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RESUMO

Introducédo: Pacientes com microcefalia apresentam maior risco para desenvolver
perda auditiva central cujo diagnéstico € realizado por meio da utilizagdo dos
potenciais evocados auditivos corticais, 0os quais podem ser otimizados pelos
estimulos acusticos naturais de fala. Porém, torna-se dificil a insercdo de novos
estimulos acusticos nos equipamentos disponiveis no mercado, pois estes sdo
projetados para serem utilizados apenas com os estimulos fornecidos por seus
fabricantes. Objetivos: Desenvolver estimulos acusticos naturais de fala e um
dispositivo acessorio para o diagnoéstico da perda auditiva central em pacientes com
microcefalia. Métodos: Por meio do programa Praat® , foram desenvolvidos, em
laboratorio de acustica, estimulos naturais de fala que foram arquivados em formato
wav. Os estimulos desenvolvidos (/ba/ e /ma/) foram randomizados 1: 1, sendo
eliciados os potenciais evocados auditivos corticais em 15 criancas (controle - G1) e
15 criancas com microcefalia (G2) e registrado nos dois hemisférios cerebrais. O teste
de Kolmogorov-Smirnov e, de acordo com a distribuicdo dos dados de cada variavel,
foram utilizados testes paramétricos ou nao paramétricos para amostras
independentes (T-Student e Mann-Whitney, respectivamente). Resultados: Foram
obtidos os estimulos naturais de fala /ba/ (duracdo: 180ms, voice onset time — VOT
de -70ms), /da/ (duracéo: 180ms, VOT de -79ms) e /ma/ (duracdo: 180ms). Por meio
do estimulo /ba/, em criancas com microcefalia foram observadas amplitudes P2
maiores comparadas aos controles no hemisfério esquerdo do cérebro (p = 0,018) e
amplitudes maiores de N2 nos dois hemisférios cerebrais (p = 0,040 e 0,021, direita e
esquerda, respectivamente). Por meio do estimulo /ma/, o G2 apresentou amplitudes
de P1 maiores que o0 G1 em ambos os hemisférios cerebrais (p = 0,011 e 0,005, direito
e esquerdo, respectivamente); maiores laténcias de P3 nos dois hemisférios cerebrais
(p = 0,045 e 0,011, direita e esquerda, respectivamente). Concluséo: Os estimulos
acusticos de fala foram compativeis com as praticas de pesquisa na inovacao
diagnéstica das perdas auditivas centrais em pacientes com microcefalia, ao eliciar
potenciais evocados auditivos corticais, cujos padres sdo compativeis com
imaturidade cortical auditiva com comprometimento dos processos de deteccao e
controle inibitorio dos estimulos acusticos.

Palavras-chave: Potenciais evocados auditivos; microcefalia; perda auditiva central,

estimulos de fala.



ABSTRACT

Introduction: Patients with microcephaly are at greater risk for developing central
hearing loss and for diagnosis it is necessary to use cortical auditory evoked potentials
that can be optimized through natural speech acoustic stimuli. However, in clinical and
research practices, it is difficult to insert new acoustic stimuli in the available
equipment; they are designed to be used only with the stimuli provided by their
manufacturers. Objective: To develop natural acoustic speech stimuli and an
accessory device for diagnosis of central hearing loss in patients with microcephaly.
Methods: Through the software Praat® natural speech stimuli were filed in wav format.
With the developed stimuli (/ba/ e /ma/), randomized 1: 1, cortical auditory evoked
potentials were elicited in 15 children (G1 controls) and 15 children with microcephaly
(G2) and recorded in both cerebral hemispheres. Kolmogorov-Smirnov test was used
and, according to the data distribution of each variable, parametric or nonparametric
tests were used for independent samples (T-Student and Mann-Whitney, respectively).
Results: The natural speech stimuli /ba/ (duration: 180ms, voice onset time - VOT of
-70ms), / da / (duration: 180ms, VOT of -79ms) and / ma / (duration: 180ms) were
created. Through the stimulus /ba/, in children with microcephaly, higher P2 amplitudes
than controls in the left brain hemisphere (p = 0.018) and higher N2 amplitudes in both
brain hemispheres (p = 0.040 and 0.021, right and left, respectively) were observed.
Through the stimulus /ma/, G2 presented higher P1 amplitudes than G1 in both brain
hemispheres (p = 0.011 and 0.005, right and left, respectively); higher P3 latencies in
both brain hemispheres (p = 0.045 and 0.011, right and left, respectively). Conclusion:
The acoustic speech stimuli were compatible with research practices in the diagnostic
innovation of central hearing loss in patients with microcephaly by eliciting cortical
auditory evoked potentials whose patterns were compatible with auditory cortical
immaturity that compromises the detection and inhibitory control processes of acoustic
stimuli.

Keywords: Auditory evoked potentials; microcephaly; central hearing loss; speech

stimuli.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

AMP Amplitude

antiZIKV  Anti Zika virus antibody (Anticorpo anti-virus da Zica)

BAEPs Brainstem Auditory Evoked Potentials (Potenciais evocados auditivos de
tronco encefalico)

BERA Brainstem Evoked Response Auditory (Auditometria de resposta evocada de
tronco encefalico)

CAAE Certificado de Apresentacao para Apreciacao ética

CAEPs Cortical Auditory Evoked Potentials (Potenciais evocados auditivos corticais)
CAPD Central Auditory Processing Disorders (Desordens do processamento
auditivo central)

CER Centro Especializado em Reabilitagao

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CMV Citomegalovirus

CNS Central Nervous System (Sistema nervosa central)
CSF Cerebrospinal Fluid (Fluido cerebroespinhal)

Ccv Consoante — vogal (transi¢éo formante)

CzZVS  Congenital Zika Virus Syndrome (Sindrome Congénita do Virus da Zica)

dBNA Decibéis nivel de audicéo

DP Desvio-padréo

DPAC Disturbio do Processamento Auditivo Central

EcoG Eletrococleografia

EPO European Patent Office (Escritério Europeu de Patentes)

FAPEAL Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Alagoas
fMRI Functional Magnetic Ressonance Imaging (imagem por ressonancia

magnética funcional)

HIV Human immunodeficiency virus (virus da imunodeficiéncia humana)
HSV Herpes simplex virus (virus herpes simples)

INPI Instituto Nacional da Propriedade Industrial

JCIH Joint Committee On Infant Hearing

kHz Quilohertz



LABVIEW Laboratory Virtual Instrument Engineering Workbench (Bancada de
Engenharia de Instrumentacéo Virtual de Laboratoério)

LAT Laténcia

LATEC Laboratério de Audicdo e Tecnologia

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MATLAB  MATrix LABoratory (Laboratério Matrix)

MMN Mismatch Negativity

NHS Newborn Hearing Screening (Triagem auditiva neonatal)

NIT Nucleo de Inovacédo Tecnoldgica

OAEs Otoacoustic Emissions (Emissfes otoacusticas)

oD Orelha Direita

OE Orelha Esquerda

OEA Otoemissdes acusticas

PA Perda Auditiva

PAHO Pan American Health Organization (Organizacdo Panamericana da
Saude)

PASN Perda Auditiva Sensorioneural

PEA/PEAs Potenciais Evocados Auditivos

PEACs Potenciais Evocados Auditivos Corticais

PEAML Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia
PEALL Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia
PEATE Potencial Evocado Auditivo de Tronco Enfefalico
PC Perimetro cefélico

PPSUS Programa de Pesquisa para o SUS

PST Psychology Software Tools (Ferramentas de Software de Psicologia)
Psicologia)

RENORBIO Rede Nordeste de Biotecnologia

SCzv Sindrome Congénita do Zica Virus

SciELO Scientific Electronic Library Online (Biblioteca eletronica cientifica Online)
SINASC Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos

SuUs Sistema Unico de Saude

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TEAF Transtornos do Espectro Alcodlico Fetal



TOAEs Transient Otoacoustic Emissions (emissdes otoacusticas transientes)
TORCHS Acronimo (Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirose, Hespes simples,
Sifilis)

TPAC Transtornos do Processamento Auditivo Central

TRF Transformada Rapida de Fourrier

UFAL Universidade Federal de Alagoas

UFPE Universidade Federal de Pernambuco

UNCISAL Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas

UNESP Universidade Estadual Paulista

USB Universal Serial Bus (Porta universal)

USPTO United States Patent and Trademark Office (Escritério de Marcas e
Patentes dos Estados Unidos)

VOT Voice Onset Time

WHO World Health Organization (Organizacdo Mundial de Saude)

WIPO World Intellectual Property Organization (Organizacdo Mundial da

Propriedade Intelectual)
ZIKV Zika virus (virus da Zica)



APRESENTACAO

Esta tese integra um dos requisitos para obtencao do titulo de Doutor em
Biotecnologia em Saude pelo Programa de P6s-Graduagdo em Biotecnhologia da Rede
Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO), da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).

Neste contexto, este documento foi elaborado em formato de capitulos, cujo
objetivo principal foi apresentar um panorama do trabalho de pesquisa do doutorando,
no periodo compreendido entre 2017 e 2019.

Esta tese € um dos produtos do projeto maior intitulado “Zica, microcefalia e
audicao: um estudo epidemiolégico no Estado de Alagoas e o desenvolvimento de um
novo teste de diagndstico auditivo para o SUS” desenvolvido na Universidade
Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas (UNCISAL), em parceria com a
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), a Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), a Universidade Estadual Paulista (UNESP) e o Centro Universitario
CESMAC.

O principal objeto de estudo desta tese foi o desenvolvimento de estimulos
acusticos naturais de fala e de um dispositivo acessorio para o diagndéstico das perdas
auditivas centrais em pacientes com microcefalia. O dispositivo foi projetado para ser
utilizado acoplado aos equipamentos-padrdo ja comercializados e, especialmente,
com 0s novos estimulos acusticos de fala. A ideia surgiu a partir da necessidade de
aprimoramento no diagnostico deste tipo de perda auditiva ao longo da epidemia de
microcefalia secundéria a infeccdo congénita pelo virus da Zica no Brasil ¢
2015.

Inicialmente, buscaram-se na literatura dados sobre o diagndstico da perda
auditiva central na microcefalia. Porém, ndo foram encontrados estudos utilizando os
potenciais evocados auditivos corticais como ferramenta para um diagndstico acurado
de tal condig&o clinica em pacientes com microcefalia. Tal situacdo mostra que o
diagnoéstico deste tipo de comprometimento auditivo ainda é rudimentar e faz-se
necessario investir esforcos no desenvolvimento de novas tecnologias para superar
tal lacuna no processo de diagnéstico auditivo nesta populagéo.

Devido a falta de dados na literatura acerca do diagnostico auditivo na

microcefalia, foi elaborado um capitulo de livro intitulado “Microcefalia, Desordens



Auditivas e Potenciais Evocados Auditivos”. De forma sistematizada, este capitulo
permite entender como os diferentes potenciais evocados auditivos podem contribuir
para o diagnostico refinado nas desordens do processamento auditivo central por
diferentes etiologias.

Embora ja existam protocolos de avaliagdo auditiva para triagem nos recém-
nascidos que pertencem a grupos de risco para perda auditiva, incluindo-se as
criancas com a sindrome congénita do virus da Zica, com ou sem microcefalia, esta
avaliacdo contempla a porcéo periférica da via auditiva até o tronco encefalico. Desta
forma, no paciente com microcefalia, tal avaliagdo acaba sendo incompleta, pois a
porcdo encefélica da via auditiva ndo é avaliada.

A avaliacdo cortical no tocante a audicdo faz-se necessaria em situacdes
clinicas em que h&a a necessidade de avaliacdo e, principalmente, da compreenséao
dos sons por parte do paciente, além da reavaliacdo do processo de amadurecimento
da via auditiva ao longo das terapias que sao propostas no tratamento
multiprofissional do paciente com microcefalia. Enquanto na avaliacdo da por¢ao
periférica da audi¢do utilizam-se, habitualmente, estimulo acusticos do tipo clicks ou
tons puros, para avaliar a funcéo auditiva cortical sdo necessarios estimulos acusticos
mais complexos, como por exemplo os sons de fala.

Embora ja existam disponiveis no mercado diversos sons de fala, tais sons séo,
geralmente, sintéticos ou semisintéticos. Ao entender que o desenvolvimento
adequado da fala depende de uma audicdo normal (ouvir e compreender), a
compreensao dos sons da fala humana depende, principalmente, da adequada escuta
dos sons da fala natural. Baseando-se neste principio, esta tese teve como objetivo
desenvolver estimulos de fala provenientes diretamente da fala humana para serem
utilizados no novo dispositivo acessorio desenvolvido. A elaboracéo de tais estimulos
ja denota uma inovacéo tecnoldgica em relacdo aos estimulos de fala ja d ,
pois ndo sdo mais estimulos de fala sintéticos ou semisintéticos, e sim nati

Os potenciais evocados auditivos ja sdo utilizados mundialmente e fazem parte
do protocolo de triagem auditiva neonatal. Os equipamentos que realizam tais
potenciais estdo disponiveis tanto na rede privada como no Sistema Unico de Salde
(SUS). Porém, ha uma grande limitacdo e, consequentemente, uma subutilizacdo de
tais equipamentos para o diagnostico de transtornos auditivos em diferentes

populacdes, visto que tais aparelhos sao fabricados e programados para utilizar



apenas os estimulos acusticos fornecidos pelo proprio fabricante. Assim, a ideia de
desenvolver um dispositivo acessorio nasceu da necessidade em possibilitar ao
examinador a utilizacdo de estimulos acusticos externos e diferentes daqueles
fornecidos pelos fabricantes dos equipamentos ja disponiveis. A proposta é que tal
dispositivo funcione acoplado aos equipamentos j& comercializados e, por meio de
seu proprio software, seja possivel inserir os novos estimulos, permitindo, além de
avaliar o paciente com sons naturais, continuar utilizando os equipamentos ja
utilizados na rede privada e no sistema unico de saude. A partir dai, foi elaborada uma
patente caracterizada por um dispositivo acessorio para uso clinico com o intuito de
aprimorar o diagndstico da perda auditiva central em pacientes com microcefalia. Tal
dispositivo representa a segunda inovacao tecnoldgica deste trabalho.

ApoOs a elaboracdo dos estimulos acusticos naturais e testes realizados em
equipamentos-padrdo, desbloqueados para fins de pesquisa, uma empresa foi
contratada para transformacgéo da patente do dispositivo em produto, assim como o
desenvolvimento do software. Uma vez que o dispositivo em questao ird possibilitar a
insercdo de estimulos mais complexos na realizacdo do exame, permitira o
entendimento acerca dos processos fisioldgicos envolvidos na compreensao da fala e

a melhora na precisédo no diagndstico auditivo/linguagem.



=4

SUMARIO
T INTRODUGAD ......ooeeeeeeeeeeceeiesressesessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssnes 56
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA .......eeeeeveeeeceeeeerecereceressrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssses 60
2.1 Microcefalia, Desordens Auditivas e Potenciais Evocados AuditivoS.......ccceeeunees 60

2.2 Estimulos acusticos naturais de fala e sua importancia na avaliagdo auditiva... 75

2.3 Tecnologias disponiveis para a insercao e utilizacdo de novos estimulos

aclsticos N0S equUIiPAMENTOS-PAAIEOD cuvcceerrcreererrrereerrsrenreeeeesiesessssssssresssssssssssnnsesssssssssns 76
BIMETODOS.......cveeveeersersrssessessesseessesssssesssssssssssssassssssssssssssessssesssssssssssessessesssssessssssssssesses 79
3.1 Desenvolvimento dos estimulos naturais de fala. .....ccccveeveeeiiisieeiininneeninisenennnnnne. 79
3.2 Aquisicao dos Potenciais Evocados Auditivos Corticais com estimulos naturais
de fala €M CHANGAS ..ueiiiiiiieiiiiiiiiiiiere it s e s s sas e e s sssns e s sssnneessssnnne 79
G RESULTADOS .....ccuovueveiieiinireereirusinisoissiesisisssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssnssns 85
4.1 Estimulos acusticos naturais de fala.....ccceireiiieinnennneneeeesee e 85
4.2 Potenciais Evocados Auditivos Corticais com os estimulos naturais de fala /ba/
L2 L 0=V PN 88
B DISCUSSAD ......coeeeevrvrsreseserseeseessessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssessessessssssssssssssssssssssssseses 93
6 DESENVOLVIMENTO DO DISPOSITIVO ACESSORIO.........cccueeveeeeeeereeerssersseresersssssssssssnens 99
LRI = 11T 0N 99
6.2.1 Caracterizacdo do sistema do diSpOSitivo aCeSSOI0..uccueeeriecreeerriccrnrersecsneennens 112
7 CONCLUSAOD .....eeeeeeeeteteesstsstesssssssesssessssssssstsssssssssssssssssessessssssssssssssssssssssessessesses 115
B PERSPECTIVAS ....cuoeeeveiiiiiiiininreiriiiniiesisesisiisessssimssssssssressssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnssnns 116
9 CONSIDERACOES SOBRE OS RESULTADOS DESTA PESQUISA INSERIDOS NO PROJETO
IMAIOR ...aaeeeeeetirtiiiiiiiieiirtiiaiieissreitsissssssrestnsssssesrsstsssssssssssssssssssssssnssosssssrssssssnssssssnssns 117

9.1 Artigo: Permanent Multiprofessional Hearing Assessment Protocol for Children
with Congenital Zika Virus Syndrome: from professional training to implementation

iN the PUDIIC NEAITN SYSTEM ..ttt eccccccrreereeeeesecesssssneeeeeesesseesssnnnssesaassesssnnnnne 117
PRODUGAO CIENTIFICA SECUNDARIA...........oeeerereireireirisseisisesissssssisssssisssssssssssssasssses 128
REFERENCIAS........ceoviririiririseiisisissisiscistsisissssssssssssssssssssssssssstssssssssssssssssssssssssnssssssssens 129
APENDICES ......ueeeeiirireicniiisisisisssettsisassssssssststsas s ssssssssssssssssssssstssssssssssssasssssssssns 140

Apéndice A — Capitulo de Tratad ...cccccceeericrceeiiiinseiinisieesniessneesssssssnesssssssssssssssssssssssnns 141

Apéndice B — Termo de Consentimento Livre € ESclarecido .....cccceeeieveeeniiisnnenennnnns 142

Apéndice C — Protocolo da Ficha de ANamNESEe ...ciivicccvrceeeeeriisicnssnennreeessiessssssnnneeenss 146

Apéndice D - Solicitacédo de dep06sito de patente do dispositivo acessorio ........... 150

Apéndice E — Protocolo de avaliacdo auditiva permanente para criangas com a
sindrome congénita do VIruS da ZiCa uceeccveerricrseeericcssnresssessneessesssnesssssssnesssssnssssssssnens 154

ANEXOS...c.uoeeeiiriiiiiriiieriuiiteiiieiiiiieniseesiiressistessismssisessistessismssssressisressssesssssesssssesssssnssss 156



55

Anexo A - Aprovacdo do Comité de EtiCa € PESQUISA...uuueerereereererresnesessessesnesessenesens 157
Anexo B - Comprovante de submissdo Audiology & Neurotology®......cceceeeveereeeennen. 164
Anexo C — Comprovante de submissdo Journal of Global Health®........cccceeevreueenee. 164
Anexo D — Solicitag@o de depOsito de patente.....cccvereerireirineirineennieessseessseessneees 165
Anexo E - Comprovante de transferéncia de titularidade da Patente do apéndice D

............................................................................................................................................ 169
Anexo F — Solicitac@o de dep0sito de Patente ....cccccveveeriveerineininennniesssseesssneessneenns 170

Anexo G — Artigo 1: Effect of antioxidant supplementation on the auditory threshold
in sensorineural hearing 10SS: @ Meta-anNalySiS...cvveeeeericcrrsrsnneeeersiesecssssnnereeesssessssnnnnns 173

Anexo H — Artigo 2: Effect of caffeine on vestibular evoked myogenic potential: a
systematic review With meta-analySis . cereeeiiiiicinienerererniisssnnreeesssssesssssenssesesss 174

Anexo | — Artigo 3: Dysphagia due to macroglossia in a patient with amyloidosis
associated with multiple myeloma: A CASE NEPOI ...ueeereeeiiiiieirrsrenrrereiiiessssssnnreeesssesessns 175

Anexo J — Capitulo de livro internacional: Hearing loss at high frequencies and
oxidative stress: a new paradigm for different etiologieS...ccccvvveereeeerrccccrrnneeeeeneeeenns 176

Anexo L — Capitulo de livro internacional: Suppression of Otoacoustic Emissions
Evoked by White Noise and Speech StimuUlicucccccvcvcereiiiiiciinnncnneeenniisessnsnnneeenesssesssssnnnns 177

Anexo M — Aceites de capitulos de [ivrOS NACIONAIS ..cccceeerecreeerricssnneesicsneessessneesessnnns 178



56

1 INTRODUCAO

A microcefalia (do grego mikros, pequeno + kephalé, cabeca) caracteriza-se
pela reducao do perimetro cefalico (PC) maior que 2 desvios-padrao (DP) abaixo da
média em comparacdo com amostras populacionais baseadas na idade e no sexo
(PANG; ATEFY; SHEEN, 2008; HARRIS, 2013; VON DER HAGEN et al., 2014). A
incidéncia mundial da microcefalia priméria pode variar entre 1,2-150/100.000
nascidos vivos (PASSEMARD; KAINDL; VERLOES, 2013). Ja a prevaléncia da
microcefalia secundaria € dificil de ser determinada, pois depende da fase em que o
PC torna-se inferior ao parametro normal ao longo do crescimento da crianca.

As principais causas da microcefalia sdo fatores genéticos, infecgbes
intrauterinas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus - CMV, herpes simples, varicela
zoster, virus da zica, sifilis, virus da imunodeficiéncia humana - HIV), danos cerebrais
peri ou poés-natais, agentes teratogénicos (&lcool, cocaina, drogas antiepiléticas,
intoxicacdo por mercurio, radiacdo), doencas maternas (hiperfenilalaninemia,
anorexia nervosa materna), insuficiéncia extrema da placenta e craniossinostose
(BESWICK; DRISCOLL; KEI, 2012; GODERIS et al., 2014; VON DER HAGEN et al.,
2014; HARRIS, 2015; COSTELLO et al., 2016; LEAL et al., 2016). Devido a
diversidade de fatores etiolégicos, a investigacao clinica deve ser minuciosa e iniciada
por anamnese detalhada.

A microcefalia pode apresentar-se como sindrémica (malformacdes viscerais
e/ou esqueléticas e/ou dismorfia facial) ou ndo sindrbmica (comprometimento
exclusivamente cerebral) (PASSEMARD; KAINDL; VERLOES, 2013; VON DER
HAGEN et al., 2014). Frequentemente, a crian¢ca com microcefalia também apresenta
incapacidades concomitantes, sendo a mais comum o atraso intelectual. Associado
ao comprometimento neurolégico, principalmente nos quadros mais graves, pode
haver também acometimento da via auditiva central, incluindo o cortex auditivo, o que
pode levar a Transtornos do Processamento Auditivo Central (TPAC) que manifestar-
se-ao ao longo do desenvolvimento infantil AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY,
2010). Atrasos das habilidades auditivas e de linguagem, além de dificuldades no
acompanhamento escolar, sdo manifestacdes decorrentes desse comprometimento.

O diagnostico dos TPAC é realizado com base em historia clinica detalhada

associada a testes comportamentais e eletrofisiol6gicos sensiveis e especificos
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(AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2010). Os testes eletrofisiolégicos
desempenham importante papel como ferramentas que auxiliam ndo apenas o
diagnoéstico, mas sdo extremamente Uteis para avaliar a evolucdo do paciente em
tratamento, uma vez que as comparacdes intrasujeito sdo os melhores parametros na
utilizacao destes potenciais (BELLIS; BELLIS, 2015).

Pelas recomendacdes do Joint Committee on Infant Hearing (THE JOINT
COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2019), a condic&do de microcefalia passou a ser
incluida como um indicador de risco para perda auditiva. As infeccdes congénitas sao
0s principais fatores relacionados a microcefalia associada a perda auditiva. Tanto as
TORCHS, que compreendem classicamente as infec¢cdes congénitas causadas pelo
Toxoplasma gondi, virus da rubéola, citomegalovirus (CMV), virus herpes simples
(HSV) e o Treponema pallidum (sifilis), como o virus da Zika, sdo agentes que na
infeccdo intrauterina pdem aquele recém-nascido na condi¢do de risco para perda
auditiva congénita ou tardia (LEAL et al., 2016).

Nestes casos, 0 mecanismo envolvido na génese da perda auditiva é bastante
variado, envolvendo desde danos as estruturas do 6rgéo de Corti até as vias auditivas
centrais, podendo levar a manifestacdes bastante variadas quanto a frequéncia e ao
grau de perda auditiva. Ainda que nao haja dano coclear, a propria condi¢cdo de
comprometimento das regides subcortical e cortical cerebrais podem resultar em
desordens centrais e, consequentemente, déficit no processamento auditivo central
(BOSCARIOL et al., 2011). Desta forma, é possivel haver surdez completa em
individuos com a porc¢éo periférica da via auditiva normal, com exames de triagem
auditiva normais, uma vez que o dano pode estar situado, primariamente, nas regides
auditivas do cérebro, cértex auditivo no lobo temporal e outras regides relacionadas
as habilidades auditivas (surdez central) (MUSIEK; LEE, 1998; GRIFFITHS, 2002;
JOHNSON et al., 2005; MUSIEK; BARAN, 2007).

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEAS) representam a atividade elétrica na
via auditiva que € produzida ou estimulada (evocada) por sons (estimulos acusticos).
Os sons que podem ser utilizados para eliciar os PEAs podem ser cliques, tons puros
e até mesmo estimulos de fala (HALL Ill, 2006a). Segundo Kraus e colaboradores
(1999), as principais aplicagdes clinicas dos PEAs séo: (1) determinacéo do limiar de
detecc¢do do sinal acustico e (2) avaliagdo das integridades estrutural e funcional dos
componentes neurais da via auditiva (KRAUS et al., 1985; LEGATT, 2015).
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Os Potenciais Evocados Auditivos Corticais (PEACS) sdo potenciais gravados
entre 50 e 300 ms. Por serem potenciais exdgenos, sdo influenciados pelas
caracteristicas fisicas do estimulo (intensidade, duracdo e frequéncia) (DUARTE et
al., 2009) e quanto maior o grau de atencao do paciente maior a amplitude das ondas
N1 e P2 (HALL 1ll, 2006b). Estimulos tonais (tone burst), de duragdo mais longa, tém
sido mais utilizados; no entanto, uma série de outros estimulos como vogal, silaba,
palavra e até frases podem ser usados (OPPITZ et al., 2015). Os PEACs verificam o
processamento da informacédo em funcao do tempo e representam a atividade cortical
relacionada a atencao, a memoria e a habilidade de discriminagéo auditiva (OPPITZ
et al., 2015).

Na avaliacdo auditiva por meio dos PEACs, é possivel utilizar estimulos
acusticos nao verbais ou verbais. Tais estimulos apresentam composic6es diferentes
e ativam a via auditiva de formas distintas. Enquanto os estimulos néo verbais sao
compostos por frequéncias isoladas, os estimulos verbais correspondem a uma banda
de frequéncias (STEINSCHNEIDER; LIEGEOIS-CHAUVEL; BRUGGE, 2011). Desta
forma, a depender do tipo de estimulo utilizado, a via auditiva, especialmente o cortex
auditivo, é ativado de forma mais ou menos ampla (SAMSON et al., 2011).

Por meio de ressonancia magnética funcional e tomografia por emisséo de
pésitrons, mostrou-se que regides especializadas na andlise dos sons de fala no
hemisfério cerebral esquerdo sdo melhor avaliadas utilizando-se sons verbais; além
disso, devido a grande plasticidade que o cortex cerebral detém, o desenvolvimento
da via auditiva central depende mais da estimulagdo por sons do ambiente,
destacando-se os sons da linguagem falada, que de mecanismos inatos (CARDON,;
CAMPBELL; SHARMA, 2012).

O desenvolvimento cortical é dependente da aprendizagem orientada por
estimulos sensoriais; a auséncia de tais estimulos desde o nascimento, como ocorre
na surdez congénita, afeta o crescimento normal e a conectividade necessaria para
formar um sistema sensorial funcional, resultando em déficits no aprendizado da
linguagem oral (KRAL; SHARMA, 2013; SHARMA et al., 2016).

O desenvolvimento do dispositivo acessorio possibilitara um compartilhamento
de dados entre grupos de pesquisas utilizando uma linguagem simples e nao

monopolizada pelos segmentos comerciais da area. Antes da construcéo do protétipo,
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foi elaborada e solicitado o depdésito da patente do dispositivo acessorio via NIT-UFAL
(Nucleo de Inovacao Tecnoldgica — Universidade Federal de Alagoas).

De acordo com o exposto, 0 objetivo geral foi desenvolver estimulos acusticos
naturais de fala e um dispositivo acessorio para o diagnostico de alteracdes auditivas
centrais em pacientes com microcefalia. Especialmente, objetivou-se desenvolver
estimulos acusticos naturais de fala para evocar potenciais auditivos corticais, testa-
los em criangcas com microcefalia, criar o prototipo do dispositivo e caracterizar seu

sistema.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisao bibliogréfica foi dividida em duas partes: a primeira parte aborda
os temas microcefalia, desordens auditivas e potenciais evocados auditivos que
resultaram na elaboracao do capitulo 17 do TRATADO de ELETROFISIOLOGIA para
a AUDIOLOGIA (Apéndice A); a segunda, versa sobre os estimulos acusticos
utilizados na realizacdo dos potenciais evocados auditivos de longa laténcia e as

tecnologias disponiveis para a insercéo destes estimulos.

2.1 Microcefalia, Desordens Auditivas e Potenciais Evocados Auditivos



1. INTRODUCAO

A microcefalia tornou-se motivo de grande
preocupagdo clinica e epidemioldgica com a identi-
ficagao do aumento do nimero de recém-nascidos
com microcefalia a partir de agosto de 2015, no Brasil,
chegando ao final do ano como grande epidemia, sen-
do declarada pela Organizagdo Mundial de Saude, em
fevereiro de 2016, como umassituagdo de Emergéncia
em Satde Publica'.

Anteriormente, um evento pouco frequente,
com média anual, no Brasil, de 164 notificados/ano,
pelo SINASC, e em 2015 esse numero aumentou
em nove vezes, totalizando 1608 casos notificados,
sendo a maioria deles (71%) no Nordeste do Brasil®.
Esse numero de notificagéo foi crescente até inicio
de 2016, havendo em junho de 2016, 8165 casos no-
tificados, 1638 confirmados, 3466 excluidos e 3061
ainda permaneciam sob investigagdo®. A suspeita da
relagao dessa epidemia com a infecgao congénita pelo
virus da Zika (ZIKV) foi levantada desde o inicio das
observagoes, e confirmada posteriormente por meio
daidentificagdo do virus no liquido amniético de fetos
com microcefalia, além de estudos de histopatologia
e caso-controle®”.

A partir de entéo, vivenciando esse novo mo-
mento do que hoje conhecemos como a Sindrome
Congénita do Virus da Zika (SCZV), a microcefalia
¢ reconhecida como o espectro clinico talvez mais
severo dessa sindrome que esta sendo desvendada.

As diversas manifestagdes clinicas relacionadas a essa
nova entidade ainda estao sendo descritas, assim como
manifestagdes audiologicas.

O presente capitulo propoe abordar os aspectos
especificos das desordens auditivas e do potencial evo-
cado auditivo em criangas com microcefalia, apesar
de ter sido motivado pela epidemia atribuida a SCZV,
estendemos essa analise a microcefalia de forma geral
com suas variadas etiologias, reconhecendo que se
trata de um aspecto clinico amplo, representando
situagdes bastante heterogéneas.

2. MICROCEFALIA

A microcefalia (do grego mikrés, pequeno +
kephalé, cabega) caracteriza-se pela redugio do pe-
rimetro cefalico (PC) maior que 2 desvios-padrao
(DP) abaixo da média em comparagdo com amos-
tras populacionais baseadas na idade e no género®*.
Quando o PC esta reduzido além de 3 DP, a micro-
cefalia configura-se como grave (Figura 1). Pode ser
classificada em:

O primdria (microcefalia vera): o PC encontra-se
reduzido ao nascimento’;

O secunddria: o PC é normal ao nascimento, mas
aolongo do crescimento da crianga o cranio nao
cresce na mesma propor¢ao, e o PC passaa ficar
abaixo do percentil secundario®.
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PC NORMAL PC <2DP

s -

Figura 1 - Microcefalia de acordo com a medida do perimetro cefalico (PC).

A incidéncia mundial da microcefalia primaria
pode variar entre 1,2-150/100.000 nascidos vivos''.
Ja a prevaléncia da microcefalia secundaria ¢ dificil
de ser determinada, pois depende da fase em que o
PC se torna inferior ao pardmetro normal ao longo
do crescimento da crianga.

As principais causas da microcefalia sdo fatores
genéticos, infecgdes intrauterinas (toxoplasmose, ru-
béola, citomegalovirus [CMV], herpes simples, vari-
cela-zoster, virus da Zika, sifilis, HIV), danos cerebrais
peri ou pds-natais, agentes teratogénicos (alcool, co-
caina, drogas antiepilépticas, intoxicagdo por mercirio,
radiagdo), doengas maternas (hiperfenilalaninemia,
anorexia nervosa materna), insuficiéncia extrema da
placenta e craniossinostose*'*'¢, Devido a diversidade
de fatores etioldgicos, a investigacdo clinica deve ser
minuciosa e iniciada por anamnese detalhada.

A microcefalia ndo é uma doenga, mas um sinal
clinico que traduz uma condigdo em que ha compro-
metimento em processos importantes do crescimento
cerebral, como proliferagio de células progenitoras,
diferenciagdo e morte celulares'. Clinicamente, pode
apresentar-se como sindromica (malformagdes visce-
rais e/ou esqueléticas e/ou dismorfia facial) ou ndo
sindromica (comprometimento exclusivamente cere-
bral)®!'". Frequentemente, a crianga com microcefalia
também apresenta incapacidades concomitantes, em
que a mais comum ¢€ o atraso intelectual.

Oimpacto da microcefalia na inteligéncia jd esta
bem estabelecido; embora a maioria das criangas com

PC abaixo da média entre 2 e 3 DP tenha cogni¢ao
normal, as chances de retardo mental aumentam,
acentuadamente, em criangas com PCreduzidoa 3 ou
mais DP abaixo do normal®®. Neste contexto, observa-
se que a depender do grau de microcefalia, 0 impacto
na cognigdo pode variar e haver quadros subclinicos
expressos tardiamente. Outras repercussoes clinicas
neurologicas podem estar presentes, dependendo
principalmente do fator causal; nos casos da micro-
cefalia relacionada a SCZV, um quadro neuroldgico
bastante grave tem sido descrito, sendo as manifes-
tagdes mais encontradas a epilepsia, irritabilidade,
hipertonia com sinais piramidais e extrapiramidais,
disfagia, atraso no desenvolvimento motor, entre ou-
tras alteragdes como as oculares, ortopédicas como a
artrogripose também fazendo parte da sindrome'*.

Relacionado a esse comprometimento neurold-
gico, principalmente nos quadros clinicos mais graves,
pode haver também acometimento da via auditiva
central, incluindo o cortex auditivo, o que pode levar
a Transtornos do Processamento Auditivo Central
(TPAC) que se manifestardo ao longo do desenvol-
vimento infantil. Atrasos das habilidades auditivas e
de linguagem, além de dificuldades no acompanha-
mento escolar, sdo manifestacdes decorrentes desse
comprometimento. Essas criangas, muitas vezes, sao
consideradas “normais” pelos métodos de triagem
auditiva, ja que a porgao periférica do sistema auditivo
esta integra®'. Porém, alguns fatores relacionados a mi-
crocefalia, como as causas infecciosas principalmente,
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também podem cursar com lesdo auditiva periférica
que serdo mais bem detalhados a seguir.

3. DESORDENS AUDITIVAS

Pelas recomendagoes do Joint Committee on
Infant Hearing (JCIH)?, a condigdo de microcefalia
especificamente nao ¢ incluida como um indicador
de risco de perda auditiva, mas pode ser considerada
pelo critério de anomalias craniofaciais. No entanto,
as infecgoes congénitas (TORCHS), que sdo um dos
principais fatores etiol6gicos relacionados a microce-
falia, especialmente o CMV devido ao risco de perda
auditiva tardia, sao incluidas como indicadores de
risco e por isso devem seguir a recomendagio para
a avaliagao audiolodgica diferenciada em todos os as-
pectos da triagem, diagndstico e acompanhamento.
Recentemente, em 2016, um estudo evidenciou a
perda auditiva SN como uma manifestagdo da SCZV
sugerindo a inclusdo de mais esse agente no rol das
infecgdes congénitas como indicador de risco de
perda auditiva'®,

As desordens auditivas podem ser observadas
por meio do atraso de linguagem, presente em cerca
de 33% das crianga com microcefalia’®. A depender do
fator etioldgico e do grau de severidade, a crianga pode
nascer e apresentar exames de triagem auditiva nor-
mais*. Mangunatmadja et al. estudaram 194 criangas,
na Indonésia, com diagndstico de microcefalia e perda
auditiva, por meio de Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico (PEATE) e observaram que 58%
eram de grau moderado a profundo®. No Brasil, ainda
nao ha dados sobre a prevaléncia da perda auditiva
nesta popula¢io.

As infecgoes congénitas sdo os principais fatores
relacionados a microcefalia associada a perda audi-
tiva. As TORCHS, que compreendem classicamente

Tabela 1 - Causas virais de perda auditiva congénita.”

toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus (CMV), her-
pes simples (HSV), Treponema pallidum (sifilis) além
de outras infecgdes como o virus da Zika, que foi
incorporado recentemente, ainda ocupam lugar de
destaque como um dos principais fatores de risco de
perda auditiva na infancia. A infecgdo congénita pelo
CMV ¢ uma das mais importantes, por estar relacio-
nada a perda auditiva com mais frequéncia do que nas
outras infecgdes em casos sintomdticos e mesmo nos
assintomaticos. A identificagdo da infecgao congénita,
bem como da perda auditiva, pode ser ao nascimento,
na infancia ou até mesmo anos mais tarde.

Nos pacientes com etiologia relacionada a infec-
coes congénitas, 0 mecanismo envolvido na génese
da perda auditiva é bastante variado, envolvendo
desde danos as estruturas do érgao de Corti até as
vias auditivas centrais, podendo levar a manifestagoes
bastante variadas quanto a frequéncia e ao grau de
perda auditiva (Tabela 1).

A patologia da surdez relacionada ao CMV
ainda nao é totalmente conhecida. Estudos em ossos
temporais demostram inflamagdo, edema na céclea
e ganglio espiral, antigenos virais no ganglio espiral,
o6rgao de Corti, escala média e membrana de Reiss-
ner?. Ainda nao esta bem esclarecido se as alteragdes
encontradas sdo devidas ao efeito direto do virus ou
a resposta imune do hospedeiro. O mecanismo rela-
cionado a progressao e flutuagio também nao estd
ainda bem elucidado.

Hipéteses tém sido levantadas implicando a reati-
vagdo viral e reagdo inflamatoria localizada”. Na rubéo-
la congénita, o virus causa a morte de células no 6rgao
de Corti e na estria vascular, desencadeando alteragoes
na endolinfa®. Em criangas com infec¢do congénita
pelo Toxoplasma gondii, a forma cistica do parasito
pode ser encontrada na estria vascular, no ligamento
espiral, na macula sacular e no canal auditivo interno;
porém, ndo se observa reagdo inflamatdria nestes sitios

Etiologia Tipode PA Grau de PA Incidéncia de PA
CMV PASN bilateral, progressiva, | Severa a profunda 6-23% se assintomatica
unilateral (assintomatica)
22-65% se sintomatica
Rubeéola PASN bilateral Leve a severa 12-20%
Herpesvirus Simples PASN bilateral ou unilateral | Moderada a profunda <33%
ZIKV PASN bilateral ou unilateral | Leve a profunda 5,8%

*Adaptada de Cohen et al.# PA: Perda auditiva; PASN: Perda auditiva sensorioneural.
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e acredita-se que a perda auditiva é secunddria a me-
ningoencefalite pds-natal pelo parasito”. Em relagao
a infecgdo pelo Herpes simplex nao ha definigao exata
da fisiopatologia da perda auditiva®; na infec¢do pelo
Treponema pallidum (sifilis) ocorre endarterite obli-
terante e a perda auditiva normalmente é profunda®.
Nos casos de infecgdo congeénita pelo virus da Zika, a
fisiopatologia da perda auditiva ainda néo esta escla-
recida, tendo sido encontrada em 5,8% dos pacientes
queapresentam a SCZV com microcefalia, assim como
em infecgOes por outros virus, a perda pode ser tardia,
porém estudos prospectivos com essa populagdo ainda
estdo em andamento para se conhecer melhor os pos-
siveis danos relacionados a essa infecgao'?.

Todos esses agentes relacionados a infec¢oes con-
génitas intrauterinas, principalmente quando ocorre
precocemente durante a gestagao podem estar asso-
ciados a microcefalia. Assim, ainda que ndo haja dano
coclear, a propria condigao de comprometimento das
regides subcortical e cortical cerebrais podem resultar
em desordens centrais e déficit no processamento au-
ditivo central®. Desta forma, é possivel haver surdez
completaem individuos com a porgao periférica da via
auditiva normal, uma vez que o dano pode estar situado,
primariamente, nas regioes auditivas do cérebro, cortex
auditivo no lobo temporal e outras regides relacionadas
as habilidades auditivas (surdez central)®'*,

O acompanhamento dessas criangas com aten-
¢ao especial ao desenvolvimento das habilidades au-
ditivas e de linguagem, além da avaliagdo audiologica
periodica, é fundamental na tentativa de diagnosticar
eintervir precocemente reabilitando essas criangas de
forma multidisciplinar.

O diagnoéstico dos TPAC é realizado com base
em histéria clinica detalhada associada a testes com-
portamentais e eletrofisioldgicos sensiveis e especifi-
cos™. Os testes eletrofisioldgicos desempenham um
papel importante como ferramentas que auxiliam
ndo apenas para o diagndstico topografico e o grau
da lesdo, mas sdo extremamente tuteis para avaliar a
evolugdo do paciente em tratamento, uma vez que as
comparagoes intrassujeitos sao os melhores parame-
tros no uso destes potenciais®.

4. POTENCIAIS EVOCADOS
AUDITIVOS

A avaliagdo audioldgica através dos métodos
subjetivos, de criangas com microcefalia devido ao
comprometimento neuroldgico que apresentam,
torna-se muito mais dificil e, assim, os PEA tem

utilidade ainda maior no estabelecimento dos limiares
auditivos.

Os PEA representam a atividade elétrica na via
auditiva, que é produzida ou estimulada (evocada)
por sons (estimulos actisticos). Os sons que podem ser
utilizados para eliciar os PEA podem ser cliques, fone
bursts e até mesmo estimulos de fala*. Segundo Kraus
et al., as principais aplicagdes clinicas dos PEA sao:
determinagdo do limiar de detec¢ao do sinal actstico
eavaliagao das integridades estrutural e funcional dos
componentes neurais da via auditiva”.

A nomenclatura utilizada para classificar os PEA
normalmente se baseia no tempo de laténcia em que
as ondas dos potenciais surgem apds o estimulo dado.
Porém, alguns potenciais ainda sdo designados de
acordo com as estruturas anatdmicas que os geram
(p. ex., Eletrococleografia, Potencial Evocado Audi-
tivo de Tronco Encefélico). Assim, os potenciais sao
classificados de acordo com suas laténcias em: curta
(Eletrococleografia — EcoG, PEATE, Potencial Evo-
cado Auditivo de Estado Estavel), média (PEAML) e
longa (PEALL, P300, Mismatch Negativity - MMN).

A possibilidade de avaliar a via auditiva através
dos diferentes potenciais evocados nos permite iden-
tificar o provavel local da lesdo, sendo um recurso
diagndstico extremamente util para a defini¢io do
topodiagnostico, somando-se a esses métodos os exa-
mes de imagem, principalmente a ressonancia nuclear
magnética (RNM) para a avaliagio do comprometi-
mento central, que dardo subsidios para os diagndsticos
anatomico e funcional da perda auditiva, essenciais para
um tratamento e prognostico adequados.

4.1. Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico

Dos potenciais evocados auditivos, os com-
ponentes (ondas) de curta laténcia siao os de maior
aplicabilidade clinica; sdo faceis de gravar, ndo sdo
afetados por anestésicos, sedativos, anticonvulsivantes

ou sono**¥,

Na populagdo considerada com indicador de
risco de perda auditiva, o PEATE tem sua importancia
desde a triagem auditiva, com o PEATE no modo au-
tomatico, passando pelo diagnéstico para a avaliagao
de limiar por frequéncia especifica, assim como para
avaliar a integridade da via auditiva.

Pelos motivos ja citados, a andlise clinica do
PEATE é baseada nas laténcias das ondas I, Il e V, e
dos intervalos I-ITI, ITI-V e I-V (Figura 2). A diferenga
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Figura 2 - Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico.

dos intervalos entre as orelhas e a relagiao da amplitude
dasondas Vel (V/I) sdo dados a serem considerados
para elaborar diagndsticos*. Na crianga, as ondas do
PEATE refletem o amadurecimento da via auditiva; as
laténcias das ondas I, IIl e V diminuem em fungdo da
idade, e o processo de amadurecimento se completa
em torno dos 18 meses de idade®. O processo de
mielinizagdo do tronco encefélico, crescimento axo-
nal, aumento do diametro axonal, desenvolvimento
de propriedades dendriticas centrais, formagao de
conexoes sinapticas centrais, melhora da eficiéncia
sindptica, sincronizagio e bloqueio de fase do sistema
auditivo podem ser observados, eletrofisiologicamen-
te, por meio das mudangas em alguns parametros
avaliados no PEATE. A diminuigdo da laténcia do
limiar da onda I indica melhora no processamento
periférico do estimulo auditivo; as alteragdes de ama-
durecimento das ondas subsequentes (aumento na
amplitude, diminuigédo das laténcias e dos intervalos
interpicos) refletem uma organizagdo sindptica nas
via auditiva do tronco encefélico®.

E importante destacar que essas criancas devem
ser acompanhadas com reavaliagdes periddicas, nos
casos dos que apresentaram exame alterado para ava-
liar a evolugéo, assim como nos que ndo apresentaram
alteragdo na triagem auditiva com o objetivo também
de diagnosticar perda tardia.

As alteragdes observadas nos parametros (am-

plitude de onda, laténcia de ondas e de intervalos
interpicos) dos componentes do PEATE em criangas

com comprometimento do sistema nervoso central
sdao variadas. Normalmente, as laténcias daondale
do intervalo interpicos I-III se encontram normais
uma vez que a porgao periférica da via auditiva en-
contra-se preservada na microcefalia isolada’. Em
relagdo a onda V, pode haver aumento da laténcia*,
redugio da amplitude®? ou até mesmo sua auséncia®.
O aumento da laténcia do intervalo I-V é a alteragao
mais comum® e pode ocorrer devido ao aumento
da laténcia do intervalo III-V, que representa o seg-
mento da via auditiva na por¢ao mais alta do tronco
encefalico®***!, Entretanto, o aumento da laténcia do
intervalo I-V deve ser analisado dentro dos parame-
tros ja definidos, de acordo com a idade da crianga®.
Pode ser observada também reducéo na relagido V/I*2.

Potencial Evocado Auditivo de
Média Laténcia
Os PEAML tém como finalidade dar conti-
nuidade a avaliagao da fungao eletrofisioldgica da
via auditiva em niveis mais altos, chegando a regiao
cortical. A principal contribuigdo dos PEAML se da
na avaliagdo do processamento auditivo central, uma

vez que este potencial representa o segmento da via
auditiva desde o talamo até o cortex auditivo.

4.2.

Os PEAML consistem em uma sequéncia de 3
ondas positivas (Po, Pa e Pb) e 3 ondas negativas (Na,
Nb e Nc)*. As ondas mais consistentes sdao Na, Pa,
Nb e Pb que ocorrem no intervalo de 10 a 50 ms* e
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atingem os padroes adultos por volta dos 8-10 anos
de idade (Figura 3)".

A origem anatémica de cada onda estd na por¢ao
profunda do cértex auditivo, e as evidéncias indicam
que cada onda se origina nos seguintes segmentos
anatomicos™*:

O ondas Na - Estruturas subcorticais com par-
ticipagdo importante do coliculo inferior e do
corpo geniculado medial;

O onda Pa - Regido posteromedial do giro de
Heschl;

O onda Nb - Giro de Heschl (cortex primério);

O onda Pb - Giro de Heschl ou cértex auditivo
secundario.

A onda Pa ¢, normalmente, a mais robusta do
PAML e é comparavel, neste aspecto, com a onda V
do PEATEY. Sua laténcia ¢ de cerca de 30 ms, e seu
pico é igual ao do adulto por volta dos 8 anos de
idade**!. Sofre redugdo em pacientes com lesio de
lobo temporal se comparada com a onda gerada do
hemisfério normal®.

A laténcia da onda Pb se aproxima de 50 ms e,
algumas vezes, é considerada como sendo a primeira
onda (P1) dos PEALL*®#4 A onda Pb também é
considerada uma componente “pré-atencional’”, uma
vez que sofre influéncia do grau de atengao do pa-
ciente durante o exame. Estd presente em menos de
50% de adultos normais e, em criangas, normalmente
somente apos os 4 anos de idade; quando presente,
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Figura 3 - Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia.

pode-se extrapolar a avalia¢ao além do cortex audi-
tivo primdrio para o secundario, drea importante na
linguagem®**.

Na pratica clinica, o registro e a andlise dos
PEAML geralmente se concentram em torno do
complexo Na-Pa, uma vez que as ondas Nb e Pb sao
inconstantes em criangas com menos de 4 anos de
idade™. Em criangas, para a aquisi¢do de uma Pa es-
tavel, os cliques sdo utilizados numa taxa menor que
no adulto. Em rela¢do ao lado da orelha estimulada,
o complexo Na-Pa é semelhante para ambos oslados,
enquanto a Pb é mais consistente quando o estimulo
¢ binaural ou na orelha direita. A medida de laténcia
interpicos Na-Pa ¢ parametro relevante na avalia¢do
da via auditiva entre a parte alta do tronco encefélico
e o cortex auditivo®. Outro parametro utilizado é a
comparagdo inter-hemisférica da diferenga nas ampli-
tudes do complexo Na-Pa, ipsi e contralateralmente.

Enquanto o PEATE nio sofre influéncia do sono
ou de drogas sedantes, 0 mesmo ndo ocorre com 0s
PEAML, pois sofre influéncia do status do sistema
reticular ativador ascendente, que tem participagido
na origem da onda Pb™. A obten¢do dos PEAML em
lactentes e criangas pequenas é confidvel desde que
o paciente se encontre desperto ou em sono leve**.

A associagao da realizagdo do PEATE com
PEAML possibilita avaliar a via auditiva desde o
nervo acustico até as porgdes subcorticais e corticais
relacionadas ao processamento auditivo®**%; ambos
podem ser gravados jd na crianga com 38 semanas de
idade gestacional e “facilmente” gravados apds os 2
meses de idade®. Em bebés, a onda Na éa componente
mais consistente™*,

Luo et al.” estudaram 93 criangas com idades
desde 1 semana até 3 anos; os autores observaram
que a gravagdo dos PEAML ¢ perfeitamente possivel
nesta faixa etaria e quando associados ao PEATE, ha
aumento da sensibilidade no diagnéstico neurofi-
siolégico. Concluiram que com o aumento da idade
pode haver aumento da laténcia interpicos Na-Pa,
bilateralmente, decorrente do aumento da distancia
da via auditiva em paralelo ao crescimento cefalico.
As anormalidades podem ser observadas quando ha
o desaparecimento ou atrasos nas laténcias das ondas
ou dos intervalos interpicos.

Em criangas com diagndstico de microcefalia, a
avaliagdo auditiva merece mais atengao nas areas que
envolvem a por¢ao mais alta do tronco encefalico até o
cortex cerebral. Como os PEAML avaliam a via auditi-
va desde o tdlamo até o cértex auditivo, o diagndstico
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pode ser complementado a medida que forem refeitos
ao longo do crescimento e do desenvolvimento da
crianga. Uma vez que o melhor parametro para esses
potenciais € a avaliagdo intrassujeitos, podem ser uti-
lizados para acompanhar a maturagao da via auditiva
e observar o impacto das intervengoes de reabilitagdo
auditiva empregadas.

4.3. Potenciais Evocados Auditivos
de Longa Laténcia

Os PEALL sao gravados apés 50 ms do estimulo
dado; baseando-se no tempo de laténcia em que as
ondas surgem apés o estimulo, os PEALL podem ser
divididos em:

O PEALL propriamente ditos — acima de 50 e
abaixo de 300 ms;
O P300 ou P3 - em torno de 300 ms;

O Mismatch Negativity (MMN) - entre 100 e 300
ms.

4.3.1. Potenciais evocados auditivos de
longa laténcia

Os PEALL sio potenciais corticais gravados
entre 50 e 300 ms. Por serem potenciais exdgenos, sdo
influenciados pelas caracteristicas fisicas do estimulo
(intensidade, duragao e frequéncia)® e quanto maior
o grau de atengdo do paciente, maior a amplitude das

ondas Nle P2". Estimulos tonais, de duracdo mais
longa, tém sido mais utilizados (tone burst); no entan-
to, uma série de outros estimulos como vogal, silaba,
palavra e até frases podem ser usados®. Consistem
de duas ondas positivas (P2) e duas ondas negativas
(N1 e N2) (Figura 4).

A origem anatomica de cada onda esta nos se-
guintes segmentos anatomicos®':

U onda P1 - Giro de Heschl ou cortex auditivo
secunddrio;

O onda N1 - Lobo frontal;
O onda P2 - Giro temporal superior anterior;

U onda N2 - Regides supratentoriais incluindo o
cortex frontal.

A onda P1 estd presente em todas as idades e
representa o biomarcador da atividade do cortex
auditivo em termos de sensagdo auditiva®®. O amadu-
recimento das ondas ocorre em tempos distintos em
fun¢ao da idade; em criangas, somente por volta dos
3-6 anos de idade surge uma onda P2 semelhante ao
adulto e N2 robusta. A onda N1 s6 é observada apds os
3 anos de idade quando se utiliza baixa taxa de sinal*’.

Os PEALL verificam o processamento da in-
formagio em fungao do tempo e representam a ati-
vidade cortical relacionada a aten¢ao, a memoria e a
habilidades de discriminagdo auditiva®. Entretanto,
para diagnosticos que envolvem doengas do sistema
nervoso central, os resultados do PEALL devem ser

Figura 4 - Potenciais Evocados Auditivos de Longa Laténcia.
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associados a avaliagdo comportamental e a exames
de imagem®.

Em criangas, os estudos se concentram em po-
pulagoes de bebés prematuros. Assim como os bebés
com diagnostico de microcefalia, bebés prematuros
fazem parte de grupo de risco de déficits auditivos e
outras anormalidades®. Fellman et al. observaram em
bebés prematuros diminuigdo da amplitude da onda
N, em relagdo ao grupo-controle sugerindo haver
maior risco de distarbios cognitivos. A realizagao dos
PEALL em criangas com diagnostico de microcefalia
¢ relevante, ao passo que estes potenciais possibilitam
estadiar a condigdo eletrofisiologica auditiva no nivel
cortical que por sua vez necessitara ser monitorada
ao longo do crescimento e do desenvolvimento in-
fantil. Além disso, podem ser utilizados para avaliar
a efetividade do treinamento auditivo com sons de
fala em criangas com DPAC®, que é representada
por aumento da amplitude do complexo N1-P2%.
Nas criangas com comprometimento neuroldgico
importante e criangas na primeira inféncia, os testes
de avaliagdo do processamento auditivo central nao
podem ser feitos com confiabilidade, a avaliagao da
resposta eletrofisiologica através do potencial cortical
¢ a alternativa de acessar de alguma forma essa res-
posta em nivel central.

4.3.2. P300

O P300 ¢ um potencial cognitivo também co-
nhecido como P3; é um potencial evocado auditivo
considerado de longa laténcia composto por uma
onda positiva que ocorre em torno de 30 Oms ap6s
o estimulo dado (Figura 5). E gerado por conexdes

aferentes e eferentes, entre o tdlamo e o cortex tem-
poroparietal e o cortex pré-frontal, e do talamo para
o0 hipocampo e regido limbica, com a participagdo da
formagao reticular, o que explica que a detecgdo, a
sensagdo e a discriminagdo do estimulo utilizado no
exame dependem do estado de alerta e atengdo do
paciente”. Em relagdo a sua maturagao, ao nascimento
se encontra por volta de 500 ms e somente por volta
de 15-17 anos de idade é que se encontra em torno
de 300 ms®®,

E um potencial endégeno, cognitivo e que in-
depende, diretamente, das caracteristicas fisicas do
estimulo utilizado”. Para que haja o registro da onda
deste potencial, faz-se necessaria a discriminagdo
de um estimulo auditivo raro, acompanhado por
outro estimulo frequente de mesma modalidade e
caracteristicas fisicas diferentes (paradigma oddball),
que significa o reconhecimento de uma mudanga no
estimulo auditivo por parte do individuo®.

E possivel utilizar uma variagio do paradigma
oddball, que ¢ composto por trés estimulos, frequente,
raro e “de distragao’, capaz de modificar a resposta e
resultar no surgimento de dois componentes, P3a e P3b.
O P3a ¢ “automatico’, independe do nivel de atengdo,
surge antes (cerca de 250 ms) e com amplitude menor
que P3; o P3b, mais tardio (cerca de 350 ms), ocorre
quando o individuo descrimina “ativamente” os esti-
mulos. Como o nivel de aten¢do é um fator limitante
para a realizagdo do P300 convencional em criangas,
a andlise passa a ser do P3a (resposta P300 passiva)”.

O estudo do P300 em criangas com diagnéstico
de microcefalia pode ser exemplificado por meio de
pesquisas com criangas com Transtornos do Espectro

P3

Tom raro

Tom frequente
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Figura 5 - P300 (P3).
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Alcodlico Fetal (TEAF), em que a microcefalia pode
fazer parte do quadro clinico em graus variados’7.
Gerhold et al., ao estudarem 35 criangas em idade
escolar (18 com exposicdo pré-natal severa ao alcool
e 17 controle), observaram que as criangas com
TEAF apresentaram laténcia aumentada e amplitude
diminuida da onda do P3007%. Criangas com TEAF,
com perimetro cefdlico normal ou reduzido, sdo
consideradas de risco de perda auditiva e devem ser
acompanhadas, periodicamente, ao longo do processo
de maturagdo da via auditiva através dos potenciais
evocados auditivos, tendo o P300 a importancia em
avaliar a cognigdo.

Em criancas com DPAC, o P300 além de ter seu
papel diagnoéstico, pode ser utilizado para avaliar o
progresso do paciente durante o treinamento auditi-
vo”®. Observam-se redugéo da laténcia e aumento da
amplitude da onda do P300 ao longo do treinamento
auditivo decorrentes de alteragdes neurofisiologicas
que se devem a plasticidade neuronal do sistema
nervoso central”7’.

4.3.3. Mismacth Negativity: (COGNITIVO)

O Mismatch Negativity (MMN) é um potencial
cognitivo que se caracteriza por uma onda negativa
que surge apos P2, entre 100 e 300 ms’®, com laténcia e
amplitude varidveis a depender do estimulo utilizado
(Figura 6)7*. A forma mais tipica de se registrar o
MMN ¢é por meio do paradigma oddball’***% e suas
variagoes que se caracterizam pela insergdo de varios
tipos de estimulos diferentes. Reflete um processo
automatico de detecgdo de mudangas que nao requer
atengdo, consciéncia ou resposta comportamental®’.

Segundo Hall**, o MMN ¢, provavelmente, a medida
objetiva mais acurada do processamento auditivo no
sistema nervoso central.

Os centros anatdémicos geradores do MMN estdo
distribuidos nos lobos temporais (cortex primario e
secundario) e nos lobos frontais, predominantemente
o direito, formando um complexo de conexées neuro-
nais responsavel por grande parte do processamento
auditivo central®.

Dentre os potenciais de longa laténcia, o P300 e o
MMN sio os mais utilizados no propésito de estudar
as DPAC. Ao passo que o P300 depende da atengao
do paciente, em criangas o MMN assemelha-se ao do
adulto por volta dos 4 meses de idade® e se destaca
como uma ferramenta vidvel em Pediatria por nio
depender do nivel de atengao da crianga nem sofrer
interferéncia do sono™. Outra caracteristica que
merece destaque no MMN ¢é a boa correspondéncia
entre o limiar em que este ¢ eliciado e o limiar de
discriminagido comportamental®.

Sua importancia vai além do diagnéstico das
DPAGC, pois é uma ferramenta importante no estudo
da maturagio neurofisioldgica no sistema auditivo
central ao longo da terapia de treinamento auditi-
vo**¥’. Em Pediatria, os estudos se concentram em
criangas com dislexia***" e com espectro autista que,
frequentemente, se apresentam com prejuizo na habi-
lidade de comunicagao por haver comprometimento
no processamento simultaneo das caracteristicas do
som, conteudo e informacdo contextual®’; nas criancas
autistas com comprometimento linguistico, observa-
-se aumento consideravel da laténcia da onda®***. Em
criangas com DPAC, observa-se redugdo daamplitude
do MMN™.

Tom raro

Tom frequente
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Figura 6 - Mismacth Negativity (MMN).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico da microcefalia e o impacto nas
multiplas fungdes motoras e sensoriais de cada pa-
ciente sdo um desafio que requer uma avaliagao
multidisciplinar e continua, pois sdo inimeras as
limitagdes que passam a ser constatadas ao longo do
crescimento e do desenvolvimento infantil.

Ultrapassar a barreira do diagnéstico morfold-
gico e, de fato, estabelecer um diagndstico funcional
embasado na condigdo neurofisioldgica é de extrema
valia para se conseguir propor terapias de reabilitagao.
Coma epidemia da infec¢io pelo virus da Zikano Bra-
sil em 2015, um novo quadro passou a ser descrito na
histéria da microcefalia; em paralelo com a epidemia
de Zika, passou-se a observar aumento nos casos de
bebés com microcefalia em diversos estados do pais.

Ao passo em que a associagao causal entre a
“possivel” infecgdao congeénita pelo virus da Zika e a
microcefalia era confirmada, o comprometimento
auditivo nestes bebés era e ainda permanece um
campo nebuloso, sendo necessarios estudos para o
conhecimento mais detalhado a respeito das carac-
teristicas da perda auditiva, da evolugéo e, principal-
mente, do topodiagndstico. O fato é que a discussdo
sobre audi¢do e microcefalia deve ser considerada
num contexto teérico em que escutar/entender sdo
agoes eminentemente cerebrais que se alinham a
cognigdo juntamente com outras fungdes centrais. Os
PEA, embora classificados de acordo com o tempo
de laténcia de suas ondas, representam em termos
neurofisioldgicos a condigao funcional da via auditiva
desde a porgdo mais periférica até o cortex cerebral.
A avaliagdo auditiva de bebés com microcefalia por
meio apenas das Otoemissdes Acusticas (OEA) e do
PEATE passa a ser extremamente limitada para um
diagnéstico auditivo real; o estudo dos demais PEA
nesta populagdo passa a ser indispensavel e urgente
na perspectiva de compreender a melhor forma de
emprega-los, de seus pardmetros e, assim, elaborar
terapias futuras para uma geragdo de bebés cujas li-
mitagdes ainda estdo por vir. Os potenciais de médiae
longa laténcias ganham espago neste conjunto; como
em criangas os niveis de atengdo e de sono passam a
ser fatores limitantes no estudo destes potenciais, o
estudo da onda P3a e do MMN se destacam por nao
sofrerem tais limitagdes.

Os PEA podem ser eliciados por meio de diver-
sos estimulos acusticos e o uso de estimulos de fala
parece ser o caminho mais fisioldgico para dimen-
sionar a condigdo auditiva. Na evolugéo da utilizagao

dos diversos tipos de estimulos para eliciar o MMN,
observa-se que tais estimulos passaram de simples
para complexos, de artificiais para naturais, de nao
linguisticos para linguisticos, e tém sido estudados
de forma associada com outros tipos de estimulos (p.
ex., visual e somatossensorial) através da ressonancia
magnética funcional (RNMf). Assim, a realizagdo de
forma associada dos PEA com outras tecnologias pro-
mete fornecer um diagnéstico integrado nos diversos
disturbios relacionados ao sistema nervoso central.

No tocante a microcefalia, devido aos varios
graus de comprometimento do sistema nervoso cen-
tral, especialmente na microcefalia secundaria, quan-
do o perimetro ceféalico ¢ normal ao nascimento, o
grau de suspei¢do por parte da equipe para distirbios
auditivos deve ser ainda maior, pois o quadro pode ser
silencioso e tardio; 0 acompanhamento destas criangas
deve ser realizado por meio de reavaliagoes periédicas
com PEA utilizando o pardmetro intrassujeitos para
entender o processo de maturagdo da via auditiva.

Assim, os PEA surgem como ferramenta in-
dispensavel que propiciara melhor compreensao do
enigma das desordens auditivas na condi¢ao da mi-
crocefalia e suas multiplas apresentagdes, merecendo
ampla apreciagdo dos seus “potenciais”
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Nesta segunda parte da revisdo, sao abordados aspectos relativos aos
estimulos acusticos naturais e as tecnologias disponiveis para inseri-los nos

equipamentos-padrao para aquisicao dos potenciais evocados auditivos corticais.

2.2 Estimulos acusticos naturais de fala e sua importancia na avaliagcédo auditiva

Na avaliacdo auditiva por meio dos potenciais evocados auditivos, é possivel
utilizar estimulos acusticos de fala (verbais) ou de frequéncias sonoras isoladas (nao
verbais). Tais estimulos apresentam composicdes diferentes e ativam a via auditiva
de formas distintas; enquanto os estimulos ndo verbais sdo compostos por
frequéncias isoladas, os estimulos verbais correspondem a uma banda de frequéncias
combinadas (STEINSCHNEIDER; LIEGEOIS-CHAUVEL; BRUGGE, 2011). Desta
forma, a depender do tipo de estimulo utilizado, a via auditiva, especialmente o cortex
auditivo, é ativado de forma mais ou menos ampla (SAMSON et al. 2011).

A utilizacao de estimulos verbais pode auxiliar no estudo dos aspectos neurais
de percepcao da fala, assim como na investigacdo da decodificacdo neural, da
sincronia e do processamento das caracteristicas automaticas dos sons na linguagem
(KRAUS; NICOL, 2003). Alguns estudos relataram que o processamento do sinal
acustico ocorre de maneira diferente entre estimulos verbais e ndo verbais, o que
pode influenciar os padrbes de laténcia e amplitude dos potenciais corticais
(UPPENKAMP et al., 2006; SAMSON et al., 2011).

Apesar da falta de padronizacdo dos potenciais corticais para os diferentes
estimulos verbais, alguns estudos indicam que esses estimulos sédo os ideais para
estudar as bases neurais da detecgdo e discriminacdo dos sons na linguagem e
contribuir com informacdes adicionais sobre o processamento complexo de sinais
(KRAUS; NICOL, 2003; KORCZAK; KURTZBERG; STAPELLS, 2005). Tais estimulos
tém sido utilizados para fornecer informagdes de processamento do sinal de fala em
situacdes em que a avaliacdo comportamental ndo € um método preciso, auxiliando
na identificacdo de alteracdes na deteccdo ou discriminagéo dos sons na linguagem
falada (MARTIN; TREMBLAY; KORCZAK, 2008).

Estimulos convencionais, como cliques, tons puros e bandas de ruido, pouco
se aproximam dos estimulos verbais (naturais de fala), uma vez que estes ultimos séo

sinais altamente complexos e variaveis. Mesmo o0s estimulos verbais sintéticos,
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embora (teis em permitir que os pesquisadores controlem certos aspectos do
estimulo, sdo apenas uma aproximacao de baixa dimensao da fala natural. Por esta
razdo, os estimulos verbais (naturais de fala) mostram-se mais eficientes que os
estimulos simples na identificacdo de problemas de processamento neural em
pessoas com dificuldade de compreenséo verbal (TREMBLAY et al., 2003).

Os potenciais evocados auditivos corticais realizados com estimulos verbais
naturalmente produzidos mostram uma notavel confiabilidade teste-reteste quando
registrados a partir do mesmo individuo (TREMBLAY et al., 2003). Dada essa
estabilidade, conclui-se que quaisquer alteragdes significativas na morfologia das
ondas dos potenciais provavelmente reflitam mudancgas na ativacdo neural dos sons
verbais, e ndo simplesmente uma alteracdo aleatéria da variabilidade (TREMBLAY et
al., 2003).

Por meio de estudo transversal, Macambira (2019) mostrou que os estimulos
/bal, Ida/ e Ima/ sdo capazes de eliciar PEACs sendo /ma/ o mais sensivel a deteccao
e discriminacdo acusticas ao eliciar laténcias menores de P1-N1-P2-N2 e P3 em
relacdo ao /ba/ e ao /da/.

Assim, os estimulos verbais destacam-se pelas suas caracteristicas acusticas,
relevantes para a deteccdo e percepcédo da fala, por proporcionar uma avaliagao
integrada de toda a via auditiva (KRAUS; MCGEE; KOCH, 1998) e por apresentar-se
como ferramenta diagndstica essencial acerca da prospeccdo do desenvolvimento

linguistico.

2.3 Tecnologias disponiveis para a insercdo e utilizacdo de novos estimulos

acUsticos nos equipamentos-padrao

Os equipamentos existentes séo utilizados, tanto no ambito da pesquisa como
na pratica clinica. Mais recentemente, tais equipamentos tém funcionado acoplados a
interfaces externas, softwares especificos criados para promover uma programagao
de avaliacdo mais ampla e viabilizar analises mais abrangentes da resposta,
especialmente no contexto da pesquisa. A maioria dos programas, geralmente,
necessita de conhecimento mais elaborado de matematica e programacao

computacional. Os trés principais programas empregados atualmente sao o Labview®
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(Laboratory Virtual Instrument Engineering Workbench), o Matlab® (MATrix
LABoratory) e o E-Prime®:

O Labview® é uma linguagem de programacao gréafica criada pela National
Instruments em 1986 para a engenharia e areas afins. Os principais campos de
aplicacdo do LabVIEW® séo a realizacdo de medi¢bes, aquisicao e registro de dados,
analise de medicdo e geracdo de relatorio para integracdo de hardwares com
aplicacdo na engenharia e nos demais ramos da ciéncia. E compativel com os
sistemas operacionais Windows®, Macintosh® e UNIX®. Assim, a utilizagdo do
Labview® necessita de habilidades de programacédo (NATIONAL INSTRUMENTS,
2018).

O Matlab® trata-se de um ambiente de programacao interativo de
alta performance voltado para o célculo numérico com matrizes (MATLAB = MATTix
LABoratory) e apresenta aplicabilidade em pesquisas em diversas areas incluindo a
saude. Foi criado no fim dos anos 1970 e utiliza uma linguagem numérica e realiza
integracdo numerica, calculo com matrizes, processamento de sinais e construcao
de graficos em que problemas e solugdes sdo expressos somente como eles sao
escritos matematicamente (MATHWORKS Inc., 2019).

O E-Prime® é um programa que foi desenvolvido em 1996 pela Psychology
Software Tools (PST) e conta com um conjunto comercial de aplicativos utilizados em
pesquisas nas areas de psicologia e neurociéncia. De acordo com a PST, o E-Prime®
destina-se apenas a pesquisa cientifica. O sistema principal inclui: E-Studio, E-Basico,
E-Run, E-Merge, E-DataAid e E-Recovery. Um experimento deve ser decidido e
apresentado com uma série de funcbes (E-Objects), que tem um conjunto de
propriedades especificas. As propriedades determinam os procedimentos e a entrada
de material para o experimento. Para sua utilizacdo, o usuéario deve ter conhecimentos
de programacdo computacional (PSYCHOLOGY SOFTWARE DISTRIBUTION,
2019). De acordo com o trabalho de Shim (2006), o E-Prime® mostrou-se ser um
programa de dificil utilizacdo para projetar os ensaios que um pesquisador pretende,
e programa-los requer habilidades especificas na compreensdo de outros campos,
como o da psicologia e da neurologia (SHIM, 2006).

A falta de programas especificos com linguagem mais voltadas a Audiologia,
tanto para criagdo como para a inser¢cao e andlise de novos estimulos acusticos, o

alto custo dos programas ja disponiveis e altos niveis de conhecimentos necessarios
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em matematica e em programacao computacional por parte dos usuarios para utiliza-
los, trouxe a necessidade do desenvolvimento de um dispositivo acessério com seu

programa direcionado a Audiologia.
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3 METODOS

3.1 Desenvolvimento dos estimulos naturais de fala.

O desenvolvimento dos estimulos naturais de fala seguiu etapas desde a

gravacao de palavras pré-determinadas até a segmentacdo e arquivamento em

laboratério de acustica.

1.

Os estimulos foram desenvolvidos em laboratério e gravados no ambiente de
programacao Praat® (Versao 4.2.31), em 48kHz e 16 bits. As gravacdes foram
feitas em cabine acustica Vibrasom® utilizando-se um microfone profissional
unidirecional dinamico, da marca Shure®, modelo S58 e um gravador digital da
marca Marantz® para computador. Os estimulos foram arquivados em formato
wave possibilitando que os mesmos pudessem ser inseridos no Software do
equipamento de aquisicdo dos potenciais evocados auditivos e no dispositivo
acessorio.

A analise espectral dos segmentos gravados foi realizada por meio do proprio
algoritmo da Transformada Réapida de Fourrier (TRF) do programa Adobe
Audition® 2.0. Foram realizadas marcac¢6es dos picos da intensidade de cada
um dos segmentos de fala. Foi analisada a poténcia do espectro de frequéncia
desses segmentos e marcadas a frequéncia fundamental, FO e os demais
formantes.

O estimulo /ba/ foi extraido da segunda silaba durante as emissdes de [ba ba]
em gue os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porc¢ées iniciais estaveis;
O estimulo /da/ foi extraido da segunda silaba durante as emissdes de [da'da]
em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porc¢des iniciais estaveis;
O estimulo /mal/ foi extraido da segunda silaba durante as emissdes de [ma 'ma]

em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porg¢des iniciais estaveis.

3.2 Aquisicéo dos Potenciais Evocados Auditivos Corticais com estimulos
naturais de fala em criancas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL, com parecer de n°. 2.187.852
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(Anexo A) e realizado no Centro Especializado de Reabilitagdo IV (CER IV) e no
Laboratorio de Audicdo e Tecnologia (LATEC). Esta pesquisa foi financiada pelo
Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Alagoas — FAPEAL (PPSUS processo
numero:60030 000885/2016).

Participaram do estudo dois grupos de criancas, sendo 15 sem microcefalia e
desenvolvimento auditivo normal (G1) e 15 com microcefalia na SCZV (G2). A selecéo
da amostra obedeceu a critérios gerais, comuns aos dois grupos, e a critérios
especificos para cada grupo. Os critérios gerais foram: criancas com até trés anos de
idade, cujos pais ou responséveis assinassem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice B), limiar eletrofisiologico minimo de 30dBNA no PEATE e
emissfes otoacusticas transientes (EOATS) presentes, sem queixas ou histéria de
infeccdo otoldgica e sem doencas genéticas que comprometessem a audicao
(Apéndice C, disponivel em:https://www.protocols.io/view/protocolo-de-avalia-o-cl-
nica-audiol-gica-para-cri-5c2g2ye/abstract). Os critérios especificos para o grupo com
microcefalia foram: confirmacao diagndstica de microcefalia de acordo com os valores
do perimetro cefélico estabelecidos pelos Child Growth Standards (WHO
MULTICENTRE GROWTH REFERENCE STUDY GROUP, 2007), com as diretrizes
da Organizacdo Panamericana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude
(PAHO/WHOQO) para o diagnéstico da SCVzZ (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2016), exame de neuroimagem e histérico positivo de infeccao
materna durante a gestacdo; para o0 grupo controle: sem microcefalia,
desenvolvimento auditivo normal, sem queixas fonoaudiolégicas ou outros transtornos
de linguagem. Foram critérios de exclusdo: criancas que nasceram de maes cujos
exames sorolégicos no pré-natal foram positivos para toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes simples ou sifilis (TORCH-S), com relato de uso de alcool,
tabagismo ou medicamentos com conhecido efeito teratogénico ao longo da gestacao.

As criancas do grupo G1 foram recrutadas da creche escola da UNCISAL,
mediante consentimento dos pais, com emparelhamento da idade e do sexo em

relacdo as criancas do grupo com microcefalia (G2).

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo analitico, observacional e transversal.


https://www.protocols.io/view/protocolo-de-avalia-o-cl-nica-audiol-gica-para-cri-5c2g2ye/abstract
https://www.protocols.io/view/protocolo-de-avalia-o-cl-nica-audiol-gica-para-cri-5c2g2ye/abstract
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Variaveis

Observou-se como desfecho principal as laténcias e amplitudes dos picos das
ondas P1, N1, P2, N2 e P3 registradas nos hemisférios cerebrais direito e esquerdo
eliciadas por meio dos estimulos acusticos de fala natural /ba/ e /ma/ na orelha direita

nas criangas dos dois grupos formados.

Métodos de triagem eletrofisiolégica

1- Emissodes otoacUsticas transientes

O registro das EOAT foi realizado em cabina acustica com a crianga quieta,
empregando-se o equipamento Biologic Navigator Pro®. Ambas as orelhas foram
avaliadas. O estimulo utilizado foi o click na intensidade de 80dBNPS e no minimo
500 promediacdes foram realizadas em cada teste. A reprodutibilidade da resposta
observada foi de, no minimo, 50% de correcdo entre os tracados A e B e foi
considerada como presentes, na triagem auditiva neonatal, a presenca de emissfes
em pelo menos trés bandas de frequéncias, considerando a relacdo sinal ruido (S/R)
>3dBemlel5KHze>a6dBem 2, 3e4KHz.

2- Limiar auditivo eletrofisioldgico

Foram utilizados o equipamento Biologic Navigator Pro® com dois canais para
captura e fones de insercdo modelo Ear Tone 3A. Os eletrodos foram posicionados
nos lébulos direito e esquerdo (A2 e Al, respectivamente), o eletrodo de referéncia no
vértice (Cz), e o circuito foi aterrado na posicao da linha média frontopolar Fpz (figura
1). Os valores de impedancia foram abaixo de 5kQ e os filtros passa-baixa (3KHz) e
passa-alta (30Hz) foram empregados, com um intervalo de rejeicdo de + 10uyV e com
janela de analise de 15ms. Foram utilizados estimulos clicks nas polaridades de
rarefacao e condensacéo, com taxa de estimulagao de 19,9 cliques/s. Para a pesquisa
do limiar eletrofisiologico auditivo iniciamos com os clicks na intensidade de 80dBNA
e as intensidades foram progressivamente diminuidas até encontrar a menor
intensidade em que a onda V pode ser observada, sendo fixada em 30dBNA o nivel
minimo a ser pesquisado nas criangas. Todos os PEATE foram avaliados quanto a

reprodutibilidade e analisados por um audiologista e um otologista.
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Somente as criangas com EOATSs presentes e com limiar auditivo eletrofisioldgico
minimo até 30dBNA foram selecionadas para compor a amostra e serem avaliadas

por meio dos PEACs.
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Figura 1- Disposicdo dos eletrodos para aquisicdo dos potenciais evocados auditivos e a

determinacgé&o do limiar auditivo eletrofisioldgico.

Procedimentos de aquisi¢ao dos potenciais evocado auditivo corticais

As criancas foram examinadas durante vigilia, estabilizadas confortavelmente
no colo do cuidador, sob luz baixa e todas as medidas foram realizadas em sala
tratada acusticamente.

A ordem e o nivel de apresentacdo de cada estimulo foram processados
aleatoriamente pelo software AEP®. Os PEACs com estimulos de fala foram
investigados por meio de protocolo de Alvarega et al. (2013) com o equipamento
padrdo Biologic Navigator Pro® com dois canais para captura e fones de insergao
modelo Ear Tone 3A. Os eletrodos foram posicionados em Cz (com jumper entre 0s
canais) em referéncia aos lobulos direito e esquerdo (Cz/A2 e Al), utilizando-se os
dois canais de registro do equipamento, e o circuito foi aterrado na posi¢cao da linha

média frontopolar (Fpz). A impedancia foi mantida inferior a 5kQ. Os dois estimulos
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de fala foram apresentados na orelha direita, de forma randémica na proporcéo de
50% para cada em um total de 80 estimulos, registrados numa janela de 500ms com
filtragem passa banda de 0,1-30Hz, amplificacdo de 50.000 X, polaridade alternada e
taxa de estimulacao de 0,7 estimulos por segundo, gravados num tempo maximo de
até 500ms. Desta forma, foram captadas respostas ipsi e contralaterais aos estimulos
apresentados, ou seja, ipsi (hemisfério direito) e contralateral (hemisfério esquerdo).

Controle de viés

A replicabilidade e os picos das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 dos PEACs foram
detectados manualmente por dois examinadores profissionais experientes,
independentes um do outro, a fim de reduzir o viés associado a subjetividade da
interpretacdo. Quando a deteccdo nao foi coincidente, um terceiro avaliador foi
consultado. A identificagdo das ondas dos PEACSs foi realizada nos tragados formados
pelos estimulos seguindo os critérios estabelecidos na literatura (SAMSON et al.,
2011).

Analise dos dados

Os filtros digitais foram aplicados off-line (filtro passa baixo de 30Hz, filtro de
passa alto de 0,1Hz). Os PEACs sé&o uma sequéncia de picos com polaridade positiva
e negativa em intervalos de 50 e de 350ms apés estimulos (FRIZZO, 2015); Os
PEACs caracterizaram-se por ondas bifasicas positiva / negativa que foram eliciadas
pelos estimulos /ba/ e /ma/ e identificadas como P1, N1, P2, N2 e P3. As laténcias e
amplitudes absolutas dessas variaveis em quatro estados foram identificadas e
analisadas. As amplitudes dos PEACs foram quantificadas medindo-se desde a linha
de base ao pico e a laténcia foi definida como intervalo de tempo entre o inicio do
estimulo e o pico da onda (ZAEHLE et al., 2011).

Métodos estatisticos

Foi realizada a estatistica descritiva para a apresentacdo quantitativa dos
dados. Foram calculados os valores de Média e Desvio Padréo (DP) de todas as
medidas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado a fim de verificar a normalidade

dos dados. As médias dos grupos foram comparadas por pares empregando-se 0
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teste T-Student para amostras independentes, quando paramétrico e Mann-Whitney
para amostras independentes, quando ndo-paramétrico. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o0 pacote estatistico Statistical Package for the Social
Sciences — SPSS, versao 22.0, e os valores de p foram considerados significativos

guando menores que 0,05. O valor de beta estabelecido foi de 0,1.
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4 RESULTADOS

4.1 Estimulos acuUsticos naturais de fala

Foram desenvolvidos os estimulos naturais de fala /ba/, /da/ e /ma/ com as
seguintes caracteristicas:
/ba/ (duracéo total da silaba: 180 ms; voice onset time (VOT): -70ms; transicao
formante entre consoante - vogal - CV: F1: 234Hz; F2: 1031Hz) extraido da segunda
silaba durante as emissdes de [ba'ba] em que os formantes F1 e F2 foram obtidos
nas suas porgdes iniciais estaveis (figuras 2 e 3);
/da/ (duracéo total da silaba: 180 ms; VOT: -79ms; transicdo formante entre consoante
-vogal - CV: F1: 608Hz; F2: 1704Hz) extraido da segunda silaba durante as emissées
de [da'da] em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porc¢des iniciais
estaveis (figuras 4 e 5);
/ma/ (duracao total da silaba: 200 ms; transicdo formante entre consoante - vogal -
CV: F1: 328Hz; F2: 750Hz) extraido da segunda silaba durante as emissfes de
[ma'ma] em que os formantes Fle F2foram obtidos nas suas por¢des iniciais estaveis
(figuras 6 e 7).

Tempo da parte sonora do estimulo

Tempo total do estimulo

Figura 2 — Variacdo de amplitude do estimulo natural de fala /ba/ no dominio do tempo em

segundos (VOT- Voice onset time).
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Figura 3 — Espectro das amplitudes do estimulo natural de fala /ba/ no dominio das

frequéncias.

Tempo da parte sonora do estimulo
—
Tempo total do estimulo

Figura 4 — Variacao de amplitude do estimulo natural de fala /da/ no dominio do tempo em

segundos (VOT- Voice onset time).
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Maior concentracdo de energia

Figura 5 — Espectro das amplitudes do estimulo natural de fala /da/ no dominio das

frequéncias.

Tempo total do estimulo
Figura 6 — Variacdo de amplitude do estimulo natural de fala /ma/ no dominio do tempo em

segundos.
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................

Maior concentragcdo de energia

Figura 7 — Espectro das amplitudes do estimulo natural de fala /ma/ no dominio das
frequéncias.
4.2 Potenciais Evocados Auditivos Corticais com os estimulos naturais de fala
/bal e Ima/

Dos 33 pacientes recrutados, 15 foram incluidos no estudo, 13 foram excluidos
de acordo com os critérios de exclusdo (nove evidenciaram a sindrome TORCH-S e
guatro ndo tinham exames soroldgicos pré-natais) e cinco pacientes foram excluidos
da analise quantitativa por apresentarem tragcados com morfologia inconclusiva para
identificacdo e marcacado das componentes dos PEACs devido ao alto nivel de ruido
ao exame. O grupo G1 (controle) foi composto por 8 meninos e 7 meninas, com idade
de 25,3 (+3,6) meses (média [DP], entre 19 e 29 meses). O grupo G2 (criangas com
microcefalia) foi composto por 8 meninos e 7 meninas, com idade de 26 (+4,28) meses
(média [DP], entre 18 e 30 meses), com perimetro cefalico médio de 28 (+ 1,42) cm
ao nascimento. Com relacdo ao periodo gestacional em que houve a provavel
infec¢@o pelo virus da Zica nas criancas do G2, nove criangas foram infectadas no
primeiro trimestre e seis no segundo trimestre. Os critérios de diagndstico da SCVZ e
a presenca ou auséncia das ondas dos PEACs em cada uma das criancas estéo
apresentados na tabela 1. Os aspectos tomograficos das criancas do G2 podem ser
vistos na tabela 2. Os aspectos tomogréficos das cinco criangas com microcefalia que
foram excluidas da andlise quantitativa por ndo apresentarem PEACs podem ser

vistos na tabela 3. Todas as criancas eram do estado de Alagoas/Brasil. As ondas
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dos PEACs apresentaram claras definicdo e amplitude, a partir de uma perspectiva
qualitativa (figura 8). Foi possivel identificar o complexo P1-N1-P2-N2 em ambos os
hemisférios cerebrais em todas as criancas e em algumas delas P3 estava ausente
(tabela 1).

Tabela 1 - Dados descritivos dos pacientes e presenca das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 nos

dois hemisférios cerebrais.

[bal/X/ma/ /ba/X/ma/
hemisfério cerebral  hemisfério cerebral
direito (canal 2) esquerdo (canal 1)

Pct.” 1d.” Sexo Tri. Diag. PC P1 N1 P2 N2 P3 P1 N1 P2 N2 P3

1 20 M 2° CE, T 29,3 P P P P AP P P P A
2 26 M 1° CET 26,4 P P P P AP P P P A
3 30 F 1° CET 27,2 P P P P P P P P P P
4 20 M 1° CE, T 27,8 P P P P AP P P P A
5 18 M 2° CE, T 28,7 P P P P AP P P P A
6 29 F 1° CET 27,2 P P P P P P P P P P
7 26 M 2° CE, T 29,4 P P P P P P P P P P
8 18 M 2° CE, T 29,4 P P P P AP P P P A
9 24 F 2° CET 28,8 P P P P P P P P P P
10 27 M 2° CE, T,R 27,0 P P P P P P P P P P
11 30 F 1° CE, T 28,9 P P P P P P P P P P
12 26 F 1° CET 28,2 P P P P P P P P P P
13 28 M 1° CET 28,9 P P P P P P P P P P
14 30 F 1° CE, T,R 24,4 P P P P AP P P P A
15 24 F 1° CE, T 29,5 P P P P P P P P P A

*hk

‘Paciente; “Idade em meses; " Trimestre da gestacdo em que houve

Fkkk

a infecgéo pelo virus da Zica; * Diagnostico.
CE: Clinico-epidemiolégico; PC: Perimetro cefalico;
T: Tomografia computadorizada; P: onda presente; A: onda ausente;

R: Ressonancia nuclear magnética.

Tabela 2 - Dados demograficos e alterages radioldgicas (tomografia computadorizada

do cranio ) das 15 criangas do G2.

Pct.” 1d.” Sexo Tri.™ PC Aumento de Calcificacdo Calcificacao
(Cm) ventriculos (Cortical/ (Ndcleos da
laterais subcortical) base)
1 20 M 2 29,3 SIM SIM SIM™
2 26 M 1 26,4 SIM SIM SIM™
3 30 F 1 27,2 NAO SIM NAO
4 20 M 1 27,8 SIM SIM SIM
5 18 M 2 28,7 SIM SIM SIM™
6 29 F 1 27,2 NAO SIM SIM™
7 26 M 2 29,4 SIM SIM NAO
8 18 M 2 29,4 SIM SIM SIM™
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9 24 F 2 28,8 SIM SIM NAO
10 27 M 2 27 SIM SIM NAO
11 30 F 1 28,9 SIM SIM NAO
12 26 F 1 28,2 SIM SIM NAO
13 28 M 1 28,9 NAO SIM NAO
14 30 F 1 24,4 SIM SIM NAO
15 24 F 1 29,5 SIM SIM SIM™

"Paciente; “ldade em meses; “"Trimestre da gestacdo em que houve a provavel infeccdo

pelo virus da Zica; ****Calcificacdes no talamo.

Tabela 3 - Dados demograficos e alteracdes radioldgicas (tomografia computadorizada do

cranio) das 5 criangas com microcefalia sem potenciais evocados auditivos corticais que

foram excluidas da andlise quantitativa.

Pct.” I1d.”" Sexo Tri."” PC  Aumento de Calcificacdo Calcificacéo
(Cm)  ventriculos (cortical/ (Nucleos da
laterais subcortical) base)
1 26 M 1 27,8 SIM SIM SIM™
2 23 F 1 24,4  SIM (Severo) SIM NAO
3 27 F 1 26,2 SIM SIM SIM™
4 22 M 1 27,8  SIM (Severo) SIM NAO
5 27 M 2 28,7  SIM (Severo) SIM SIM

"Paciente; “ldade em meses; “"Trimestre da gestacdo em que houve a provavel infeccédo

pelo virus da Zica; ***Calcificacdes no talamo.

A Paciente 3 B. Paciente 7
[uMidiv] [aVdiv) P
ol P2 P3 F3
1 DiCzAL \_,\_/kﬁ"/"\%\//* /bal (Rh) A Ibal (Rh)
A2 DiCr-A2 M1 Nz Imal (Rh) imal (Rh)
P P2 2 Az DiceA
N1 /bal (Lh) A3 DeCz-At - ibal (Lh)
A3 DeCa-Al P P3
B “ifas
/mal (Lh A4 DeC: M'-'fw'\f\
A4 DeCz-A1 Ni M ( J * T Imal 'Lh]
- jms] [ms]
-22.0 740 170.0 660 ¥62.0 458.0 220 T3.0 166.0 263.0 3580 45300
C. Paciente 9 D. Paciente 12
1748 [uWidiv) - Lo
| Al - ¥ 12,67 [ul.'-:‘..-| .
B1DiCz-A2 Ly Wi fbal (Rh) N
N - [ A1 DeCz-A1 2N fbal (Rh)
B2 DICz-AZ M1 e fmal (Rh) LT )
o A2 DiCz-A2 oz Lo Imal (Rh)
B3 DcCz-A1 'y " F¥ fbal (Lh)
. %3 A DiCz-AZ ibal (Lh)
B4 DeCz-Al " Mz /mal (Lh) Ad DeCz-A1 - = fmal (Lh)
- Imsl
220 0.0 1820 ZBA0 386.00 LBE 0 g -22.0 T4.0 1700 266.0 3620 asap [msl
A-Paciente 3: feminino, 30 meses, 533 pontos, 70 dBINA na orelha direita; B- Paciente 7: masculino, 26 meses, 333
pontos, 70 dBNA na orelha direita; C-Paciente 9: feminino, 24 meses, 533 pontos, 70 dBNA na orelha direita; D-
Paciente 12: feminino, 26 meses, 533 pontos, 70 dBNA na orelha direita. P1. N1, P2, N2 e P3: ondas dos PEACs;
Rh: hemisfério direito (canal 2), Lh: hemisfério esquerdo (canal 1).

Figura 8 - Formas das ondas dos Potenciais Evocados Auditivos Corticais em quatro pacientes

do G2, eliciadas pelos estimulos naturais de fala/ ba /e / ma/em ambos os hemisférios

cerebrais.
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Foram eliciados os PEACs com o estimulo /ba/ na orelha direita e suas ondas
P1, N1, P2, N2 e P3 foram captadas dos hemisférios cerebrais direito e esquerdo com
a medida de suas respectivas laténcias e amplitudes (tabela 4). Os resultados
mostraram que a média das amplitudes de P2 foi maior no G2 que no G1 no hemisfério
cerebral esquerdo; as médias das amplitudes de N2 mostraram-se maiores no G2 que

no G1 em ambos os hemisférios cerebrais.

Tabela 4 - Laténcia e amplitude das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 eliciadas pelo estimulo /
ba / na orelha direita e captadas dos hemisférios cerebrais direito e esquerdo. Dados

expressos como média e £ DP.

Grupo 1(G1)

Grupo 2 (G2)

Média (DP) Média (DP) P
Hemisfério direito
P1(L) 106,89 (+46,63) 105,2 (¢51,06) 0,927
P1(Amp) 4,29 (+26,97) 5,71 (+3,9) 0,167
N1(L) 196,28 (+45,73) 166,76 (+58,96) 0,156
N1(Amp) -1,79 (+101,43) -3,19 (+4,34) 0,452
P2(L) 269,42 (+64,78) 237,69 (+64,51) 0,198
P2(Amp) 4,18 (+3,12) 4,02 (+1,22) 0,176
N2(L) 326,03 (+67,96) 298,76 (+46,81) 0,233
N2(Amp) -1,69 (+2,94) -4,89 (+3,64) 0,040**
P3(L) 368,45 (+55,63)  356,3 (+52,62) 0,653
P3(Amp) 2,68 (+2,96) 4,14 (+4,27) 0,444
Hemisfério esquerdo
P1(L) 103,29 (+40,33) 106,8 (+33,17) 0,799
P1(Amp) 4,83 (+27,12) 4,36 (+3,88) 0,204
N1(L) 174,62 (x67,75) 184,18 (£+58,1) 0,686
N1(Amp) -9,08 (+23,26) -5,19 (+4,69) 0,531
P2(L) 292,29 (+78,63)  261,7 (+63,28) 0,264
P2(Amp) 3,86 (+20,21) 4,89 (+4,21) 0,018**
N2(L) 334,75 (+£98,2) 327,76 (+66,76) 0,829
N2(Amp) -2,49 (+1,04) -5,56 (+3,98) 0,021*
P3(L) 359,83 (+64,78) 370,45 (+51,37) 0,711
P3(Amp) 3,78 (+2,97) 3,78 (+2,97) 0,735

L: Laténcia (ms); Amp: amplitude (puV); DP: Desvio-padrao.

*p<0,05 diferenca significativa entre os grupos pelo teste T-Student para amostras

independentes.

**p<0,05 diferenca significativa entre os grupos pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

para amostras independentes.
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Foram eliciados os PEACs com o estimulo /ma/ na orelha direita e suas ondas
P1, N1, P2, N2 e P3 foram captadas dos hemisférios cerebrais direito e esquerdo com
a medida de suas respectivas laténcias e amplitudes (tabela 5); os resultados
mostraram que as meédias das amplitudes de P1 e das laténcias de P3 foram maiores

no G2 que no G1 em ambos os hemisférios cerebrais.

Tabela 5 - Laténcia e amplitude das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 eliciadas pelo estimulo

/ ma/ na orelha direita e captadas nos hemisférios cerebrais direito e esquerdo. Dados

expressos como média e + DP.

Grupo 1(G1)

Grupo 2 (G2)

Média (DP) Média (DP) p
Hemisfério direito
P1(L) 143,75 (+72,88)  113,25(+29,60) 0,146
P1(Amp) 0,73 (¥11,91) 5,45 (+6,68) 0,011*
N1(L) 180,92 (+42,98) 190,71 (¥39,26) 0,534
N1(Amp) -8,25 (+16,60) -4,14 (+3,88) 0,360
P2(L) 265,12 (+77,64) 267,25 (+42,72) 0,927
P2(Amp) 9,52 (+45,09) 5,48 (+5,63) 0,212
N2(L) 338,38 (+70,90) 335,75 (+45,87) 0,910
N2(Amp) -2,75 (+4,10) -4,28 (+4,94) 0,427
P3(L) 356,82 (+32,61) 416,12 (¥+47,20)  0,045*
P3(Amp) 0,39 (+6,34) 4,65 (+4,05) 0,182
Hemisfério esquerdo
P1(L) 135,06 (+54,51) 110,69 (+33,58) 0,156
P1(Amp) 0,55 (+11,68) 5,76 (+5,0) 0,005**
N1(L) 200,21 (+64,79) 191,54 (+37,2) 0,659
N1(Amp) -7,53 (£18,09) -4,91 (£3,8) 0,588
P2(L) 255,21 (+60,64)  271,7 (+42,01) 0,412
P2(Amp) 1,16 (+46,89) 3,82 (+5,56) 0,230
N2(L) 305,47 (£66,02) 333,81 (£53,04) 0,236
N2(Amp) -2,59 (+2,02) -5,31 (+4,43) 0,099
P3(L) 333,37 (+69,95) 416,36 (+36,27)  0,011*
P3(Amp) 5,45 (+4,19) 4,40 (£3,82) 0,658

L: Laténcia (ms); Amp: amplitude (uV)); DP: Desvio-padréo.

*p<0,05 diferenca significativa entre os grupos pelo teste T-Student para amostras

independentes.

**n<0,05 diferenca significativa entre os grupos pelo teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney para amostras independentes.
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5 DISCUSSAO
O estudo do desenvolvimento auditivo em criangas com microcefalia na SCVZ,

por meio dos PEACs eliciados pelos estimulos naturais de fala /ba/ e /ma/, mostrou
evidéncias de atraso de amadurecimento auditivo por comprometimento do cortex

auditivo em ambos os hemisférios cerebrais.
PEACs eliciados pelo /ba/

A amplitude de P2 foi maior no hemisfério cerebral esquerdo (p=0.018) nas
criancas com microcefalia. P2 tem geradores em varias regides do cértex auditivo
primario, secundario e reticular, no desenvolvimento auditivo normal, usualmente,
ocorre aumento da densidade sinaptica e sincronizacéo neural resultando em um pico
anico de P2 com amplitude que diminui ao longo dos trés primeiros anos de idade (
PONTON et al., 2000; KUSHNERENKO et al., 2001; SHARMA et al., 2014; ROMERO
et al., 2019). A laténcia de P2 mantém-se sem alteracdes, significativamente, entre 24
meses e oito anos de idade (RIAZ et al., 2015). Durante este processo, o individuo
necessita de niveis decrescentes de atencdo auditiva para discriminar 0s sons que se
repetem, ocorrendo a adaptacao a eles de forma a ignora-los e gerando uma onda P2
de menor amplitude (KUSHNERENKO et al., 2001; HALL Ill, 2006a) interpretada
como um avang¢o na sincronia neural associado a melhora da percepcdo da fala
(TREMBLAY et al.,2014).

Existem caracteristicas distintas no processamento sonoro entre os hemisférios
cerebrais, enquanto o cértex auditivo esquerdo mostra uma preferéncia pelo
processamento temporal rapido do estimulo acustico (KUSHNERENKO et al., 2001,
ZATORRE; BELIN, 2001), o direito apresenta maior habilidade para sons mais longos
e com variacgao de pitch (BELIN et al., 1998; ZATORRE; BELIN, 2001; BOEMIO et al.,
2005; SCHONWIESNER; RUBSAMEN; VON CRAMON, 2005;).

Neste estudo, a amplitude de N2 foi maior tanto no hemisfério cerebral direito
(p=0.040) como no esquerdo (p=0.021) das criancas com microcefalia. No
desenvolvimento auditivo adequado ocorre a diminuicdo da amplitude de N2 com o
aumento da idade (ENOKI et al., 1993; JOHNSTONE et al., 1996; CUNNINGHAM et
al., 2000; WUNDERLICH; CONE-WESSON; SHEPHERD, 2006); tem sido sugerido
gue esta diminuicdo deve-se a maior eficiéncia no controle inibitério relacionado a

adaptacdo da via auditiva aos sons que se repetem, proporcionando menor
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necessidade de atencao auditiva a esses estimulos acusticos (CEPONIENE; RINNE;
NAATANEN, 2002).

Nas criancas com microcefalia, a amplitude de P2 no hemisfério cerebral
esquerdo demonstra um atraso na adaptacédo ao estimulo acustico, exigindo que se
mantenha maior atencéo auditiva demonstrada por maiores amplitudes de P2. Como
ja esperado para a faixa etaria da amostra, ndo houve diferenca na laténcia de P2.
Outro ponto a ser considerado € a caracteristica temporal do /ba/ (plosiva), sendo
melhor detectado no hemisfério cerebral esquerdo, promovendo picos mais robustos
de P2. Em relacdo a N2, suas amplitudes maiores nas criangcas com microcefalia
sugerem atraso na maturacao do processo de controle inibitério do processamento do

estimulo sonoro.
PEACs eliciados pelo /ma/

A amplitude de P1 foi maior tanto no hemisfério cerebral direito (p=0.011) como
no esquerdo (p=0.005) das criancas com microcefalia. No desenvolvimento auditivo
adequado ocorre reducdo da amplitude de P1 ja a partir dos 3 meses de idade
(SHARMA et al., 1997; WUNDERLICH; CONE-WESSON; SHEPHERD, 2006; RIAZ
et al., 2015; ROMERO et al., 2019), enquanto a diminuicdo da laténcia s6 ocorrera
apos 5 anos de idade (PONTON et al., 2000; RIAZ et al., 2015; SHARMA et al., 2016).
A onda P1 é considerada um marcador de maturacdo do cortex auditivo para a
deteccao dos sons e preditor do desempenho da percepcéo da fala (ALVARENGA et
al., 2013b; PATEL et al., 2016; SHARMA et al., 2016). P1 reflete a propagacao da
atividade elétrica através das camadas mais profundas do cértex auditivo (PONTON
et al., 2000). Portanto, esses resultados sugerem que, nas criangcas com microcefalia,
apesar de haver a capacidade de deteccdo da chegada do estimulo /ma/ ao cértex
auditivo bilateralmente, a amplitude aumentada de P1 indica que este processo
ocorreu com maior dificuldade em relagédo as criangcas com desenvolvimento auditivo
normal, devido ao provavel atraso maturacional das camadas mais profundas do

cortex auditivo.

A laténcia de P3 foi maior tanto no hemisfério cerebral direito (p=0.045) como
no esquerdo (p=0.011) das criangas com microcefalia. A laténcia de P3 representa a
velocidade de conducdo neural do estimulo acustico (possivelmente ligadas a

mieliniza¢do), enquanto a amplitude representa a poténcia neural ou recursos
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cognitivos, que aumentam com a maturacdo (DINTEREN et al., 2014). As ondas P3
identificadas nas criangas com microcefalia apresentaram-se, morfologicamente,
como uma positive slow wave (PSW) e é considerada uma precursora do P300 no
adulto, pois exibe as mesmas propriedades de resposta (RIGGINS; SCOTT, 2019);
as ondas P3 identificadas neste estudo correspondem a P3a (resposta passiva do
P300) cujos geradores estdo mais localizados no hipocampo e no lobo frontal e esta
relacionada a deteccdo dos estimulos acusticos mais relevantes (HALL 1ll, 2006b).
Dessa forma, o atraso na laténcia de P3 para criancas com microcefalia reflete,
possivelmente, um distarbio na mieliniza¢éo da via auditiva cortical; a amplitude de P3
entre os grupos ndo mostrou diferencas, uma vez que a oferta de estimulos acusticos
foi na proporcdo de 1:1 visando avaliar a deteccdo e o reconhecimento automatico

dos sons, e ndo 0S processos cognitivos.

Neste estudo ndo foram observadas diferencas de N1 entre os grupos; estudos
mostram que tanto a identificacdo de Nla e N1b como o comportamento de suas
laténcias e amplitudes ao longo da idade sdo pouco confiaveis antes dos 6 anos,
instaveis até os 10 anos de idade (MARTIN et al., 1988; PONTON et al., 1996;
SHARMA et al., 1997).

Das 33 criancas elencadas, 20 foram submetidas ao registro dos PEACs;
porém, em cinco delas nao foi possivel identificar as ondas dos PEACs. Durante o
exame foi monitorado em tempo real a qualidade do registro, realizando-se pausas
mediante atividades elétricas indesejaveis e interferéncias. Tais técnicas de controle
foram essenciais para a realizagcdo da pesquisa, especialmente nas criangas com
microcefalia. A crianca com microcefalia na SCVZ pode apresentar severas
complicacBes associadas, como por exemplo: convulsbes de dificil controle,
alteracdes neuromotoras com espasmos e hipertonias, problemas respiratorios,
comprometimento ocular grave com presenca de nistagmo, disfagia, entre outras

complicacgdes clinicas que interferem no registro dos PEACSs.

Nas criancas do G2, observou-se por meio de tomografia computadorizada do
cranio, aumento dos ventriculos laterais em todas, sendo de grau severo apenas em
uma delas, enquanto trés das cinco criangcas sem tracados de PEACs demonstraram
severidade no aumento dos ventriculos com maior comprometimento do parénquima

cerebral. As calcificagOes punctiformes cortical/subcortical estiveram presentes em
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todas as criancas do G2 e nas cinco que néo apresentaram PEACSs, assim como foram
observadas calcificagcbes no tdlamo de seis criancas do G2 e de duas das cinco
criancas sem PEACSs; O registro dos PEACs foi obtido em 75% (n=15) das criancas
submetidas ao exame e compuseram 0 G2 com média de idade de 2 anos e 4 meses.
De acordo com Leal et al. (2019), em muitas criancas com microcefalia na SCVZ, é
possivel observar comprometimento em todos os niveis do sistema nervoso central
com envolvimento da via auditiva causando limitacdes, em quase 50% delas, no
adequado desenvolvimento das habilidades auditivas, mesmo com OEA e PEATE

normais.

Para a aquisicdo apropriada destes potenciais, especialmente em criancas,
fazem-se necessarios examinadores adequadamente treinados e critérios bem
estabelecidos para a analise do tracado garantindo interpretaces mais precisas e
resultados confiaveis (JUNQUEIRA; COLAFEMINA, 2002). Os PEACs sdo
importantes ferramentas que registram alteragbes em suas ondas que sao
marcadores neurais da maturacdo cortical auditiva (KRAL; SHARMA, 2013); seu
registro significa com alta probabilidade que a deteccdo do som pelo cértex auditivo
ocorre no mesmo nivel de intensidade em que o estimulo acustico é apresentado
(DUN; CARTER; DILLON, 2012).

Na prética clinica, o diagndstico e o monitoramento audiol6gicos de criancas
com transtornos do processamento auditivo central revelam-se um desafio,
principalmente nesta faixa etaria, uma vez que o0s resultados audiométricos
comportamentais sdo frequentemente variaveis e subjetivos. Além disso, para uma
parcela das criancas com multiplas deficiéncias como ocorre na SCVZ, condi¢cbes
sérias de saude impedem que sejam sedadas, dificultando a obtencéo de limiares
auditivos pelo PEATE (EDWARDS, 2007). Desta forma, os PEACs destacam-se por
serem medidas audiologicas objetivas e poderem ser registrados com a crianca
desperta. S&o importantes para refinar o diagnostico auditivo e podem ser utilizados
para acompanhar o progresso do desenvolvimento auditivo em criangcas em terapia

fonoaudiolégica.

Informacdes detalhadas sobre a funcdo auditiva cortical na microcefalia na
SCVZ sao escassas e este estudo contribui com novas informacdes sobre o

processamento auditivo cortical com estimulos naturais da fala humana por meio dos
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PEACs. Uma limitacdo deste estudo foi 0 tamanho da amostra e espera-se que isto
nao tenha influenciado nas estimativas; das 33 criancas recrutadas, nove
apresentavam sorologias positivas no pré-natal para outras infecgcdes do grupo
TORCH-S (2 casos de toxoplasmose congénita, dois casos de CMV congénito e cinco
casos de sifilis congénita foram excluidos), quatro nasceram de mées que nado
realizaram exames sorolégicos no pré-natal e em cinco néo foi possivel identificar os
PEACs. Uma vez que o estudo foi realizado em um centro de referéncia para criancas
com a SCVZ, futuras criancas com a sindrome serdo incluidas na avaliagdo com

PEACSs e os resultados serdo comparados com os resultados ja disponiveis.

Uma outra limitacdo deste estudo foi que das 15 criangas com microcefalia, a
onda P3 foi seguramente identificada em sete, mas em oito néo foi possivel identifica-
la; uma possibilidade para tal limitacdo pode ter sido a utilizacdo dos dois estimulos
de fala na proporcéo 1:1 para analisar apenas a deteccdo do som pelo cortex auditivo
na microcefalia; apesar disto, foi possivel identificar o complexo P1-N1-P2 em todas
as criancas do G2. A presenca deste complexo ocorre em funcdo da maturacdo das
projecBes da formacéo reticular do tronco encefalico e da mielinizacdo das fibras
talamo-corticais, que comecam a ocorrer antes do nascimento e progridem até o
quarto ano de vida (PONTON et al, 2000; CEPONIENE, 2002).

Assim, informag0fes significativas e inéditas ja foram obtidas por meio dessa
amostra, principalmente quanto as mudancas em P1, P2, N2 e P3 em ambos os
hemisférios cerebrais, confirmando que o dano produzido pelo virus da Zica nao
ocorre na fase de proliferacdo celular, mas, especialmente, nos processos de
migracéo e diferenciagdo neuronal no telencéfalo como mencionado por Abramov et
al. (2018), interferindo de modo significativo no processo de maturacdo da via auditiva
e até o segmento cortical no lobo temporal. Estas informacfes podem contribuir para
uma melhor compreensdo do mecanismo fisiopatoldgico dos transtornos do
processamento auditivo central relacionados a infec¢cdo congénita pelo virus da Zica

e auxiliar o desenvolvimento de estudos sobre a cogni¢ao auditiva nesta populagéo.

Esta etapa da pesquisa mostrou evidéncias de que a funcéo auditiva cortical é
afetada em criangas com microcefalia relacionada a infecgdo congénita pelo ZIKV.

Observaram-se padrfes de imaturidade cortical auditiva que comprometem processos
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de deteccao e controle inibitorio dos estimulos acusticos demonstrados pelas analises
dos PEACs com estimulos naturais de fala.

A metodologia empregada nesta etapa da pesquisa e os resultados foram
utilizados para a elaboragéo de um artigo cientifico intitulado “Cortical auditory evoked
potentials in children with microcephaly related to zika virus” o qual foi submetido a
revista Audiology & Neurotology® (Anexo B) com Fator de Impacto de 2,078 (2017
Journal Citation Reports®)
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6 DESENVOLVIMENTO DO DISPOSITIVO ACESSORIO

6.1 Patente

A falta de um dispositivo para facilitar a utilizacdo dos estimulos verbais
impulsionou os autores a desenvolverem uma patente. Sendo assim, este capitulo
detalha o desenvolvimento de uma patente caracterizada por um dispositivo acessorio
para uso clinico com o intuito de inserir novos estimulos aos equipamentos de
potenciais e permitir otimizar o diagnostico das alteracdes auditivas centrais em
pacientes com microcefalia ou com outras desordens centrais que comprometam a
via auditiva central. Desta forma, a patente do dispositivo acessorio foi elaborada e
depositada no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) via NIT/UFAL em 08
de marco de 2018 - Numero do Processo: BR 20 2018 004615 8 (Apéndice D).
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Relatério Descritivo da Patente de Modelo de Utilidade para DISPOSITIVO PARA O
DIAGNOSTICO DE ALTERAGOES AUDITIVAS CENTRAIS EM PACIENTES COM
MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS.

[001] A presente patente de Modelo de Utilidade tem por objetivo diagnosticar
perdas auditivas centrais em pacientes com microcefalia e outras patologias, que
podera também ser conectado a computadores ao qual foi dada original construgéo

para uso em clinicas, hospitais ou centros de pesquisa em audiologia.

[002] Atualmente existem programas que diagnosticam as perdas auditivas tanto
periféricas como centrais que podem ocorrer associadas a diversas outras doencas.
No entanto, o processo utilizado pelos programas existentes baseia-se na utilizagéo
limitada do estimulo acustico fornecido pelo fabricante o que impossibilita a
otimizacdo no diagnostico, pois a identificagdo das perdas auditivas centrais

depende das caracteristicas espectrais do estimulo acustico utilizado.

[003] O diagnostico de tais perdas auditivas baseia-se nos potenciais evocados
auditivos corticais que sao respostas eletrofisiologicas auditivas do cortex auditivo e
das édreas de associagdo ao estimulo acUstico utilizado (TOME, D. et al. The
development of the N1 and N2 components in auditory oddball paradigms: a
systematic review with narrative analysis and suggested normative values. Journal
of Neural Transmission, v. 122, n. 3, p. 375-391, 2015.) Tais potenciais sdo
registrados de forma passiva pelo paciente, sendo ferramentas importantes a serem
empregadas em criangas e em pacientes ndo colaborativos como no transtorno do
espectro do autismo, em estado vegetativo, entre outros (ORAM CARDY, J. E. et al.
Delayed mismatch field for speech and non-speech sounds in children with autism.
Neuroreport, v. 16, n. 5, p. 521-525, 2005; ROCHA-MUNIZ, C. N.; BEFI-LOPES, D.
M.; SCHOCHAT, E. Mismatch negativity in children with specific language
impairment and auditory processing disorder. Braz J Otorhinolaryngol, v. 81, n. 4,
p. 408-415, 2015). O padréo das respostas depende do tipo de estimulo; diferente
dos tons puros, os estimulos mais complexos so capazes de estimular a via auditiva

recrutando um numero maior de fibras neurais, ativar areas importantes na
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habilidade de discriminagdo auditiva e, assim, num contexto clinico, & possivel
analisar de uma forma mais integrada a condi¢&o auditiva central tanto no paciente
com microcefalia como com outras patologias centrais correlacionadas ao
comprometimento auditivo (SAMSON, F. et al. Stimulus complexity and categorical
effects in human auditory cortex: An Activation Likelihood Estimation meta-analysis.
Frontiers in Psychology, v. 1, n. JAN, p. 1-23, 2011).

[004] Tendo em vista este problema e com o propdsito de supera-lo foi
desenvolvido o dispositivo para o diagnostico de alteragdes auditivas centrais em
pacientes com microcefalia o qual consiste em permitir utilizar diversos estimulos
acusticos com caracteristicas espectrais distintas no processo de avaliagdo.

[005] Esse novo processo de diagndstico de perda auditiva central soluciona o
inconveniente tratado anteriormente, uma vez que considera diferentes variaveis
espectrais e em diferentes estimulos acusticos de entrada, permitindo o avaliador,
identificar e compreender, como determinado som verbal ou n&o verbal é
processado no cértex cerebral. Além disso, por meio das funcionalidades do objeto
da presente patente, o paciente podera ser acompanhando por meio de reavaliagbes
no tocante ao processo fisiolégico da sua audi¢éo ao longo dos anos.

[006] O principal problema que o modelo de utilidade se propde a resolver é de
diagnosticar precocemente possiveis perdas auditivas centrais em pacientes com
diagndstico de microcefalia e outras patologias.

ESTADO DA TECNICA

[007] No contexto da literatura, foi observado que ocorreu um grande numero de
trabalhos relacionados ao objetivo da pesquisa. Contudo, ha auséncia de publicagbes
especificamente sobre o desenvolvimento de um novo dispositivo para o diagnostico
de perdas auditivas centras na microcefalia e em outras doengas que envolvem
especificamente o sistema nervoso central, sendo a maioria dos trabalhos realizados
envolvendo potenciais evocados auditivos corticais em pacientes com transtorno do
processamento auditivo central por diversas patologias, mas ndo especificamente
na microcefalia (ADVINCULA, K. P. et al. Potenciais evocados auditivos de longa

laténcia em criangas com transtorno fonolégico. Distarb Comun, v. 20, n. 2, p. 171-

101



3/10

181, 2010; CHOUDHURY, N.; BENASICH, A. A. Clinical Neurophysiology Maturation
of auditory evoked potentials from 6 to 48 months: Prediction to 3 and 4 year
language and cognitive abilities. Clinical Neurophysiology, v. 122, n. 2, p. 320-
338, 2011: DIDONE, D. D.: GARCIA, M. V.: DA SILVEIRA, A. F. Long latency
auditory evoked potential in term and premature infants. International Archives of
Otorhinolaryngology, v. 18, n. 1, p. 16-20, 2014; OPPITZ, S. J. et al. Long-latency
auditory evoked potentials with verbal and nonverbal stimuli. Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology, v. 81, n. 6, p. 647-652, 2015).

[008] [09] Dos 155 artigos inicialmente encontrados nas bases de dados Scielo,
Lilacs e Pubmed, foram excluidos 154 apos a leitura do titulo, restando um artigo.
[009] [10] O unico artigo restante lido na integra teve como objetivo comparar dois
métodos de controle do artefato gerado pelo movimento ocular durante a captagéo
dos potenciais de longa laténcia (corticais) usando dois canais de registro
(VENTURA, L. M. P.; ALVARENGA, K. F.; COSTA FILHO, O. A. Protocolo para
captagédo dos potenciais evocados auditivos de longa laténcia. Braz J
Otorhinolariyngol., v. 75, n. 6, p. 879-883, 2009).

[010] Embora o artigo aborde a tematica proposta, tal artigo n&o trata do
desenvolvimento de um novo dispositivo e sim sobre a comparacdo de métodos
atenuadores de artefatos do exame de potenciais de longa laténcia. Ainda assim, a
amostra nao foi composta por pacientes com microcefalia ou com nenhuma outra
desordem do sistema nervoso central.

[011] A pesquisa com as combinagdes de palavras-chaves totalizou 284 patentes
nas seguintes bases pesquisadas: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual
(INP1), Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual (WIPO), Escritério de
Patentes Europeu — Especenet (EPO), Derwent Innovations index da Thomson
Reuters Scientific (DERWENT) e United States Patent and Trademark Office
(USPTO) (tabela 1). Apds refinamento das buscas restaram as quatro patentes
(tabela 4).

[012] As patentes encontradas na WIPO também n&o se associavam diretamente

a proposta do que estava sendo investigado, ou seja, o diagnostico da perda auditiva
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central na microcefalia e em outras desordens neurolégicas. Uma das invengdes
(CN/2015/204484102) se destina apenas ao desenvolvimento de mais um
dispositivo de potencias evocados auditivos sem nenhum direcionamento do método
para a populagdo com microcefalia ou outras desordens centrais; a segunda
(ES/2014/ 2525225), propde um método para reduzir o tempo de teste e para a
minimizar a imprecisdo e erros que podem ser resultantes da automacéo e do
encurtamento de tempo do exame.

[013] Ja a patente selecionada (CN204484102 (U)) na base EPO refere-se ao
desenvolvimento mais um dispositivo de potencias evocados auditivos sem nenhum
direcionamento do método para a populagdo com microcefalia ou outras desordens

centrais.

[014] Ja a patente selecionada (US 20090190786 A) na base USPTO refere-se ao
desenvolvimento de um método em que o dispositivo audiométrico funciona aderido
a superficie da orelha ou ao canal auditivo, mas nao relata se o dispositivo utiliza

potenciais eletrofisiologicos.

DESCRIGAO DA ABORDAGEM DO PROBLEMA TECNICO

[015] Atualmente no mercado j& existem equipamentos para realizagdo dos
potenciais evocados auditivos de longa laténcia do tipo corticais com display de
monitoramento acoplado, o qual através de um monitor exibe-se as ondas que
representam as respostas evocadas eletrofisioldgicas ao estimulo acustico oferecido
a orelha em teste (BIO-LOGIC. Instructios for use - Navigator Pro. 2018). Ainda
assim, é possivel observar limitagdes, pois a realizagdo do exame fica restrita a
utilizagdo apenas do estimulo acustico inalteravel fornecido pelo fabricante, inclusive
sem a possibilidade de inserir novos estimulos acusticos.

[016] As respostas corticais dependem sobretudo das caracteristicas acusticas do
estimulo utilizado. Quanto mais complexo o estimulo, mais ampla € a resposta dos
potenciais corticais (SAMSON, F. et al. Stimulus complexity and categorical effects
in human auditory cortex: An Activation Likelihood Estimation meta-analysis.
Frontiers in Psychology, v. 1, n. JAN, p. 1-23, 2011). Para a realizag¢&o de analises

mais detalhadas das perdas auditivas centrais, fazem-se necessarios estimulos
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acusticos com diferentes caracteristicas espectrais. Assim, tal necessidade s6 pode
ser suprida mediante o desenvolvimento de um dispositivo que possibilite a inser¢ao
de tais estimulos, permitindo uma ampla liberdade de escolha e de avaliagéo das
respostas evocadas, tanto em pacientes com microcefalia com outras condigdes
neurologicas alteradas.

DESCRIGAO DAS FIGURAS

[017] O dispositivo para diagnostico de alteragdes auditivas centrais em pacientes
com microcefalia, Fig.1 e 2, consiste de um console (1) com uma entrada para fonte
de alimentagéo (2), uma porta de entrada para os estimulos do BERA (3), um modulo
ADC (4), um modulo PIC (5), duas comunicagdes seriais USB para PC/notebook (6,
7), um modulo DAC (8) e uma saida de som para fones de ouvidos (9). Para a
utilizacdo do dispositivo, os ajustes seréo feitos por meio do software préprio do
dispositivo que sera utilizado em PC/notebook o qual se comunica com o dispositivo
por meio de entras USB (6,7), permitindo o envio de informagdes para o console e
posteriormente, enviadas para o fone de ouvido, o qual enviara o estimulo acustico
selecionado ao paciente.

DESCRIGAO DA TECNICA

[018] Os potenciais evocados auditivos corticais compdem um teste clinico que
vem sendo utilizado para avaliar as respostas auditivas evocadas eletrofisiolégicas
decorrente da estimulagéo acustica, especialmente no cértex auditivo e nas areas
de associacdo, sendo de extrema importancia para o processamento auditivo
central. Para que 0 mesmo ocorra, além do posicionamento adequado dos eletrodos,
0 paciente deve estar acordado, mas nao necessita de respostas voluntarias pelo
mesmo. Embora exista tal equipamento, 0 mesmo s6 é utilizado na pratica clinica
com o estimulo acustico do fabricante e sem uma padroniza¢éo de normalidade para
pacientes com microcefalia ou com outros transtornos centrais que afetem o
processamento auditivo central. Do contrario, a auséncia de tal equipamento néo
permite um diagnostico mais preciso para estas populacdes, pois a falta de liberdade
na utilizacdo de diferentes estimulos acusticos impede a caracterizagdo das perdas

auditivas centrais.
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[019] Tendo em vista esses problemas e no propdsito de supera-los foi
desenvolvido este dispositivo simplificado possivel de ser utilizado em associa¢ao
com 0s equipamentos ja existentes no mercado possibilitando a utilizagdo de
diferentes estimulos acusticos com padronizac¢des definidas para o diagnostico das
perdas auditivas centrais nas popula¢des de pacientes com microcefalia e com
outros transtornos neuroldgicos centrais que culminam com os transtornos do
processamento auditivo central.

[020] Esse novo dispositivo soluciona as inconveniéncias referidas anteriormente,
uma vez que possibilita a inser¢cdo de estimulos mais complexos na realizagéo do
exame ativando areas mais extensas do cortex cerebral (BISHOP, D. V. M,
HARDIMAN, M. J.. BARRY, J. G. Lower-Frequency Event-Related
Desynchronization: A Signature of Late Mismatch Responses to Sounds, Which Is
Reduced or Absent in Children with Specific Language Impairment. Journal of
Neuroscience, v. 30, n. 46, p. 15578-15584, 2010; NAATANEN, R. et al. Automatic
auditory intelligence: An expression of the sensory-cognitive core of cognitive
processes. Brain Research Reviews, v. 64, n. 1, p. 123-136, 2010;
NOORDENBOS, M. W. et al. Neural evidence of allophonic perception in children at
risk for dyslexia. Neuropsychologia, v. 50, n. 8, p. 2010-2017, 2012, ORAM
CARDY, J. E. et al. Delayed mismatch field for speech and non-speech sounds in
children with autism. Neuroreport, v. 16, n. 5, p. 521-525, 2005; RAGO, A. et al.
Effect of maturation on suprasegmental speech processing in full- and preterm
infants: A mismatch negativity study. Research in Developmental Disabilities, v.
35, n. 1, p. 192-202, 2014; ROBERTS, T. P. L. et al. Auditory magnetic mismatch
field latency: A biomarker for language impairment in autism. Biological Psychiatry,
v. 70, n. 3, p. 263-269, 2011; SHARMA, M. et al. Electrophysiological and behavioral
evidence of auditory processing deficits in children with reading disorder. Clinical
Neurophysiology, v. 117, n. 5, p. 1130-1144, 2006).

[021] Além disso, por meio das funcionalidades do objeto da presente patente, o

profissional podera realizar o teste em diferentes contextos clinicos, possibilitando
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ampliar as possibilidades diagndsticas e realizar novas pesquisas com novos
estimulos acusticos em outras populagdes.

RESULTADOS OBTIDOS

[022] A pesquisa com as combinagdes de palavras-chaves totalizou 284 patentes e
155 artigos cientificos. Em relagéo as patentes, o Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INPI), que detém as patentes depositadas no Brasil, ndo apresentou
nenhum numero de registro. Ja a Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual
(WIPQO) e o Escritorio de Patentes Europeu — Especenet (EPQ) que realizam as
buscas em diversos paises incluindo paises europeus e mais de 90 outros paises,
apresentaram 68 e 13 patentes, respectivamente. Quando observados os resultados
na Derwent Innovations index da Thomson Reuters Scientific (DERWENT), foram
encontrados 43 registros assim como no United States Patent and Trademark Office
(USPTO) foram encontradas 160, sendo esta Ultima base voltada para patentes

depositadas somente nos Estados Unidos da América (tabela 1).

Tabela 1 — Resultados da busca de anterioridade, por combinag¢des de palavras-chave nas
principais bases de patentes, sem refinar.

Combinagdes de INPI WIPO DERWENT EPO USPTO
palavras- chaves

audicdo “e” potencial 0 0 0 0 0
evocado auditivo*®

auditory “AND” 0 68 43 13 160
auditory evoked
potential®

[023] Legenda: INPI- Instituto Nacional de Propriedade Intelectual; WIPO -
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual; DERWENT - Derwent Innovations
Index da Thomson Reuters Scientific, EPO - Escritério de Patentes Europeu —
Especenet; USPTO - United States Patent and Trademark Office; - dados nao
encontrados nas referidas bases. Fonte: Autoria prépria (2018).

[024] A tabela 2 expde os achados nas bases de dados eletrénicas investigadas.

Observou-se que ao utilizar os mesmos descritores em lingua portuguesa, nenhum
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artigo foi identificado no Pubmed. Entratanto, ao serem utilizados os descritores em
inglés, tanto foram localizados artigos no Pubmed como houve um aumento

expressivo de artigos nas outras bases de dados.

Tabela 2 — Resultados da busca de artigos cientificos relacionados a tematica, por
combinacgdes de palavras-chave nas principais bases de dados, sem refinar.

Combinacgdes de palavras-chaves SCIELO LILACS PUBMED
(microcefalia OR doengas do Sistema nervosa 5 27 0
central) AND (equipametos e provisées OR

dispositivo OR chip OR sensor OR aparelho)

AND resposta auditiva de longa laténcia

(microcephaly OR nervous system diseases) 33 88 35
AND (equipment and supplies OR gadget OR

chip OR sensor OR device) AND auditory long

latency response

[025] Legenda: SCIELO - Scientific Electronic Library Online; LILACS - Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); - dados néo

encontrados nas referidas bases. Fonte: Autoria prépria (2018).

Tabela 3 — Resultados da busca de artigos cientificos relacionados a tematica, por
combinagdes de palavras-chave nas principais bases de dados, apés refinamento.

Combinagdes de palavras-chaves SCIELO LILACS PUBMED

(microcefalia OR doencas do Sistema nervosa central)
AND (equipametos e provisdes OR dispositivo OR chip
OR sensor OR aparelho) AND resposta auditiva de longa
laténcia
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(microcephaly OR nervous system diseases) AND
(equipment and supplies OR gadget OR chip OR sensor 0 0 0
OR device) AND auditory long latency response

[026] Legenda: SCIELO - Scientific Electronic Library Online; LILACS - Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); - dados né&o
encontrados nas referidas bases. Fonte: Autoria propria (2018).

[027] Apéds a verificagdo de duplicidade de registros e refinamento da busca,
reduziu- se o total de documentos para 01 documento que corresponde a um artigo
que foi localizado tanto na base scielo como na Lilacs (tabela 3) e 04 patentes (tabela

4). Estes resultados foram selecionados para a realizacdo das analises.

Tabela 4 — Resultados da busca de anterioridade, por combinagées de palavras-chave nas
principais bases de patentes apos refinamento.

Combinagdes de INPI WIPO DERWENT EPO USPTO
palavras-chaves

audicéo “e” potencial 0 0 0 0 0
evocado auditivo*

auditory “AND” 0 2 0 1 1
auditory

evoked

potential*

[028] Legenda: INPI- Instituto Nacional de Propriedade Intelectual; WIPO -
Organizacéo Mundial da Propriedade Intelectual; DERWENT - Derwent Innovations
Index da Thomson Reuters Scientific; EPO - Escritério de Patentes Europeu —
Especenet, USPTO - United States Patent and Trademark Office; - dados nao
encontrados nas referidas bases. Fonte: Autoria prépria (2018).
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[029] Diante do exposto, pbde-se observar que a producao tecnolégica brasileiranao
se fez presente nos resultados apresentados e que, mesmo os grandes depositantes
mundiais ndo se sobressairam na contribuicdo em termos de pesquisa e inovacéo. O
primeiro fato, pode ser justificado pelo longo periodo de maturacao tecnoldgica que
as tecnologias em desenvolvimento, especialmente a meédica, apresentam no Brasil
(SILVA, M. L. et al. PROSPECCAO TECNOLOGICA DE PROCESSOS E
EQUIPAMENTOS PARA REABILITACAO FISIOTERAPEUTICA. Cad. Prospec., V.
10, n. 3, p. 541-551, 2017). Ja o segundo, pode ser justificado, talvez, pela
existéncia de outras tecnologias que apresentem as fungdes similares ao dispositivo
proposto e com custo mais acessivel quando comparado aos custos destas no
Brasil.

VANTAGENS DA PATENTE

[030] A patente tem como sua principal vantagem, proporcionar o desenvolvimento
de pesquisa e inovacdo que auxiliem no diagndstico da perda auditiva central na
microcefalia e em outras doencas do sistema nervoso central que comprometam o

processamento auditivo central.
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) Dispositivo para diagnéstico de alteragbes auditivas centrais caracterizado por
compreender um console (1) com uma entrada para fonte de alimentacgéo (2),
uma porta de entrada para os estimulos do BERA (3), um médulo ADC (4), um
modulo PIC (5), duas comunicagdes seriais USB para PC/notebook (6, 7), um

modulo DAC (8) e uma saida de som para fones de ouvidos (9).
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RESUMO

DISPOSITIVO PARA O DIAGNOSTICO DE ALTERAGOES AUDITIVAS CENTRAIS
EM PACIENTES COM MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS.

A presente patente refere-se a um dispositivo para diagndstico de alteracdes
auditivas centrais em pacientes com microcefalia e outras patologias por meio da
utiizacdo de diferentes estimulos acusticos que podem ser selecionados
previamente e que permitem eliciar os potenciais evocados auditivos corticais. O
principal objetivo é identificar possiveis perdas auditivas centrais em pacientes com
microcefalia. O processo é composto de um console com entrada para fonte de
alimentac&o e saidas de som para fones de ouvidos. As configuragées poderao ser
selecionadas por meio do software préprio do dispositivo que sera utilizado em
PC/notebook, permitindo o envio de informacgdes para o console e posteriormente,
enviadas para o fone de ouvido, o qual enviara o estimulo acustico selecionado ao
paciente. A mecanica descrita anteriormente permitira que, por meio da escolha do
avaliador, sejam utilizados diferentes estimulos acusticos para eliciar potenciais
evocados auditivos e, assim, identificar de forma pormenorizada a existéncia de uma

perda auditiva ao nivel do cortex cerebral em pacientes com microcefalia.
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6.2 Prototipo

6.2.1 Caracterizacdo do sistema do dispositivo acessorio

Durante o funcionamento, o hardware (dispositivo acessorio) recebe o sinal
analégico em sua entrada (In) e por meio do seu software sdo administrados,
visualmente, os dados da onda recebida, além da possibilidade de alterar o contetido
desta, de tal maneira que, a nova onda seja retornada ao dispositivo que da
continuidade ao processo do exame ao emitir o sinal em sua porta de saida (Out) que
se conecta ao fone do paciente.

O dispositivo utiliza um sistema embarcado, com uma porta P10 fémea mono
(Entrada), uma porta P10 fémea mono (Saida) e conexao USB para comunicacao
serial com computador. A arquitetura do hardware € capaz de receber sinais
analdgicos, oriundos de equipamento audioldgico padrao ja utilizado na pratica clinica,
digitalizar esses sinais por meio de conversdao A/D (Analogico para Digital) com
resolucdo de 24 bits e taxa de digitalizacdo de 48 kHz. O sinal digitalizado é enviado
ao software do dispositivo, por meio de cabo USB, a fim de aplicar as técnicas
necessarias para troca da onda portadora do sinal. Além disso, o hardware tem as
funcdes de receber o sinal digitalizado e processado pelo seu software, converté-lo
em sinal analdgico através de conversado D/A (Digital para Anal6gico) para que possa
ser utilizado no processo como estimulo acustico modulado em amplitude.

Toda a operacao realizada pelo hardware em comunicagdo com o software
acontece em tempo real para que o maximo desempenho seja alcan¢ado e o minimo
de informacdes sejam perdidas.

O protétipo da patente encontra-se em fase de ajustes internos. Nas figuras 9,
10 e 11 podem ser observadas a placa do circuito do dispositivo, composta por uma
alimentacdo USB e entradas e saidas de audio, amplificadores e filtros. Nas figuras
12 e 13 pode ser vista a interface do software do dispositivo. A sua finalizagdo obedece
a etapas técnicas de ajustes em andamento para posterior aplicabilidade em projetos-

piloto com humanos.
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Figura 9 - Placa do circuito do dispositivo Figura 10 — Dispositivo acessorio

Figura 11 - Dispositivo acoplado ao notebook.
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7 CONCLUSAO

Por meio dos estimulos acusticos desenvolvidos e utilizados na aquisicdo dos
PEACs, observou-se atraso na maturacdo cortical auditiva que compromete
processos de detecgdo e controle inibitério dos estimulos acusticos. O dispositivo
acessorio permite a insercao de estimulos acusticos externos no equipamento padrao
e sera de grande valia para aumentar a precisdo do diagndstico na Audiologia. A
presente pesquisa gerou inéditas contribuicées na area de audiologia ao criar novos
estimulos acusticos naturais de fala compativeis com as préaticas de pesquisa na
inovacado diagnostica das perdas auditivas centrais em pacientes com microcefalia, e

a criacao do prototipo do dispositivo acessorio.
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8 PERSPECTIVAS

Por meio desta pesquisa foram desenvolvidos dois produtos que oferecem
caracteristicas compativeis com inovacao tecnologica na area de biotecnologia em
saude, especificamente no campo do diagnéstico das perdas auditivas centrais. O
conhecimento de padrdes de processamento auditivo central em criangas com
microcefalia ainda é marcado por diversas lacunas; porém, de forma pioneira, 0
estudo com PEACs trouxe informacbes que precisam ser exploradas e,
possivelmente, rediscutidas pela comunidade cientifica. Este estudo trouxe novas
formas de entendimento e perspectivas de novos modelos de estudo para esta
populacdo de criangas. Pensando nisto, encontra-se em desenvolvimento um novo
projeto que envolve o LATEC (UNCISAL) e a Universidade de Vanderbilt, Estados
Unidos da Ameérica, para aprofundamento na andlise dos potenciais evocados
auditivos em criancas com microcefalia. O projeto propde-se a estudar criangas com
microcefalia secundaria a infec¢ao pelo virus da zica, assim como crian¢cas sem sinais
de comprometimento neurolégico, mas nascidas de méaes infectadas pelo virus da zica
na gestacao, além de um grupo controle. As criancas serdo acompanhadas por cinco
anos. Os recursos para a conducdo dos estudos serdo solicitados ao governo
americano por meio do National Institutes of Health (NIH), na modadidade Research
Project Grant (R01). Assim, tanto os estimulos acusticos naturais de fala como o
dispositivo acessorio serdo explorados de forma prospectiva ao longo dos cinco anos

nas reavaliacdes periddicas das criancas selecionadas.
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9 CONSIDERACOES SOBRE OS RESULTADOS DESTA PESQUISA INSERIDOS
NO PROJETO MAIOR

Apesar dos objetivos que fizeram parte desta tese serem pontuais, 0 projeto
maior trouxe uma abordagem multiprofissional que mobilizou trés esferas da
sociedade, a universidade, o poder publico e cidadaos, direta ou indiretamente,
ligados a problematica da epidemia de Zica que instalou-se no Brasil a partir de 2015.
Ao longo deste projeto varios objetivos foram alcancados e podem ser apreciados no
artigo intitulado “Permanent Multiprofessional Hearing Assessment Protocol for
Children with Congenital Zika Virus Syndrome: from professional training to
implementation in the public health system” submetido a revista Journal of Global
Health (JOGH®) (Anexo C) com Fator de Impacto de 4.195 (2017 Journal Citation
Reports®). A execucdo da pesquisa originou um modelo de protocolo proposto para
avaliacdo permanente para criancas com a SCVZ (Apéndice E - disponivel em:
https://www.protocols.io/view/ permanent-multiprofessional-auditory-assessment-pr-

5jyg4pw/abstract).

9.1 Artigo: Permanent Multiprofessional Hearing Assessment Protocol for
Children with Congenital Zika Virus Syndrome: from professional training to

implementation in the public health system

Title page
Permanent Multiprofessional Hearing Assessment Protocol for Children with
Congenital Zika Virus Syndrome: from professional training to implementation

in the public health system.

Klinger V T da Costal-3
Rafaela C da S Bicas?
Aline T L Carnauba® #
Kelly C L de Andrade® 4
Sonia M S Ferreira®
Ana C F Frizzo"?

Pedro de L Menezes? 34


https://www.protocols.io/view/%20permanent-multiprofessional-auditory-assessment-pr-5jyg4pw/abstract
https://www.protocols.io/view/%20permanent-multiprofessional-auditory-assessment-pr-5jyg4pw/abstract
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In Brazil, at the end of 2014 and early 2015, epidemiological surveillance services in
Northeastern states reported an outbreak of zika, and months later the first cases of
newborns with microcephaly appeared. The first 42 investigated cases of microcephaly
had IgM antiZIKV in serum in 90.5% of cases and 100% in cerebrospinal fluid (CSF)
[1]. Until May 2017, 26 countries in the Americas reported confirmed cases of
Congenital Zika Virus Syndrome (CZVS) and, in this period, out of 3,374 cases, 82%
occurred in Brazil [2]. Currently, Zika virus has been documented in 84 countries or
sub-regional areas and 31 countries reported microcephaly associated with the Zika
virus [2].

In CZVS, there may be orthopedic, ophthalmic and neurological disorders, and
sensorineural hearing loss occurs in 6% of cases [3]. The child with microcephaly has
a higher risk of developing disabilities and cognitive impairment, worsened if hearing
loss is associated [4]. Currently, such children are accompanied by multidisciplinary
teams with early stimulation therapies adopted by the Brazilian Ministry of Health to
promote development harmony across various functional organic systems (motor,
sensory, proprioceptive, linguistic, cognitive, emotional and social) dependent or not of
the Central Nervous System (CNS) maturation [5]. Early diagnosis of hearing loss,
auditory rehabilitation and the use of appropriate therapies can provide positive results,
since the period of greater neuronal plasticity ranges from birth to 2 years of age [6].
In this early auditory assessment, cortical auditory evoked potentials (CAEPS) can be

added to the Newborn Hearing Screening protocol (NHS) [7,8].
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In 2016, due to the urgent need for a complete hearing assessment program, the
research group of the Laboratory of Hearing and Technology (LATEC) at the State
University of Health Sciences of Alagoas (UNCISAL), in partnership with the
Secretariat of Health of Alagoas State, initiated a project whose main proposal was to
evaluate the hearing of children with CZVS and to create a new auditory assessment

protocol.

RESEARCH INITIATIVES TO CREATE A NEW REALITY

In order to create a new reality, some objectives were defined: 1- to integrate society,
university and biotechnology; 2- to define an integrated and permanent assessment
protocol for children with CZVS; 3- to train professionals to carry out the
complementary tests.

1) Integrating Society, University and Biotechnology

Ciranda Group

Zika epidemic marked a period when several sectors of society came together to solve
a national problem. In the state of Alagoas, a group of parents of children with
microcephaly (Ciranda Group) was formed, coordinated by the Health Department of
the State of Alagoas to provide assistance to families with children with

CzVS/microcephaly (see photo A).

T

Photo A - Ciranda group, used with participants’consent.
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University

The State University of Health Sciences of Alagoas (UNCISAL) embraces, as
institutional mission, in addition to training health professionals, to develop research
and to offer primary, secondary and tertiary health care services to society. UNCISAL
offers, among its graduation courses, the school of medicine and the Speech and
Hearing Therapy course, in addition to a post-graduation program in audiology. LATEC

has been developing research in audiology for five years and is part of UNCISAL.

Biotechnology

LATEC works in an integrated way with graduation courses, postgraduate programs,
and the assistance to the society for the generation of new biotechnologies directed to
the auditory health. The laboratory currently counts with the participation of: students
of medicine, speech and hearing therapists, students of audiology specialization,
master's and doctoral students in biotechnology in health in partnership with the
Federal University of Alagoas (UFAL), Sdo Paulo State University (UNESP) and
Cesmac University Centre.

At the height of the zika epidemic, UNCISAL has become a center of reference for
childcare. As the Ministry of Health hearing assessment protocol was used, LATEC
researchers realized the urgent need for new diagnosis methods, protocol modification
and extension. Hence, a research project for a complete and multiprofessional auditory
assessment was developed, with the challenge of integrating society, university and

biotechnology in favor of children with CZVS.

2) Integrated and Permanent Auditory Assessment Protocol

The current auditory assessment of the Ministry of Health in Brazil follows the
Guidelines for Attention to Newborn Hearing Screening composed by otoacoustic
emissions (OAEs) and brainstem auditory evoked potentials (BAEPs) [9]. OAEs
assess the cochlea while BAEPs assess the auditory pathway from the auditory nerve
to the brainstem. The prevalence of 6% of hearing loss in this population refers to the
peripheral involvement of the auditory pathway, while the prevalence of central hearing
loss remains unknown. Central auditory loss leads to central auditory processing
disorders (CAPD) affecting language, learning and communication, especially in

children [8]. In microcephaly, the assessment should be performed in a broader way;
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the cerebral auditory cortex is affected and BAEPs do not assess this part of the
auditory pathway. Thus, cortical auditory evoked potentials (CAEPS) can be added to
the Newborn Hearing Screening protocol (NHS) to assess the cerebral auditory cortex
in children with CZVS. However, central auditory assessment requires trained
professionals and multiprofessional teams composed by physicians and speech and
hearing therapists.

In conducting the research, the first step was the active participation of the Secretariat
of Health in bringing LATEC researchers to the Ciranda group with educational
meetings and detailed explanations of the research objectives. The children with CZVS
were then referred for auditory assessment based on the newly developed protocol.
The obtained results allowed to apply a new protocol that differs in several aspects
from the Guidelines of Attention to Neonatal Hearing Screening of the Ministry of
Health (see Figure 1). The most important point is the indispensable assessment of
the cerebral auditory cortex through CAEPs with natural human speech acoustic
stimuli, developed in the LATEC, and some benefits are expected:

a) Assessment of the cerebral auditory cortex,

b) Complete and precise auditory diagnosis,

c¢) Monitoring, prognosis and documentation of treatment efficacy, as such technology
is an objective measure of auditory impairment at the central nervous system;

d) Cost-benefit evaluation of the used therapies funded with public health system

financial resources and help to redirect such therapies when necessary.
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BAEPs: Brainstem Auditory Evoked Potentials.

CAEPs: Cortical Auditory Evoked Potentials.

CAPD: Central Auditory Processing Disorder.

OAEs: Otoacoustic Emissions.

UNCISAL: State University of Health Sciences of Alagoas
CZVS: Congenital Zika Virus Syndrome.

Figure 1-New permanent multiprofessional auditory assessment protocol for children with
CzVs.
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3) Professional training to carry out complementary examinations

The state of Alagoas has about 15 units of hearing care and the new protocol is
currently in the implementation phase. All units are already equipped for performing
the CAEPs exam, as the equipment performs both the BAEPs and the CAEPSs, in

addition to the natural acoustic speech stimuli, and they are available in all units.

Consolidated results

During the three years of research, several benefits have been achieved through the
joint work of the government (Secretariat of Health), society (Ciranda group),
universities (UNCISAL, UFAL, UNESP, Cesmac University Center) and research in
biotechnology:

1) 27 children with microcephaly underwent assessment of the entire auditory pathway,
focusing on the central auditory processing;

2) Multiprofessional task force for screening undiagnosed children of CZVS, when
about 80 children were evaluated;

3) Guidance for parents of children with microcephaly on hearing health (Ciranda
group);

4) Training of six audiologists with experience in CAEPSs in children with microcephaly;
5) Training of one master's student, one doctoral student and one Doctor in
Biotechnology with CAEPs experience in children with microcephaly;

6) Organization of the 1st International Conference on Microcephaly and Hearing, held
in November 2017.

FINAL CONSIDERATIONS AND FUTURE PLANS

Faced with an epidemiological crisis in Brazil, in 2015, society experienced a moment
of panic and many families - mostly poor, needy families - were affected. Living in
poverty limits the prospects for growth and social development, especially when the
family has a child with multiple physical and congenital disabilities. In spite of the
shocking clinical condition of a child with CZVS, one has also to consider the children
who do not have the syndrome but were born to mothers infected by the zika virus
during pregnancy - will these children develop typical cognitive and central auditory
processing skills throughout childhood and adolescence? We believe that children with

microcephaly in CZVS represent the apex of a pyramid in which children (without the
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syndrome and born to mothers infected with the virus in the gestation) may be at their
base, and these children may build up future intellectual limitations due to congenital
disorders secondary to subtle damages caused by the virus to the central nervous
system. Therefore, thinking about an uncertain future, developing new technologies,
mobilizing society and training professionals are indispensable measures to minimize
the social impact of a new zika outbreak. As children with or without the syndrome,
born in the zika era, will grow, new demands will arise. The local implementation of the
new protocol is already a reality; the next challenge is to show the importance of this
new measure to science and to have the scientific support to advise its implementation
throughout the country. Thus, the integration of society, university and biotechnology
can show results capable of modifying both a local reality and the national scenario, in

addition to being expanded to any society that experiences similar health conditions.
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PRODUCAO CIENTIFICA SECUNDARIA

Ao longo da trajetéria destes quase trés anos do doutorado, foi possivel
participar de trabalhos secundarios ao tema da pesquisa desta tese. Alguns destes
trabalhos originaram-se dos estudos realizados durante o curso das disciplinas do
programa de doutorado do Renorbio; outros trabalhos foram concretizados em
parceria com colegas doutorandos do LATEC.

Esta producéao cientifica secundaria é composta por:

Duas patentes com solicitacdo de depdsito pelo NIT-UFAL (Anexos D, E e F), trés
artigos publicados em revistas indexadas (Anexos G, H e |), dois capitulos de livros

internacionais (Anexos J e L), dez capitulos de livros nacionais (Anexo M).
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Apéndice A — Capitulo de Tratado

COSTA, K. V. T. ; MENEZES, P. L. ; Frizzo, A. C. F . Microcefalia, desordens
auditivas epotenciais evocados auditivos. In: MENEZES, P. L. (Org.). Tratado de
Eletrofisiologia para a Audiologia 1ed.: Bookoy, 2018, p. 43-56.

I/

MICROCEFALIA DESORDENS AUDITIVASE
POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS

1. INTRODUCAO

A microcefalia tornou-se motivo de grande
preocupagio clinica e epidemiologica com a identi-
ficacio do aumento do nimero de recém-nascidos
commicrocefaliaa partr de agosto de 2015, no Brasi,

chegandoao final doano como grande epidemia, sen-
dodeclarada pela Organizacio Mundial de Saude, em
fevereiro de 2016, como umasituacio de Emergéncia
em Satde Piblica’,

habaalasus sabs ssas ssssabe sasss fosssauba

Klinger Vagner Telxaira da Costa
Marlana Cavalho Leal
Pectro de Lemos Menezes

diversas manifestacbes clinicas relacionadas a essa
novaentidade ainda estio sendo descritas, assim como
manifestagtes audioldgicas

O presente capitulo propde abordar os aspectos
especificos das desordens auditivas e do potencial evo-
cado auditivo em criancas com microcefalia, apesar
de ter sido motivado pela epidemia atribuida a SCZY,
estendemos essaandlise  microcefalia de forma geral
com stas variadas etiologias, reconhecendo que se
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe ap0s o0 consentimento livre e
esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por
si e/ou por seus representantes legais manifestem a
sua anuéncia a participacéo na pesquisa”

(@] 0170 [0 I o RN - ) BN 1 (- ) P RTRUPTRTT :
FESPONSAVE] PEIO MENOT......eiiiii ittt e e e a
permitir a participacdo deste como voluntario(a) do estudo “Zika, microcefalia e
audicdo: um estudo epidemioldgico no Estado de Alagoas e o desenvolvimento
de um novo teste de diagndstico auditivo para o SUS” que serd realizado na
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude sendo eu, Pedro de Lemos
Menezes, fonoaudidlogo, responsavel por sua execucdo, e gostaria de dar as

seguintes informacdes sobre as pesquisas:

1) A justificativa para a realizacdo desta pesquisa se da pela urgente
necessidade de aprofundamento das pesquisas sobre as consequéncias da

infeccdo pelo zika virus durante a gestacéo e seus efeitos sobre a audicao;

2) Que o estudo se destina a identificar quais pacientes apresentam algum grau

de perda auditiva;

3) Que a importancia deste estudo é poder identificar os casos com perda
auditiva para poder tratar e melhor cuidar da saude auditiva dos pacientes com
microcefalia devido a Zika;

4) Que os resultados que se desejam alcancar sao diagnosticar os casos de
perda auditiva pela microcefalia, alertar que os pacientes necessitam de atencao
a saude auditiva e tratar os pacientes que apresentarem alguma perda de
audicdo. Caso haja perda auditiva, 0 menor serd acompanhando regularmente,
com agendamento prévio, de forma integral e gratuita, pela equipe
multidisciplinar do CER Ill (UNCISAL) ou no CER o qual ja esteja sendo
acompanhado. Inclusive os dados obtidos desta pesquisa seréo registrados no
prontuario de cada paciente no CER ao qual esteja matriculado e tais dados
referentes a audicdo ajudardo a propria equipe que presta a assisténcia a
melhorar a qualidade da terapia utilizada. Em relacdo a audicdo, os dados da
pesquisa ajudardo também a melhorar a terapia fonoaudiologica oferecida pela
equipe multidisciplinar.

5) Que os pais (responsaveis) serdo entrevistados pela equipe da pesquisa,
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individualmente, para obter dados sobre a gestacdo do menor, podendo
responder ou nao;

6) Que este estudo comecara em agosto de 2017 e terminard em junho de 2019;
Responsavel pelo menor:

Rubrica: Assinatura:
Pesquisador responséavel:
Rubrica: Assinatura:

7) Que os pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar 0s
riscos: examinar os ouvidos de forma delicada e respeitosa, realizacdo dos
exames de forma criteriosa e obedecendo todas as normas técnicas de
seguranca, suspensao de qualquer procedimento mediante algum desconforto
(sensacao de pressdo no ouvido) apresentado pelo paciente. O risco existente
€ a possibilidade de sentir pressdao nos ouvidos durante a avaliacdo pelo
pesquisador.

8) Os exames que serdo realizados sdo os potenciais evocados auditivos,
impedanciometria e otoemissdes acusticas; nenhum destes exames € invasivo
(n&o necessita furar, cortar ou qualgquer outro procedimento que cause dor ou
qualquer desconforto diferente do citado no item anterior). Tais exames ja séo
realizados no dia a dia da pratica médica, de forma rapida e confortavel;

9) Que é necessaria a autorizacdo do responsavel pelo menor para que o
mesmo possa ser examinado e submetido aos exames solicitados;

10) Que o menor contard com a assisténcia do Centro Especializado em
Reabilitagdo-CER Il da UNCISAL situado na Rua Jorge de Lima 113, Trapiche
da Barra, Maceio;

11) Que os beneficios que poderdo ser esperar com a participacdo do menor séo
saber a condicdo da sua saude auditiva, conseguidos através da realiza¢do dos
exames a serem realizados e que se ele necessitar, recebera o tratamento mais
adequado que estara disponivel no CER III/UNCISAL;

12) Que, sempre que desejar, serao fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo;

13) Que, a qualguer momento, o responsavel podera recusar que o menor
continue participando do estudo e, também, que podera retirar este
consentimento, sem que isso traga qualquer penalidade ou prejuizo;

12) Que as informagfes conseguidas através da participagdo do menor nao
permitirdo a identificacdo dele, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
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divulgacdo das mencionadas informacfes sO sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto; o anonimato sera garantido da seguinte forma: cada
paciente serd identificado por uma sequéncia numérica. Os nomes dos
pacientes com sua numeracado permanecerdo guardados em sigilo pelo
responsavel pela pesquisa. Todas as etapas da pesquisa, desde a entrevista
dos pais (responsaveis) até a realizagdo dos exames no menor, serdo
realizadas, individualmente, em sala fechada, com a participacdo do
responsavel pela pesquisa.

13) Que o responsavel devera ser ressarcido por qualquer despesa que venha
a ter com a participacdo do menor nesse estudo e, também, indenizado por
todos os danos que venha a sofrer pela mesma razdo, sendo que, para estas
despesas foi a ele dada garantida a existéncia de recursos.

Responsavel pelo menor:

Rubrica: Assinatura:

Pesquisador responséavel:
Rubrica: Assinatura:

Finalmente, tendo compreendido perfeitamente tudo o que foi informado sobre
a participagdo do menor no mencionado estudo e, estando consciente dos
direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a participacéo
do menor implica, o responsavel concorda em dela participar e, para tanto DA O
MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Endereco do(a) participante responsavel pelo menor voluntario(a):

Domicilio: (rua,
(070 ] 0] [F1 ] (o ) PSPPI Bloco: .........

NO: ... , COMPIEMENTO: .o Bairro:
Cidade: . CEP. i Telefone:
Ponto de referéncia:

Zika, microcefalia e audi¢do: um estudo epidemioldgico no estado de Alagoas e o desenvolvimento de um
novo teste de diagndstico auditivo para o SUS (Dr. Pedro de Lemos Menezes)




Responsavel pelo menor:

Rubrica: Assinatura:

Pesquisador responsavel:
Rubrica: Assinatura:

Zika, microcefalia e audi¢do: um estudo epidemioldgico no estado de Alagoas e o desenvolvimento de um
novo teste de diagndstico auditivo para o SUS (Dr. Pedro de Lemos Menezes)
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Apéndice C — Protocolo da Ficha de Anamnese

OPENaACCESS 288 protocols.io

Protocolo de avaliagéo clinica audioldgica para criangas com microcefalia

Klinger Vagner Teixeira da Costa’, Luis Pedro Coelho’
TUniversidade Federal de Alagoas

Jul 10,2019
n Works for me dx.doi.org/10.17504/protocols.io.5czg2x6
Klinger Vagner Teixeira da Costa XX
Universidade Federal de Alagoas e
ABSTRACT

Trata-se de uma ficha de anamneses direcionada para avaliagdo audioldgica em criangas com a sindrome congénita do virus da Zica.

GUIDELINES

PROTOCOLO MICROCEFALIA SAE/CER Il

Data da entrevista:
Entrevistador:
Examinador:,

| - Dados pessoais da mae:

Nome da genitora:
DN._/_/___
Profissdo:
Procedéncia:
Estado civil:

Cor:

Renda familiar (em salarios minimos):
Bolsa familia? () SIM () NAO

Numero de filhos:

Escolaridade: anos.

Il - Dados da crianga:

Nome:

DN:_/__/__
Sexo: () Masc. () Fem.

Naturalidade: Procedéncia:
Idade Gestacional : semanas.

Perimetro cefalico:____cm.

Fontanela anterior fechada ao nascer: () SIM () NAO

283 protocols.io 1 07/10/2019
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Peso ao nascimento: __Kg. Altura:___cm.

PIG () AIG () GIG ()

Intercorréncias no trabalho de parto: () NAO () SIM

Se sim, quais?

Apgar 1° minuto: () Apgar 5° minuto: ()

Necessidade de intubagéo na sala de parto SIM () NAO ()

Necessidade de UTI SIM () NAO ()

Ictericia neonatal SIM () NAO ()

11l - Antecedentes pré-natais e maternos

Doengas maternas na gestagéo: () NAO () SIMQual?
Exposi¢ado a substancias toxicas durante a gestagéo:
Drogasiilicitas: () NAO () SIM Qual?

Tabagismo: () NAO () SIM

Etilismo: () NAO () SIM
Outras

Sinais e sintomas sugestivos de infecgdo pelo zika durante a gestagéo:

()NAO () SIM
Presenca derash cutaneo:

()NAO () SIM

Se sim, em qual trimestre?
() primeiro () segundo () terceiro

Confirmacgéo soroldgica da infecgao pelo zika virus:

()NAO () SIM

IV - Antecedentes familiares:

28 protocols.io

This is an open access protocol distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License

(https:// q/l [by/4.0/)

2

147

07/10/2019

L creetivecopmons.or Iicenjles"b 4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the



148

Transtornos genéticos:
()NAO () SIM

() NAO SABE

Microcefalia

() NAO () SIMQUEM?

V - Alteragao oftalmica:

()NAO () SIMQual?

() SEMAVALIAGAO

VI - Alteragdo ortopédica:

()NAO () SIMQual?

() SEMAVALIAGAO

VIl - Exame Otorrinolaringolégico:

1. Pavilhdo auricular () normal () alterado
Alteragdo:
Orelha direita:
Orelha esquerda:
1. Otoscopia: ( )normal () alterada
Alteragdo:

oD:

OE:

1. Oroscopia: ()normal () alterada
Alteracao:

1. Rinoscopia: ()normal () alterada
Alteracao:

Resultados de exames:
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1. Tomografia computadorizada de cranio sem contraste (//): NORMAL ()

ALTERAGOES RADIOLOGICAS
TOMOGRAFICAS
NAO SIM
1- DIMINUIGAO DO VOLUME CEREBRAL
2- VENTRICULOMEGALIA
3- MALFOMAGAO DE DESENVOLVIMENTO CORTICAL (MDC)
LOBO(S):
4- HIPOPLASIA DE CEREBELO
5- CISTERNA MAGNA ALARGADA
6- ESPAGO SUBARACNOIDEO ALRGADO
LOCAIS DE CALCIFICAGOES

HEMISFERIO HEMISFERIO
DIREITO ESQUERDO
1-
JUNGAO ENTRE A PORGAO CORTICAL E A SUBSTANCIA BRANCA
SUBCORTICAL
LOBO(S):
2_
GANGLIO BASAL
3-
PERIVENTRICULAR
4-
TRONCO CEREBRAL

This is an open access protocol distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited
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Apéndice D - Solicitacao de depdsito de patente do dispositivo acessorio

COSTA, K. V. T.; CARNAUBA, AT L.; MENEZES, P. L. ;ANDRADE, K. C. L. ;
OLIVEIRA, M. F. F.; SILVA, L. G. G.; FERREIRA, S. M. S.; FRIZZO, A. C. F.
DISPOSITIVO PARA DIAGNOSTICO DAS PERDAS AUDITIVAS CENTRAIS EM
PACIENTES COM MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS. 2018. Brasil. Patente:
Privilégio de Inovacdo. Numero do registro: BR 20 2018 004615 8, titulo: "
DISPOSITIVO PARA DIAGNOSTICO DAS PERDAS AUDITIVAS CENTRAIS EM
PACIENTES COM MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS ", Instituicdo de
registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Depoésito: 08/03/2018.



http://lattes.cnpq.br/5017815237151501
http://lattes.cnpq.br/5017815237151501
http://lattes.cnpq.br/4636070134736820

INSTITUTO
NACIONAL
A DA PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

08/03/2018 870180018755

B

29409161802277446

Pedido nacional de Invengéao, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adicéao de Invencao e entrada na fase nacional do PCT

Numero do Processo:

Dados do Depositante (71)

BR 20 2018 004615 8

Depositante 1 de 1

Nome ou Razéo Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagédo Juridica:
Endereco:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pais:

Telefone:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Pessoa Juridica

24464109000148

Brasileira

Instituicdo de Ensino e Pesquisa

Av. Lourival Melo Mota, s/n, Tabuleiro do Martins
Maceid

AL

57072-970

Brasil

82-3214-1064

Fax: 82-3214-1035

Email:

nit@propep.ufal.br

PETICIONAMENTO Egta solicitacé@o foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 08/03/2018 as

ELETRONICO

12:41, Peticdo 870180018755
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Inventor 1 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 2 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 3 de 8

KLINGER VAGNER TEIXEIRA DA COSTA
02468862422

Brasileira

Outras ocupacgdes ndo especificadas anteriormente

CONDOMINIO ALDEVILLE. RUA DEPUTADO ARMANDO

MOREIRA SOARES 825, CASA 01.
Maceio

AL

57048-355
BRASIL

(82) 996 808057

klingercostamcz@gmail.com

ALINE TENORIO LINS CARNAUBA

05844748492

Brasileira

Outras ocupagdes ndo especificadas anteriormente
RUA DR. RUBENS VILLAR DE CARVALHO, N.47.
Maceid

AL

57052-619

BRASIL

(82) 996 610728

alinel.tenorio@gmail.com

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Esta solicitagéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 08/03/2018 as
12:41, Peticdo 870180018755



Dados do Pedido

Natureza Patente: 20 - Modelo de Utilidade (MU)
Titulo da Invengdo ou Modelo de DISPOSITIVO PARA O DIAGNOSTICO DE ALTERACOES

Utilidade (54):

Resumo:

AUDITIVAS CENTRAIS EM PACIENTES COM MICROCEFALIA E
OUTRAS PATOLOGIAS

A presente patente refere-se a um dispositivo para diagnostico de
alteracdes auditivas centrais em pacientes com microcefalia e outras
patologias por meio da utilizagao de diferentes estimulos acusticos
que podem ser selecionados previamente e que permitem eliciar os
potenciais evocados auditivos corticais. O principal objetivo é
identificar possiveis perdas auditivas centrais em pacientes com
microcefalia. O processo é composto de um console com entrada
para fonte de alimentacéo e saidas de som para fones de ouvidos.
As configuragdes poderao ser selecionadas por meio do software
préprio do dispositivo que sera utilizado em PC/notebook, permitindo
o envio de informacdes para o console e posteriormente, enviadas
para o fone de ouvido, o qual enviara o estimulo acustico
selecionado ao paciente. A mecéanica descrita anteriormente
permitira que, por meio da escolha do avaliador, sejam utilizados
diferentes estimulos acusticos para eliciar potenciais evocados
auditivos e, assim, identificar de forma pormenorizada a existéncia
de uma perda auditiva ao nivel do cértex cerebral em pacientes com
microcefalia.

Figura a publicar: 01

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Esta solicitagdo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 08/03/2018 as
12:41, Peticéo 870180018755
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Apéndice E - Protocolo de avaliacdo auditiva permanente para criangas com a
sindrome congénita do virus da Zica

OPEN a ACCESS 228 protocols.io

Permanent multiprofessional auditory assessment protocol for children with congenital zika virus
syndrome

Klinger Vagner Teixeira da Costa’, Pedro Menezes?, Ana Frizzo?

Jul 17,2019 L ,
‘ Universidade Federal de Alagoas, 2Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas

Works for me dx.doi.org/10.17504/protocols.io.5hvg366

Klinger Vagner Teixeira da Costa o 0
Universidade Federal de Alagoas

ABSTRACT
Trata-se de Oum protocolo de avaliagdo auditiva multiprofissional para criangas com microcefalia na sindrome congénita do virus da
zica. Este protocolo contempla a avaliagéo clinica por neuropediatra, otorrinolaringologista e fonoaudiélogo de forma simultanea. A
seguir, a crianga é avaliada por exames eletrofisioldgicos para pesquisa de perdas auditivas tanto periféricas como centrais.

UNCISAL, Health office, Ciranda group
(Children with CZVS)
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| | — |
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Compatible with
age
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CAPD/ change
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New permanent multiprofessional auditory assessment protocol for children with CZVS.

BAEPs: Brainstem Auditory Evoked Potentials.

CAEPs: Cortical Auditory Evoked Potentials.

CAPD: Central Auditory Processing Disorder.

OAEs: Otoacoustic Emissions.

UNCISAL: State University of Health Sciences of Alagoas
CZVs: Congenital Zika Virus Syndrome.

[ SR This is an open access protocol distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited
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Anexo A - Aprovacgdo do Comité de Etica e Pesquisa

2 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
| CIENCIAS DA SAUDE DE g%‘,f"‘w“: -
B4 ALAGOAS - UNCISAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Zika, microcefalia e audigdo: um estudo epidemiolégico no Estado de Alagoas e o
desenvolvimento de um novo teste de diagndstico auditivo para o SUS

Pesquisador: KLINGER VAGNER TEIXEIRA DA COSTA

Area Tematica: Equipamentos e dispositivos terapéuticos, novos ou nio registrados no Pais;

Versdo: 2

CAAE: 59861316.5.0000.5011

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS -
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE ALAGOAS

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.187.852

Apresentacao do Projeto:

A dengue tem se destacado como uma das mais importantes doencas reemergentes no mundo.
Atualmente, cerca de 70% dos municipios brasileiros estédo infestados pelo Aedes aegypti, vetor da doenca.
Além disso, nos Ultimos anos no Brasil, a Zika e a Chikungunya estdo associadas ao mosquito como vetor
principal. A infeccédo pelo virus Zika se espalhou rapidamente nas Américas tropicais desde sua introdugéo
no Brasil no ano de 2014. Apesar da associagdo causal ainda nao ter sido confirmada, ha um consenso
crescente de que infeccdo Zika esta ligada ao nascimento de microcéfalos decorrentes da infecgdo materna.
A microcefalia € umacondicao rara multifatorial e caracteriza-se pelo perimetro cefalico 3 desvios-padrao
abaixo da média do nascimento. Na microcefalia isolada, pode nao haver alteragdes motoras ou mentais.
Contudo, a maioria dos casos é acompanhada de alteragées que variam de acordo com o grau de
acometimento cerebral, podendo ocorrer atraso no desenvolvimento neuropsicomotor relevante e a audi¢do
e a visdo também sdo comprometidas. A incidéncia anual no Brasil foi 139-175 entre 2010 e 2014, ou seja,
cerca de 6/100.000 nascidos vivos. Entre novembro de 2015 e junho de 2016 em Alagoas, dados
consolidados pelo Ministério da Satide, mostram que, dos 307 casos (3,9% dos casos notificados no pais),
73 casos foram confirmados (23,7%). Além destes dados, trés dos casos notificados com microcefalia e/ou
alteracdo do Sistema Nervoso Central evoluiram para obito fetal ou

Enderegco: Rua Jorge de Lima, 113

Bairro: PRADO CEP: 57.010-300

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3315-6787 Fax: (82)3315-6787 E-mail: cep_uncisal@hotmail.com
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neonatal. Desta maneira, a implementacao de politicas que apoiem o desenvolvimento de acdes de
inclusdo das criangas com microcefalia prescinde de amplo conhecimento sobre a realidade, o que justifica
a realizacdo de trabalhos que proporcionem informacgdes sistematizadas e indicadores que fundamentem
tais politicas.

Sera realizado um [Estudo quantitativo, primario, analitico, observacional.

O estudo sera realizado na Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL, no seu
Laboratério de Audiologia do Centro Especializado em Reabilitacdo (CER Ill)./N&o foi calculado o tamanho
da amostra por se tratar de um estudo censitario . Entretanto, estima-se que, de acordo com os dados
epidemioldgicos estaduais, nos dois anos do projeto serdo avaliados cerca de 146 sujeitos (73 casos sdo
notificados e confirmados, por ano).

Os sujeitos da pesquisa serdo recrutados a partir do encaminhamento seguindo os protocolos municipal e
estadual de atendimento aos casos de microcefalia por Zika virus. Protocolo este ja estabelecido pela
SESAU, independente do presente estudo. Os bebés/ criangas (até 5 anos) serdo direcionadas ao CER Il
na UNCISAL onde terdo toda a assisténcia necessaria a saide auditiva. Os pais/responsaveis pelo menor
serdo convidados a permitir que o menor participe da pesquisa mediante explicacdo detalhada dos objetivos
e de todos os procedimentos que serdo realizados. Ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A) e sera dada a oportunidade para esclarecimentos de dudvidas, conforme o
estabelecido na resolugédo do CNS 466/12.

Serdo incluidos Bebés/criangas com microcefalia por Zika virus de zero a cinco anos. E excluidos os
Bebés/criangas com outras patologias de sistema nervoso central sem relagdo com o zika virus
diagnosticadas por especialista, e Bebés/crianga com perdas auditivas de origem genética e/ou condutivas.
Razéao para a utilizacdo do grupo de vulnerados:

[Faz-se necessario a utilizagdo do grupo de pacientes com microcefalia por zika virus porque a pesquisa se
propde a avaliar o possivel comprometimento da fungdo auditiva ao nivel cortical a que esta populagao esta
exposta e, assim, poder intervir para minimizar os danos decorrentes de uma perda auditiva ndo reabilitada,
atrasos na linguem, dificuldade de comunicagéo, entre outros.

Procedimentos:

O estudo sera realizado na Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL, no seu
Laboratério de Audigéo e Tecnologia e no seu Laboratério de Audiologia do Centro

Endereco: Rua Jorge de Lima, 113

Bairro: PRADO CEP: 57.010-300

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3315-6787 Fax: (82)3315-6787 E-mail: cep_uncisal@hotmail.com
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Especializado em Reabilitagdo (CER Ill). Além dessa, mais duas Instituicdes de Ensino Superior irdo
participar: Universidade Federal de Alagoas e o Centro Universitario CESMAC. PROTOCOLO: Baseado na
Resolugdo No 466/912 do CNS para estudos com seres humanos e foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNCISAL. PROCEDIMENTOS: A pesquisa s6 sera iniciada ap6s a aprovacdo do CEP
referido e sera dividida em duas etapas. A primeira delas, continua, terd como objetivo monitorar a audicéo,
sobretudo suas atividades corticais, de todos os pacientes com microcefalia secundaria ao Zika virus do
Estado de Alagoas, no periodo de 06/2017 a 08/201. Na segunda etapa, que ocorrera apds 12 meses de
iniciado o estudo, sera desenvolvido um teste de diagnéstico que auxilie na identificagéo de alteragdes
auditivas em bebés/criangas (até 5 anos) com microcefalia.

Todos os exames do presente estudo, em suas duas etapas, serdo realizados nas dependéncias do CER Il
da UNCISAL, que ja disponibilizou em declara¢do sua autorizacéo e infraestrutura (ANEXO).

ETAPA |: Sera realizada nos CER |ll do Estado de Alagoas. Conforme o protocolo de vigilancia da
microcefalia relacionada a infeccédo pelo virus Zika da Secretaria de Salde do Estado de Alagoas (SESAU)
de 2016 (de dominio publico). Os bebés/criancas (até 5 anos) atendidas na Associacdo de Amigos e Pais de
Pessoas Especiais (AAPPE) com diagnéstico de microcefalia por Zika virus também serdo encaminhadas,
avaliadas e receberdo tratamento no CER Ill da UNCISAL. Os pais/responsaveis pelo menor responderao
uma Ficha de pesquisa (APENDICE B). Todos os parceiros envolvidos forneceram anuéncia para realizacio
da presente pesquisa. Nessa etapa sera realizado o estudo epidemiolégico das repercussdes da
microcefalia, secundaria ao Zika virus, em todo o sistema auditivo. Assim, serdo realizados os seguintes
procedimentos, em todas as criangas identificadas na referida rede: Otoscopia, pesquisa dos reflexos
acusticos, teste de emissdes otoacusticas, avaliagdo da integridade da via auditiva no dominio das
frequéncias e, por fim, o potencial evocado auditivo cortical. Todos 0s equipamentos necessarios para
execucdo dessa etapa ja estdo disponiveis na UNCISAL.

ETAPA Il: Sera realizado um estudo piloto, emparelhado, com 20 bebés normais e 20 portadores de
microcefalia, secundaria ao Zika virus. Assim, com a utilizacdo dos equipamentos Master e IHS Smart-EP,
sera possivel desenvolver estimulos acusticos e de um protétipo para evocar potenciais de média e longa
laténcia, capazes de realizar o diagnéstico diferencial nessa populacéo.

Critérios para interromper a pesquisa

Enderegco: Rua Jorge de Lima, 113

Bairro: PRADO CEP: 57.010-300
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3315-6787 Fax: (82)3315-6787 E-mail: cep_uncisal@hotmail.com
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Ao longo da execucdo da pesquisa algumas situacdes poderdo ser consideradas como critérios para a
interrupgao dela, sendo: qualquer circunstancia que impossibilite o funcionamento do CER Il

Objetivo da Pesquisa:

+[Monitorar a audigdo de criangas com microcefalia no Estado de Alagoas;

*[Realizar um estudo aprofundado das repercussdes do Zika virus no sistema auditivo de bebés/criancas (até
5 anos) com microcefalia, sobretudo nas suas fungdes corticais;

«[Desenvolver um teste para o diagndstico de alteracdes auditivas corticais em criangas com microcefalia
secundarias ao Zika virus;

«[Disponibilizar a ferramenta de diagndstico desenvolvida na rede do SUS;

«Capacitar Equipe do Centro Especializado em Reabilitagdo (CER IIl) da UNCISAL, técnicos e estudantes
para monitoramento permanente da audicdo dos caos de microcefalia;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Apesar do exame de otoscopia ser um exame de rotina na pratica otorrinolaringolégica e ser de fundamental
importancia para avaliar as condigdes fisicas dos ouvidos, pode ocorrer acidentalmente trauma fisico
durante o exame. Caso ocorra qualquer trauma local durante o exame o paciente sera, de imediato, tratado
pelo préprio pesquisador;

Os exames de otoemissdes acusticas, potencial evocado auditivo de tronco cerebral (PEATE), audiometrias
tonal e vocal e impedanciometria sdo exames simples néo invasivos, mas que pode resultar em algum grau
de desconforto durante a sua execugéo, para minimizar o risco o exame sera realizado por profissionais
especializados com habilidade para prover a assisténcia necessaria e adequada para a resolugao do
desconforto.

A possibilidade de constrangimento dos pais/responsaveis pelo possivel diagnostico de uma perda auditiva
previamente, mesmo que nunca antes relatada na literatura, podera ser minimizada, caso necessario, pelo
encaminhamento dos mesmos a clinica de psicologia do Centro Universitario CESMAC, que ja autorizou a
utilizacéo de sua infraestrutura.

Os beneficios da pesquisa superam 0s riscos.

BENEFICIOS
O voluntario se beneficiara ao ser avaliado sobre a sua sadde auditiva, desde a anamnese a
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avaliagdo por otoscopia até a realizagdo dos exames complementares realizados no CER |l

Os voluntarios que apresentarem alguma doenca otoldgica receberédo o tratamento adequado e aqueles que
apresentarem indicacéo de uso de Aparelho de Amplificacéo Sonora Individual (AASI) serdo protetizados e
acompanhados no CER Il

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolucédo 466/12.
Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
sem pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Nesta oportunidade, lembramos que o pesquisador tem o dever de durante a execugdo do experimento,
manter o CEP informado através do envio a cada seis meses, de relatério consubstanciado acerca da
pesquisa, seu desenvolvimento, bem como qualquer alteracdo, problema ou interrupgdo da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 28/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 758049.pdf 08:16:05
TCLE/Termos de |TERMODEASSENTIMENTO.docx 28/06/2017 [KLINGER VAGNER Aceito
Assentimento / 08:13:01 | TEIXEIRA DA
Justificativa de COSTA
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLEPROJETOPILOTOCRIANCASEM | 28/06/2017 |KLINGER VAGNER Aceito
Assentimento / MICROCEFALIA.docx 08:12:10 |TEIXEIRA DA
Justificativa de COSTA
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLECRIANCACOMMICROCEFALIA.d | 28/06/2017 |KLINGER VAGNER Aceito
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EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTAVEL”, Instituigdo de registro: INPI -
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Depositante (s): Aline Tendrio Lins
Carnalba; Pedro de Lemos Menezes; Kelly Cristina Lira de Andrade KLINGER
VAGNER TEIXEIRA DA COSTA; Maria Eduarda Di Cavalcanti Alves de Souza;
Universidade Federal de Alagoas, Deposito: 14/01/2017

1/2

DISPOSITIVO PARA AQUISICAO DE ESTIMULOS DE FALA EM
POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTAVEL

[001] O dispositivo para aquisicdo de estimulos de fala em potenciais evocados
auditivos de estado estavel tem por objetivo produzir estimulos verbais com
interferéncia ou n&o de ruido., gque podera também ser conectado a
computadores, equipamentos audioldogicos e similares, ao qual foi dada original
construgcdo para uso nas clinicas audiolégicas, com o intuito tornar o
diagnostico diferencial entre alteracSes de linguagem e alteragdes auditivas
mais eficiente.

[002] Atualmente, os potenciais evocados auditivos de tronco encefalico sdo
utilizados na avaliagcdo de alteragdes de linguagem/auditiva, seu uso deve-se
ao fato da codificac&o neural deficiente da informac&o auditiva comprometer o
desenvolvimento adequado das habilidades linguisticas, provavelmente por
contribuir para uma percepcéo errénea de pistas auditivas importantes contidas
nos sinais de fala. Mo entanto, o estimulo acustico mais empregado na
obtencd@o desses potenciais & o clique. pois desencadeia uma resposta
sincrénica de grande numerc de neurdnios e apresenta espectro amplo de
frequéncias. Porem, estimulos como o clique e o tom puro, embora sejam
largamente utilizados na pratica clinica, sdo estimulos simples e as respostas

aos estimulos complexos, como a fala, sdo bem menos conhecidas.

[003] Tendo em vista tais limitacdes e no proposito de supera-las foi
desenvolvido o processo de aquisic@o de estimulos verbais, o qual consiste em
produzir diferentes estimulos verbais com interferéncia ou ndo de ruido para
fins de pratica clinica.

[004] Esse novo processo de aquisicdo de estimulos verbais soluciona as
limitagbes citadas, uma vez que considera diferentes variaveis e torna o
diagnéstico diferencial entre as alteragSes de linguagem e as auditivas de

forma mais eficiente, permite maior acesso as suas funcionalidades e, desta

Petigio 870170066095, de 05/09/2017, pag. 10/19
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maneira, o usuario tera a opcéo de investigar o efeito que novas formas de
estimulacdo, bem como outros métodos de processamento, tém sobre o
desempenho da técnica.

[005] Alem disso, por meio das funcionalidades do objeto da presente patente,
0 usudrio podera realizar diversos protocolos de avaliacdo e com diferentes

estimulos verbais.

[006] Dessa forma, a flexibilidade do recebimento dos parametros de entrada

permite processar um diagnostico mais preciso e eficiente.

[007] A patente de aquisicdo de estimulos verbais Fig.1 e 2, consiste de um
console (1) que possui um botdo liga/desliga (2), uma entrada para fonte de
alimentagdo (3), um amplificador de audio (4), um gerador de ruide (5), uma
comunicacdo do tipo USB, e uma placa de Bluetooth, para se conectar a
tablets, computadores e similares (), entradas para microfone (7) e auxiliar de
som (8). O console estara conectado a um fone auditivo através das saidas de
audio para os ouvidos direito (9) e esquerdo (10). Para a utilizacdo do
dispositivo, os ajustes serdo feitos através das chaves e botdes na tela do
dispositivo, Fig. 2: uma chave seletora para ajuste do dispositivo manualmente
ou por outro dispositivo utilizado através da comunicacdo USB (11), os ajustes
das frequéncias auditivas poderdo ser feitos manualmente para o lado direito
(12) e esquerdo (13) individualmente. O tipo de estimulo e a interferéncia de
ruido poderdo ser selecionados através dos botdes (14) e (15),
respectivamente. A selecdo das frequéncias avaliadas (frequéncia portadora) e
moduladas (frequéncia moduladora) sera realizada através do botéo (16). As
selecdes do tipo e da intensidade do ruido para os lados direito e esquerdo
serdo feitas através dos botdes (17), (18) e (19), respectivamente. Sera

possivel determinar a intensidade geral de audio através do botdo (20).

Petigdo 870170066093, de 05/09/2017, pag. 11/19
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REIVINDICAGOES

‘O DISPOSITIVO PARA AQUISIGAO DE ESTIMULOS DE
FALA EM POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO
ESTAVEL” é caracterizado por:

1- Produzir estimulos verbais com interferéncia ou ndo de
ruido a partir da entrada de tipos de estimulos verbais, de frequéncias
portadoras e moduladoras, caracteristicas espectrais do ruido e intensidade do
ruido, a fim tornar diagnéstico diferencial entre alteracdes de linguagem e
auditivas mais preciso e eficiente. 2- O acessorio proposto consiste em console
(1) que possui um botdo seletor liga/desliga (2), uma entrada para fonte de
alimentacédo (3), um amplificador de audio (4), um gerador de ruido (5), uma
comunicacdo do tipo USB/Bluetooth (6), entradas para microfone (7) e auxiliar
de som (8), saidas de audio para os ouvidos direito (9) e esquerdo (10), chave
seletora para ajuste do dispositivo manualmente ou por outro dispositivo
utilizado através da comunicacdo USB (11), chaves seletoras para ajustes das
frequéncias auditivas para os lados direito (12) e esquerdo (13), botdes de
selecdo de tipo de estimulo verbal (14) e botbes de selecdo de interferéncia do
ruido (15), botdes de selecdo de frequéncias portadoras e moduladoras (16),
botdes de selecdo do tipo de ruido (17), botdes de graduacdo da intensidade
do ruido para os lados direito (18) e esquerdo (19) e botdo se controle da

intensidade geral de audio (20).
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1M
RESUMO

DISPOSITIVO PARA AQUISIGAO DE ESTIMULOS DE FALA EM
POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTAVEL

O dispositivo para aquisicdo de estimulos de fala em potenciais
evocados auditivos de estado estavel refere-se a um dispositivo para produzir
estimulos verbais com interferéncia ou ndo de ruido a partir da entrada de tipos
de estimulos verbais, de frequéncias portadoras e moduladoras, caracteristicas
espectrais do ruido e intensidade do ruido. O principal objetivo & tornar
diagnoéstico diferencial entre alteracdes de linguagem e auditivas mais preciso e
eficiente na pratica clinica. O processo € composto de um consocle, uma fonte
de alimentac@o, um amplificador de audio, um gerador de ruido e saidas de
som.

As configuracdes serdo selecionadas por meio de chaves seletoras,
as quais poderdo ser selecionadas manualmente, permitindo o envio de
informacdes para o console e posteriormente, enviadas para o fone de ouvido,
o qual enviara a mensagem verbal para cada tipo frequéncia portadora e

moduladora.

A mecénica descrita anteriormente permitira que, por meio da
escolha do usuario, sejam configurados e avaliados diferentes estimulos

verbais, permitindo um diagnéstico diferencial entre alteracdes de linguagem.

Petigdo 870170066093, de 05/00/2017, pag. 13/19
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CARNAUBA, AT L. DISPOSITIVO PARA SIMULACAO DE PERDAS AUDITIVAS
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Anexo G — Artigo 1: Effect of antioxidant supplementation on the auditory threshold

in sensorineural hearing loss: a meta-analysis
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KEYWORDS Abstract

Hearing; Introduction: Hearing loss is conceptualized as any impairment of the ability to hear and/or
Reactive oxygen detect speech or environment sounds, regardless of cause, type, or degree. It may occur at
species; different stages of life; during pregnancy or childbirth, in childhood, adulthood or old age. It
Free radicals should be noted that aging is the most common cause of sensorineural hearing loss followed by

noise-induced hearing loss, and both are closely related to the formation of reactive oxygen
species. Dietary antioxidant supplementation has been employed as a therapeutic strategy to
prevent and/or delay the risks of major human diseases.

Objective: To assess randomized clinical trials to determine the effect of antioxidant supple-
mentation on the auditory thresholds in patients of different age groups with sensorineural
hearing loss.

Methods: This systematic review consisted of a search in the following databases: MEDLINE,
CENTRAL, ScienceDirect, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO and ClinicalTrials.gov. Addi-
tionally, the gray literature was also searched. The search strategy included terms related to
the intervention (antioxidant supplementation), primary outcome (sensorineural hearing loss),
as well as terms related to randomized clinical trials to improve search sensitivity.
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Anexo H — Artigo 2: Effect of caffeine on vestibular evoked myogenic potential: a

systematic review with meta-analysis
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KEYWORDS Abstract

Vestibular function Introduction: Caffeine can be considered the most consumed drug by adults worldwide, and can
tests; be found in several foods, such as chocolate, coffee, tea, soda and others. Overall, caffeine in
Coffee; moderate doses, results in increased physical and intellectual productivity, increases the capac-
Evoked motor ity of concentration and reduces the time of reaction to sensory stimuli. On the other hand,
potential; high doses can cause noticeable signs of mental confusion and error induction in intellectual
Vestibular nerve tasks, anxiety, restlessness, muscle tremors, tachycardia, labyrinthine changes, and tinnitus.

Objective: Considering that the vestibular evoked myogenic potential is a clinical test that
evaluates the muscular response of high intensity auditory stimulation, the present systematic
review aimed to analyze the effects of caffeine on vestibular evoked myogenic potential.
Methods: This study consisted of the search of the following databases: MEDLINE, CENTRAL,
ScienceDirect, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO and ClinicalTrials.gov. Additionally, the
gray literature was also searched. The search strategy included terms related to interven-
tion (caffeine or coffee consumption) and the primary outcome (vestibular evoked myogenic
potential).

“ Please cite this article as: Souza ME, Costa KV, Menezes PL. Effect of caffeine on vestibular evoked myogenic potential: a systematic
review with meta-analysis. Braz J Otorhinolaryngol. 2018;84:381-8.
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1 | INTRODUCTION

Amyloidosis is a group of heterogeneous conditions charac-
terized by the deposition of extracellular proteinaceous sub-
stances called amyloids.! Tt is a rare disease and it can be
difficult to diagnose. The first clinical manifestations may be
nonspecific, and diagnosis is usually confirmed after a partic-
ular body organ has been affected.” Specific symptoms may
depend on the organ involved.?

Systemic amyloidosis may be primary and it can occur in
association with multiple myeloma, and secondary as a result
of hemodialysis and heredofamilial disorders. In 15-20% of
cases, the primary form is associated with multiple myeloma,
typically in older adults.! Primary amyloidosis can cause
macroglossia, with diffuse or nodular enlargement of the
tongue, in 10-40% of the cases.! Primary amyloidosis in
multiple myeloma is due to production of excess of lambda or

Camila Maria Beder Ribeiro PhD' |
Lucio Souza Gongalves PhD? |
Larissa Tind de Carvalho Silva DDS’ |

Oslei Paes
Yann Victor Paiva Bastos DDS® |

Amyloidosis is a group of heterogeneous conditions characterized by the deposition of
extracellular proteinaceous substances called amyloids. The diagnosis is usually con-
firmed after a particular body organ has been affected. However, oral manifestations
have been identified in 39% of affected patients. Systemic amyloidosis may be pri-
mary or in association with multiple myeloma and typically affecting elder adults. The
diagnosis of amyloidosis is usually associated with clinical features with histopatho-
logical findings, which reveal the presence of acellular eosinophilic deposits. The aim
of this report is to describe a clinical case of an elderly patient with dysphagia related
to macroglossia and enlargement caused by primary amyloidosis associated with

amyloidosis, amyloid deposits, multiple myeloma

kappa fragments of anormal immunoglobulins by malignant
bone marrow plasma cells, which accumulate in various
tissues.*

Diagnosis of amyloidosis is usually made associating
the clinical features with histopathological exam, which
reveal the presence of acellular ecosinophilic deposits.
These hyaline deposits typically show a perivascular
distribution and they are positive for the Congo red
staining and apple-green birefringent under polarized
light.15-7

The aim of this report is to describe a clinical case of
an elderly patient with dysphagia related to macroglossia
and caused by primary amyloidosis associated with multi-
ple myeloma. In this case, the organs predominantly involved
were tongue, leading to macroglossia causing difficulty in
swallowing. The patient also had cardiac amyloidosis leading
to death.

© 2018 Special Care Dentistry Association and Wiley Periodicals, Inc.

Spec Care Dentist. 2018:1-4.
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oxidative stress: a new paradigm for different etiologies
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A.T.L; MENEZES, P.L. Hearing loss at hight frequencies and oxidative stress: a new
paradigm for different etiologies. In: Stavros Hatzopoulos & Andrea Ciorba. (Org.).
Hearing loss. 1ed.: InTech.

Chapter 6

Hearing Loss at High Frequencies and Oxidative Stress:

A New Paradigm for Different Etiologies

Klinger Vagner Teixeira da Costa,
Kelly Cristina Lira de Andrade,
Maria Eduarda di Cavalcanti,
Ana Claudia Figueiredo Frizzo,
Aline Tendrio Lins Carnauba and

Pedro de Lemos Menezes
Additional information is available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.76325

Abstract

The clinical assessment of hearing loss has been transformed and revised in terms of
interpreting the characteristics of patterns found in relation to the relative frequency of
certain diseases. However, increasing the threshold to 4 kHz as a starting point for
hearing loss has shown to be common to different diseases such as noise-induced
hearing loss. In noise-induced hearing loss, for example, six mechanisms can be consid-
ered: conversion of sound pressure level into hearing level, vascular failure in the
cochlear region responsible for hearing at 4 kHz, sound wave propagation velocity is
very high and causes the displacement amplitude in the cochlear duct, the structure
anatomy of the cochlea causes a collision of fluids in the first curve of the cochlea,
characteristics of auricular pavilion resonance and external auditory canal, and sound
attenuation of the acoustic reflex. It is hoped that this new paradigm for the different
hearing losses will result in a different approach to the physiological changes that affect
the auditory system in the form of high-frequency hearing loss. As such, preventing,
treating, and avoiding exacerbations are possibilities to be investigated in order to
guarantee efficient communication and quality of life for individuals.

Keywords: hearing loss, noise-induced hearing loss, oxidative stress, presbycusis,
chronic kidney disease

© 2018 The Author(s). Licensee IntechOpen. This chapter is distributed under the terms of the Creative
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Anexo L — Capitulo de livro internacional: Suppression of Otoacoustic Emissions
Evoked by White Noise and Speech Stimuli
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MENEZES, Pedro de Lemos . Suppression of Otoacoustic Emissions Evoked by
White Noise and Speech Stimuli. In: Stavros Hatzopoulos. (Org.). Advances in
Clinical Audiology. 1ed.: InTech, 2017, v. , p. 43-56.

Chapter 4

Suppression of Otoacoustic Emissions Evoked by White
Noise and Speech Stimuli

Kelly C.L. Andrade, Gabriella O. Peixoto,
Aline T.L. Carnauba, Klinger V.T. Costa and
Pedro L. Menezes

Additional information is available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/66700

Abstract

Introduction: Suppressing otoacoustic emissions is one of the objectives, noninvasive
methods that can be used to assess the efferent auditory system. When the ascending
reticular activating system is stimulated, the cortex becomes more alert. The system reacts
better to an important stimulus than an unimportant one.

Obijective: Assess the effect of suppressing otoacoustic emissions by transitory stimulus
in the presence of different auditory stimuli in normal listeners.

Methods: This cross-sectional, observational analytical study. The sample was composed
of eight participants. The following procedures were adopted: recording otoacoustic
emissions, suppression with white noise, suppression with white noise and pure tone,
auditory training, new recording of suppression with white noise and pure tone, suppres-
sion using a speech pattern, suppression using a reversed speech pattern, suppression
using familiar speech, and suppression using reversed familiar speech and suppression
singing “happy birthday” in a familiar voice.

Results: There was a significant difference between the otoacoustic emission values,
mainly at frequencies of 1000 and 1500 Hz.

Conclusion: Individuals submitted to the effects of suppression exhibit more effective
results at frequencies of 1000 and 1500 Hz. Furthermore, it was found that the efferent
activity of the auditory system is more efficient when it involves the use of the speech
spectrum.

Keywords: audiology, suppression, efferent pathways, noise, speech perception

Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0), which permits unrestricted use,

I NT EC H © 2017 The Author(s). Licensee InTech. This chapter is distributed under the terms of the Creative Commons
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Reducao da chance de perda auditiva associada ao monitoramento de farmacos
terapéuticos de aminoglicosideos no tratamento da tuberculose multidroga
resistente: uma resenha critica.
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