nas vias auditivas e que a estimulagdo da via
auditiva com um som externo evoca uma atividade neural diminuida, por efeito de

saturagdo ou mascaramento fisioldgico”. Em outras palavras, os pacientes com



zumbido deste estudo poderiam estar apresentando uma atividade neural
anormalmente alta no GTS (BA22, que inclui BA 41 e 42, CoA primario), que foi
identificada indiretamente pela atividade neural do GTS esquerdo significativamente
menor, evocada pelos estimulos sonoros desagradaveis, ja que as vias auditivas
estariam saturadas pela atividade neural aumentada relacionada ao zumbido.

Por sua vez, a regido posterior da BA 22 (BA22p) representa a area de
Wernicke, que, na maioria dos individuos, estd localizada no hemisfério cerebral
esquerdo (hemisfério dominante) [98]. A area de Wernicke (BA22p) ¢€ conectada a
area de Broca (BA 44) pelo fasciculo arqueado e ambas as areas estdo relacionadas,
principalmente, ao processamento da linguagem [98]. Estas areas da fala também
estdo conectadas ao CoA primario (BA 41 e 42) e sdo importantes na compreensao
das palavras (principalmente no hemisfério esquerdo) [98]. Neste estudo, o GTS
esquerdo (BA 41, 42 e 22p) e o GFI esquerdo (BA44) demonstraram o mesmo
padrdo de atividade neural, isto €, diminuig¢do significativa do efeito BOLD nos
pacientes com zumbido em relagdo aos controles (tab.7, fig. 8). O efeito em BA 44
pode ter sido criado pela atividade da BA 22, uma vez que estas areas sdo

intimamente conectadas.

6.6 Percepc¢do emocional de um estimulo

Os resultados também podem ser interpretados de acordo com a teoria da
percepcao emocional, que tem sido investigada e suas anormalidades relacionadas as
desordens psiquiatricas [30,31]. Especificamente a percepcdo emocional de um
estimulo aversivo ¢ pesquisada por Scott et al. [112] que encontra reconhecimento

alterado do medo em casos de lesdes bilaterais da amigdala. Entretanto, a base



neuropsicologica da percep¢do emocional dos estimulos auditivos desagradaveis em
pacientes com zumbido ainda ndo foi investigada [95].

Teorias prévias tentam explicar a base neuropsicoldgica da percepgao
emocional [27,28]; todavia, recentemente, outros autores [29] propdem que ha trés
processos envolvidos na avaliagdo da percepcdo emocional de um estimulo [30].
Estes processos incluem: 1) identificacdo do significado emocional do estimulo; 2)
produgdo de um estado afetivo em resposta ao estimulo, e 3) regulagdo do estado
afetivo, que pode envolver a inibi¢do ou modulagcdo dos processos 1 e 2 (fig. 2).
Recentes achados de neuroimagem funcional indicam que circuitos neurais ventral e
dorsal estdo envolvidos nesses processos [30,113-115]. O sistema ventral
compreende amigdala, insula, “ventral striatum”, regides ventrais do GCA e CoPF.
Estas 4reas sdo importantes para a identificagdo do significado emocional do
estimulo, producdo de ambos, normal e anormal, estados afetivos [30]. Por sua vez, o
sistema neural dorsal ¢ formado pelo hipocampo, regides dorsais do CGA e CoPF, os
quais sdo responsaveis pela execugdo de tarefas cognitivas e pela regulacdo do estado
afetivo e subseqiiente comportamento [116]. O quanto um estimulo ¢ identificado
como emotivo e a producdo de um estado afetivo frente a este estimulo sdo
provavelmente dependentes do nivel de atividade e interacdo entre esses dois
circuitos neurais [30]. Em pacientes com zumbido, sugere-se que anormalidades
funcionais nos circuitos neurais ventral e/ou dorsal estariam ocorrendo,
especialmente, em relacdo ao processamento emocional dos estimulos auditivos
desagradaveis. Além disso, estas supostas anormalidades poderiam estar relacionadas

ao incomodo aumentado do zumbido [110].



Primeiramente, a insula direita foi ativada quando os individuos sem zumbido
estavam escutando os sons desagradaveis do catadlogo IADS (tab. 6, fig. 6),
significando que a insula pode fazer parte do circuito ventral relacionado a
identificacdo do estimulo emocional como desagradavel. Em segundo, o hipocampo
esquerdo apresentou o mais robusto efeito BOLD nos individuos sem zumbido (tab.
6, fig. 6); sendo assim, o hipocampo pode ser a estrutura do circuito dorsal
responsavel pela regulacdo adequada do estado afetivo frente ao estimulo sonoro
desagradavel nos individuos sem zumbido. Por outro lado, os pacientes com
zumbido demonstraram maior ativacdo neural da insula bilateralmente e nenhuma
atividade no hipocampo (tab. 5, fig. 5), indicando que pode haver uma falha da
atividade adequada do circuito dorsal capaz de inibir ou modular a resposta afetiva
ao estimulo auditivo desagradavel (fig. 10). Desta forma, sugere-se que os pacientes
com zumbido possam estar marcadamente identificando esta percepcdo sonora
fantasma como algo desagradavel (via insula), devido a uma falha no mecanismo
neural controlador da resposta afetiva ao zumbido (via hipocampo). Especula-se que
o incomodo maior em alguns casos de zumbido possa ser causado por uma
anormalidade no sistema responsavel pela percep¢do do significado emocional do
estimulo (atividade neural aumentada na insula), como também pela falha de inibicao
ou modulacdo da resposta afetiva ao zumbido (auséncia de atividade neural no
hipocampo).

Na andlise comparativa entre os grupos (ANOVA, p = 0,05), a insula e o
hipocampo ndo demonstraram efeito BOLD significante, que poderia corroborar
ainda mais esta interpretacdo (tab. 7). A auséncia de dados significantes delimitados

na insula e no hipocampo na comparacdo dos grupos pode ter ocorrido: 1) pela



pequena amostra de pacientes com zumbido (n = 15); e 2) pelo viés criado ao
selecionarmos somente pacientes com zumbido e audiometria normal, que nos levou
a recrutar pacientes com menor nivel de incomodo do sintoma (classificagdo THI

leve a moderada).

REGULACAD i SART REGULACAO

ESTADO AFETIVO

SISTEMA VENTRATL: SISTEMA YVENTRATL:
+ Amigdala ausente + Amigdala ausente
+ Insula direita + Insula hilateral
+Talamo direito

IDENTIFICACAOQ

- ESTIMULO
ESTIMULO AUDITIVO
AUDITIVO DESAGRADAVEL
DESAGRADAVEL
CONTROLE ZUMBIDO

Figura 10 - Diagrama comparativo dos achados nos grupos controle e zumbido,
segundo os circuitos neurais ventral e dorsal para percepcao de

um estimulo emocional



Conclusofes

A percepcao emocional de estimulos auditivos desagradaveis foi estudada
através de RMf, objetivando: 1) identificar a ativacao paralela das vias auditivas e
nado-auditivas (especialmente sistema limbico), a fim de corroborar as teorias que
analisam o incomodo aumentado do zumbido; e 2) avaliar se os pacientes com e sem
zumbido estavam ativando a mesma rede neural descrita na teoria da percepcao
emocional de um estimulo.

Encontrou-se ativacdo paralela das vias auditivas e do sistema limbico em
ambos 0s grupos; entretanto, especialmente o sistema limbico ndo demonstrou uma
ativacdo mais significante quando os grupos foram comparados. O cerebelo foi
identificado com a atividade neural mais significante nos pacientes com zumbido. A
ativacdo cerebelar foi proposta pelo modelo neurofisiologico, que descreveu sua
participagdo como um centro cerebral integrativo ativado em pacientes incomodados
significantemente pelo zumbido.

Ambos os pacientes com e sem zumbido estariam recrutando o mesmo circuito
neural para percep¢ao emocional de um estimulo, porém com participagao distintas
dos sistemas ventral e dorsal. Assim, a percepcdo dos estimulos auditivos
desagradédveis em individuos sem zumbido envolve uma robusta atividade neural do

sistema dorsal (via hipocampo), que € capaz de regular o estado afetivo frente ao



estimulo. Por outro lado, nos pacientes com zumbido, a ativagdo neural ocorre de
forma pronunciada na insula, sem participacdo do hipocampo. Desta forma, sugere-
se que o incomodo maior em alguns casos de zumbido possa ser causado por uma
anormalidade no sistema responsavel pela percep¢do do significado emocional do
estimulo (atividade neural aumentada na insula), como também pela falha de inibicao
ou modulacdo da resposta afetiva ao zumbido (auséncia de atividade neural no

hipocampo).
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Glossario

BOLD “blood oxygenation level dependent”, fonte de contraste nas imagens
de RMf. Quando os neurdnios sdo ativados, o aumento da demanda de oxigénio ¢
sobrecompensada pela perfusdo sangiiinea, resultando no aumento da concentracdao
venosa de oxi-hemoglobina e na diminuicdo da concentracdo de desoxi-
hemoglobina. Devido a propriedade paramagnética distinta da desoxi-hemoglobina, a
intensidade do sinal da RMf altera-se nas areas ativadas.

IADS “International Affective Digitized Sounds”, catdlogo de sons para
estudos em emogdo e atengdo, produzido e internacionalmente validado pelo Centro
de Estudos em Emogdo e Atencdo da Universidade de Gainesville, Florida (EUA).
FSPGR “fast spoiled gradient-echo”, seqiiéncia de pulso pesada em T1 com

alta resolucao.



SAM “Self Assessment Manikin”, escala andlogo-visual desenvolvida por
Peter Lang (1990), para classificagdo emocional de um estimulo de acordo com a
valéncia emocional, grau de estimulo e de controle.

SER-HRFE “silent event-related with hemodynamic response function
estimation”, o mesmo que seqiiéncia de pulso com ruido acustico minimizado,

associada a estimativa da curva de resposta hemodinamica.
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I - DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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DATA NASCIMENTO: ........ foeenn Y
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CEP:.oooeeeeeeee e,

DATA NASCIMENTO.: ...
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11 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : CONTRIBUICAO DA RESSONANCIA MAGNETICA
FUNCIONAL NA FISIOPATOLOGIA DO ZUMBIDO
PESQUISADOR: Tanit Ganz Sanchez
CARGO/FUNCAO: Professora Associada da Disciplina de Otorrinolaringologia da FMUSP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 69992
UNIDADE DO HCFMUSP: Diviséo de Clinica Otorrinolaringoldgica

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO



RISCO BAIXO RISCO MAIOR

3.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos




I11- REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativas e objetivos da pesquisa:

Estamos realizando uma pesquisa para saber quais sdo as areas do cérebro que se ativam no
exame de ressonancia magnética funcional enquanto uma pessoa escuta determinados sons do dia-a-dia
que podem despertar emocdes diferentes. Esta pesquisa sera realizada em pessoas com e sem zumbido nos
ouvidos.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos experimentos que sdo
experimentais.

Se o Sr. (a) concordar em participar, devera realizar as seguintes etapas:

1. Audiometria (teste de audicao): é um exame simples, que demora cerca de 10 minutos e ndo tem riscos
nem desconfortos.

2. Teste de reagdo aos sons: 0 senhor escutard uma série de sons do dia-a-dia de curta duracdo,
respondendo a uma escala de figuras para sabermos sua sensacdo com cada som (agradavel, neutra ou
desagradavel). Este teste serd realizado em uma sala silenciosa e depois serd repetido dentro de um
aparelho simulador de Ressonancia Magnética, que é um aparelho idéntico ao do exame, mas com algumas
pecas a menos, para o senhor acostumar-se ao procedimento e tirar qualquer davida. Assim, o senhor
estara preparado para realizar o exame de Ressonancia Magnética Funcional em outro dia a ser agendado.
3. Ressonancia magnética funcional: é um tipo de ressonancia magnética que identifica as areas cerebrais
que sdo ativadas enquanto o senhor escuta o0s sons que despertam emocdes diferentes. O senhor sera
colocado dentro do aparelho, que é um grande ima, muito parecido com aquele do simulador que o senhor
ja vai ter conhecido. Escutara uma série de sons semelhantes ao que o senhor ja ouviu. Ficara deitado e
terd um microfone para comunicar-se caso queira. Podera desistir do experimento a qualquer momento,
bastando solicitar ao médico que o estara acompanhando. O tempo total de exame serd aproximadamente
de uma hora e sera realizado no Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas.

3. Desconfortos e riscos.

O aparelho de ressonancia magnética é um tanel e algumas pessoas ndo se sentem bem dentro
dele. O ruido (barulho) do aparelho é alto, mas havera um par de protetores de ouvido para diminuir
qualquer desconforto. N&o existe injecdo de substancias na veia e nem radiacdo que possa prejudica-lo. O
senhor precisara ficar imdvel durante o tempo de exame e ouvira o som do aparelho de ressonancia
magnética intercalado com os sons que estamos estudando.

Apesar das imagens deste experimento ndo serem para diagnostico de doengas, se 0 seu exame
estiver alterado, o senhor serd informado sobre a melhor maneira de fazer o tratamento. Este estudo n&o
tem recursos para realizar maiores investigacdes, mas iremos orienta-lo como proceder.

4 Beneficios que poderio ser obtidos.

O estudo das areas cerebrais envolvidas na percepg¢édo do zumbido pode auxiliar o entendimento
deste problema e embasar o desenvolvimento de futuros tratamentos.

5. Procedimentos alterantivos que possam ser vantajosos para o individuo.

Acompanhamento convencional no Grupo de Pesquisa em Zumbido.
IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso a qualquer tempo as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa,
inclusive para dirimir eventuais davidas.

Todas as pessoas que participarem da pesquisa, assim como os profissionais que as acompanham
poderao ter acesso, qualquer momento, as informagdes sobre os procedimentos e os resultados da pesquisa.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto
raga prejuizo a continuidade da assisténcia.




Caso deseje, o senhor tera plena liberdade de deixar de participar do estudo a qualquer hora,
sem que isto lhe traga prejuizo algum ao seu tratamento na instituicao.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

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

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

O senhor tera toda a disponibilidade da estrutura e assisténcia do complexo HCFMUSP por qualquer
prejuizo a sua satide decorrente da pesquisa.

5. Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saide decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS
E REACOES ADVERSAS.

Poder4 entrar em contato por qualquer diivida com Dra. Silvia Batezati no 6 ° andar do PAMB HC-FMUSP ou no
celular 8383-4026.

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VII. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao Paulo, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou Assinatura do Pesquisador
responsavel legal (carimbo ou nome legivel)



Anexo B
THI Brasileiro — Versao brasileira do Tinnitus Handicap Inventory

F | O1. Devido ao seu zumbido ¢ dificil se concentrar? Sim Nio | As vezes

F | 02. O volume (intensidade) do seu zumbido faz com que seja Sim Nio | As vezes
dificil escutar as pessoas?

E | 03. O seu zumbido deixa vocé nervoso ? Sim Nao | Asvezes

F | 04. O seu zumbido deixa vocé confuso? Sim Nio | As vezes

C | 05. Devido ao seu zumbido, vocé se sente desesperado? Sim Nio | As vezes

E | 06. Vocé se queixa muito do seu zumbido? Sim Nio | As vezes

F | 07. Devido ao seu zumbido, vocé tem dificuldade para pegar no Sim Nio | Asvezes
sono a noite?

C | 08. Vocé se sente como se nao pudesse se livrar do seu Sim Nao | Asvezes
zumbido?

F | 09. O seu zumbido interfere na sua capacidade de aproveitar Sim Nao | Asvezes
atividades sociais (tais como sair para jantar, ir ao cinema, etc.)?

E 10. Devido ao seu zumbido, vocé se sente frustrado? Sim Nio | As vezes

C | 11. Devido ao seu zumbido, vocé pensa que tem uma doenca Sim Nio | As vezes
grave?

F 12. O seu zumbido torna dificil aproveitar a vida? Sim Nao | Asvezes

F 13. O seu zumbido interfere nas suas tarefas no servigo ¢ em Sim Nio | Asvezes
casa?

E | 14. Devido ao seu zumbido, vocé se sente freqlientemente Sim Nao | Asvezes
irritado?

F 15. Devido ao seu zumbido, vocé acha dificil ler? Sim Nao | Asvezes

E | 16. O seu zumbido deixa vocé chateado? Sim Nio | As vezes

E | 17. Vocé sente que o seu zumbido atrapalha o seu Sim Nio | As vezes
relacionamento com a sua familia ¢ amigos?

F 18. Vocé acha dificil tirar a sua atengdo do seu zumbido e se Sim Nio | As vezes
concentrar em outras coisas?

C | 19. Vocé sente que ndo tem controle sobre o seu zumbido? Sim Nao | Asvezes

F | 20. Devido ao seu zumbido, vocé se sente freqiientemente Sim Nio | As vezes
cansado?

E | 21. Devido ao seu zumbido, vocé se sente freqiientemente Sim Nao | Asvezes
deprimido?

E | 22. O seu zumbido faz com que vocé se sinta ansioso? Sim Nao | Asvezes

C | 23. Vocé sente que ndo pode mais suportar o seu zumbido? Sim Nio | As vezes

F | 24. O seu zumbido piora quando vocé esta estressado? Sim Nio | As vezes

E | 25. 0 seu zumbido faz com que vocé se sinta inseguro? Sim Nio | As vezes

Legenda: C= Aspecto Catastrofico - ............. pontos E= Aspecto Emocional - ................ pontos

F= Aspecto Funcional - ................. pontos TOTAL= ............... pontos




