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RESUMO 

 

Introdução: Pacientes com microcefalia apresentam maior risco para desenvolver 
perda auditiva central cujo diagnóstico é realizado por meio da utilização dos 
potenciais evocados auditivos corticais, os quais podem ser otimizados pelos 
estímulos acústicos naturais de fala. Porém, torna-se difícil a inserção de novos 
estímulos acústicos nos equipamentos disponíveis no mercado, pois estes são 
projetados para serem utilizados apenas com os estímulos fornecidos por seus 
fabricantes. Objetivos: Desenvolver estímulos acústicos naturais de fala e um 
dispositivo acessório para o diagnóstico da perda auditiva central em pacientes com 
microcefalia. Métodos: Por meio do programa Praat® , foram desenvolvidos, em 
laboratório de acústica, estímulos naturais de fala que foram arquivados em formato 
wav. Os estímulos desenvolvidos (/ba/ e /ma/) foram randomizados 1: 1, sendo 
eliciados os potenciais evocados auditivos corticais em 15 crianças (controle - G1) e 
15 crianças com microcefalia (G2) e registrado nos dois hemisférios cerebrais. O teste 
de Kolmogorov-Smirnov e, de acordo com a distribuição dos dados de cada variável, 
foram utilizados testes paramétricos ou não paramétricos para amostras 
independentes (T-Student  e Mann-Whitney, respectivamente). Resultados: Foram 
obtidos os estímulos naturais de fala /ba/ (duração: 180ms, voice onset time – VOT 
de -70ms), /da/ (duração: 180ms, VOT de -79ms) e /ma/ (duração: 180ms). Por meio 
do estímulo /ba/, em crianças 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 estímulo /ma/, o G2 apresentou amplitudes 
de P1 maiores que o G1 em ambos os hemisférios cerebrais (p = 0,011 e 0,005, direito 
e esquerdo, respectivamente); maiores latências de P3 nos dois hemisférios cerebrais 
(p = 0,045 e 0,011, direita e esquerda, respectivamente). Conclusão: Os estímulos 
acústicos de fala foram compatíveis com as práticas de pesquisa na inovação 
diagnóstica das perdas auditivas centrais em pacientes com microcefalia, ao eliciar 
potenciais evocados auditivos corticais, cujos padrões são compatíveis com 
imaturidade cortical auditiva com comprometimento dos processos de detecção e 
controle inibitório dos estímulos acústicos. 
 

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

estímulos 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. 
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PAHO           Pan American Health Organization (Organização Panamericana da 
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PASN            Perda Auditiva Sensorioneural 

PEA/PEAs    Potenciais Evocados Auditivos 

PEACs          Potenciais Evocados Auditivos Corticais 
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PC                 Perímetro cefálico 

PPSUS         Programa de Pesquisa para o SUS 

PST                Psychology Software Tools (Ferramentas de Software de Psicologia) 
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TOAEs        Transient Otoacoustic Emissions (emissões otoacústicas transientes) 

TORCHS Acrônimo (Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirose, Hespes simples, 

Sífilis)  

TPAC         Transtornos do Processamento Auditivo Central 

TRF            Transformada Rápida de Fourrier 

UFAL         Universidade Federal de Alagoas 

UFPE         Universidade Federal de Pernambuco 
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USPTO      United States Patent and Trademark Office (Escritório de Marcas e 

Patentes dos Estados Unidos) 
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APRESENTAÇÃO 
 

 Esta tese integra um dos requisitos para obtenção do título de Doutor em 

Biotecnologia em Saúde pelo Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia da Rede 

Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO), da Universidade Federal de Alagoas 

(UFAL). 

 Neste contexto, este documento foi elaborado em formato de capítulos, cujo 

objetivo principal foi apresentar um panorama do trabalho de pesquisa do doutorando, 

no período compreendido entre 2017 e 2019. 

Esta tese é um dos produtos do projeto maior intitulado “Zica, microcefalia e 

audição: um estudo epidemiológico no Estado de Alagoas e o desenvolvimento de um 

novo teste de diagnóstico auditivo para o SUS” desenvolvido na Universidade 

Estadual de Ciências da Saúde 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 Universitário 

CESMAC.  

 O principal objeto de estudo desta tese foi o desenvolvimento de estímulos 

acústicos naturais de fala e de um dispositivo acessório para o diagnóstico das perdas 

auditivas centrais em pacientes com microcefalia. O dispositivo foi projetado para ser 

utilizado acoplado aos equipamentos-padrão já comercializados e, especialmente, 

com os novos estímulos acústicos de fala. A ideia surgiu a partir da necessidade de 

aprimoramento no diagnóstico deste tipo de perda auditiva ao longo da epidemia de 

microcefalia secundária à infecção congênita pelo vírus da Zica no Brasil a partir de 

2015.  

 Inicialmente, buscaram-se na literatura dados sobre o diagnóstico da perda 

auditiva central na microcefalia. Porém, não foram encontrados estudos utilizando os 

potenciais evocados auditivos corticais como ferramenta para um diagnóstico acurado 

de tal condição clínica em pacientes com microcefalia. Tal situação mostra que o 

diagnóstico deste tipo de comprometimento auditivo ainda é rudimentar e faz-se 

necessário investir esforços no desenvolvimento de novas tecnologias para superar 

tal lacuna no processo de diagnóstico auditivo nesta população. 

 Devido à falta de dados na literatura acerca do diagnóstico auditivo na 

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



 
 

 
 
 

Auditivas e Potenciais Evocados Auditivos”. De forma sistematizada, este capítulo 

permite entender como os diferentes potenciais evocados auditivos podem contribuir 

para o diagnóstico refinado nas desordens do processamento auditivo central por 

diferentes etiologias.  

 Embora já existam protocolos de avaliação auditiva para triagem nos recém-

nascidos que pertencem a grupos de risco para perda auditiva, incluindo-se as 

crianças com a síndrome congênita do vírus da Zica, com ou sem microcefalia, esta 

avaliação contempla a porção periférica da via auditiva até o tronco encefálico. Desta 

forma, no paciente com microcefalia, tal avaliação acaba sendo incompleta, pois a 

porção encefálica da via auditiva não é avaliada. 

A avaliação cortical no tocante à audição faz-se necessária em situações 

clínicas em que há a necessidade de avaliação e, principalmente, da compreensão 

dos sons por parte do paciente, além da reavaliação do processo de amadurecimento 

da via auditiva ao longo das terapias que são propostas no tratamento 

multiprofissional do paciente com microcefalia. Enquanto na avaliação da porção 

periférica da audição utilizam-se, habitualmente, estímulo acústicos do tipo clicks ou 

tons puros, para avaliar a função auditiva cortical são necessários estímulos acústicos 

mais complexos, como por exemplo os sons de fala.  

Embora já existam disponíveis no mercado diversos sons de fala, tais sons são, 

geralmente, sintéticos ou semisintéticos. Ao entender que o desenvolvimento 

adequado da fala depende de uma audição normal (ouvir e compreender), a 

compreensão dos sons da fala humana depende, principalmente, da adequada escuta 

dos sons da fala natural. Baseando-se neste princípio, esta tese teve como objetivo 

desenvolver estímulos de fala provenientes diretamente da fala humana para serem 

utilizados no novo dispositivo acessório desenvolvido. A elaboração de tais estímulos 

já denota uma inovação tecnológica em relação aos estímulos de fala já disponíveis, 

pois não são mais estímulos de fala sintéticos ou semisintéticos, e sim naturais.  

Os potenciais evocados auditivos já são utilizados mundialmente e fazem parte 

do protocolo de triagem auditiva neonatal. Os equipamentos que realizam tais 

potenciais estão disponíveis tanto na rede privada como no Sistema Único de Saúde 

(SUS). Porém, há uma grande limitação e, consequentemente, uma subutilização de 

tais equipamentos para o diagnóstico de transtornos auditivos em diferentes 

populações, visto que tais aparelhos são fabricados e programados para utilizar 



 
 

 
 
 

apenas os estímulos acústicos fornecidos pelo próprio fabricante. Assim, a ideia de 

desenvolver um dispositivo acessório nasceu da necessidade em possibilitar ao 

examinador a utilização de estímulos acústicos externos e diferentes daqueles 

fornecidos pelos fabricantes dos equipamentos já disponíveis. A proposta é que tal 

dispositivo funcione acoplado aos equipamentos já comercializados e, por meio de 

seu próprio software, seja possível inserir os novos estímulos, permitindo, além de 

avaliar o paciente com sons naturais, continuar utilizando os equipamentos já 

utilizados na rede privada e no sistema único de saúde. A partir daí, foi elaborada uma 

patente caracterizada por um dispositivo acessório para uso clínico com o intuito de 

aprimorar o diagnóstico da perda auditiva central em pacientes com microcefalia. Tal 

dispositivo representa a segunda inovação tecnológica deste trabalho. 

Após a elaboração dos estímulos acústicos naturais e testes realizados em 

equipamentos-padrão, desbloqueados para fins de pesquisa, uma empresa foi 

contratada para transformação da patente do dispositivo em produto, assim como o 

desenvolvimento do software. Uma vez que o dispositivo em questão irá possibilitar a 

inserção de estímulos mais complexos na realização do exame, permitirá o 

entendimento acerca dos processos fisiológicos envolvidos na compreensão da fala e 

a melhora na precisão no diagnóstico auditivo/linguagem. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A microcefalia (do grego mikrós, pequeno + kephalé, cabeça) caracteriza-se 

pela redução do perímetro cefálico (PC) maior que 2 desvios-padrão (DP) abaixo da 

média em comparação com amostras populacionais baseadas na idade e no sexo 

(PANG; ATEFY; SHEEN, 2008; HARRIS, 2013; VON DER HAGEN et al., 2014). A 

incidência mundial da microcefalia primária pode variar entre 1,2-150/100.000 

nascidos vivos (PASSEMARD; KAINDL; VERLOES, 2013). Já a prevalência da 

microcefalia secundária é difícil de ser determinada, pois depende da fase em que o 

PC torna-se inferior ao parâmetro normal ao longo do crescimento da criança. 

As principais causas da microcefalia são fatores genéticos, infecções 

intrauterinas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus - CMV, herpes simples, varicela 

zoster, vírus da zica, sífilis, vírus da imunodeficiência humana - HIV), danos cerebrais 

peri ou pós-natais, agentes teratogênicos (álcool, cocaína, drogas antiepiléticas, 

intoxicação por mercúrio, radiação), doenças maternas (hiperfenilalaninemia, 

anorexia nervosa materna), insuficiência 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 à 

diversidade de fatores etiológicos, a investigação clínica deve ser minuciosa e iniciada 

por anamnese detalhada.  

A microcefalia pode apresentar-se como sindrômica (malformações viscerais 

e/ou esqueléticas e/ou dismorfia facial) ou não sindrômica (comprometimento 

exclusivamente cerebral) (PASSEMARD; KAINDL; VERLOES, 2013; VON DER 

HAGEN et al., 2014). Frequentemente, a criança com microcefalia também apresenta 

incapacidades concomitantes, sendo a mais comum o atraso intelectual. Associado 

ao comprometimento neurológico, principalmente nos quadros mais graves, pode 

haver também acometimento da via auditiva central, incluindo o córtex auditivo, o que 

pode levar a Transtornos do Processamento Auditivo Central (TPAC) que manifestar-

se-ão ao longo do desenvolvimento infantil (AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY, 

2010). Atrasos das habilidades auditivas e de linguagem, além de dificuldades no 

acompanhamento escolar, são manifestações decorrentes desse comprometimento.  

O diagnóstico dos TPAC é realizado com base em história clínica detalhada 

associada a testes comportamentais e eletrofisiológicos sensíveis e específicos 
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(AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2010). Os testes eletrofisiológicos 

desempenham importante papel como ferramentas que auxiliam não apenas o 

diagnóstico, mas são extremamente úteis para avaliar a evolução do paciente em 

tratamento, uma vez que as comparações intrasujeito são os melhores parâmetros na 

utilização destes potenciais (BELLIS; BELLIS, 2015). 

Pelas recomendações do Joint Committee on Infant Hearing (THE JOINT 

COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2019), a condição de microcefalia passou a ser 

incluída como um indicador de risco para perda auditiva. As infecções congênitas são 

os principais fatores relacionados à microcefalia associada a perda auditiva. Tanto as 

TORCHS, que compreendem classicamente as infecções congênitas causadas pelo 

Toxoplasma gondi, vírus da rubéola, citomegalovírus (CMV), vírus herpes simples 

(HSV) e o Treponema pallidum (sífilis), como o vírus da Zika, são agentes que na 

infecção intrauterina põem aquele recém-nascido na condição de risco para perda 

auditiva congênita ou tardia (LEAL et al., 2016).  

Nestes casos, o mecanismo envolvido na gênese da perda auditiva é bastante 

variado, envolvendo desde danos às estruturas do órgão de Corti até às vias auditivas 

centrais, podendo levar a manifestações bastante variadas quanto à frequência e ao 

grau de perda auditiva. Ainda que não haja dano coclear, a própria condição de 

comprometimento das regiões subcortical e cortical cerebrais podem resultar em 

desordens centrais e, consequentemente, déficit no processamento auditivo central 

(BOSCARIOL et al., 2011). Desta forma, é possível haver surdez completa em 

indivíduos com a porção periférica da via auditiva normal, com exames de triagem 

auditiva normais, uma vez que o dano pode estar situado, primariamente, nas regiões 

auditivas do cérebro, córtex auditivo no lobo temporal e outras regiões relacionadas 

às 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 é produzida ou estimulada (evocada) por sons (estímulos acústicos). 

Os sons que podem ser utilizados para eliciar os PEAs podem ser cliques, tons puros 

e até mesmo estímulos de fala (HALL III, 2006a). Segundo Kraus e colaboradores 

(1999), as principais aplicações clínicas dos PEAs são: (1) determinação do limiar de 

detecção do sinal acústico e (2) avaliação 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) são potenciais gravados 

entre 50 e 300 ms. Por serem potenciais exógenos, são influenciados pelas 

características físicas do estímulo (intensidade, duração e frequência) (DUARTE et 

al., 2009) e quanto maior o grau de atenção do paciente maior a amplitude das ondas 

N1 e P2 (HALL III, 2006b). Estímulos tonais (tone burst), de duração mais longa, têm 

sido mais utilizados; no entanto, uma série de outros estímulos como vogal, sílaba, 

palavra e até frases podem ser usados (OPPITZ et al., 2015). Os PEACs verificam o 

processamento da informação em função do tempo e representam a atividade cortical 

relacionada à atenção, à memória e a habilidade de discriminação auditiva (OPPITZ 

et al., 2015). 

Na avaliação auditiva por meio dos PEACs, é possível utilizar estímulos 

acústicos não verbais ou verbais. Tais estímulos apresentam composições diferentes 

e ativam a via auditiva de formas distintas. Enquanto os estímulos não verbais são 

compostos por frequências isoladas, os estímulos verbais correspondem a uma banda 

de frequências (STEINSCHNEIDER; LIÉGEOIS-CHAUVEL; BRUGGE, 2011). Desta 

forma, a depender do tipo de estímulo utilizado, a via auditiva, especialmente o córtex 

auditivo, é ativado de forma mais ou menos ampla (SAMSON et al., 2011).  

Por meio de ressonância magnética funcional e tomografia por emissão de 

pósitrons, mostrou-se que regiões especializadas na análise dos sons de fala no 

hemisfério cerebral esquerdo são melhor avaliadas utilizando-se sons verbais; além 

disso, devido à grande plasticidade que o córtex cerebral detém, o desenvolvimento 

da via auditiva central depende mais da estimulação 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 

estímulos sensoriais; a ausência de tais estímulos desde o nascimento, como ocorre 

na surdez congênita, afeta o crescimento normal e a conectividade necessária 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 acessório possibilitará um compartilhamento 

de dados entre grupos de pesquisas utilizando uma linguagem simples e não 

monopolizada pelos segmentos comerciais da área. Antes da construção do protótipo, 
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foi elaborada e solicitado o depósito da patente do dispositivo acessório via NIT-UFAL 

(Núcleo de Inovação Tecnológica – Universidade Federal de Alagoas). 

De acordo com o exposto, o objetivo geral foi desenvolver estímulos acústicos 

naturais de fala e um dispositivo acessório para o diagnóstico de alterações auditivas 

centrais em pacientes com microcefalia. Especialmente, objetivou-se desenvolver 

estímulos acústicos naturais de fala para evocar potenciais auditivos corticais, testá-

los em crianças com microcefalia, criar o protótipo do dispositivo e caracterizar seu 

sistema.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
       Esta revisão bibliográfica foi dividida em duas partes: a primeira parte aborda 

os temas microcefalia, desordens auditivas e potenciais evocados auditivos que 

resultaram na elaboração do capítulo 17 do TRATADO de ELETROFISIOLOGIA para 

a AUDIOLOGIA (Apêndice A); a segunda, versa sobre os estímulos acústicos 

utilizados na realização dos potenciais evocados auditivos de longa latência e as 

tecnologias disponíveis para a inserção destes estímulos. 

2.1 Microcefalia, Desordens Auditivas e Potenciais Evocados Auditivos 
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Nesta segunda parte da revisão, são abordados aspectos relativos aos 

estímulos acústicos naturais e as tecnologias disponíveis para inseri-los nos 

equipamentos-padrão para aquisição dos potenciais evocados auditivos corticais. 

 

2.2 Estímulos acústicos naturais de fala e sua importância na avaliação auditiva

  

 Na avaliação auditiva por meio dos potenciais evocados auditivos, é possível 

utilizar estímulos acústicos de fala (verbais) ou de frequências sonoras isoladas (não 

verbais). Tais estímulos apresentam composições diferentes e ativam a via auditiva 

de formas distintas; enquanto os estímulos não verbais são compostos por 

frequências isoladas, os estímulos verbais correspondem a uma banda de frequências 

combinadas (STEINSCHNEIDER; LIÉGEOIS-CHAUVEL; BRUGGE, 2011). Desta 

forma, a depender do tipo de estímulo utilizado, a via auditiva, especialmente o córtex 

auditivo, é ativado de forma mais ou menos ampla (SAMSON et al. 2011). 

A utilização de estímulos verbais pode auxiliar no estudo dos aspectos neurais 

de percepção da fala, assim como na investigação da decodificação neural, da 

sincronia e do processamento das características automáticas dos sons na linguagem 

(KRAUS; NICOL, 2003). Alguns estudos relataram que o processamento do sinal 

acústico ocorre de maneira diferente entre estímulos verbais e não verbais, o que 

pode influenciar os padrões de latência e amplitude dos potenciais corticais 

(UPPENKAMP et al., 2006; SAMSON et al., 2011).  

Apesar da falta de padronização dos potenciais corticais para os diferentes 

estímulos verbais, alguns estudos indicam que esses estímulos são os ideais para 

estudar as bases neurais da detecção e discriminação dos sons na linguagem e 

contribuir com informações adicionais sobre o processamento complexo de sinais 

(KRAUS; NICOL, 2003; KORCZAK; KURTZBERG; STAPELLS, 2005). Tais estímulos 

têm sido utilizados para fornecer informações de processamento do sinal de fala em 

situações em que a avaliação comportamental não é um método preciso, auxiliando 

na identificação de alterações na detecção ou discriminação dos sons na linguagem 

falada (MARTIN; TREMBLAY; KORCZAK, 2008). 

Estímulos convencionais, como cliques, tons puros e bandas de ruído, pouco 

se aproximam dos estímulos verbais (naturais de fala), uma vez que estes últimos são 

sinais altamente complexos e variáveis. Mesmo os estímulos verbais sintéticos, 
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embora úteis em permitir que os pesquisadores controlem certos aspectos do 

estímulo, são apenas uma aproximação de baixa dimensão da fala natural. Por esta 

razão, os estímulos verbais (naturais de fala) mostram-se mais eficientes que os 

estímulos simples na identificação de problemas de processamento neural em 

pessoas com dificuldade de compreensão verbal (TREMBLAY et al., 2003).  

Os potenciais evocados auditivos corticais realizados com estímulos verbais 

naturalmente produzidos mostram uma notável confiabilidade teste-reteste quando 

registrados a partir do mesmo indivíduo (TREMBLAY et al., 2003). Dada essa 

estabilidade, conclui-se que quaisquer alterações significativas na morfologia das 

ondas dos potenciais provavelmente reflitam mudanças na ativação neural dos sons 

verbais, e não simplesmente uma alteração aleatória da variabilidade (TREMBLAY et 

al., 2003).  

Por meio de estudo transversal, Macambira (2019) mostrou que os estímulos 

/ba/, /da/ e /ma/ são capazes de eliciar PEACs sendo /ma/ o mais sensível à detecção 

e discriminação acústicas ao eliciar latências menores de P1-N1-P2-N2 e P3 em 

relação ao /ba/ e ao /da/.  

 Assim, os estímulos verbais destacam-se pelas suas características acústicas, 

relevantes para a detecção e percepção da fala, por proporcionar uma avaliação 

integrada de toda a via auditiva (KRAUS; MCGEE; KOCH, 1998) e por apresentar-se 

como ferramenta diagnóstica essencial acerca da prospecção do desenvolvimento 

linguístico.  

 

2.3 Tecnologias disponíveis para a inserção e utilização de novos estímulos 

acústicos nos equipamentos-padrão 

 
 Os equipamentos existentes são utilizados, tanto no âmbito da pesquisa como 

na prática clínica. Mais recentemente, tais equipamentos têm funcionado acoplados a 

interfaces externas, softwares específicos criados para promover uma programação 

de avaliação mais ampla e viabilizar análises mais abrangentes da resposta, 

especialmente no contexto da pesquisa. A maioria dos programas, geralmente, 

necessita de conhecimento mais elaborado de matemática e programação 

computacional. Os três principais programas empregados atualmente são 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 programação gráfica criada pela National 

Instruments em 1986 para a engenharia e áreas afins. Os principais campos de 

aplicação do LabVIEW® são a realização de medições, aquisição e registro de dados, 

análise de medição e geração de relatório para integração de hardwares com 

aplicação na engenharia e nos demais ramos da ciência.  É compatível com os 

sistemas operacionais Windows®, Macintosh® e UNIX®. Assim, a utilização do 

Labview® necessita de habilidades de programação (NATIONAL INSTRUMENTS, 

2018). 

O Matlab® trata-se de um ambiente de programação interativo de 

alta performance voltado para o cálculo numérico com matrizes (MATLAB = MATrix 

LABoratory) e apresenta aplicabilidade em pesquisas em diversas áreas incluindo a 

saúde. Foi criado no fim dos anos 1970 e utiliza uma linguagem numérica e realiza 

integração numérica, cálculo com matrizes, processamento de sinais e construção 

de gráficos em que problemas e soluções são expressos somente como eles são 

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 áreas de psicologia e neurociência. De acordo com a PST, o E-Prime® 

destina-se apenas à pesquisa científica. O sistema principal inclui: E-Studio, E-Básico, 

E-Run, E-Merge, E-DataAid e E-Recovery. Um experimento deve ser decidido e 

apresentado com uma série de funções (E-Objects), que tem um conjunto de 

propriedades específicas. As propriedades determinam os procedimentos e a entrada 

de material para o experimento. Para sua utilização, o usuário deve ter conhecimentos 

de programação computacional (PSYCHOLOGY SOFTWARE DISTRIBUTION, 

2019). De acordo com o trabalho de Shim (2006), o E-Prime® mostrou-se ser um 

programa de difícil utilização para projetar os ensaios que um pesquisador pretende, 

e programá-los requer habilidades específicas na compreensão de outros campos, 

como o da psicologia e da neurologia (SHIM, 2006). 

A falta de programas específicos com linguagem mais voltadas à Audiologia, 

tanto para criação como para a inserção e análise de novos estímulos acústicos, o 

alto custo dos programas já disponíveis e altos níveis de conhecimentos necessários 
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em matemática e em programação computacional por parte dos usuários para utilizá-

los, trouxe a necessidade do desenvolvimento de um dispositivo acessório com seu 

programa direcionado à Audiologia. 
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3 MÉTODOS 

   

3.1 Desenvolvimento dos estímulos naturais de fala. 
 

O desenvolvimento dos estímulos naturais de fala seguiu etapas desde a 

gravação de palavras pré-determinadas até a segmentação e arquivamento em 

laboratório de acústica.  

1. Os estímulos foram desenvolvidos em laboratório e gravados no ambiente de 

programação Praat® (Versão 4.2.31), em 48kHz e 16 bits. As gravações foram 

feitas em cabine acústica Vibrasom® utilizando-se um microfone profissional 

unidirecional dinâmico, da marca Shure®, modelo S58 e um gravador digital da 

marca Marantz® para computador. Os estímulos foram arquivados em formato 

wave possibilitando que os mesmos pudessem ser inseridos no Software do 

equipamento de aquisição dos potenciais evocados auditivos e no dispositivo 

acessório.  

2. A análise espectral dos segmentos gravados foi realizada por meio do próprio 

algoritmo da Transformada Rápida de Fourrier (TRF) do programa Adobe 

Audition® 2.0. Foram realizadas marcações dos picos da intensidade de cada 

um dos segmentos de fala. Foi analisada a potência do espectro de frequência 

desses segmentos e marcadas a frequência fundamental, F0 e os demais 

formantes. 

3. O estímulo /ba/ foi extraído da segunda sílaba durante as emissões de [ba`ba] 

em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porções iniciais estáveis; 

4. O estímulo /da/ foi extraído da segunda sílaba durante as emissões de [da`da] 

em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porções iniciais estáveis; 

5. O estímulo /ma/ foi extraído da segunda sílaba durante as emissões de [ma`ma] 

em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porções iniciais estáveis. 

 

 

3.2 Aquisição dos Potenciais Evocados Auditivos Corticais com estímulos 
naturais de fala em crianças 
 
 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Estadual de Ciências da Saúde de Alagoas – UNCISAL, com parecer de nº. 2.187.852 



80 
 

 
 
 

(Anexo A) e realizado no Centro Especializado de Reabilitação IV (CER IV) e no 

Laboratório de Audição e Tecnologia (LATEC). Esta pesquisa foi financiada pelo 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de Alagoas – FAPEAL (PPSUS processo 

número:60030 000885/2016). 

Participaram do estudo dois grupos de crianças, sendo 15 sem microcefalia e 

desenvolvimento auditivo normal (G1) e 15 com microcefalia na SCZV (G2). A seleção 

da amostra obedeceu a critérios gerais, comuns aos dois grupos, e a critérios 

específicos para cada grupo. Os critérios gerais foram: crianças com até três anos de 

idade, cujos pais ou responsáveis assinassem o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Apêndice B), limiar eletrofisiológico mínimo de 30dBNA no PEATE e 

emissões otoacústicas transientes (EOATs) presentes, sem queixas ou história de 

infecção otológica e sem doenças genéticas que comprometessem a audição 

(Apêndice C, disponível em:https://www.protocols.io/view/protocolo-de-avalia-o-cl-

nica-audiol-gica-para-cri-5c2g2ye/abstract). Os critérios específicos para o grupo com 

microcefalia foram: confirmação diagnóstica de microcefalia de acordo com os valores 

do perímetro cefálico estabelecidos pelos Child Growth Standards (WHO 

MULTICENTRE GROWTH REFERENCE STUDY GROUP, 2007), com as diretrizes 

da Organização Panamericana da Saúde/Organização Mundial da Saúde 

(PAHO/WHO) para o diagnóstico da SCVZ (PAN AMERICAN HEALTH 

ORGANIZATION, 2016), exame de neuroimagem e histórico positivo de infecção 

materna durante a gestação; para o grupo controle: sem microcefalia, 

desenvolvimento auditivo normal, sem queixas fonoaudiológicas ou outros transtornos 

de linguagem. Foram critérios de exclusão: crianças que nasceram de mães cujos 

exames sorológicos no pré-natal foram positivos para toxoplasmose, rubéola, 

citomegalovírus, herpes simples ou sífilis (TORCH-S), com relato de uso de álcool, 

tabagismo ou medicamentos com conhecido efeito teratogênico ao longo da gestação. 

As crianças do grupo G1 foram recrutadas da creche escola da UNCISAL, 

mediante consentimento dos pais, com emparelhamento da idade e do sexo em 

relação às crianças do grupo com microcefalia (G2). 

  

Desenho do estudo 

Foi realizado um estudo analítico, 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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Variáveis 

Observou-se como desfecho principal as latências e amplitudes dos picos das 

ondas P1, N1, P2, N2 e P3 registradas nos hemisférios cerebrais direito e esquerdo 

eliciadas por meio dos estímulos acústicos de fala natural /ba/ e /ma/ na orelha direita 

nas crianças dos dois grupos formados. 

 

Métodos de triagem eletrofisiológica 

1- Emissões otoacústicas transientes 

O registro das EOAT foi realizado em cabina acústica com a criança quieta, 

empregando-se o equipamento Biologic Navigator Pro®. Ambas as orelhas foram 

avaliadas. O estímulo utilizado foi o click na intensidade de 80dBNPS e no mínimo 

500 promediações foram realizadas em cada teste. A reprodutibilidade da resposta 

observada foi de, no mínimo, 50% de correção entre os traçados A e B e foi 

considerada como presentes, na triagem auditiva neonatal, a presença de emissões 

em pelo menos três bandas de frequências, considerando a relação sinal ruído (S/R) 

>3 dB em 1 e 1,5KHz e > a 6 dB em 2, 3 e 4KHz. 

 

2- Limiar auditivo eletrofisiológico 

Foram utilizados o equipamento Biologic Navigator Pro® com dois canais para 

captura e fones de inserção modelo Ear Tone 3A. Os eletrodos foram posicionados 

nos lóbulos direito e esquerdo (A2 e A1, respectivamente), o eletrodo de referência no 

vértice (Cz), e o circuito foi aterrado na posição da linha média frontopolar Fpz (figura 

1). Os valores de impedância foram abaixo de 5kΩ e os filtros passa-baixa (3KHz) e 

passa-alta (30Hz) foram empregados, com um intervalo de rejeição de ± 10μV e com 

janela de análise de 15ms.  Foram utilizados estímulos clicks nas polaridades de 

rarefação e condensação, com taxa de estimulação de 19,9 cliques/s. Para a pesquisa 

do limiar eletrofisiológico auditivo iniciamos com os clicks na intensidade de 80dBNA 

e as intensidades foram progressivamente diminuídas até encontrar a menor 

intensidade em que a onda V pode ser observada, sendo fixada em 30dBNA o nível 

mínimo a ser pesquisado nas crianças. Todos os PEATE foram avaliados quanto à 

reprodutibilidade e analisados por um audiologista e um otologista. 
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Somente as crianças com EOATs presentes e com limiar auditivo eletrofisiológico 

mínimo até 30dBNA foram selecionadas para compor a amostra e serem avaliadas 

por meio dos PEACs. 

 

 

Figura 1- Disposição dos eletrodos para aquisição dos potenciais evocados auditivos e a 

determinação do limiar auditivo eletrofisiológico. 

 

Procedimentos de aquisição dos potenciais evocado auditivo corticais 

As crianças foram examinadas durante vigília, estabilizadas confortavelmente 

no colo do cuidador, sob luz baixa e todas as medidas foram realizadas em sala 

tratada acusticamente. 

A ordem e o nível de apresentação de cada estímulo foram processados 

aleatoriamente pelo software AEP®. Os PEACs com estímulos de fala foram 

investigados por meio de protocolo de Alvarega et al. (2013) com o equipamento 

padrão Biologic Navigator Pro® com dois canais para captura e fones de inserção 

modelo Ear Tone 3A. Os eletrodos foram posicionados em Cz (com jumper entre os 

canais) em referência aos lóbulos direito e esquerdo (Cz/A2 e A1), utilizando-se os 

dois canais de registro do equipamento, e o circuito foi aterrado na posição da linha 

média frontopolar (Fpz). A impedância foi mantida inferior a 5kΩ. Os dois estímulos 
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de fala foram apresentados na orelha direita, de forma randômica na proporção de 

50% para cada em um total de 80 estímulos, registrados numa janela de 500ms com 

filtragem passa banda de 0,1-30Hz, amplificação de 50.000 x, polaridade alternada e 

taxa de estimulação de 0,7 estímulos por segundo, gravados num tempo máximo de 

até 500ms. Desta forma, foram captadas respostas ipsi e contralaterais aos estímulos 

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 à subjetividade da 

interpretação. Quando a detecção não foi coincidente, um terceiro avaliador foi 

consultado. A identificação das ondas dos PEACs foi realizada nos traçados formados 

pelos estímulos seguindo os critérios estabelecidos na literatura (SAMSON et al., 

2011). 

 

Análise dos dados 

Os filtros digitais foram aplicados off-line (filtro passa baixo de 30Hz, filtro de 

passa alto de 0,1Hz). Os PEACs são uma sequência de picos com polaridade positiva 

e negativa em intervalos de 50 e de 350ms após estímulos (FRIZZO, 2015); Os 

PEACs caracterizaram-se por ondas bifásicas positiva / negativa que foram eliciadas 

pelos estímulos /ba/ e /ma/ e identificadas como P1, N1, P2, N2 e P3. As latências e 

amplitudes absolutas dessas variáveis em quatro estados foram identificadas e 

analisadas. As amplitudes dos PEACs foram quantificadas medindo-se desde a linha 

de base ao pico e a latência foi definida como intervalo de tempo entre o início do 

estímulo e o pico da onda (ZAEHLE et al., 2011). 

 
Métodos estatísticos 
 

Foi realizada a estatística descritiva para a apresentação quantitativa dos 

dados. Foram calculados os valores de Média e Desvio Padrão (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 o 
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teste T-Student para amostras independentes, quando paramétrico e Mann-Whitney 

para amostras independentes, quando não-paramétrico. As análises estatísticas 

foram realizadas utilizando-se o pacote estatístico Statistical Package for the Social 

Sciences – SPSS, versão 22.0, e os valores de p foram considerados significativos 

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

 

4.1 Estímulos acústicos naturais de fala 
 

Foram desenvolvidos os estímulos naturais de fala /ba/, /da/ e /ma/ com as 

seguintes características: 

/ba/ (duração total da sílaba: 180 ms; voice onset time (VOT): -70ms; transição 

formante entre consoante - vogal - CV: F1: 234Hz; F2: 1031Hz) extraído da segunda 

sílaba durante as emissões de [ba`ba] em que os formantes F1 e F2 foram obtidos 

nas suas porções iniciais estáveis (figuras 2 e 3); 

/da/ (duração total da sílaba: 180 ms; VOT: -79ms; transição formante entre consoante 

- vogal - CV: F1: 608Hz; F2: 1704Hz) extraído da segunda sílaba durante as emissões 

de [da`da] em que os formantes F1 e F2 foram obtidos nas suas porções iniciais 

estáveis (figuras 4 e 5); 

/ma/ (duração total da sílaba: 200 ms; transição formante entre consoante - vogal - 

CV: F1: 328Hz; F2: 750Hz)  extraído da segunda sílaba durante as emissões de 

[ma`ma] em que os formantes F1e  F2 foram obtidos nas suas porções iniciais estáveis 

(figuras 6 e 7). 

 

 
Figura 2 – Variação de amplitude do estímulo natural de fala /ba/ no domínio do tempo em 

segundos (VOT- Voice onset time). 
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Figura 3 – Espectro das amplitudes do estímulo natural de fala /ba/ no domínio das 

frequências. 

 

 

Figura 4 – Variação de amplitude do estímulo natural de fala /da/ no domínio do tempo em 

segundos (VOT- Voice onset time). 
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Figura 5 – Espectro das amplitudes do estímulo natural de fala /da/ no domínio das 

frequências. 

 
 

 
Figura 6 – Variação de amplitude do estímulo natural de fala /ma/ no domínio do tempo em 

segundos. 
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Figura 7 – Espectro das amplitudes do estímulo natural de fala /ma/ no domínio das 

frequências. 

4.2 Potenciais Evocados Auditivos Corticais com os estímulos naturais de fala 
/ba/ e /ma/ 
 

Dos 33 pacientes recrutados, 15 foram incluídos no estudo, 13 foram excluídos 

de acordo com os critérios de exclusão (nove evidenciaram a síndrome TORCH-S e 

quatro não tinham exames sorológicos pré-natais) e cinco pacientes foram excluídos 

da análise quantitativa por apresentarem traçados com morfologia inconclusiva para 

identificação e marcação das componentes dos PEACs devido ao alto nível de ruído 

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 (crianças 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 perímetro cefálico médio de 28 (± 1,42) cm 

ao nascimento. Com relação ao período gestacional em que houve a provável 

infecção pelo vírus da Zica nas crianças do G2, nove crianças foram infectadas no 

primeiro trimestre e seis no segundo trimestre. Os critérios de diagnóstico da SCVZ e 

a presença ou ausência das ondas dos PEACs em cada uma das crianças estão 

apresentados na tabela 1.  Os aspectos tomográficos das crianças do G2 podem ser 

vistos na tabela 2. Os aspectos tomográficos das cinco crianças com microcefalia que 

foram excluídas da análise quantitativa por não apresentarem PEACs podem ser 

vistos na tabela 3. Todas as crianças eram do estado de Alagoas/Brasil. As ondas 
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dos PEACs apresentaram claras definição e amplitude, a partir de uma perspectiva 

qualitativa (figura 8). Foi possível identificar o complexo P1-N1-P2-N2 em ambos os 

hemisférios cerebrais em todas as crianças e em algumas delas P3 estava ausente 

(tabela 1). 

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

dois hemisférios cerebrais. 

  

/ ba / X / ma / 
hemisfério cerebral 

direito (canal 2) 

/ba/X/ma/ 
hemisfério cerebral 
esquerdo (canal 1) 

Pct. * Id.** 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 A P P P P A 
2 26 M 1° CE, T 26,4 P P P P A P P P P A 
3 30 F 1° CE, T 27,2 P P P P P P P P P P 
4 20 M 1° CE, T 27,8 P P P P A P P P P A 
5 18 M 2° CE, T 28,7 P P P P A P P P P A 
6 29 F 1° CE, T 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 A P P P P A 
9 24 F 2° CE, T 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° CE, T 28,2 P P P P P P P P P P 
13 28 M 1° CE, T 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 A P P P P A 
15 24 F 1° CE, T 29,5 P P P P P P P P P A 
*Paciente; **Idade em meses; ***Trimestre da gestação em que houve 

a infecção pelo vírus da Zica; ****Diagnóstico. 

CE: Clínico-epidemiológico; PC: Perímetro cefálico;  

T: Tomografia computadorizada; P: onda presente; A: onda ausente; 

R: Ressonância nuclear magnética. 
     

Tabela 2 - Dados demográficos e alterações radiológicas (tomografia computadorizada 

do crânio ) das 15 crianças do G2. 

Pct. * Id.** Sexo Tri.*** PC 
(Cm) 

Aumento de 
ventrículos 

laterais 

Calcificação 
(Cortical/ 

subcortical) 

Calcificação 
(Núcleos da 

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 NÃO SIM NÃO 
4 20 M 1 27,8 SIM SIM SIM 
5 18 M 2 28,7 SIM SIM SIM**** 
6 29 F 1 27,2 NÃO SIM SIM**** 
7 26 M 2 29,4 SIM SIM NÃO 
8 18 M 2 29,4 SIM SIM SIM**** 
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Tabela 3 - Dados demográficos e alterações radiológicas (tomografia computadorizada do 

crânio) das 5 crianças com microcefalia sem potenciais evocados auditivos corticais que 

foram excluídas da análise quantitativa. 

Pct. * Id.** Sexo Tri.*** PC 
(Cm) 

Aumento de 
ventrículos 

laterais 

Calcificação 
(cortical/ 

subcortical) 

Calcificação 
(Núcleos da 

base) 

1 26 M 1 27,8 SIM SIM SIM*** 

2 23 F 1 24,4 SIM (Severo) SIM NÃO 

3 27 F 1 26,2 SIM SIM SIM*** 
4 22 M 1 27,8 SIM (Severo) SIM NÃO 
5 27 M 2 28,7 SIM (Severo) SIM SIM 

*Paciente; **Idade em meses; ***Trimestre da gestação em que houve a provável infecção 

pelo vírus da Zica; ***Calcificações no tálamo.  

    

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

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

cerebrais. 

9 24 F 2 28,8 SIM SIM NÃO 
10 27 M 2 27 SIM SIM NÃO 
11 30 F 1 28,9 SIM SIM NÃO 
12 26 F 1 28,2 SIM SIM NÃO 
13 28 M 1 28,9 NÃO SIM NÃO 
14 30 F 1 24,4 SIM  SIM NÃO 
15 24 F 1 29,5 SIM SIM SIM**** 

*Paciente; **Idade em meses; ***Trimestre da gestação em que houve a provável infecção 

pelo vírus da Zica; ****Calcificações no tálamo.  
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Foram eliciados os PEACs com o estímulo /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 latências 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 -  Latência e amplitude das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 eliciadas pelo estímulo / 

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 (±67,75) 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: Latência (ms); Amp: amplitude (μV); DP: Desvio-padrão.                                                                                                   

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

independentes. 

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

para amostras independentes. 
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Foram eliciados os PEACs com o estímulo /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 latências e amplitudes (tabela 5); os resultados 

mostraram que as médias das amplitudes de P1 e das latências de P3 foram maiores 

no G2 que no G1 em ambos os hemisférios cerebrais. 

 

Tabela 5 - Latência e amplitude das ondas P1, N1, P2, N2 e P3 eliciadas pelo estímulo 

/ 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: Latência (ms); Amp: amplitude (μV)); DP: Desvio-padrão.                                                                                                   

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

independentes. 

**p<0,05 diferença significativa entre os grupos pelo teste não paramétrico de Mann-

Whitney para amostras independentes. 
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5 DISCUSSÃO 

O estudo do desenvolvimento auditivo em crianças com microcefalia na SCVZ, 

por meio dos PEACs eliciados pelos estímulos naturais de fala /ba/ e /ma/, mostrou 

evidências de atraso de amadurecimento auditivo por comprometimento do córtex 

auditivo em ambos os hemisférios cerebrais.  

PEACs eliciados pelo /ba/ 

A amplitude de P2 foi maior no hemisfério cerebral esquerdo (p=0.018) nas 

crianças com microcefalia. P2 tem geradores em várias regiões do córtex auditivo 

primário, secundário e reticular; no desenvolvimento auditivo normal, usualmente, 

ocorre aumento da densidade sináptica e sincronização neural resultando em um pico 

único de P2 com amplitude que diminui ao longo dos três primeiros anos de idade ( 

PONTON et al., 2000; KUSHNERENKO et al., 2001; SHARMA et al., 2014; ROMERO 

et al., 2019). A latência de P2 mantém-se sem alterações, significativamente, entre 24 

meses e oito anos de idade (RIAZ et al., 2015). Durante este processo, o indivíduo 

necessita de níveis decrescentes de atenção auditiva para discriminar os sons que se 

repetem, ocorrendo a adaptação a eles de forma a ignorá-los e gerando uma onda P2 

de menor amplitude (KUSHNERENKO et al., 2001; HALL III, 2006a) interpretada 

como um avanço na  sincronia neural associado à melhora da percepção da fala 

(TREMBLAY et al.,2014).  

Existem características distintas no processamento sonoro entre os hemisférios 

cerebrais, enquanto o córtex auditivo esquerdo mostra uma preferência pelo 

processamento temporal rápido do estímulo acústico (KUSHNERENKO et al., 2001; 

ZATORRE; BELIN, 2001), o direito apresenta maior habilidade para sons mais longos 

e com variação de pitch (BELIN et al., 1998; ZATORRE; BELIN, 2001; BOEMIO et al., 

2005; SCHÖNWIESNER; RÜBSAMEN; 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 crianças com microcefalia. No 

desenvolvimento auditivo adequado ocorre a diminuição 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 

que esta diminuição deve-se à maior eficiência no controle inibitório relacionado à 

adaptação da via auditiva aos sons que se repetem, proporcionando menor 
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necessidade de atenção auditiva a esses estímulos acústicos (CEPONIENE; RINNE; 

NÄÄTÄNEN, 2002).  

Nas crianças com microcefalia, a amplitude de P2 no hemisfério cerebral 

esquerdo demonstra um atraso na adaptação ao estímulo acústico, exigindo que se 

mantenha maior atenção auditiva demonstrada por maiores amplitudes de P2. Como 

já esperado para a faixa etária da amostra, não houve diferença na latência de P2. 

Outro ponto a ser considerado é a característica temporal do /ba/ (plosiva), sendo 

melhor detectado no hemisfério cerebral esquerdo, promovendo picos mais robustos 

de P2. Em relação a N2, suas amplitudes maiores nas crianças com microcefalia 

sugerem atraso na maturação do processo de controle inibitório do processamento do 

estímulo 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 crianças com microcefalia. No desenvolvimento auditivo 

adequado ocorre redução da amplitude de P1 já 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 diminuição da latência só ocorrerá 

após 5 anos de idade (PONTON et al., 2000; RIAZ et al., 2015; SHARMA et al., 2016). 

A onda P1 é considerada um marcador de maturação do córtex auditivo para a 

detecção dos sons e preditor do desempenho da percepção da fala (ALVARENGA et 

al., 2013b; PATEL et al., 2016; SHARMA et al., 2016). P1 reflete a propagação da 

atividade elétrica através das camadas mais profundas do córtex auditivo (PONTON 

et al., 2000). Portanto, esses resultados sugerem que, nas crianças com microcefalia, 

apesar de haver a capacidade de detecção da chegada do estímulo /ma/ ao córtex 

auditivo bilateralmente, a amplitude aumentada de P1 indica que este processo 

ocorreu com maior dificuldade em relação às crianças com desenvolvimento auditivo 

normal, devido ao provável atraso maturacional das camadas mais profundas do 

córtex auditivo. 

A latência de P3 foi maior tanto no hemisfério cerebral direito (p=0.045) como 

no esquerdo (p=0.011) das crianças com microcefalia. A latência de P3 representa a 

velocidade de condução neural do estímulo acústico (possivelmente ligadas à 

mielinização), enquanto a amplitude representa a potência neural ou recursos 
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cognitivos, que aumentam com a maturação (DINTEREN et al., 2014). As ondas P3 

identificadas nas crianças 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 estão mais localizados no hipocampo e no lobo frontal e está 

relacionada à detecção dos estímulos acústicos mais relevantes (HALL III, 2006b). 

Dessa forma, o atraso na latência de P3 para crianças com microcefalia reflete, 

possivelmente, um distúrbio na mielinização da via auditiva cortical; a amplitude de P3 

entre os grupos não mostrou diferenças, uma vez que a oferta de estímulos acústicos 

foi na proporção de 1:1 visando avaliar a detecção e o reconhecimento automático 

dos sons, e não os processos cognitivos.  

Neste estudo não foram observadas diferenças de N1 entre os grupos; estudos 

mostram que tanto a identificação de N1a e N1b como o comportamento de suas 

latências e amplitudes ao longo da idade são pouco confiáveis antes dos 6 anos, 

instáveis até os 10 anos de idade (MARTIN et al., 1988; PONTON et al., 1996; 

SHARMA et al., 1997).  

Das 33 crianças elencadas, 20 foram submetidas ao registro dos PEACs; 

porém, em cinco delas não foi possível identificar as ondas dos PEACs. Durante o 

exame foi monitorado em tempo real a qualidade do registro, realizando-se pausas 

mediante atividades elétricas indesejáveis e interferências. Tais técnicas de controle 

foram essenciais para a realização da pesquisa, especialmente nas crianças com 

microcefalia. A criança com microcefalia na SCVZ pode apresentar severas 

complicações associadas, como por exemplo: convulsões de difícil controle, 

alterações neuromotoras com espasmos e hipertonias, problemas respiratórios, 

comprometimento ocular grave com presença de nistagmo, disfagia, entre outras 

complicações clínicas que interferem no registro dos PEACs.  

Nas crianças do G2, observou-se por meio de tomografia computadorizada do 

crânio, aumento dos ventrículos laterais em todas, sendo de grau severo apenas em 

uma delas, enquanto três das cinco crianças sem traçados de PEACs demonstraram 

severidade no aumento dos ventrículos com maior comprometimento do parênquima 

cerebral. As calcificações punctiformes cortical/subcortical estiveram presentes em 
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todas as crianças do G2 e nas cinco que não apresentaram PEACs, assim como foram 

observadas calcificações no tálamo de seis crianças do G2 e de duas das cinco 

crianças sem PEACs; O registro dos PEACs foi obtido em 75% (n=15) das crianças 

submetidas ao exame e compuseram o G2 com média de idade de 2 anos e 4 meses. 

De acordo com Leal et al. (2019), em muitas crianças com microcefalia na SCVZ, é 

possível observar comprometimento em todos os níveis do sistema nervoso central 

com envolvimento da via auditiva causando limitações, em quase 50% delas, no 

adequado desenvolvimento das habilidades auditivas, mesmo com OEA e PEATE 

normais.  

Para a aquisição apropriada destes potenciais, especialmente em crianças, 

fazem-se necessários examinadores adequadamente treinados e critérios bem 

estabelecidos para a análise do traçado garantindo interpretações mais precisas e 

resultados confiáveis (JUNQUEIRA; COLAFÊMINA, 2002). Os PEACs são 

importantes ferramentas que registram alterações em suas ondas que são 

marcadores neurais da maturação cortical auditiva (KRAL; SHARMA, 2013); seu 

registro significa com alta probabilidade que a detecção do som pelo córtex auditivo 

ocorre no mesmo nível de intensidade em que o estímulo acústico é apresentado 

(DUN; CARTER; DILLON, 2012).  

Na prática clínica, o diagnóstico e o monitoramento audiológicos de crianças 

com transtornos do processamento auditivo central revelam-se um desafio, 

principalmente nesta faixa etária, uma vez que os resultados audiométricos 

comportamentais são frequentemente variáveis e subjetivos. Além disso, para uma 

parcela das crianças com múltiplas deficiências como ocorre na SCVZ, condições 

sérias de saúde impedem que sejam sedadas, dificultando a obtenção de limiares 

auditivos pelo PEATE (EDWARDS, 2007). Desta forma, os PEACs destacam-se por 

serem medidas audiológicas objetivas e poderem ser registrados com a criança 

desperta. São importantes para refinar o diagnóstico auditivo e podem ser utilizados 

para acompanhar o progresso do desenvolvimento auditivo em crianças em terapia 

fonoaudiológica. 

Informações detalhadas sobre a função auditiva cortical na microcefalia na 

SCVZ são escassas e este estudo contribui com novas informações sobre o 

processamento auditivo cortical com estímulos naturais da fala humana por meio dos 
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PEACs. Uma limitação deste estudo foi o tamanho da amostra e espera-se que isto 

não tenha influenciado nas estimativas; das 33 crianças recrutadas, nove 

apresentavam sorologias positivas no pré-natal para outras infecções do grupo 

TORCH-S (2 casos de toxoplasmose congênita, dois casos de CMV congênito e cinco 

casos de sífilis congênita foram excluídos), quatro nasceram de mães que não 

realizaram exames sorológicos no pré-natal e em cinco não foi possível identificar os 

PEACs. Uma vez que o estudo foi realizado em um centro de referência para crianças 

com a SCVZ, futuras crianças com a síndrome serão incluídas na avaliação com 

PEACs e os resultados serão comparados com os resultados já disponíveis.  

Uma outra limitação deste estudo foi que das 15 crianças com microcefalia, a 

onda P3 foi seguramente identificada em sete, mas em oito não foi possível identificá-

la; uma possibilidade para tal limitação pode ter sido a utilização dos dois estímulos 

de fala na proporção 1:1 para analisar apenas a detecção do som pelo córtex auditivo 

na microcefalia; apesar disto, foi possível identificar o complexo P1-N1-P2 em todas 

as crianças do G2.  A presença deste complexo ocorre em função da maturação das 

projeções da formação reticular do tronco encefálico e da mielinização das fibras 

tálamo-corticais, que começam a ocorrer antes do nascimento e progridem até o 

quarto ano de vida (PONTON et al, 2000; CEPONIENE, 2002).  

Assim, informações significativas e inéditas já foram obtidas por meio dessa 

amostra, principalmente quanto às mudanças em P1, P2, N2 e P3 em ambos os 

hemisférios cerebrais, confirmando que o dano produzido pelo vírus da Zica não 

ocorre na fase de proliferação celular, mas, especialmente, nos processos de 

migração e diferenciação neuronal no telencéfalo como mencionado por Abramov et 

al. (2018), interferindo de modo significativo no processo de maturação da via auditiva 

e até o segmento cortical no lobo temporal. Estas informações podem contribuir para 

uma melhor compreensão do mecanismo fisiopatológico dos transtornos do 

processamento auditivo central relacionados à infecção congênita pelo vírus da Zica 

e auxiliar o desenvolvimento de estudos sobre a cognição auditiva nesta população.  

Esta etapa da pesquisa mostrou evidências de que a função auditiva cortical é 

afetada em crianças com microcefalia relacionada à infecção congênita pelo ZIKV. 

Observaram-se padrões de imaturidade cortical auditiva que comprometem processos 
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de detecção e controle inibitório dos estímulos acústicos demonstrados pelas análises 

dos PEACs com estímulos naturais de fala.  

A metodologia empregada nesta etapa da pesquisa e os resultados foram 

utilizados para a elaboração de um artigo científico intitulado “Cortical auditory evoked 

potentials in children with microcephaly related to zika vírus” o qual foi submetido à 

revista Audiology & Neurotology® (Anexo B) com Fator de Impacto de 2,078 (2017 

Journal Citation Reports®) 
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6 DESENVOLVIMENTO DO DISPOSITIVO ACESSÓRIO 

 

6.1 Patente 

 A falta de um dispositivo para facilitar a utilização dos estímulos verbais 

impulsionou os autores a desenvolverem uma patente. Sendo assim, este capítulo 

detalha o desenvolvimento de uma patente caracterizada por um dispositivo acessório 

para uso clínico com o intuito de inserir novos estímulos aos equipamentos de 

potenciais e permitir otimizar o diagnóstico das alterações auditivas centrais em 

pacientes com microcefalia ou com outras desordens centrais que comprometam a 

via auditiva central. Desta forma, a patente do dispositivo acessório foi elaborada e 

depositada no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) via NIT/UFAL em 08 

de março de 2018 - Número do Processo: BR 20 2018 004615 8 (Apêndice D). 
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6.2 Protótipo 

 

6.2.1 Caracterização do sistema do dispositivo acessório 
 

Durante o funcionamento, o hardware (dispositivo acessório) recebe o sinal 

analógico em sua entrada (In) e por meio do seu software são administrados, 

visualmente, os dados da onda recebida, além da possibilidade de alterar o conteúdo 

desta, de tal maneira que, a nova onda seja retornada ao dispositivo que dá 

continuidade ao processo do exame ao emitir o sinal em sua porta de saída (Out) que 

se conecta ao fone do paciente. 

O dispositivo utiliza um sistema embarcado, com uma porta P10 fêmea mono 

(Entrada), uma porta P10 fêmea mono (Saída) e conexão USB para comunicação 

serial com computador. A arquitetura do hardware é capaz de receber sinais 

analógicos, oriundos de equipamento audiológico padrão já utilizado na prática clínica, 

digitalizar esses sinais por meio de conversão A/D (Analógico para Digital) com 

resolução de 24 bits e taxa de digitalização de 48 kHz. O sinal digitalizado é enviado 

ao software do dispositivo, por meio de cabo USB, a fim de aplicar as técnicas 

necessárias para troca da onda portadora do sinal. Além disso, o hardware tem as 

funções de receber o sinal digitalizado e processado pelo seu software, convertê-lo 

em sinal analógico através de conversão D/A (Digital para Analógico) para que possa 

ser utilizado no processo como estímulo acústico modulado em amplitude.  

Toda a operação realizada pelo hardware em comunicação com o software 

acontece em tempo real para que o máximo desempenho seja alcançado e o mínimo 

de informações sejam perdidas. 

O protótipo 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 

alimentação USB e entradas e saídas de áudio, amplificadores e filtros. Nas figuras 

12 e 13 pode ser vista a interface do software do dispositivo. A sua finalização 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 acessório 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

         

    

  
  
 
 
   

 
 
Figura 11 - Dispositivo acoplado ao notebook. 
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Figura 12 – Interface do software do dispositivo acessório 

 

 
Figura 13 – Interface do software do dispositivo acessório 
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7 CONCLUSÃO 

Por meio dos estímulos acústicos desenvolvidos e utilizados na aquisição dos 

PEACs, observou-se atraso na maturação cortical auditiva que compromete 

processos de detecção e controle inibitório dos estímulos acústicos. O dispositivo 

acessório permite a inserção de estímulos acústicos externos no equipamento padrão 

e será de grande valia para aumentar a precisão do diagnóstico na Audiologia. A 

presente pesquisa gerou inéditas contribuições na área de audiologia ao criar novos 

estímulos acústicos naturais de fala compatíveis com as práticas de pesquisa na 

inovação diagnóstica das perdas auditivas centrais em pacientes com microcefalia, e 

a criação do protótipo do dispositivo acessório.  
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8 PERSPECTIVAS 

 

Por meio desta pesquisa foram desenvolvidos dois produtos que oferecem 

características compatíveis com inovação tecnológica na área de biotecnologia em 

saúde, especificamente no campo do diagnóstico das perdas auditivas centrais. O 

conhecimento de padrões de processamento auditivo central em crianças com 

microcefalia ainda é marcado por diversas lacunas; porém, de forma pioneira, o 

estudo com PEACs trouxe informações que precisam ser exploradas e, 

possivelmente, rediscutidas pela comunidade científica. Este estudo trouxe novas 

formas de entendimento e perspectivas de novos modelos de estudo para esta 

população de crianças. Pensando nisto, encontra-se em desenvolvimento um novo 

projeto que envolve o LATEC (UNCISAL) e a Universidade de Vanderbilt, Estados 

Unidos da América, para aprofundamento na análise dos potenciais evocados 

auditivos em crianças com microcefalia. O projeto propõe-se a estudar crianças com 

microcefalia secundária à infecção pelo vírus da zica, assim como crianças sem sinais 

de comprometimento neurológico, mas nascidas de mães infectadas pelo vírus da zica 

na gestação, além de um grupo controle. As crianças serão acompanhadas por cinco 

anos. Os recursos para a condução dos estudos serão solicitados ao governo 

americano por meio do National Institutes of Health (NIH), na modadidade Research 

Project Grant (R01). Assim, tanto os estímulos acústicos naturais de fala como o 

dispositivo acessório serão explorados de forma prospectiva ao longo dos cinco anos 

nas reavaliações periódicas das crianças selecionadas. 
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9 CONSIDERAÇÕES SOBRE OS RESULTADOS DESTA PESQUISA INSERIDOS 
NO PROJETO MAIOR 

 
 Apesar dos objetivos que fizeram parte desta tese serem pontuais, o projeto 

maior trouxe uma abordagem multiprofissional que mobilizou três esferas da 

sociedade, a universidade, o poder público e cidadãos, direta ou indiretamente, 

ligados à problemática da epidemia de Zica que instalou-se no Brasil a partir de 2015. 

Ao longo deste projeto vários objetivos foram alcançados 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 à revista Journal of Global 

Health (JoGH®) (Anexo C) com Fator de Impacto de 4.195 (2017 Journal Citation 

Reports®). A execução da pesquisa originou um modelo de protocolo proposto para 

avaliação permanente para crianças com a SCVZ (Apêndice E - disponível 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 Costa1, 3 

Rafaela C da S Bicas2 

Aline T L Carnaúba3, 4 

Kelly C L de Andrade3, 4 

Sonia M S Ferreira3 

Ana C F Frizzo1, 2 

Pedro de L Menezes1, 3, 4 

 

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]. 

mailto:klingercostamcz@gmail.com
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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). 

 

           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), São 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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Figure 1-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. 
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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 CAEPs, 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 CAEPs 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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PRODUÇÃO CIENTÍFICA SECUNDÁRIA 

 
 Ao longo da trajetória destes quase três anos do doutorado, foi possível 

participar de trabalhos secundários 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 produção científica secundária é composta por: 

Duas patentes com solicitação de depósito pelo NIT-UFAL (Anexos D, E e F), três 

artigos publicados em revistas indexadas (Anexos G, H e I), dois capítulos de livros 

internacionais (Anexos J e L), dez capítulos de livros nacionais (Anexo M). 
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Apêndice A – Capítulo 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. 
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Apêndice B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

 

“O respeito devido à dignidade humana exige que toda 

pesquisa se processe após o consentimento livre e 

esclarecido dos sujeitos, indivíduos ou grupos que por 

si e/ou por seus representantes legais manifestem a 

sua anuência à participação na pesquisa” 

Convido o (a) Sr(a)...................................................................................., 

responsável pelo menor...................................................................................... a 

permitir a participação deste como voluntário(a) do estudo “Zika, microcefalia e 

audição: um estudo epidemiológico no Estado de Alagoas e o desenvolvimento 

de um novo teste de diagnóstico auditivo para o SUS” que será realizado na 

Universidade Estadual de Ciências da Saúde sendo eu, Pedro de Lemos 

Menezes, fonoaudiólogo, responsável por sua execução, e gostaria de dar as 

seguintes informações sobre as pesquisas: 

1) A justificativa para a realização desta pesquisa se dá pela urgente 

necessidade de aprofundamento das pesquisas sobre as consequências da 

infecção pelo zika vírus durante a gestação e seus efeitos sobre a audição; 

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

de perda auditiva; 

3) Que a importância deste estudo é poder identificar os casos com perda 

auditiva para poder tratar e melhor cuidar da saúde auditiva dos pacientes com 

microcefalia devido à Zika; 

4) Que os resultados que se desejam alcançar são diagnosticar os casos de 

perda auditiva pela microcefalia, alertar que os pacientes necessitam de atenção 

à saúde auditiva e tratar os pacientes que apresentarem alguma perda de 

audição. Caso haja perda auditiva, o menor será acompanhando regularmente, 

com agendamento prévio, de forma integral e gratuita, pela equipe 

multidisciplinar do CER III (UNCISAL) ou no CER o qual já esteja sendo 

acompanhado. Inclusive os dados obtidos desta pesquisa serão registrados no 

prontuário de cada paciente no CER ao qual esteja matriculado e tais dados 

referentes à audição ajudarão à própria equipe que presta a assistência a 

melhorar a qualidade da terapia utilizada. Em relação à audição, os dados da 

pesquisa ajudarão também a melhorar a terapia fonoaudiológica oferecida pela 

equipe multidisciplinar. 

5) Que os pais (responsáveis) serão entrevistados pela equipe da pesquisa, 
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individualmente, para obter dados sobre a gestação do menor, podendo 

responder ou não; 

6) Que este estudo começará em agosto de 2017 e terminará em junho de 2019; 
Responsável pelo menor: 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

Pesquisador responsável: 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

 

 

7) Que os pesquisadores adotarão as seguintes medidas para minimizar os 

riscos: examinar os ouvidos de forma delicada e respeitosa, realização dos 

exames de forma criteriosa e obedecendo todas as normas técnicas de 

segurança, suspensão de qualquer procedimento mediante algum desconforto 

(sensação de pressão no ouvido) apresentado pelo paciente. O risco existente 

é a possibilidade de sentir pressão nos ouvidos durante a avaliação pelo 

pesquisador. 

 

8) Os exames que serão realizados são os potenciais evocados auditivos, 

impedanciometria e otoemissões acústicas; nenhum destes exames é invasivo 

(não necessita furar, cortar ou qualquer outro procedimento que cause dor ou 

qualquer desconforto diferente do citado no ítem anterior). Tais exames já são 

realizados no dia a dia da prática médica, de forma rápida e confortável; 

 

9) Que é necessária a autorização do responsável pelo menor para que o 

mesmo possa ser examinado e submetido aos exames solicitados; 

 

10) Que o menor contará com a assistência do Centro Especializado em 

Reabilitação-CER III da UNCISAL situado na Rua Jorge de Lima 113, Trapiche 

da Barra, Maceió; 

11) Que os benefícios que poderão ser esperar com a participação do menor são 

saber a condição da sua saúde auditiva, conseguidos através da realização dos 

exames a serem realizados e que se ele necessitar, receberá o tratamento mais 

adequado que estará disponível no CER III/UNCISAL; 

 

12) Que, sempre que desejar, serão fornecidos esclarecimentos sobre cada uma 

das etapas do estudo; 

13) Que, a qualquer momento, o responsável poderá recusar que o menor 

continue participando do estudo e, também, que poderá retirar este 

consentimento, sem que isso traga qualquer penalidade ou prejuízo; 

12) Que as informações conseguidas através da participação do menor não 

permitirão a identificação dele, exceto aos responsáveis pelo estudo, e que a 
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divulgação das mencionadas informações só será feita entre os profissionais 

estudiosos do assunto; o anonimato será garantido da seguinte forma: cada 

paciente será identificado por uma sequência numérica. Os nomes dos 

pacientes com sua numeração permanecerão  guardados em sigilo pelo 

responsável pela pesquisa. Todas as etapas da pesquisa, desde a entrevista 

dos pais (responsáveis) até a realização dos exames no menor, serão 

realizadas, individualmente, em sala fechada, com a participação do 

responsável pela pesquisa. 

13) Que o responsável deverá ser ressarcido por qualquer despesa que venha 

a ter com a participação do menor nesse estudo e, também, indenizado por 

todos os danos que venha a sofrer pela mesma razão, sendo que, para estas 

despesas foi a ele dada  garantida a existência de recursos. 

Responsável pelo menor: 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

 

Pesquisador responsável: 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

 

 

Finalmente, tendo compreendido perfeitamente tudo o que foi informado sobre 

a participação do menor no mencionado estudo e, estando consciente dos 

direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos benefícios que a participação 

do menor implica, o responsável concorda em dela participar e, para tanto DÁ O 

MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO TENHA SIDO FORÇADO OU 

OBRIGADO. 

Endereço do(a) participante responsável pelo menor voluntário(a): 

 

Domicílio: (rua, 
conjunto).........................................................................................Bloco: ......... 

 

Nº: ............., complemento: .........................................................................Bairro: 
...................... 

 

Cidade: ..................................................CEP.:......................................Telefone: 
.......................... 

 

Ponto de referência: 
....................................................................................................................... 

Zika, microcefalia e audição: um estudo epidemiológico no estado de Alagoas e o desenvolvimento de um 

novo teste de diagnóstico auditivo para o SUS (Dr. Pedro de Lemos Menezes) 
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Responsável pelo menor: 

 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

 

Pesquisador responsável: 

Rubrica:                                                        Assinatura: 

 

 
 
 
 
 
 

Zika, microcefalia e audição: um estudo epidemiológico no estado de Alagoas e o desenvolvimento de um 

novo teste de diagnóstico auditivo para o SUS (Dr. Pedro de Lemos Menezes) 
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Apêndice C – Protocolo da Ficha de Anamnese  
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 Apêndice  D - Solicitação de depósito de patente do dispositivo acessório  
 
COSTA, K. V. T.; CARNAÚBA, 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 DIAGNÓSTICO DAS PERDAS AUDITIVAS CENTRAIS EM 
PACIENTES COM MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS. 2018. Brasil. Patente: 
Privilégio de Inovação. Número do registro: BR 20 2018 004615 8, título: " 
DISPOSITIVO PARA DIAGNÓSTICO DAS PERDAS AUDITIVAS CENTRAIS EM 
PACIENTES COM MICROCEFALIA E OUTRAS PATOLOGIAS ", Instituição de 
registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Depósito: 08/03/2018. 

http://lattes.cnpq.br/5017815237151501
http://lattes.cnpq.br/5017815237151501
http://lattes.cnpq.br/4636070134736820
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Apêndice E – Protocolo de avaliação auditiva permanente para crianças com a 

síndrome congênita do vírus da Zica 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa 
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Anexo B - Comprovante de submissão Audiology & Neurotology® 

 

 
 
 

Anexo C – Comprovante de submissão Journal of Global Health® 
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Anexo D – Solicitação de depósito de patente 
 
CARNAÚBA, AT L. DISPOSITIVO PARA AQUISIÇÃO DE ESTÍMULOS DE FALA EM 
POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTÁVEL. 2017, Brasil.  
Patente: Privilégio de Inovação. Número do registro: BR1020170008398, título: 
"DISPOSITIVO PARA AQUISIÇÃO DE ESTÍMULOS DE FALA EM POTENCIAIS 
EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTÁVEL”, Instituição de registro: INPI - 
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Depositante (s): Aline Tenório Lins 
Carnaúba; 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, Depósito: 14/01/2017 
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Anexo E - Comprovante de transferência de titularidade da Patente do apêndice 

D 

 
“DISPOSITIVO PARA AQUISIÇÃO DE ESTÍMULOS DE FALA EM POTENCIAIS 
EVOCADOS AUDITIVOS DE ESTADO ESTÁVEL” para a UFAL  
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Anexo F – Solicitação de depósito de Patente 

 
CARNAÚBA, AT L. DISPOSITIVO PARA SIMULAÇÃO DE PERDAS AUDITIVAS 
PARA FINS DIDÁTICO. 2017, Brasil.  Patente: Privilégio de Inovação. Número do 
registro: BR1020170268330, título: "DISPOSITIVO PARA SIMULAÇÃO DE PERDAS 
AUDITIVAS PARA FINS DIDÁTICO" , Instituição de registro: INPI - Instituto Nacional 
da Propriedade Industrial, Depositante (s): Aline Tenório Lins Carnaúba;Pedro de 
Lemos Menezes;Kelly Cristina Lira de Andrade;Ranilde Cristiane Cavalcanti 
Costa;Grazielle de Farias Almeida;KLINGER VAGNER TEIXEIRA DA 
COSTA;SONIA MARIA SOARES FERREIRA;CAMILA MARIA BEDER 
RIBEIRO;KRISTIANA CERQUEIRA MOUSINHO; Maria Eduarda Di Cavalcanti Alves 
de Souza;THAÍS NOBRE UCHOA SOUZA. 
 

 
 
 



171 
 

 
 
 

 



172 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



173 
 

 
 
 

Anexo G – Artigo 1: Effect of antioxidant supplementation on the auditory threshold 

in sensorineural hearing loss: a meta-analysis 

 
FATOR DE IMPACTO 2017: 1,412. 
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Anexo H – Artigo 2: Effect of caffeine on vestibular evoked myogenic potential: a 

systematic review with meta-analysis 

 
FATOR DE IMPACTO 2017: 1,412. 
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Anexo I – Artigo 3: Dysphagia due to macroglossia in a patient with amyloidosis 

associated with multiple myeloma: A case report 

 
FATOR DE IMPACTO 2017: 1,13. 
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Anexo J – Capítulo de livro internacional: Hearing loss at high frequencies and 

oxidative stress: a new paradigm for different etiologies 

  
COSTA, K.V.T; ANDRADE, K.C.L.; CAVALCANTI, M.E.;FRIZZO, A.C.F; CARNAÚBA, 
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. 
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Anexo L – Capítulo de livro internacional: Suppression of Otoacoustic Emissions 

Evoked by White Noise and Speech Stimuli 

 
ANDRADE, K. C. L. ; PEIXOTO, G. O. ; CARNAÚBA, AT L. ; COSTA, K. V. T. ; 
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. 
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Anexo M – Aceites de capítulos de livros nacionais  
 
 
Desordens do processamento auditivo central e potenciais evocados auditivos 
corticais: identificação de um biomarcador neural. 
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O estresse oxidativo na otosclerose: novos parâmetros e perspectivas. 
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Presbiacusia e antioxidandes: um estudo sobre possibilidades preventivas. 
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Atividades da p53 no epitélio oral com câncer de orofaringe. 
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Diferenças na expressão da HSPB1 no glioblastoma e da NOVA1 no astrocitoma de 
baixo grau e no oligodendroglioma. 
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Expressão diferencial de proteínas no carcinoma hepatocellular pela análise de 
eletroforese 2D e da MALDI-TOF-MS. 
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Papéis da galectina-8 no glioblastoma U87: desde a promoção da migração à 
inibição da apoptose. 
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Desempenho da localização do som e discriminação da fala com o ajuste do efeito 
sombra da cabeça na audição bimodal simulada em ouvintes normais: uma resenha 
crítica. 
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Microcefalia associada ao virus da zica: uma avaliação do potencial evocado 
auditivo de tronco encefálico. 
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Redução da chance de perda auditiva associada ao monitoramento de fármacos 
terapêuticos de aminoglicosídeos no tratamento da tuberculose multidroga 
resistente: uma resenha critíca. 
 

 
 


