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O zumbido é definido como a percepção de som na cabeça e ou nas orelhas, na ausência de um estímulo externo correspondente (1). Sua prevalência na população adulta mundial varia entre 10% a 15% (2). Em São Paulo 22% da população refere tal sintoma (3).
Pode ser classificado como subjetivo, mais comum, quando apenas o próprio paciente é capaz de perceber, e objetivo, menos comum, produzido por alguma atividade vibratória do corpo, e neste caso pode ou não ser auscultado pelo examinador (4).
Vários fatores de risco foram descritos para o zumbido subjetivo como: perda auditiva induzida por ruído, trauma acústico, presbiacusia, distúrbios metabólicos, ototoxicidade, infecções de ouvido, doenças crônicas, estresse, depressão, ansiedade e comprometimentos do sistema somatossensorial. Pacientes sem perda auditiva também podem apresentar este sintoma (3,5-8). 
Os mecanismos e a fisiologia do zumbido ainda não estão completamente elucidados. No entanto, a falta de equilíbrio, entre as vias excitatórias e inibitórias parecem promover hiperatividade sincrônica no sistema auditivo central, reorganização plástica do córtex auditivo, sendo considerados como gerador de zumbido (9-11). 
A inervação e vascularização da orelha é o que constitui a teoria para a eletroestimulação auricular vagal. Em estudo realizado em 2002 por Peuker e Filler, com 7 cadáveres (14 orelhas), foram descritos quatro nervos na região auricular externa: nervo auriculotemporal, nervo occipital menor, nervo auricular magno e ramo auricular do nervo vago (ABVN) (12). Sendo o último o foco de interesse no presente estudo.
O Nervo vago (NV), décimo par craniano (NCX), é um nervo misto, responsável por regular o sistema autonômico, composto em 20% por fibras eferentes e 80% fibras aferentes. As fibras aferentes são projetadas para o núcleo do trato solitário (NTS) e Loco Coeruleos (LC) no tronco cerebral, e geram projeções ascendentes diretas e indiretas desde o NTS para várias áreas do cérebro como: hipotálamo, amigdala, hipocampo, lobo frontal e mesencéfalo (13-15).
A estimulação do Nervo Vago (VNS) invasiva é uma alternativa de tratamento aprovada para o tratamento de epilepsia desde 1997 e desde 2005 para Depressão, pela Food and Drug Adminstrantion US (FDA). Os benefícios dessa terapia se baseiam na liberação de vários neurotransmissores capazes de modular e promover mudanças na plasticidade no córtex cerebral, diminuindo episódios de epilepsia e depressões graves (16-18).
A eletroestimulação Auricular Vagal (tVNS) vem ganhando popularidade por ser uma alternativa menos invasiva, com menos riscos para o paciente, e ao que parece, similar ao método invasivo já que ambos percorrem a mesma via Vagal (16-17). Efeitos colaterais e adversos observados são mínimos, como: principalmente vermelhidão na área tratada e irritação de pele 18).
Em estudos de Ressonância Magnética Funcional (fMRI), com indivíduos saudáveis, observou-se a inibição de áreas auditivas e límbicas, incluindo o giro temporal superior, amigdala, hipocampo e giro hipocampal, já em pacientes com zumbido, a tVNS, na região do tragus interno e da cimba concha, inibiu com sucesso o centro auditivo, límbico e outras áreas implicadas na geração de zumbido, através das vias ascendentes vagais e auditivas (19,20). 	Outros estudos de fMRI indicam que a tVNS aumenta o metabolismo em áreas específicas do tronco cerebral, incluindo o NTS, Núcleo Trigeminal somatossensorial, LC noradrenérgico e Nucleo Dorsal da Rafe serotoninérgico. Supõe-se então o efeito da tVNS advir da modulação da atividade difusa dos sistemas noradrenérgicos, serotoninérgicos e colinérgicos (21). Em pesquisa realizada através de estudo magnético transcraniano para avaliar as evidências neurofisiológicas da tVNS observou-se também aumento significativo da atividade GABAergica (21).
Apesar dos estudos atuais demonstrarem um efeito positivo da tVNS para os pacientes com zumbido (22), existe heterogeneidade grande em relação aos tempos utilizados nas intervenções. Portanto, nosso objetivo é avaliar qual duração de tratamento é mais eficaz para a redução do incômodo nos pacientes com zumbido neurossensorial crônico.
[bookmark: _Toc179781534]2 OBJETIVOS

[bookmark: _Toc179781535]2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

Avaliar a duração ideal da tVNS para melhora no incômodo do zumbido crônico do subtipo neurossensorial medido através do Tinnitus Handcap Inventory (THI).
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Avaliar a duração ideal da tVNS no incômodo e volume do zumbido, através da Escala Visual Analógica (EVA).
Comparar o nível de depressão e ansiedade, antes e após o tratamento com tVNS, usando diferentes tempos de aplicação, através dos questionários Personal health questionnaire depression scale (PHQ-9) e Escala de transtorno e ansiedade (GAD-7).
Comparar o grau de insônia, antes e após o tratamento com tVNS, utilizando diferentes tempos de aplicação, através do Indice de gravidade de Insonia (IGI).
Avaliar a capacidade cognitiva após tratamento com tVNS com diferentes tempos de aplicação, utilizando medidas somatossensoriais vibro-táteis, do Brain Gauge (AS).
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Esta pesquisa será realizada no grupo de pesquisa em zumbido (GPZ) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). O projeto será previamente submetido à comissão de ética em pesquisa desta instituição. 
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Estudo prospectivo, randomizado controlado, simples cego. As variáveis de estudo incluirão: (1) questionário THI validado para a língua portuguesa, (2) grau do incômodo e volume do zumbido mensurado pela EVA, (3) GAD-7, (4) PHQ-9 validado para o português, (5) IGI e (6) Avaliação Somatossensorial com brain gauge (AS).
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A amostra será de 30 pacientes. O cálculo da amostra foi realizado para estimar uma mudança clinicamente relevante no THI de 7 pontos ou de 20% (23). Para atingir um poder de 80% e com um alfa de 0,05(24). Foi utilizado o software G*Power versão 3.1.
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Serão incluídos pacientes:
· Maiores de 18 anos
· Com zumbido crônico há mais de seis meses, uni ou bilateral de causa neurossensorial 
· Pacientes que apresentem quadros de ansiedade e ou depressão de acordo com os questionários GAD7 e PHQ9
Serão excluídos pacientes:
· Gestantes, lactantes.
· Com patologias de orelha externa e ou média.
· Com disacusia do tipo mista ou condutiva.
· Com fobia à eletroestimulação ou algum impedimento para acoplagem do clip em região auricular ou alergia à metal.
· Uso crônico de anticoagulantes ou doenças hematológicas.
· Pacientes com problemas de condução cardíaca ou bradicardia, que façam uso de marcapasso.
· Esquizofrenia
· Déficit cognitivo
· Pacientes que estejam realizando qualquer outro tratamento para o zumbido até um mês antes do início da coleta.
· Pacientes que não se sintam capazes ou confortáveis em auto aplicar o protocolo domiciliar.
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Os pacientes serão submetidos a avaliação Otorrinolaringológica, Fonoaudiológica com história clínica e exame físico, audiometria tonal e vocal, imitanciometria e acufenometria. Serão solicitados exames de imagem em caso de suspeita de lesão retrococlear.
Participarão desta pesquisa cinco pesquisadores. Pesquisador 1 (P1 - Médica otorrinolaringologista do GPZ do HC-FMUSP), Pesquisadora 2 (P2 - Fonoaudióloga do GPZ do HC-FMUSP) e pesquisadores 3, 4 e 5 (P3, P4, P5 - Fisioterapeutas Osteopatas – pesquisadores do GPZ do HC-FMUSP).
Os pacientes serão avaliados em três momentos distintos:  M0 onde serão avaliados pela equipe médica e de fonoaudiologia. Depois serão encaminhados para a equipe de fisioterapeutas osteopatas, onde passarão por nova avaliação M1, e iniciarão a intervenção no mesmo dia. Após o período de intervenção serão avaliados novamente M2, avaliação final.
O P1 irá utilizar as seguintes medidas de avaliação nos momentos: M0, M1 e M2: THI, EVA, GAD-7, PHQ-9 e IGI (Anexos 1,2,3,4,5)
O P2, no M0, irá realizar avaliação audiológica que consiste nos seguintes testes: acufenometria, audimentria tonal (AT) de 250 HZ a 8k HZ e audiometria vocal (AV), audiometria de altas frequências (AAF) de 9kHZ a 16kHZ, imitanciometria (IMIT).
Os P3, P4 e P5 serão responsáveis pela randomização, aplicação e orientação quanto à tVNS para os pacientes, e AS. Esses pesquisadores não terão acesso às informações colhidas pelos P1 e P2.
Ao serem encaminhados para o setor de Fisioterapia receberão explicação sobre o estudo e assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para participar do estudo. Os pacientes serão avaliados pelos P3, P4 e P5 e serão coletados dados pessoais e demográficos como: sexo, idade, peso, altura e IMC (Anexo 7). Antes de iniciar a primeira intervenção irão realizar a AS (anexo 6). 
Haverá três grupos A, B e C que serão randomizados em bloco por meio do site “randomization.com”, determinando assim a qual grupo pertencerão.
Os pacientes do grupo A, B e C no primeiro dia de intervenção, receberão aplicação de tVNS e explicação detalhada de como autorrealizar a tVNS em domicílio. Serão apresentados ao equipamento e às sensações geradas pelas ondas elétricas, momento em que também poderão fazer qualquer pergunta quanto ao manejo do equipamento. Levarão para casa um equipamento completo (1 equipamento neurodinIII portable tens, 2 clips para aplicação auricular, 1 gel condutor de 30grs, e 1 carregador para o aparelho), um manual escrito e um vídeo explicativo (enviado ao celular do paciente) de como utilizar e ajustar os parâmetros segundo o protocolo descrito nesta pesquisa (Anexo 10). Também receberão um diário onde deverão anotar o dia e horário e intensidade que realizaram a aplicação (Anexo 11). 
Cada paciente do grupo A, B e C realizará uma aplicação três vezes por semana, durante 4 semanas, sendo três aplicações em domicílio semanal, totalizando 10 aplicações. Somente a primeira no GPZ do HC-FMUSP. Semanalmente o pesquisador entrará em contato com os pacientes, via tele chamada, em horário pré-determinado para fazer o acompanhamento do tratamento. Será fornecido o whatsApp do pesquisador principal (P3) para que os pacientes possam entrar em contato caso haja alguma orientação adicional necessária para o manejo do equipamento em domicílio. Durante todo o período de tratamento os pacientes não receberão orientações quanto ao manejo do sintoma, somente referente ao protocolo de tratamento. No final da quarta semana retornarão ao GPZ para coleta final de dados, e devolução do equipamento.
Para o grupo A, B e C um eletrodo será acoplado na região da cimba concha da orelha pois é a região mais indicada para aplicação dessa terapia por ser ricamente inervada pelo ramo auricular do nervo vago (ABVN), e na orelha esquerda pois as fibras aferentes vagais que inervam o coração geralmente são localizadas no lado direito (20) o outro clip será aplicado na cavidade da concha, para fechar o circuito (Anexo 9). Permanecerão em decúbito supino e serão estimulados com a eletroestimulação até que percebam um formigamento no local do estímulo (limiar de sensibilidade). 
Cada grupo fará uma aplicação com tempos diferentes. Para o grupo A, o estímulo durará 60 minutos. Para o grupo B o estímulo durará 30 minutos e para os pacientes do grupo C, a duração da aplicação será de 10 minutos. Os pacientes serão orientados a aumentar a intensidade caso a sensibilidade de formigamento desapareça durante o tratamento.  Durante as aplicações domiciliares receberão a orientação de não passarem de 4 dias sem aplicação.
Para as intervenções será utilizado o equipamento Neurodin III, portable tens da Ibramed (Anexo 8). Em todos os grupos os eletrodos serão acoplados com gel na pele dos pacientes para melhor transdução das ondas elétricas. O estímulo elétrico será bifásico, quadrangular, com frequência de 25 Hrz, a qual demonstrou ser superior do que pulsos mais baixos em VNS (20,26), e largura de pulso de onda de 250us com estímulos pouco acima do limiar de sensibilidade dos pacientes por ser a forma de ativar as fibras mielinizadas A-beta do nervo vago (18,25,26). No início de cada intervenção será colocado os dois clips na orelha esquerda dos pacientes, com os parâmetros ajustados de acordo com o protocolo: frequência de 25 Hz, e pulso de 250us (26) (Anexo 9). 
Após o último dia de atendimento os pacientes passarão por avaliação final M2. Segundo fluxograma, figura 1.
Os pacientes serão informados que podem interromper e sair do estudo a qualquer momento. 
FLUXOGRAMA
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Questionário utilizado para medir o grau de incômodo do zumbido, quantificando problemas funcionais e psicoemocionais. O questionário é de fácil aplicação e entendimento, composto por 25 questões divididas em três componentes: funcional, emocional e catastrófico (27,28).
A escala funcional (F) mede o incômodo provocado pelo zumbido em funções mentais, sociais, ocupacionais e físicas com 11 questões. A escala emocional (E) mede as respostas afetivas como ansiedade, raiva e depressão, composta por 9 questões. Na escala catastrófica (C) são quantificados o desespero e a incapacidade referida pelo acometido para conviver ou livrar-se do sintoma, com 5 questões (27,28).
Cada questão é composta por três possibilidades de resposta. Sim (4 pontos), as vezes (2 pontos) e não (0 ponto). As respostas têm pontuação de 0 a 100, onde 0 o zumbido não interfere em nada no dia a dia e 100 pontos quando o grau é severo demais. São cinco grupos relacionados ao grau de severidade: 0 a 16 (desprezível), 18 a 36 (leve), 38 a 56 (moderado), severo (58-76) e catastrófico (78 a 100) (27,28).
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Trata-se de uma escala métrica para intensidade dos sintomas. Pode ser apresentada ao paciente por uma linha horizontal em comprimento fixo de 10 cm, onde ele próprio escolhe na EVA o ponto que melhor representa a percepção de seu estado atual referente ao sintoma.
A escala varia de 0 cm o que representa ausência de sintoma, a 10 cm que representa pior sintoma imaginável (29,30).
A intensidade na escala pode ser representada da seguinte maneira: 0 a 2 leve, 3 a 7 moderada, 8 a 10 intensa (31).
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Questionário aplicado para avaliar a ansiedade. Possui sete questões de avaliação que se referem a percepção do paciente e seu estado nos últimos 14 dais (32,33).
Cada questão apresenta respostas graduadas em uma escala com quatro pontos de 0 a 3. Sendo 0: nenhuma vez, 1: vários dias, 2: mais da metade dos dias e 3: quase todos os dias (32,33).
Somando-se a pontuação total das sete perguntas de zero a vinte e um se obtém o score total. Sendo de 0 a 7 não apresenta ansiedade, acima de 8 apresenta provável transtorno de ansiedade (32,33).
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O PHQ-9 permite avaliar os sintomas de depressão e gravidade. Possui nove questões que avaliam nove critérios de diagnóstico para depressão. As perguntas se referem a percepção do paciente em relação ao seu estado nos últimos quatorze dias (34).
Cada questão apresenta respostas em uma escala graduada que variam com quatro pontos de 0 a 3, sendo a resposta 0: nunca, 1: em vários dias, 2: em mais de metade do número de dias e 3: quase todos os dias (34). 
O score total é calculado somando as classificações dos nove ítnes de sintomas de 0 a 27. Sendo: 0 a 4 ausência de depressão, 5 a 9 depressão leve, 10 a 15 depressão moderada, 15 a 19 depressão moderadamente severa e de 20 a 27 depressão severa (34,35).
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É uma escala de autoaplicação, simples e breve, composta por 7 itens que podem ser classificados de 0 a 4. A pontuação total varia de 0 a 28. Valores superiores a 7 indicam presença de sintomas de insônia e valores superiores a 15 sugerem presença de insônia clinicamente relevante (35).
O objetivo o IGI é mensurar a percepção do paciente em relação a insônia, avaliando sintomas, consequências e grau de preocupação e estresse pelas dificuldades em relação ao sono (35).

[bookmark: _Toc179781548]3.5.6 AVALIAÇÃO SOMATOSSENSORIAL (AS - BRAIN GAUGE)

Avaliação baseada na utilização de um equipamento similar a um mouse de computador, que emite sensação vibro tátil. Possui dois botões de 5 mm de diâmetro posicionados na frente e acima do equipamento. Utiliza-se os dedos indicador e médio para responder aos estímulos em frente ao computador, respondendo aos testes que duram ao redor de 15 minutos (36). 
O objetivo é através de estímulos vibratórios o avaliado ser envolvido em uma série de quatro tarefas discretas. Uma relacionada com tempo de reação, e aos outras discriminativas como: amplitude, duração de estímulo e julgamento de ordem temporal, quantificando assim, mudanças na informação central de várias condições neurológicas (36).
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[bookmark: _Toc179781551]ANEXO I - TINNITUS HANDCAP INVENTORY 
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Descrição gerada automaticamente]




[bookmark: _Toc179781552]ANEXO 2 - ESCALA VISUAL ANALÓGICA

[image: Linha do tempo

Descrição gerada automaticamente com confiança média]



























[bookmark: _Toc179781553]ANEXO 3 - PERSONAL HEALTH QUESTIONNAIRE DEPRESSION SCALE
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Descrição gerada automaticamente]





[bookmark: _Toc179781554]ANEXO 4 - GENERALIZED ANXIETY DISORDER 
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Descrição gerada automaticamente]








[bookmark: _Toc179781555]ANEXO 5 - ÍNDICE DE GRAVIDADE DE INSÔNIA
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Descrição gerada automaticamente]















[bookmark: _Toc179781556]ANEXO 6 – AVALIAÇÃO SOMATOSSENSORIAL BRAIN GAUGE





[image: Uma imagem contendo Diagrama

Descrição gerada automaticamente]
Fig 1. Brain Gauge (foto: www.corticalmetrics.com)
















[bookmark: _Toc179781557]ANEXO 7 - FICHA DE AVALIAÇÃO HC-FMUSP – FISIOTERAPIA tVNS

	Nome: 
	Data Avaliação:

	RGHC:
	Sexo: F M 

	Telefones:
	Data Nasc:

	E-mail:                                
	Peso:

	Endereço:
	Altura:




	Zumbido tempo: _______________________

	Perda auditiva: Sim ou Não                                 Tipo:

	Localização: 
OD: (__)
OE: (__)
Cabeça: (__)

	Tipo: OD________________
Tipo: OE ________________
Tipo cabeça ______________             obs: único, múltiplo, quantidade

	Frequência:
OD________________ OE ________________ cabeça ______________                  
                                                                  obs: constante, intermitente

	História:








	Dor? 
EVA dor:
Hábitos para-funcionais? 
Bruxismo?

Pratica atividade física? Qual?
Frequência?

Sistema cardiorrespiratório: Arritmia/Palpitação ( ) Angina ( ) Insuficiencia cardíaca()
Hipertensão arterial ( ) síndrome vasovagal ( ) desmaios ( ) marca-passo ( )





























[bookmark: _Toc179781558]ANEXO 8 - EQUIPAMENTO DE ELETROESTIMULAÇÃO – Neurodin III portátil


[image: Mão segurando aparelho eletrônico

Descrição gerada automaticamente]
Fig 2. Equipamento TENS (Neurodin III)













[bookmark: _Toc179781559]ANEXO 9 - MODO DE UTILIZAÇÃO ELETROESTIMULAÇÃO


[image: Mulher com a mão no rosto

Descrição gerada automaticamente com confiança baixa]
Fig 3. tVNS – local de aplicação
















[bookmark: _Toc179781560]ANEXO 10 - PROTOCOLO DE APLICAÇÃO -MANUAL DO USUÁRIO

Neste manual você verá detalhadamente como utilizar o equipamento que levará para casa para fazer seu tratamento. 
É importante realizar a terapia 3 x por semana, por  _________  minutos cada vez, e permanecer na posição deitado (a) durante esse período, em ambiente calmo e silencioso.
Alguns cuidados são importantes para o manejo correto do equipamento e para a sua segurança.
Não utilizar o equipamento próximo a pessoas que tenham marca-passo.
Não utilizar em ambiente que esteja molhado, ou próximo a recipientes com água.
Não utilizar mais do que indicado nem em diferentes parâmetros, esse parâmetro descrito, é o seguro para você.
Não deixar o equipamento perto de crianças, esse equipamento só pode ser usado por adultos.
Não deixar perto de animais que possam danificá-lo ou se machucar.
Assim como você, outras pessoas serão tratadas com esse mesmo dispositivo. 
Devolvê-lo assim que terminar as 4 semanas de tratamento.

	[image: Mão segurando aparelho eletrônico

Descrição gerada automaticamente]
	Este é o equipamento NeurodinIII que você utilizará em sua casa e no ambulatório de zumbido do HC. 

Para ligá-lo é só apertar o botão vermelho: power.  E selecionar através dos botões cor de rosa (set) a palavra: Protocolo em negrito

	[image: Texto

Descrição gerada automaticamente][image: Texto

Descrição gerada automaticamente]
	Através do botão cinza (next) você irá para o próximo programa. Através do botão set encontre a opção programados. Utilize a seta rosa (set) e selecione: PARTICULARES

	[image: Mão de pessoa

Descrição gerada automaticamente com confiança baixa]
	Através do botão cinza (next) aparecerá a palavra: TENS

	[image: Uma imagem contendo Texto

Descrição gerada automaticamente]
	Aperte o botão next novamente e você verá o protocolo para seu tratamento.

	[image: Texto

Descrição gerada automaticamente]
	Aperte novamente o botão NEXT e pressione o botão do meio (start) para iniciar o tratamento.

	[image: Uma imagem contendo microondas, segurando, computador, geladeira

Descrição gerada automaticamente]
	Nesse momento você irá selecionar com os botões para cima e para baixo o limiar de sensibilidade. Isso é, ao ter uma sensação de formigamento na orelha, elevar em um ponto, e permanecer com ele até o final dos ____ minutos. Ao final apertar o botão vermelho: desligar.









[bookmark: _Toc179781561]ANEXO 11 – DIÁRIO

	DATA
	HORÁRIO
	INTENSIDADE

	 1º ___/___/___
	___:___
	

	2º ___/___/___
	___:___
	

	3º___/___/___
	___:___
	

	4º___/___/___
	___:___
	

	5º___/___/___
	___:___
	

	6º___/___/___
	___:___
	

	7º___/___/___
	___:___
	

	8º___/___/___
	___:___
	

	9º___/___/___
	___:___
	

	10º___/___/___
	___:___
	




OBS: LEMBRE-SE A IMPORTÂNCIA DE NÃO FICAR MAIS DE 4 DIAS SEGUIDOS SEM APLICAÇAO DA ESTIMULAÇÃO VAGAL.
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