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Apresentacao

Esta Tese integra um dos requisitos para obtencédo do titulo de Doutora em
Biotecnologia em Saude pelo Programa de PoOs-Graduacdo em Biotecnologia da
Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO), da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).

O objetivo principal de estudo desta Tese € estudar as funcbBes auditivas
centrais, dentre elas a discriminacao auditiva, em criangas com transtorno fonolégico.
Para isto, o Mismatch Negativity (MMN), componente negativo do Potencial Evocado
Auditivo de Longa Laténcia (PEALL), foi escolhido para esta pesquisa por ser uma
medida objetiva, que oferece informacbes valiosas sobre o0s processos de
discriminagéo neural em criancas pequenas ou dificeis de serem testadas com testes
comportamentais.

A presente Tese inicia-se com a introducdo a tematica e onde se encontram o0s
objetivos geral e especificos. Em seguida é apresentada a fundamentacéo tedrica,
onde sdo contemplados os tépicos relevantes ao estudo: o Mismatch Negativity e o
Transtorno Fonologico. As producdes realizadas sdo apresentadas em capitulos. O
primeiro capitulo € composto por uma revisdo sistematica com metanalise intitulada
“Long latency auditory evoked potentials in phonological disorder: systematic review
with meta-analysis”; no segundo capitulo € apresentado o artigo original “Mismatch
Negativity: a identificacdo precoce dos disturbios do processamento auditivo em
criancas com transforno fonoldgico”; e no terceiro capitulo é apresentado o aplicativo
Falamétrica. Por fim, sdo apresentadas a conclusao, as referéncias bibliogréaficas, os

anexos e os apéndices que compdem esta Tese.



RESUMO

A discriminacgao auditiva representa um aspecto fundamental para a producao correta
dos sons da fala, pois € mediante a percepcao das caracteristicas acusticas que 0s
fonemas podem ser distinguidos uns dos outros, gerando representacfes neurais
apropriadas. As criangas com transtorno fonologico apresentam desorganizacao do
sistema de sons, com a presenca de substituicdo e/ou omissdo de fonemas, numa
faixa etaria ndo mais esperada. A etiologia desse transtorno ainda ndo esta clara,
entretanto, a inabilidade em discriminar auditivamente as caracteristicas dos fonemas
pode ser um fator causal ou agravante desse quadro. Diante da relacao existente
entre habilidades auditivas e o transtorno fonolégico, a investigacdo do
processamento auditivo nessas criangas torna-se extremamente valiosa. Na busca
de um maior entendimento a respeito dessa tematica, foi realizada uma revisao
sistematica com metanalise, com o intuito de conhecer as pesquisas que avaliaram
a discriminacao auditiva a nivel cortical, com uso do Mismatch Negativity, em crian¢as
com transtorno fonolégico, além de ter um panorama dos protocolos utilizados
nesses estudos. Foram encontradas poucas pesquisas na literatura que utilizaram
esse potencial na populacdo estudada e ndo foram encontrados estudos que
relacionassem o estimulo verbal utilizado para a discriminagdo auditiva com o0s
processos fonoldgicos que criancas com a referida alteracdo apresentam em sua
fala. Sabendo-se que a investigacdo do processamento auditivo é primordial para
essas criangas, uma vez que novas descobertas podem reorganizar o modelo de
intervencao frente a essa populacao, e dada a caréncia de estudos encontrados na
revisdo sistematica realizada, propds-se avaliar a discriminacdo auditiva de criancas
com transtorno fonoldgico por meio do potencial eletrofisiolégico auditivo Mismatch
Negativity. A pesquisa teve o objetivo de investigar se as criancas com transtorno
fonolégico apresentam alteracdes do processamento auditivo e se o Mismatch
Negativity é uma ferramenta capaz de diferencia-las de criancas com
desenvolvimento tipico de linguagem. O Estudo concluiu que criangas com transtorno
fonologico apresentam processamento auditivo cortical diferente das criancas com
desenvolvimento tipico e que o Mismatch Negativity € uma ferramenta eficaz para a
identificacdo precoce dos déficits de processamento auditivo em criancas com
transtorno fonolégico. Além disso, na perspectiva da avaliacdo precoce do transtorno
fonoldgico, foi proposto um aplicativo denominado Falamétrica, com o objetivo de
realizar um rastreio do comprometimento de fala para ser usado por fonoaudiélogos.

Palavras-chaves: Mismatch Negativity. Potenciais evocados auditivos. Audicéo.
Percepcao da Fala. Transtorno Fonologico. Linguagem.



ABSTRACT

Auditory discrimination represents a fundamental aspect for the correct production of
speech sounds, as it is through the perception of acoustic characteristics that
phonemes can be distinguished from each other, generating appropriate neural
representations. Children with phonological disorders present disorganization of the
sound system, with the presence of replacement and/or omission of phonemes, in an
age range that is no longer expected. The etiology of this disorder is still unclear,
however, the inability to auditory discriminate the characteristics of phonemes may be
a causal or aggravating factor of this condition. Given the relationship between
auditory skills and phonological disorders, the investigation of auditory processing in
these children becomes extremely valuable. In the search for a greater understanding
of this theme, a systematic review with meta-analysis was carried out, with the aim of
knowing the studies that evaluated auditory discrimination at the cortical level, using
the Mismatch Negativity, in children with phonological disorders, in addition to having
an overview of the protocols used in these studies. Some researchers found in
literature that used this potential in the studied population and no studies were found
that related the verbal stimulus used for auditory discrimination with the phonological
processes that children with that alteration present in their speech. Knowing that, the
investigation of auditory processing is essential for these children, since new
discoveries can reorganize the intervention model for this population, and given the
lack of studies found in the systematic review carried out, it was proposed to evaluate
auditory discrimination of children with phonological disorder through the auditory
electrophysiological potential Mismatch Negativity. The research aimed to investigate
whether children with phonological disorders have auditory processing disorders and
whether Mismatch Negativity is a tool capable of differentiating them from children with
typical language development. The study concluded that children with phonological
disorders have different cortical auditory processing than children with typical
development and that the Mismatch Negativity is an effective tool for the early
identification of auditory processing deficits in children with phonological disorders.
Furthermore, from the perspective of early assessment of the phonological disorder,
an application called “Falamétrica” was proposed, with the aim of carrying out a
screening of speech impairment to be used by speech therapists.

Keywords: Mismatch Negativity. Auditory evoked potentials. Hearing. Speech
Perception. Phonological Disorder. Language.
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INTRODUCAO

A linguagem é uma funcao cortical superior bastante complexa, que envolve
uma rede de neurdnios distribuida entre diferentes regiées cerebrais. Dentre o0s
aspectos da linguagem, o fonoldgico esta intimamente relacionado com a percepcao
e a producdo de sons da fala, dependendo assim, da integridade e maturacdo
neuromuscular e do sistema sensorial, dentre eles, o auditivo (SCHIRMER et al.,
2004).

Alteracbes em qualquer porcdo da via auditiva comprometem o pleno
desenvolvimento das habilidades linguisticas (BROSSI et al., 2007). Desse modo,
dificuldades no processamento da informacéo auditiva podem afetar a capacidade de
perceber e discriminar os sons da fala e resultar em representacdes neurais alteradas
e / ou menos estaveis desses sons, 0 que pode interferir na percepcéo e producédo da
fala (MCARTHUR; BISHOP, 2005).

Visto que a percepcdo das pistas acusticas contidas nos sinais de fala é
primordial para o desenvolvimento fonolégico adequado, a existéncia de falhas na
codificacdo neural da informacdo auditiva pode prejudicar diretamente no seu
desenvolvimento (WIBLE et al., 2005), podendo ser causador ou agravante de

quadros de transtorno fonolégico (TF).

O TF destaca-se como a alteracdo de linguagem mais prevalente na populacéo
infantil (SHRIBERG; KWIATKOWSKI, 1994; BROOMFIELD; DOOD, 2004; ROSSI-
BARBOSA, 2011; CAVALHEIRO et al., 2012; CERON et al., 2017). Pode ser definido
como um conjunto de dificuldades envolvendo o sistema fonologico da lingua,
acarretando um atraso na produgcdo da fala, sendo marcado por omissdes e
substituicbes que afetam um fonema isolado ou classes inteiras de sons (ASHA,
2008).

Dada suas caracteristicas, pode-se dizer que o TF apresenta estreita relacao

com o processamento auditivo, na medida em que este engloba um conjunto de
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habilidades necessérias para analisar e interpretar os padrées sonoros (JACOB et
al., 2000), necessérios para a constituicdo e organizacdo do sistema fonolégico
infantil (ATTONI et al., 2010; BRANCALIONI et al., 2012).

A investigagdo do processamento auditivo vem sendo comumente realizada
mediante a aplicacéo de testes comportamentais, 0s quais avaliam a funcéo auditiva,
ou seja, as habilidades auditivas. No entanto, a maior parte das baterias de testes
comportamentais séo indicados e padronizados para criangas acima de 7 anos, nao
sendo frequentemente realizados com criangcas com TF, visto que a faixa etaria mais
prevalente desse transtorno encontra-se por volta dos 5 anos de idade (SOUZA;
AVILA, 2011; CAVALHEIRO et al., 2012). Isso faz com que as dificuldades de
processamento sejam diagnosticadas tardiamente, na maior parte das criangas com
TF, comprometendo muitas vezes o direcionamento para uma terapia fonoaudiologica

mais eficaz e efetiva.

Uma vez que a consolidacdo do sistema fonoldgico esta fortemente ligada ao
desenvolvimento de habilidades auditivas, os exames eletrofisiolégicos da audicéo
s80 uma opcgao interessante para avaliar o processamento auditivo de criangas com
TF por meios objetivos (ASHA, 2005; SOUZA et al., 2020). E nesse panorama que a
eletrofisiologia auditiva se destaca como um horizonte para a avaliacdo do
processamento auditivo de criancas com TF, proporcionando o conhecimento objetivo

de como elas processam a informacao auditiva, tdo importante para essa populacgao.

Os exames eletrofisiologicos da audicéo avaliam diferentes regides do sistema
auditivo, desde o tronco encefalico até o cérebro. Dentre eles, o Potencial Evocado
Auditivo de Longa Laténcia (PEALL) tem se mostrado um método efetivo na
investigacdo do sistema nervoso auditivo central (SNAC), em especial do
processamento auditivo da informacdo, na medida em que a captacdo desses
potenciais reflete a atividade cortical envolvida em habilidades de discriminacéo,
integracdo e atencado do cérebro (KRAUS; MCGEE, 1994).

O Mismatch Negativity (MMN), componente negativo dos PEALLS, preencheu
uma lacuna anteriormente existente no entendimento do processamento auditivo
central e da neurofisiologia subjacente de individuos dificeis de serem testados com

0s testes comportamentais. Isto porque o0 MMN permite alcancar um nivel de
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compreensao dos processos cerebrais que formam o substrato biol6gico de
percepcédo auditiva central, as diferentes formas de memoria auditiva, bem como os
processos de atencdo que controlam o acesso do input sensorial auditivo a percepcao

consciente e formas superiores de meméria (NAATANEN et al., 2007).

O MMN ocorre apo0s ser eliciado por mudancgas ocasionais em uma sequéncia
de som, refletindo a deteccdo automatica de alteracdes auditivas em niveis pré-
atencionais. E desencadeado independentemente da atencdo do sujeito, o que o
torna um indice objetivo da discriminacdo auditiva extremamente valioso (RINNE et
al., 2000).

Por ser um potencial eletrofisiolégico que mede a habilidade do cérebro em
discriminar sons, independente da capacidade atencional e comportamental
(NAATANEN et al., 2001), o MMN oferece informagdes valiosas sobre os processos

de discriminagdo neural em individuos com comunicacao limitada (KUJALA, 2007).

Assim, os beneficios do MMN como ferramenta de investigacdo do
processamento auditivo em criangas com transtornos de linguagem séo evidentes.
Ele reflete a precisdo da discriminacdo do som, que pode ser determinada
separadamente para funcfes linguisticas e ndo linguisticas, pois elas tém, pelo
menos parcialmente, geradores de MMN neurais distintos (NAATANEN et al., 1997;
KUJALA, 2007).

Inameros estudos vém sendo desenvolvidos na populacdo infantil e os
resultados do MMN mostram que existe um comprometimento do processamento
auditivo, em estégio inicial, em uma grande variedade de transtornos de linguagem e
todos esses estudos sdo de grande importancia para a compreensao dos fenotipos
desses transtornos (KUJALA, 2007). Sendo a estrutura acustica da fala marcada por
padrdes espectrais que mudam rapidamente, a capacidade diminuida de processar,
perceber e distinguir sons rapidos pode prejudicar a capacidade de desenvolver
habilidades normais de linguagem (TALLAL et al., 1993).

Nessa perspectiva, a avaliagcdo objetiva do processamento auditivo por meio
do MMN contribui de maneira significativa para o entendimento das dimensdes

biologicas, fisioldgicas e cognitivas que estdo envolvidas no processo dos contrastes
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fonolégicos (FERREIRA et al., 2017). Dessa maneira, 0 MMN desempenha um papel
de relevancia também na avaliagdo de criancas com Transtorno Fonoldgico (TF).

Apesar da diversidade de pesquisas existentes na literatura a respeito do
MMN, e embora o uso do MMN seja uma opcéo plausivel para a avaliacdo do
processamento auditivo em criangas com TF (SOUZA et al., 2020), poucos estudos
foram encontrados nesta populacdo especifica. A investigacdo precoce do
processamento auditivo € primordial para criancas com TF, pois possibilita um melhor
entendimento de quais elementos acustico-fonéticos provocam dificuldades
perceptivas, contribuindo para melhorar as estratégias de treinamento dos sons da
fala (KRAUS; CHEOUR, 2000).

Sendo o TF o disturbio mais comumente encontrado no contexto clinico do
fonoaudidlogo, mais estudos com o uso do MMN sdo necessarios para explicar os
efeitos dos déficits de processamento auditivo e seus impactos na producao da fala,
bem como para fornecer informacdes confidveis sobre os substratos neurais que
poderiam ser potencialmente Uteis para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas, além de servir como biomarcador para monitorar o progresso do

paciente nas intervencoes terapéuticas (SOUZA et al., 2020).

Desta forma, espera-se que esse estudo seja capaz de fornecer informacoes
adicionais sobre a funcéo auditiva central em criancas com TF, podendo auxiliar no
diagndstico diferencial e no direcionamento de intervencdes fonoaudiolégicas mais

apropriadas e efetivas para essa populacéo.

Objetivos

Objetivo Geral — Estudar as funcfes auditivas centrais, por meio do mismatch

negativity, em criangas com transtorno fonolégico.

Objetivos especificos

e Conhecer os protocolos de mismatch negativity utilizados nas avaliacbes de

criangas com transtorno fonoldgico e os achados das comparacdes previamente
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realizadas com criancas com desenvolvimento tipico por meio de revisdo
sistematica com metandlise;

Definir um novo protocolo, e criar estimulos apropriados, para a avaliacdo das
criangas com transtornos fonoldgicos;

Desenvolver aplicativo para rastreio da competéncia articulatéria da fala com uso
do o percentual de consoantes corretas-revisado;

Caracterizar o grupo de criangas com transtorno fonolégico em relacéo ao sexo,
a idade, a gravidade do transtorno fonoldgico e aos processos fonoldgicos;
Comparar os resultados do mismatch negativity (laténcia, amplitude, area e
duracdo) entre criangas com transtorno fonolégico e criancas com
desenvolvimento tipico;

Comparar os resultados do mismatch negativity (laténcia, amplitude, area e

duracao) entre os estimulos /ta/-/da/ e /ga/-da/, nos grupos estudados;
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FUNDAMENTACAO TEORICA

A fala é um sinal acustico complexo que coloca muitas demandas no sistema
auditivo. Numa viséo geral simplificada, € possivel dizer que a informacéo acustica é
codificada pela transdugéo fisica que ocorre quando as ondas sonoras (vibragdes
mecanicas) passam da membrana timpéanica para a coclea. Vibragbes mecéanicas-
hidraulicas dentro do 6rgéo de Corti fazem com que as células ciliadas, que ressoam
com as frequéncias especificas do som percebido, se curvem e abram o0s canais
ibnicos de potassio. Essa transducdo excita os neurbnios espirais em contato, que
passam o sinal através do nervo auditivo. O nervo auditivo projeta-se para o nucleo
coclear, ponto em que subconjuntos de fibras ascendentes cruzam para o complexo
olivar superior contralateral e o coliculo inferior. As proje¢cdes da oliva superior
avancam atraves do lemnisco lateral, alcangcam o coliculo inferior e continuam através
do corpo geniculado medial do tdlamo, cértex auditivo priméario e cortex auditivo
secundario. No cortex auditivo secundario, no giro temporal superior, encontra-se a
area de Wernicke, uma regido tradicionalmente associada a percepcédo da fala
(FITCH et al, 1997).

O sistema auditivo saudavel deve ser sensivel a sinais com espectros que
mudam rapidamente, rela¢gdes sinal-ruido ruins e taxas de estimulacéo rapidas. A
representacao precisa da fala requer padrdes biol6gicos subjacentes de atividade em
amplas populacbes neurais da periferia ao cortex. Como as respostas evocadas
auditivas dependem exatamente desse tipo de ativacdo sincrona, elas sao
especialmente adequadas para examinar as bases neurais subjacentes da percepcao
da fala. Além disso, como as respostas evocadas dependem do disparo neural
sincrono, elas fornecem um meio para avaliar uma quebra no tempo biologico que
pode estar na base da dificuldade de codificacédo da fala em sujeitos com déficits
perceptivos (KRAUS; NICOL, 2003).

Assim, nas ultimas décadas, uma grande quantidade de pesquisas tem sido
desenvolvidas destinadas a identificar os mecanismos neurais do processamento

auditivo central da fala. Medidas objetivas da funcao cerebral, como os potenciais
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evocados auditivos, tém sido Uteis no estabelecimento de rela¢des estrutura-funcéo
no sistema auditivo central (KRAUS, CHEOUR, 2000). Tais potenciais podem ser
registrados em varios estagios da via auditiva, dependendo do tempo de analise entre
a apresentacdo do estimulo sonoro e a observacdo da resposta e do processo
envolvido na interpretacéo do estimulo auditivo. A depender do tempo de analise, os
potenciais podem ser classificados como potenciais evocados auditivos de curta
laténcia (até 10 ms), média laténcia (entre 10 e 80 ms) ou longa laténcia (a partir de
100 ms), sendo este ultimo também denominado de cortical, quando a classificacao

€ baseada na origem da resposta (FRIZZO, 2021).

Os potenciais evocados auditivos de longa laténcia (PEALLS) sdo respostas
bioelétricas auditivas classificadas como corticais ou cognitivas, a depender da
influéncia de fatores externos ou internos, isto €, podem ser descritos como sendo
sensiveis a aspectos exdgenos, quando a atividade cerebral é influenciada por fontes
externas, como o nivel de decibéis de um sinal; ou enddgenos, quando a atividade
cerebral € modulada por eventos internos como motivacdo, atencao e aprendizado,
do processamento do som (TREMBLAY, CLINARD, 2015).

Dentre as inimeras aplicacdes, os PEALLs podem ser utilizados para estimar
as habilidades perceptivas em populacdes clinicas dificeis de testar, que ndo podem
fornecer uma resposta comportamental confidvel. Para tal, o registro dos PEALLsS
normalmente é realizado com o uso de um paradigma “passivo”, no qual a coleta de
atividade cerebral acontece sem uma resposta ativa do sujeito. Quando ndo ha
participagao ativa por parte do sujeito, esses PEALLS registrados “passivamente” sdo
frequentemente chamados de “pré-atenciosos”. Dentre 0s potenciais pré-atenciosos,
destaca-se o Mismatch Negativity (MMN), descrito como uma ponte entre as

categorias exogenas e endogenas (KRAUS; NICOL, 2009).

O Mismatch Negativity

O potencial evocado auditivo Mismatch Negativity (MMN) foi descrito pela
primeira vez em 1978 por Naatanen et al., apis perceberem o aparecimento de uma
onda com deflexdo negativa quando um estimulo raro surgia entre os estimulos

padrdes até entdo apresentados usando um paradigma oddball auditivo. Assim, o
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MMN foi descrito como um componente negativo dos PEALL, que reflete os
processos neurofisiolégicos que constituem a discriminacdo auditiva pré-atentiva,

automatica e a ativacdo da memoaria ecoica (LANG et al., 1995).

E a memoria ecoica que permite que o sistema auditivo retenha as informagées
obtidas por um curto periodo de tempo, permitindo discriminar e reconhecer sons de
todos os tipos, incluindo aqueles que compdem a fala. Assim, o MMN é baseado em
uma representacdo de memoria do passado auditivo estocada até cerca de 4 e 15
segundos (MANTYSALO; NAATANEN, 1987; ULANOVSKY et al., 2004).

O sistema auditivo central extrai regularidades do estimulo sonoro, armazena
essas informacdes que sdo entdo usadas para prever automaticamente eventos
sonoros futuros. Quando ocorre um som que viola este modelo preditivo, uma
resposta MMN é eliciada (NAATANEN et al., 2001). Se a apresentagdo de um
estimulo raro, ocorrer apds uma sequéncia de sons padrdes, enquanto este traco de
memoria ainda estiver ativo, a detec¢do automatica de mudanca € ativada, gerada a
partir de um estimulo que viola a regularidade, dando origem a uma resposta MMN
(NAATANEN, 2000). Assim, o MMN reflete a resposta do cortex auditivo a qualquer

guebra de regularidades na cena auditiva arquivada na memoria.

Aparece ap6s o inicio de qualquer tipo de mudanca discriminavel em algum
aspecto repetitivo da estimulacdo auditiva (NAATANEN et al., 2007), ou seja, O
mesmo é desencadeado quando o sistema auditivo faz a deteccdo de uma mudanca
no estimulo acustico, indicando uma discordancia (Mismatch) entre um input sensorial
novo e a representacdo de um estimulo apresentado de forma mais frequente, que

foi estocado na memdria sensorial auditiva (KRAUS et al, 1993).

Dado que a eliciacdo de MMN depende da deteccédo de discrepancia entre um
som desviante e um som padrdo, ela fornece um meio para medir a capacidade
individual de discriminacdo auditiva (FITZGERALD; TODD, 2020). Desse modo, o
MMN é uma ferramenta poderosa para entender os mecanismos neurais subjacentes
a percepcao da fala pois € um reflexo neurofisiolégico da percepcéao de diferencas
acusticas (KRAUS E CHEOUR, 2000). O MMN analisa, entéo, a resposta automatica
e involuntéria do sistema sensorial na discriminacdo auditiva entre dois estimulos

sonoros, sem o direcionamento da atengdo ativa ao estimulo (FRIZZO; REIS, 2018).
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E usualmente eliciado utilizando-se um paradigma oddball, onde um estimulo
frequente repetitivo € substituido por um estimulo infrequente diferente, que aparece
eventualmente (MORR et al., 2002), sendo originalmente obtido como um
componente da onda da diferenca alcancada subtraindo a resposta evocada pelo
estimulo raro em relacéo ao estimulo padréo apresentado (KOROSTENSKAJA et al.,
2003) e € tipicamente visto como uma negatividade fronto-central de
aproximadamente 0,5-5 picrovolts em amplitude, ocorrendo na faixa de laténcia de
100-250 ms (DUNCAN et al., 2009).

A principal origem do MMN é nos cértices auditivos supratemporais e areas
frontais (NAATANEN, 2000; ALHO, 1995). De maneira geral, os geradores do MMN
refletem a natureza do estimulo: MMN produzido por sons ndo verbais tem fontes
geradoras mais fortes no hemisfério direito do que no esquerdo, enquanto MMN para
sons verbais pertencentes a lingua nativa do individuo é relativamente mais
lateralizado para o hemisfério esquerdo. Esses substratos neurais parcialmente
separados para processamento verbal e ndo verbal permitem separar as disfuncées
do processamento auditivo envolvendo o processamento de fala dos demais
(KUULUVAINEN et al., 2016, KUJALAA; LEMINEN, 2017).

A natureza linguistica ou fonética dos estimulos de fala, bem como a estrutura
acustica-fonética especifica do som também influenciam o hemisfério mais ativo na
discriminacdo da mudanca de estimulo (KRAUS E CHEOUR, 2000). Além disso, as
fontes geradoras do MMN para alteracdes de frequéncia que ocorrem em sons
complexos séo diferentes daquelas para a mesma alteracdo de frequéncia em tons
simples, sugerindo que sons simples e complexos séo processados em diferentes
regides do cortex auditivo (ALHO et al., 1995).

MMN é eliciado por qualguer mudanca perceptivel nas propriedades fisicas de
um som repetido. A diferenca entre os sons pode ser em relacdo a duracao,
frequéncia, volume, localizacdo da fonte, transicdo de tom, vogal sintetizada e,
presumivelmente, qualquer combinacdo dos mesmos (O'REILLY, 2021). Para tal, sdo

usados tons puros e estimulos complexos, como a fala (LANG et al., 1995).

A literatura mostra que existem diversos parametros utilizados para pesquisa

do MMN. A escolha de como captar as respostas eletrofisioldgicas deve ser feita com
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cautela, pois o envolvimento de vias neurais especificas depende dos estimulos
utilizados para eliciar a resposta (KRAUS E CHEOUR, 2000). Desse modo, a
variabilidade de protocolos do MMN pode contribuir para resultados divergentes, pois
0s padrdes de resposta tendem a diferir de acordo com os parametros usados para
eliciar o MMN (PAQUETTE el al., 2013).

Uma das principais caracteristicas do MMN diz respeito ao fato de ser
desencadeado independentemente da atencdo do sujeito, o que o torna um indice
objetivo da discriminacdo auditiva de extremo valor, uma vez que oferece um
entendimento do processamento auditivo central e da neurofisiologia subjacente,
possibilitando alcancar um novo nivel de compreensédo dos processos cerebrais que
formam o substrato biolégico de percepcao auditiva central, as diferentes formas de
memoaria auditiva, bem como os processos de atencdo que controlam o acesso do
input sensorial auditivo a percepcao consciente e formas superiores de memoria
(NAATANEN et al., 2007).

Diversos parametros temporais e morfolégicos podem ser utilizados para
analisar a onda do MMN, dentre eles a laténcia, a amplitude, o inicio e o fim, a
duracdo, a area, a inclinacdo ascendente e a inclinacdo descendente do MMN
(WANG et al., 2016). Dentre eles, destacam-se a amplitude e a laténcia, sendo ambas
bons preditores de desempenhos comportamentais.

A amplitude da resposta, geralmente quantificada pelo valor mais negativo
dentro da janela de tempo convencional do MMN, tem se mostrado um parametro Util
(SINKKONEN; TERVANIEMI, 2000; PAAVILAINEN, 2013). A magnitude do MMN é
proporcional ao grau de diferenca fisica entre estimulos padrdo e desviantes
(O'REILLY, 2021), portanto, a amplitude do MMN € maior quando os estimulos séo
mais diferentes e se apresenta mais robusta quando provocado por sons de fala, dada
sua carga linguistica (SITTIPRAPAPORN et al., 2003). Dessa maneira, quanto melhor
o desempenho de discriminagcdo, maior a amplitude do MMN (LANG et al., 1995). A
intensidade de apresentacdo do som também oferece uma influéncia modulatoéria nas
amplitudes do MMN (O'REILLY, 2021).

A laténcia do MMN é curta se a diferenca do desvio padrédo € grande, enquanto

gue a laténcia fica mais longa se essa diferencga se torna pequena. Ou seja, diferencas
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de estimulo facilmente discrimindveis provocam respostas precoces do MMN,
enquanto diferencas mais dificeis de discriminar resultam em MMN com laténcia mais
longa (KUJALA; NAATANEN, 2010). A laténcia do MMN pode ainda prever a
velocidade das respostas comportamentais, ou seja, quanto menor a laténcia, mais
rapida seré a acdo (PAKARINEN et al., 2007).

Durante o desenvolvimento auditivo ocorrem modificacbes morfologicas e
funcionais, tais como 0 aumento de neurdnios que passam a responder aos estimulos
sonoros, ampliacdo da ramificacdo dendritica, aumento da mielinizacdo neuronal e
melhora das conexdes e sincronizacdes sinapticas (SHARMA et al., 2007; SILVA et
al., 2016). Dessa maneira, a laténcia do MMN diminui & medida que as criancas
amadurecem (GLASS et al., 2008; SHAFER et al., 2000), apresentando-se entre 200
a 400 ms em lactentes (ALHO et al., 1990) e entre 150 a 250 ms pds-estimulo em
criancas (NAATANEN et al., 2007), podendo aparecer entre 150-350ms, no caso de
registros com estimulos verbais (GARCIA; BIAGGIO, 2021).

A amplitude e a laténcia do MMN sofrem influéncia da frequéncia, duracéo e
intensidade da fonte sonora (NAATANEN et al., 2004), das experiéncias linguisticas
auditivas e das habilidades subjacentes de discriminacdo auditiva (KUJALA;
NAATANEN, 2010). Estimulos que representam fonemas da lingua nativa eliciam
uma resposta MMN aprimorada em comparac¢ao com sons de fala ndo nativos e, da
mesma forma, palavras significativas evocam um MMN aprimorado em comparacgao
com aquele provocado por pseudopalavras. Além disso, a tipicidade ou familiaridade
dos sons da fala facilita a formacéao de representacdes da memoéria sensorial (YLINEN
et al., 2006). Assim, a exposicdo a um ambiente de linguagem especifico tem um
efeito adaptativo, tanto no sistema auditivo quanto no MMN (WINKLER et al., 1999).

Estudos realizados com criangas com TF encontraram resultados de MMN
diferentes usando estimulos de fala. El-Beltagy et al., (2019) realizaram o0 MMN com
os estimulos de fala /wa/ como frequente e /ba/ como infrequente em 15 criangas com
TF comparadas a 15 criangas com desenvolvimento tipico, com idades entre 3,5 e
5,5 anos, e encontraram laténcias atrasadas nas criancas com TF, diferindo
significativamente das criancas controle. Os valores de amplitude, area e duracdo do

MMN se mostraram semelhantes entre os grupos.
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Por outro lado, Souza et al (2020) realizaram pesquisa para avaliar o MMN em
19 criancas com TF na faixa etéria entre 5 e 8 anos de idade, comparadas com 14
criancas com desenvolvimento tipico, usando os estimulos de fala /ta/, como
infrequente, e /da/, como frequente. Os resultados mostraram que as criangcas com
TF apresentaram valores de laténcia, amplitude e area do MMN semelhantes aos das

criancas com desenvolvimento tipico de linguagem.

Kraus; Cheour, (2000) encontraram que as criancas com problemas de
aprendizagem demonstraram uma capacidade diminuida de discriminar contrastes
apenas ao longo do continuum /da-ga/, o que foi relacionado com uma magnitude
diminuida do MMN. As criancas com problemas de aprendizagem tiveram
comprometimento da representacéo neural do par /da-ga/ em contraste com o par
/ba-wa/, sendo consistente com a visdo de que a representacéo de certos elementos

acusticos tem origens distintas da via auditiva e sao diferentemente vulneraveis.

Esses resultados indicam uma base biologica para os déficits perceptivos de
algumas criancas, originados na via auditiva antes da percepg¢ao consciente. Assim,
problemas de percepcdo do som da fala podem surgir da dificuldade de
representacdo neural. Presumivelmente, esses disturbios do nivel acustico sdo
anormalidades na representacédo sensorial central dos estimulos de fala que ocorrem
apos codificacdo sensorial periférica e anterior a percepgdo consciente (KRAUS E
CHEOUR, 2000).

Uma forte relag&o foi encontrada entre os parametros do MMN e a habilidade
de discriminacdo em testes comportamentais (KUJALA et al., 2001; NAATANEN et
al., 2007). No entanto, a avaliacdo do MMN n&o requer resposta comportamental do
sujeito nem atencdo aos sons, portanto, € menos afetado pela distracdo e pelos
artefatos relacionados a tarefa exigida, em comparacdo com as medidas
comportamentais de discriminagcdo sonora, que dependem diretamente da

cooperacao e vigilancia do sujeito (PAKARINEN et al., 2007).

Diante disso, o0 MMN tem sido intensamente aplicado para estudar a base
neural dos transtornos de linguagem, sendo observadas correlagdes significativas
entre o MMN e os resultados dos testes de linguagem. Suporte adicional é fornecido

por estudos de acompanhamento que sugerem que os parametros do MMN podem



30

prever problemas futuros de linguagem em criancgas e por investigagdes que indicam
gue os programas de intervencdo com um efeito de melhoria também alteram
simultaneamente o MMN (KUJALA, 2007).

Dado que o MMN ¢ eliciado em todas as idades e aprimorado por contrastes
de fala nativos a partir dos 6 meses de idade, se torna adequado para o estudo do
desenvolvimento da fala e da linguagem. Um MMN robusto elicitado por estimulos da
fala estd associado a um melhor desenvolvimento posterior da alfabetizagdo. Por
outro lado, um MMN alterado est4 associado aos disturbios do desenvolvimento da
linguagem infantis, sugerindo uma conexdao do MMN com as habilidades de
linguagem e alfabetizacdo (KUULUVAINEN et al, 2016).

Sabendo-se que o MMN reflete uma resposta neuronal a mudanca de estimulo,
isto &, reflete os processos neurofisiolégicos subjacentes a discriminacdo auditiva, o
MMN se apresenta como uma ferramenta objetiva apropriada para avaliar a
percepcao da fala, que requer especificamente a capacidade de codificar mudancas
dindmicas em sinais acusticos (KRAUS, 1995; KRAUS; CHEOUR, 2000; HEINZE et
al., 1999), visto que € uma das poucas medidas neurais estabelecidas do
processamento auditivo que ndo exige um alto grau de instrucdo, atencdo ou
participacdo ativa do individuo (NAATANEN et al., 2012).

O interesse especial no MMN para aplicacbes clinicas €, portanto, a
possibilidade de ser eliciado independentemente da direcdo da atencéo, tornando,
assim, possivel estudar a discriminacédo auditiva, a memoaria sensorial e a atencao
involuntaria em individuos incapazes ou ndo dispostos a cooperar (NAATANEN,
2000).

Além disso, o MMN também pode ser usado para rastrear mudancas
intraindividuais, o que pode ser 0til tanto na observacao geral quanto na avaliacado
dos efeitos da intervencéo terapéutica (FITZGERALD; TODD, 2020).

Por ser registrado de forma confiavel mesmo na auséncia da atencdo do
paciente ou de uma tarefa comportamental, o MMN se torna atraente para
pesquisadores que estudam, dentre outras condi¢des clinicas, criancas pequenas

com alteragBes de fala e linguagem, como o Transtorno Fonolégico (TF), devido a
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possibilidade de avaliar transtornos do processamento auditivo j& em idade precoce,

onde a avaliagdo por meio de testes comportamentais muitas vezes é limitada.

O Transtorno Fonologico

O Transtorno Fonolégico (TF) refere-se a um conjunto de dificuldades
envolvendo o sistema fonolégico da lingua, no qual ocorrem erros previsiveis de
substituicdes e/ou omissdes de fonemas baseados em regras que afetam geralmente

classes inteiras de sons, numa faixa etaria ndo mais esperada (ASHA, 2022).

O TF, também denominado como atraso de fala, é classificado como uma das
tipologias dos Transtornos dos Sons da Fala (TSF) (SHRIBERG et al., 2019), sendo
esse um termo genérico usado para descrever uma série de dificuldades na producéo
da fala em criangas, que podem ocorrer devido a uma variedade de limitagcdes ou
combinacao de limitagBes relacionadas a percepc¢ao auditiva, producdo motora e/ou
representacao fonoldgica (ASHA, 2008; SHRIBERG et al., 2019).

Ja se sabe que criancas com TSF podem apresentar alteracfes de fala
ocasionadas por dificuldade no processamento auditivo da informacdo e/ou no
processamento cognitivo-linguistico e/ou no processamento motor da fala. A inter-
relacdo entre esses aspectos € a razao pela qual é de fundamental importancia
estuda-los para melhor compreenséo desse transtorno (WERTZNER et al., 2017).

O interesse na classificacdo dos TSF cresceu desde a década de 1990, mas
até o momento ndo existe um sistema universal aceito. Os métodos de classificacédo
existentes refletem diferentes visGes tedricas, direcionando suas reflexdes para
abordagens etiolégicas, psicolinguisticas ou de processamento (TYLER, 2010).
Dentre os métodos de classificacdo dos TSF, o Speech Disorders Classification
System - SDCS (SHRIBERG et al., 2019) tem sido amplamente utilizado. O SCDS
classifica os TSF em trés tipologias, sendo uma delas o TF, denominado de Speech

Delay.

Nessa classificacdo, o TF inclui criancas geralmente na faixa etaria de 3 a 8

anos e 11 meses com omissOes e substituicdes significativas de fonemas, sendo
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esses erros previsiveis e baseados em regras que afetam mais de um som e que

normalmente se normalizam com o tratamento (SHRIBERG, 2010).

Criancas com TF constituem um grupo heterogéneo em razéo da diversidade
de manifestagBes linguisticas, graus de severidade, inteligibilidade e fatores
associados (WERTZNER et al., 2017). Essa diversidade de fatores determinantes
tem levado pesquisadores a buscar a definicdo ou caracterizacéo dos diferentes tipos
de TF, pela causa, pela ocorréncia ou co-ocorréncia de fatores ou pela gravidade da
manifestacdo (SOUZA; AVILA, 2011), buscando o entendimento mais aprofundado

dessa entidade nosoldgica.

Assim, a gravidade da manifestacdo, calculada por indices quantitativos,
também é uma das formas de classificacdo do TF e foco de discussao em diversas
pesquisas (WERTZNER, 2002; VIEIRA et al., 2004; MOTA; MEZZOMO, 2008;
SOUZA; AVILA, 2011). A andlise da gravidade do TF é usualmente realizada, dentre
outros indices, pelo célculo do Percentual de Consoantes Corretas-Revisado (PCC-
R) (SHRIBERG et al., 1997), que classifica o TF em quatro graus de inteligibilidade
de fala: leve, moderado-leve, moderado-grave e grave. Estudos nacionais e
internacionais apontam os graus leve e moderado-leve como 0s mais prevalentes em
criancas com TF (SHRIBERG, 1994; WERTZNER, 2002; VIEIRA et al., 2004;
SOUZA; AVILA, 2011).

Independente de sua classificacdo, o TF é referido como o transtorno de fala
e linguagem de maior prevaléncia na populacdo infanti (SHRIBERG;
KWIATKOWSKI, 1994; BROOMFIELD; DOOD, 2004; ROSSI-BARBOSA, 2011;
CAVALHEIRO et al.,, 2012; CERON et al., 2017) e pode ser definido como uma
dificuldade de fala, caracterizada pelo uso inadequado dos sons, de acordo com a
idade e variacOes regionais, que envolve erros na producdo, percepcao ou
organizagdo dos sons (WERTZNER, 2002). Assim, o TF pode comprometer a
maneira como a informac¢do do som é armazenada e representada no Iéxico mental

ou como ela é acessada e recuperada cognitivamente (PAGAN; WERTZNER, 2002).

Ao se examinar a fonologia da crianca, observa-se que os erros de fala
presentes sdo variagdes sistematicas e ndo aleatorias que envolvem classes inteiras

de sons, caracterizando os processos fonologicos. Estes sdo descritos como
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operacdes mentais presentes desde o nascimento e que sédo eliminados a medida
gue a crianga amadurece, possibilitando que produgdées mais complexas possam ser
realizadas (STAMPE, 1979).

No desenvolvimento fonoldgico tipico, a medida em que a crianga amadurece
e a idade avanca, os dominios perceptivo, articulatorio e linguistico se desenvolvem
e a crianca vai, gradativamente, superando as dificuldades inerentes ao
desenvolvimento e acrescentando novos fonemas ao seu inventario fonoldgico
(CERON; KESKE-SOARES, 2017).

Deste modo, a crian¢a vai adquirindo os dominios perceptivo-auditivo e de
producdo de sons da fala, bem como a compreenséo das regras linguisticas que
regem seu uso em uma determinada lingua. E esperado que a producio de
sequéncias motoras de fala aumente e a variabilidade na producdo diminua com o
desenvolvimento infantil. Essa regulacdo entre o movimento e a aprendizagem das
habilidades motoras ocorre em uma estreita e continua conexao entre a agdo motora
e a percepcao auditiva, responséavel pelo desenvolvimento do monitoramento auditivo

e cinestésico dos gestos articulatorios (WERTZNER et al., 2017).

Todo esse processo refinado e complexo ocorre de maneira esperada na
maioria das criangas num continnun ao longo do desenvolvimento infantil, que
geralmente se estabiliza por volta dos 5 anos de idade. No entanto, as criancas com
TF falham na realizacdo de mudancas espontaneas no seu sistema fonoldgico,
apresentando um sistema estatico (WERTZNER, 2002).

Logo, a aquisicdo fonoldgica acontece de forma desviante nessa populacao,
caracterizada por producdes governadas pelos processos fonoldgicos, onde ocorre a
manutencao das simplificacdes das regras fonolégicas além da idade esperada para
sua eliminacdo, visando facilitar aspectos complexos da fala dos adultos e
evidenciando uma natureza regular e previsivel das alteracbes encontradas
(LAMPRECHT, 1986).

Dentre os processos fonolégicos mais prevalentes, a literatura aponta as
simplificagbes envolvendo as liquidas em estruturas sildbicas simples, como

consoante-vogal (CV), e em estruturas silabicas mais complexas, formadas por
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consoante-consoante-vogal (CCV); além do processo de simplificacdo de consoante
final, que também envolve uma estrutura mais complexa constituida por consoante-
vogal-consoante (CVC) (WERTZNER, 2002; SOUZA; AVILA, 2011; CERON et al.,
2017).

Uma vez que ocorre um déficit na aquisicdo fonologica, podem ocorrer
dificuldades em varios niveis, como na discriminacdo de diferencas fonéticas, no
reconhecimento de contrastes fonoldgicos e na representacdo desses contrastes no
léxico, modificacbes dos sons da fala pelo uso de regras fonoldgicas da crianca e
imprecisao articulatoria (WERTZNER; OLIVEIRA, 2002).

A permanéncia dos processos fonoldgicos além da idade prevista para sua
eliminagdo compromete a inteligibilidade de fala, uma vez que a estabilidade do
sistema fonolégico ndo ocorre no periodo esperado (WERTZNER et al., 2007,
ROSADO et al., 2017). Assim, a ininteligibilidade de fala € uma das caracteristicas

presentes no TF.

A percepcdo da fala € uma habilidade considerada essencial para o
desenvolvimento da fala inteligivel (HAKVOORT et al., 2016; RVACHEW, 2007) e se
refere a criacdo e processamento de representaces baseadas em sons a partir de
entrada acustica detectada em tarefas como discriminacdo, identificacao,
reconhecimento e julgamento de sons falados, silabas e palavras (RVACHEW;
BROSSEAU-LAPRE, 2012). Portanto, a inteligibilidade depende de uma
programacao fonologica eficiente, que reflete a capacidade do individuo em
selecionar o fonema-alvo e em organizar os sons em sequéncias corretas (DODD,
2007).

A substituicdo de um som por outro, frequentemente vista na fala de criancas
com TF, apesar de ser uma operacdo mental, é claramente motivada pelo carater
fisico da fala — suas propriedades neurofisiologicas, morfolégicas, mecéanicas,
temporais e acusticas (STAMPE, 1973).

A fala €& um sinal acustico complexo composto de componentes
harmonicamente ricos que mudam rapidamente de frequéncia. A combinacdo

temporal e direcional dessas frequéncias e a combinacdo de componentes
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harmonicos para compor 0s sons de consoante-vogal s&o relevantes para a
linguagem. Dessa maneira, o sinal de fala coloca muitas demandas no sistema
auditivo. O sistema auditivo saudavel deve ser sensivel a sinais com espectros que
mudam rapidamente, relacdes sinal-ruido ruins e taxas de estimulacdo rapidas.
Assim, a representacdo precisa da fala requer padrées biologicos subjacentes de
atividade em amplas populagfes neurais da periferia ao cortex, dada a sua estrutura
espectro-temporal complexa (KRAUS; NICOL, 2003), que necessita de uma exata e
precisa codificacdo neural (JOHNSON et al., 2005).

Os modelos psicolinguisticos de processamento da fala propuseram que a
percepcao da fala (via discriminacdo fonética e reconhecimento fonoldgico) apoia a
criacdo de representacBes fonoldgicas subjacentes abstratas, que por sua vez
influenciam a producdo da fala. Nesses modelos, presume-se que falhas nas
habilidades perceptuais levem a problemas de producao da fala (STACKHOUSE;
WELLS, 1997).

Modelos computacionais, como o0 modelo DIVA - Directions Into Velocities of
Articulators, proposto por Guenther (2006) (Figura 1), defendem ainda mais a relacao
entre percepcao e producdo. A producédo dos sons da fala requer a integracdo de
diversas fontes de informacéo, como as auditivas, somatossensoriais e motoras, que
sdo representados nos lobos temporal, parietal e frontal do coOrtex cerebral,
respectivamente. Essas regibes e suas interconexdes constituem o sistema de
controle neural responsavel pela producdo da fala, juntamente com estruturas
subcorticais como o cerebelo, ganglios da base e tronco cerebral (GUENTHER, 2006;
GUENTHER, 2012).

De acordo com o DIVA, o processamento da fala € controlado por dois
subsistemas: um de feedforward e outro de feedback, no qual um sistema de controle
feedforward, envolvendo o coOrtex pré-motor e motor primario e o cerebelo, trabalha
em conjunto com sistemas de controle de feedback auditivo e somatossensorial que
envolvem areas corticais sensorial e motora (GUENTHER, 2006; GUENTHER;
VLADUSICH, 2012; GUENTHER; HICKOK, 2015). Assim, os controles de feedback
e feedforward s&o responsaveis pelo monitoramento da produgédo da fala.
Perturbacdes em qualquer um dos dois resulta em mudancas nas representacoes

subjacentes de fonemas especificos.
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via subcortical
nuclei

Auditory feedback via
. subcortical nuclei

.:: qub ¥ —

Somatosensory feedback via subcortical nuclei

Figura 1. Modelo DIVA de processamento da fala (GUENTHER, 2006)

De acordo com o DIVA, no inicio do desenvolvimento, os bebés ndo possuem
comandos de feedforward precisos para todos os sons de fala; s6 depois de
praticarem a producao dos sons de sua lingua repetidas vezes é que os comandos
de feedforward sdo ajustados. Nas primeiras tentativas de produzir um novo som, a
crianga depende do controle de feedback auditivo para realizar o monitoramento de
sua fala. Dessa maneira, os comandos feedforward para um som sao aperfeicoados
em cada tentativa de producéo, sendo inicialmente dependentes do feedback auditivo
para se desenvolverem (GUENTHER, 2006, GUENTHER; HICKOK, 2015). Dessa
maneira, observa-se o quanto o feedback auditivo desempenha um papel importante
para a producdo da fala. Logo, o controle de feedback auditivo requer habilidades
auditivas integras e funcionantes para a percepcéo refinada das caracteristicas

acusticas dos fonemas.

Segundo Wertzner e colaboradores (2017), as criangas mais novas
apresentam a necessidade de um maior numero de sinais acusticos para
compreender os contrastes entre os sons da fala. O desempenho de producéo de
sequéncias motoras aumenta e a variabilidade na produgdo diminui com o
desenvolvimento infantil. Essa regulacdo do movimento e o aprendizado de
habilidades motoras ocorrem em uma estreita e continua conexdo entre acdo e
percepcdo, sendo essa conexdo responsavel pelo desenvolvimento do

monitoramento auditivo e cinestésico dos gestos articulatorios.
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A percepcado dos sinais acusticos dos sons de fala est4d diretamente
relacionada a habilidade de perceber e processar mudancas rapidas de
caracteristicas espectrais ao longo da via auditiva, dentro de um pequeno intervalo
de tempo. Desta forma, pode-se dizer que a percepcdo auditiva € o resultado do
processamento auditivo do sinal acustico. Quando ocorre uma alteracdo neste
processamento auditivo, consequentemente, uma instabilidade na representacao dos
sons de fala também ocorre no ceérebro, dificultando a aquisicdo dos elementos
fonologicos (BENASICH; TALLAL, 2002).

A percepcdo da fala €, entdo, uma operacdo neural responsavel por
transformar as caracteristicas acusticas da fala em representacdo linguistica
(KRAUS, et al.,, 1995). A representacdo acustica é transformada em unidades
fonéticas e, em seguida, € construida uma representacdo fonoldgica
hierarquicamente organizada dos fones (RVACHEW; GRAWBURG, 2006). A
percepcao auditiva da fala permite, entdo, que a crianca, por meio de um processo
ativo, organize suas representacdes internas da lingua a qual estd exposta para
produzir os sons dessa lingua (WERTZNER et al., 2017).

Desse modo, a aquisicdo fonolégica depende da capacidade perceptiva-
auditiva da crianca em ouvir sons inseridos em palavras e ser capaz de analisa-los
de acordo com suas caracteristicas acusticas e articulatorias (SANTOS-CARVALHO
et al., 2010). E por meio da associacdo de aspectos auditivos para o gesto
articulatério motor que os fonemas da lingua sdo memaorizados e ficam prontos para
ser utilizados no discurso (ATTONI et al., 2010).

Em revisdo realizada, as habilidades de percepcéao da fala de criancas com TF
foram comparadas as habilidades de percepcdo da fala de criangcas com
desenvolvimento tipico. O resultado dessa revisdo mostrou que existe associacao
entre a percepcao da fala e as habilidades de producdo da fala dessa populagéao
(RVACHEW; BROSSEAU-LAPRE, 2012).

Hearnshaw e colaboradores (2018) observaram que criancas com TSF
apresentaram precisao perceptual significativamente menor na tarefa de julgamento
lexical e fonético em comparacdo com o0s pares com desenvolvimento tipico,

encontrando correlagédo positiva entre a percepcéo geral da fala e os escores de
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producédo da fala. A reviséo sistemética realizada por Hearnshaw et al. (2019) também
buscou analisar se as criangas com TSF tém dificuldades com a percepcao da fala.
Os resultados da metandlise realizada confirmaram a presenca de dificuldades na

percepcao da fala nessa populacao.

Isto mostra que as dificuldades de percepcdo da fala estdo diretamente
associadas aos erros de producdo das criancas com TF. Assim, verifica-se que a
percepcao da fala € um componente de suma importancia no desenvolvimento

fonoldgico infantil.

A discriminacdo auditiva em criancas com TF também foi investigada por
Brancalioni e colaboradores (2012), com o uso do Teste de Figuras para
Discriminacdo Auditiva, baseado no The Boston University Speech Sound
Discrimination Picture Test. O teste foi aplicado em 82 criangas com TF, de ambos 0s
géneros, com idades entre 4 anos e 7 anos e 11 meses. Os achados revelaram que
38% das criancas com TF apresentaram resultado insatisfatorio no teste de
discriminacdo auditiva. Em relacédo a gravidade do TF, os achados evidenciaram que
as criancas com grau mais leve apresentaram melhor desempenho no teste de

discriminacéo auditiva, do que as criangas com grau mais severo de TF.

De acordo com esses achados, a capacidade de perceber a fala esta
diretamente ligada a capacidade de produzir a fala. Assim, a percepcéo da fala € uma
habilidade considerada essencial para o desenvolvimento da fala inteligivel
(HEARNSHAW et al., 2019). Dessa maneira, para a aquisicao dos sons da fala, é
primordial que a habilidade de perceber diferencas minimas entre as caracteristicas
distintivas que acontecem por oposi¢des binarias de valor se estabeleca, e para isto,
sdo necessarias as condicdes organicas adequadas para que esses sSOns sejam
discriminados (SANTOS-CARVALHO et al., 2010).

Nessa perspectiva, falhas na discriminagdo auditiva durante o periodo de
desenvolvimento infantii podem comprometer a constituicdo e organizagdo do
sistema fonolégico (ATTONI et al., 2010; BRANCALIONI et al., 2012). Portanto, a
avaliacdo da percepcao auditiva de criancas com TF é de grande importancia, e
embora a etiologia exata do TF seja ainda desconhecida, alguns estudos tém

procurado entender como a percepc¢éo da fala influencia a forma como os sons séo
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produzidos (ADVINCULA et al., 2008, LEITE et al., 2010; SHRIBERG, 2010;
SANTOS-CARVALHO et al., 2010; BRANCALIONE et al., 2012; GAO et al., 2013;
GRANADOS-RAMOS et al., 2013; WERTZNER; PAGAN-NEVES, 2017; EL-
BETALGY et al., 2019; SOUZA et al., 2020; BERTI et al., 2020; BERTI et al., 2021).

Nestes casos, além do conjunto padréo de testes audiologicos, € necessario
realizar exames eletrofisiologicos da audicdo, dentre eles o MMN, para avaliar a
integridade funcional e estrutural da via auditiva e dos sistemas auditivo central e
periférico (WERTZNER et al., 2017), e mais especificamente, o processamento
central da informacé&o auditiva, visto que estes potenciais avaliam, de forma objetiva
e precoce, as habilidades auditivas de criancas pequenas, como nos casos de TF,

Nnos quais os testes comportamentais ndo d&o conta.

Assim, em virtude de sua natureza comportamental independente, os exames
eletrofisiol6gicos se mostram ideais para investigar as bases neurais da percepcao
da fala, sem a interferéncia da subjetividade da resposta comportamental, mostrando-
se Uteis no estabelecimento das relagbes anatomo-funcionais do sistema auditivo
humano (ROCHA-MUNIZ, 2011).

Como as respostas evocadas dependem da ativacdo sincrona, elas séo
especialmente adequadas para examinar as bases neurais subjacentes da percepg¢ao
da fala. Além disso, como as respostas evocadas dependem do disparo neural
sincrono, elas fornecem um meio para avaliar uma quebra no tempo biolégico que
pode estar na raiz da codificacdo de fala defeituosa em algumas pessoas com déficits
perceptivos (KRAUS, NICOL, 2003). O conhecimento precoce, das dificuldades
perceptivas apresentadas por criancas com TF, possibilitara o direcionamento da
intervencdo terapéutica para as necessidades especificas de cada crianca,

contribuindo para a otimizag&o do processo terapéutico.
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ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA

Este capitulo consiste em uma revisdo sistemética com metandlise, intitulada
“Long latency auditory evoked potentials in phonological disorder: systematic review
with meta-analysis”, submetida ao Journal of Speech, Language, and Hearing

Research, (Anexo C), Qualis Al, percentil 92%.

O desenvolvimento desta revisdo foi extremamente pertinente, visto que
possibilitiu o conhecimento da dimenséo das pesquisas que utilizam o MMN para
avaliar a discriminacdo auditiva em criancas com TF, e ter um panorama dos

protocolos utilizados nesses estudos.

Desse modo, a presente revisdo teve o objetivo de analisar se as criancas com
Transtorno Fonoldgico (TF) apresentam respostas de potenciais evocados auditivos
corticais e de mismatch negativity (MMN) diferentes de criangcas com

desenvolvimento tipico.
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ABSTRACT

Porpuse: to verify if children with phonological disorder present long latency auditory
evoked potentials responses different from neurotypical children. Methods: this is a
systematic review with meta-analysis, in which the following databases were
searched: Medline (via Pubmed), Embase, Lilacs (via BVS), Web of Science, Scopus
and Science Direct, as well as gray literature OpenGrey.eu. The review sought to
answer two guiding questions: (1) “Do children with phonological disorders have
different Cortical Auditory Evoked Potentials values than neurotypical children?” and
(2) “Do children with phonological disorders have different Mismatch Negativity values
than neurotypical children?”. Results: For question one, of the of the 447 articles
initially found, 201 were excluded for duplicity, 233 were excluded after reading the
titles, and 9 after reading the abstracts; and 4 articles were read in ful. For question
two, of the 465 articles initially found, 183 were excluded for duplicity, 251 were
excluded after reading the titles, and 20 after reading the abstracts; and 11 articles
were read in full. Of these, four articles were included in this systematic review. The
study verified great variability of sample characteristics and protocols used. The
results of the meta-analysis showed no difference in Cortical Auditory Evoked
Potentials and Mismatch Negativity between children with phonological disorder and
neurotypical children in the combination of studies. Conclusion: the present meta-
analysis demonstrates that children with phonological disorder have long latency
auditory evoked potentials responses similar to neurotypical children.

Keywords: Electrophysiology, Auditory Evoked Potentials, Speech Sound Disorder
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1. INTRODUCTION

Phonological Disorder (PD) is characterized by the inappropriate use of sounds
according to age and regional variations, which may involve errors in the production,
perception or organization of sounds. It is childhood's most frequent human
communication disorder (Wertzner, Pagan-Neves, 2014). Speech errors are
predictable and based on rules of the phonological system that affect entire classes of
sounds (ASHA, 2022).

Although the etiology of PD remains unknown, authors support the hypothesis
that people who have this disorder have different connections in the regions of the left
hemisphere, which are closely correlated with the auditory pathways and,
consequently, with the feedback of speech sounds (Chang et al., 2008; Cykowshi et
al., 2010).

Therefore, assessing the electrophysiology of hearing through auditory evoked
potentials should be considered to understand the PD better. Auditory evoked
potentials constitute a group of objective methods used to determine the
neuroelectrical activity of the auditory pathway from the cochlea to the cerebral cortex.
These potentials are classified according to the latency (time) the auditory pathway
takes to respond to the stimulus, which can be short, médium, or long (Andrade et al.,
2018).

Long latency auditory evoked potentials (LLAEP) are directly related to the
measurement of processes associated with the auditory processing involved during
the transmission of stimuli, making it possible to assess auditory skills such as
discrimination, memory, attention, and detection (Didoné et al., 2016).

In this way, LLAEPs can offer an understanding of central auditory processing
and the underlying neurophysiology, making it possible to reach a new level of
understanding of the brain processes that form the biological substrate of central
auditory perception, the different forms of auditory memory, as well as the attentional
processes that control access of auditory sensory input to conscious perception and
higher states of memory (Naatéanen et al., 2007).

Among LLAEPSs, Cortical Auditory Evoked Potentials (CAEP) and Mismatch
Negativity (MMN) stand out as objective tools to assess the central auditory
mechanisms involved in speech perception in children, as they are established neural

measures of auditory processing that do not require a high level of education, attention
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or active participation (Naatanen et al., 2012). The PEAC is an exogenous potential
analyzed from waves of positive and negative polarities that form the P1-N1-P2-N2
complex. In turn, the MMN is a harmful component obtained from the subtraction of
the response evoked by the rare stimulus about the standard inspiration presented
(Korostenskaja et al., 2003).

Understanding that auditory processing and phonological acquisition are
interdependent (Advincula et al., 2008), research on the use of LLAEPs has gained
prominence in this population in the search to understand why children with PD do not
perform phonological contrasts competently as children do. Neurotypical. Thus, this
systematic review with meta-analysis aimed to determine whether children with PD

present LLAEP responses different from neurotypical children.

2. METHOD

This systematic review followed the recommendations in the Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA), with two
protocols in the International Prospective Register of Systematic Reviews -
PROSPERO (CRD42021271176 and CRD42021267546).

Thus, a search was performed in the MEDLINE databases via PubMed, Lilacs,
Scielo, Embase, Web of Science, Scopus, and Science Direct to review the literature.
Gray literature was also consulted. There was no restriction on the period or language
of publication. The last search was carried out in October 2022. The review sought to
answer two guiding questions: (1) “Do children with PD have different CAEP values
than neurotypical children?” and (2) “Do children with PD have different MMN values
than neurotypical children?”

For each research question, a search strategy was performed. The strategies
were built from the descriptors of the Medical Subject Headings (Mesh), the
Descriptors in Health Sciences (DeCS), and the Embase Subject Headings (Emtree).
The descriptors selected for the research question (1) were: "Speech Sound Disorder"
OR "Speech-Sound Disorder, hereditary” OR "Articulation Disorders” AND "Evoked
Potentials, Auditory® OR "Electrophysiology® OR "Cortical Evoked Potentials
Auditory.” For research question (2), the selected descriptors were: “Mismatch
Negativity” OR “Auditory Evoked Potential” OR “MMN” AND “Speech Sound Disorder”

OR “Phonological Disorder.” Its “entry terms,” “synonyms,” and accessible terms
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commonly used in the literature were associated. The complete strategy is available
on PROSPERO and as supplementary material.

Articles published in scientific journals were included from original studies,
which assessed the CAEP or MMN of children with PD, comparing them with children
with typical speech development. The identified articles were exported from the
databases to the EndNote software to identify duplicate reports between the
databases.

The selection and extraction of data were performed by two review authors
independently. Disagreements were discussed among them, and in the absence of
consensus, a third reviewer was invited to arbitrate. The selection was carried out in
three stages: reading of all titles; followed by abstracts; and finally, reading the articles
in total. From the selected papers, the following data were extracted into a
standardized form: (1) primary author, year of publication, and country; (2) number of
participants and age; (3) data from the examination protocol (type of stimulus,
presentation, and quantity, intensity, paradigm, electrode position); (4) mean and
standard deviation values of P1-N1-P2-N2 complex latency and MMN latency and
amplitude.

To assess the methodological quality of the studies that make up this review,
the Newcastle-Ottawa Scale was adapted for cross-sectional observational studies
(Modesti et al. 2016). Scoring is performed through the maximum distribution of 10
stars, according to three criteria: selection (5 stars), comparability (2 stars) and result
(3 stars).

The analysis was performed by two review authors independently, following
criteria that consider scores of 0-4 as low quality, 5-6 as moderate quality, and =7 as
high quality (Wang et al. 2017).

The results of CAEP latency and MMN latencies and amplitudes of children
with PD, compared with children without speech disorders in the combination of
studies, were obtained through meta-analysis, with a confidence interval (Cl) of 95%.

Statistical heterogeneity was evaluated by the 12 test, being analyzed according
to the following classification: 0% to 25%, low heterogeneity; 26% to 50%, moderate
heterogeneity; greater than 50%, high level of heterogeneity (Higgins; Green, 2008).
In case of high heterogeneity, studies were withdrawn, one by one, to identify the

source of high heterogeneity.
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Statistical significance was maintained at p < 0.05. All analyzes were performed
using RevMan software (version 5.3, The Nordic Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Denmark, 2014).

3. RESULTS

The search strategy (1) on CAEP resulted in 447 studies initially included for
analysis; 201 duplicates were identified, followed by 246 studies for reading the titles,
having been excluded 233. For reading the abstract, there were 13 studies, of which
nine were excluded. Thus, four studies were used for the meta-analysis, as seen in
Figure 1.

Total Results Found (n = 447)
Medline (n = 126)

Science Direct (n = 87 5
Sclopus (n|: 80§ ) Duplicate records removed

Embase (n = 78) (n=201)
Lilacs (n =51)
Web of Science (n = 25)

-

Identification

[ Included ] [

Results after removing
duplicates
(n = 246)

—> the titles

!

(o))

c

5 Results after reading the titles Studies excluded after reading
D - —> the abstract

S (n=13)

n (n=9)

!

Results after reading the
abstract
(n=4)

Studies removed after reading

(n = 233)

}

l

Studies included in review
(n=4)

Reasons for exclusion:

Did not perform CAEP (n = 6)
Adult population (n = 1)
Did not present data from the control group (n = 1)

Figure 1. Flowchart for searching and selecting PEAC articles.
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In the search strategy (2), about MMN, 465 articles were found. Of these, 183
were excluded because they were duplicates. A total of 282 titles were read; 251 were
excluded, leaving 31. When reading the abstract, 20 were excluded, followed by 11
articles for reading the full text. Of these, seven were excluded. Five did not perform
MMN, one performed MMN only in adults, and one did not present the necessary data
for inclusion in the meta-analysis. Thus, after the selection steps, four articles

remained that were part of the scope of this MMN review, available in Figure 2.

S
Total Results Found (n = 465)
5 Pubmed/Mediine (n = 128)
® Science Direct (n = 119)
!E Scopus (n = 83) > Duplicate records removed
e Embase (n=78) (n=183)
g BVS (n = 32)
= Web of Science (n = 25)
!
) = - -
Results after removing Studies removed after reading
duplicates —> the titles
(n =282) (n =251)
Results after reading the titles Studies excluded after reading
- > the abstract
= (n=31)
£ (n=20)
=
1]
2
: }
(7]
Results after reading the
abstract —| studies excluded after reading
(n=11) the full-text articles
Did not perform MMN (n = 5)
Adult population {n= 1)
Did not present data (n = 1)
—
3
= Studies included in review
E (n=4)

Figure 2. Flowchart of search and selection of MMN articles.
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Chart 1 presents the general characteristics of the PEAC studies, including

country of origin, year of publication, principal author, and data referring to the protocol

used.

Chart 1. Characteristics of the included PEAC studies.

Characteristics
Studies Country N Age Electrodes Stimuli Paradigm Intensity
50 U
Wiodarczyk Poland SG =20 7-9 U 0,5 KHz freq Oddball U
etal, (2011) CG =30 years 2 KHz rare 80/20
66 710 Active Cz 300
Leite et al., Brazil SG=41 years Ground Fpz 1 KHz freq Oddball 75dBNA
(2010) CG=25 Reference 1,5 KHz rare 80/20
M1 e M2 Tone Burst
20 Active Fz 200
Advincula Brazil SG =10 7 -14 | Ground Fpz 1 KHz freq Oddball 80dBNA
et al., (2008) CG=10 years | References 2 KHz rare 80/20
Ale A2
Uribe- 50 Active Cz u
Escamilla Mexico SE =25 5 Ground Fpz 1 KHz U 70dBSPL
et al., (2006) CG=25 years | References Tone Burst
Ale A2

N, number; freq, frequent; U, uninformed; SG, study group; CG, control group

Three studies were carried out in America, 2 of which were conducted in Brazil.
The number of participants ranged from 20 to 66 children, divided into a study group
(SG), made up of children with PD, and a control group (CG), made up of children
without speech disorders. The age ranged between 5 and 14 years.

Regarding the protocol used, all studies with CAEP used non-verbal stimuli
ranging between 500 and 2000 Hz. Three of the four studies that make up this review
used: oddball paradigm (80/20), binaural stimulus presentation, Cz active electrode,
with Fpz ground. The amount varied between 200 and 300 stimuli, while the intensity
was between 70 and 80 dB.

Chart 2 presents the characteristics of the studies, in addition to the parameters
used to collect the MMN. The studies were carried out in four different countries (Brazil,
Egypt, China, and Mexico) between 2013 and 2020, using a study group formed by
children with PD, and a control group, formed by neurotypical children. The samples

had a minimum number of five participants in the study group, seven in the control



48

group (Granados-Ramos et al., 2013), a maximum of 26 participants in the study
group, and 49 in the control group (Gao et al., 2013) of both sexes, with ages ranging

from 2 to 9 years.

Chart 2. Characteristics of the MMN studies included.

Characteristics
Studies Country N Country Equipment Country Paradigma Country
34 750
Souza et . Oddball
Brazil SG=14 5-8 Smart Ep /dal freq 60dBnHL
al., (2020) 80/20
CG=19 years Ita/ rare
El-Beltagy 30 250
3-5 Oddball
etal., Egypt | SG=15 Smart Ep Iwal/ freq 80dBnHL
years 80/20
(2019) CG=15 /ba/ rare
75 1000
Gao et al., ] Oddball
China | SG =26 2-9 EEG 1 KHz freq 75dB
(2013) 85/15
CG =49 years 1,2 KHz rare
Granados- 12 400
. ) Oddball
Ramoset | Mexico | SG=5 5-6 EEG /ajos/ freq 80/20 90dB
al.,, (2013) cG=7 years lojos/ rare

N, number; freq, frequent; SG, study group; CG, control group

Regarding the parameters used in the MMN, it was found that two studies used
the Smart Ep - Intelligent Hearing Systems (IHS) equipment, and only one of them
described the position of the electrodes in Fz (active), Fpz (ground), A1 and A2
(references). The other two used Electroencephalography with 64 channels.
Regarding the stimuli, three studies used verbal, and one used non-verbal stimuli; the
number of incentives presented varied from 250 to 1000 stimuli. All studies used the
oddball paradigm, most in an 80/20 ratio. The intensity used was mixed between 60
and 90dB.

Studies with CAEP did not present values referring to amplitude, so the meta-
analyses performed were restricted to the latency results for the N1-P2-N2 complex
(Figures 3, 4, and 5, respectively). Only the studies by Uribe-Escamilla et al., (2006)
and Wiodarczyk et al., (2011) performed P1 analysis; for this reason, no meta-analysis
was performed for this peak.

It is possible to verify in Figures 3, 4, and 5 the latency data of the components
N1, P2, and N2, respectively. The confidence intervals of the studies by Advincula et
al., (2008), Leite et al., (2010), and Uribe-Escamilla et al., (2006) touch the vertical line
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that marks the null effect, indicating the similarity of performance between the EG and
CG analyzed. In the Wlodarczyk et al., (2011) study, the confidence interval is to the
right of the line, demonstrating better performance for the CG without speech
alteration.

The meta-analytic Odds Ratio touches the null line. This result shows that there
is no statistically significant difference in latency of N1, P2, and N2 between children

with PD and their peers without speech disorders.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
Advincula 2008 1514 268 10 1433 287 10 201% 0.28 [-0.60,1.18] —
Leite 2010 1138 243 41 1187 327 25 27.9% -0.22 F0.72,0.28] =
Uribe-Escamilla 2006 1372 248 25 1264 257 25 26.6% 0.42[-0.14, 098] T
Witadarczyvk 2011 13849 478 20 101.8 11.2 30 255% 117 [0.55,1.78] —
Total (95% CI) 96 90 100.0% 0.40 [-0.21,1.02] 4’
Heterogeneity: Tau?= 0.29; Chi*=11.91, df=3 (P = 0.008); F=75% 1 1 1 1 1
Testf Il effect: Z=1.28 (P = 0.20 4 - b : 4
estfor overall effect 2= 1.28 (F = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 3. Meta-analysis: comparison of N1 latencies

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
Advincula 2008 1906 28.3 10 14976 368 10 21.9% -0.20[-1.08, 0.68] —
Leite 2010 1585 273 41 1754 369 25 267% -0.50 F1.01, 0.00] —
Urihe-Escamilla 2006 1872 295 25 1779 381 25 261% 0.27[-0.29,0.83] I
Witadarczyvk 2011 2033 534 20 15348 234 30 253% 1.27 [0.65,1.90] —
Total (95% CI) 96 90 100.0% 0.21 [-0.58, 1.01] ?
Heterogeneity: Tau®= 055, Chi®=19.70, df= 3 (P =0.0002); F= 85% 54 '2 b 5 ji
Testfor overall effect 2= 0.53 (7= 0.60) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 4. Meta-analysis: comparison of P2 latencies
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI
Advincula 2008 2388 308 10 2536 247 10 206% -0.51 [1.40, 0.349] —
Leite 2010 2332 303 41 2443 267 28 27.3% -0.38 088,012 =T
Uribe-Escamilla 2006 24689 267 25 2392 384 25 26.4% 0.23[-0.33,079] T
Wiodarczyk 2011 2727 B4A 20 2237 222 30 256% 1.03[0.43,1.63] —
Total (95% CI) 96 90 100.0% 0.12 [-0.56, 0.80] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.37, Chi* = 14.68, df= 3 (P = 0.002); *= 78% ") 5 ; 3 !
Testfor overall effect 2= 0.34 (F=0.74) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 5. Meta-analysis: comparison of N2 latencies

Verifying 12 values above 75% was possible, characterizing a high
heterogeneity (Higgins; Green, 2008). Thus, the studies were withdrawn, one by one,
and it was possible to identify that the withdrawal of the Wlodarczyk et al., (2011) study
caused a reduction in heterogeneity for all components N1, P2, and N2, as can be

seen in the subgroup analysis of figures 6, 7 and 8, respectively. The results confirm
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no difference between EG and CG; children with PD do not differ from children without

speech disorders when the N1-P2-N2 components of the CAEPs are analyzed.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI

Advincula 2008 1514 268 10 1433 287 10 17.5% 0.28 [0.60,1.18] e e

Leite 2010 1135 243 41 1187 327 25 4458% -0.22[-0.72,0.28] ——

Uribe-Escamilla 2006 1372 284 25 1264 327 28 3T T% 0.35[-0.21, 0.81] T

Witadarczyvk 2011 13849 478 20 101.8 11.2 a0 0.0% 117 [0.55,1.78]

Total (95% CI) 76 60 100.0% 0.08[-0.31,0.47] ?

Heterogeneity: Tau®= 002, Chi®= 247 df=2 (P =0.29), F=19% 54 IZ ﬁ 1 i

Testfor overall effect 2= 0.41 (F = 0.68) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 6. Meta-analysis: comparison of N1 latencies, excluding the Wlodarczyk study (2011)

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Advincula 2008 1906 28.3 10 14976 368 10 22.5% -0.20[-1.08, 0.68] —

Leite 2010 1598 27.3 41 1754 3649 25 40.3% -0.80 [-1.01, 0.00] ——

Uribe-Escamilla 2006 187.2 295 25 1779 381 5 ITI% 0.27 [-0.29, 0.83] T

Witadarczyvk 2011 2033 534 20 15348 234 a0 0.0% 1.27 [0.65,1.90]

Total {95% Cl) 76 60 100.0% -0.15[-0.66, 0.36] *

Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*= 4.08, df=2 (P = 0.13); F= 51% 54 52 7 é j‘

Testfor overall effect 2= 0.57 (F = 0.57) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 7. Meta-analysis: comparison of P2 latencies, excluding the Wlodarczyk study (2011)

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Advincula 2008 2388 308 10 2536 247 10 19.8% -0.81 [-1.40, 0.39] —

Leite 2010 2332 303 41 2443 267 25 42.4% -0.38 088,012 —

Uribe-Escamilla 2006 2469 267 25 2392 384 25 378% 0.23[0.33,079) -

Witadarczyvk 2011 2727 B9 20 2237 222 a0 0.0% 1.03[0.43,1.63]

Total {95% Cl) 76 60 100.0% 017 [-0.63, 0.28] *

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=3.19, df= 2 (P = 0.20); F= 37% 54 52 7 é j‘

Testfor overall effect 2= 0.78 (F = 0.45) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 8. Meta-analysis: comparison of N2 latencies, excluding the Wlodarczyk et al., (2011) study

Regarding the MMN latency data, as shown in Figure 9, it is possible to notice
that the confidence interval associated with the studies by El-Beltagy et al., (2019) and
Gao et al., (2013) deviates from the vertical line that marks the null effect, indicating
that the difference in latency between the groups is significant, with a better result for
the GC. On the other hand, the studies by Souza et al., (2020) and Granados-Ramos
et al., (2013) contain the value 0, which allows us to infer that the difference in latency
between the groups is not significant, the first study being favorable to the GC and the

second to the GP.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EL-BETALGY, 2019 28876 353 15 2283 132 15 238% 2211.27,314] I
GAO, 2013 208 31 27 175 32 50 29.0% 1.06 [0.56, 1.56] ——
GRANADOS-RAMOS, 2013 184.8 3817 5 218.42 4819 7 205% -0.71 [1.81, 0.49] —_—T
SOUZA, 2020 2951 345 14 2814 2245 19 267% 0.47[-0.23,1.19] T
Total (95% CI) 61 91 100.0% 0.81[-0.10, 1.72] i
Heterogeneity. Tau® = 0.68; Chi*=16.30, df= 3 (P = 0.0010); F=82%

t t t }
-4 -2 ] 2 4

Testfor overall effect 2=1.75 (F = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 9. Meta-analysis: comparison of MMN latencies.

It is possible to verify that most of the meta-analytic Odds Ratio is practical to
the right of the vertical line but crosses the null string. Thus, there is no statistically
significant difference in MMN latency between children with PD and their neurotypical
peers, and an OR of 0.81 [-0.10, 1.72] suggests better results for neurotypical children.

The high heterogeneity among the studies stands out, with an 12 value above
75% (Higgins; Green, 2008). Subgroup analysis was performed, but heterogeneity
remained above 74% in all settings, suggesting variability between the analyzed
studies' methodologies.

About the amplitude of the MMN, the data shown in Figure 10 show that the
confidence interval of all studies crosses the vertical line, which indicates that the
difference in amplitude between the groups is not significant. In the studies by Souza
etal., (2020) and Granados-Ramos et al., (2013), greater MMN amplitudes were found
in children with PD, while in the studies by El-Beltagy et al., (2019) and Gao et al.,
(2013), MMN was more robust in the neurotypical group.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EL-BETALGY, 2019 38 218 18 47 12 16 251% -0.41F1.13,032] —
GAO, 2013 34 386 27 38 22 50 36.8% -0.18F0.65,0.29] ——
GRANADOS-RAMOS, 2013 451 258 5 249 138 7o122% 0.96 [-0.28, 2.19] I
SOUZA, 2020 3.89 1.32 14 339 092 19 26.0% 0.44 [-0.26,1.14] T
Total (95% CI) 61 91 100.0% 0.06 [-0.43, 0.55] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 5.58, df= 3 (F=0.13); F= 46%

t
Test for overall effect Z= 0.25 (P = 0.80) 4

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 10. Meta-analysis: comparison of MMN amplitudes.

It is possible to verify that the meta-analytic Odds Ratio of -0.06 [-0.56, 0.43]
crosses the vertical line, demonstrating that there is no statistically significant
difference in amplitude between children with PD and neurotypical children in the
combination of studies.

The moderate heterogeneity among the studies stands out, with an I12 value of

46% (Higgins; Green, 2008). Subgroup analysis was performed, but heterogeneity
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remained moderate in all settings, confirming the presence of variability between
studies.

The MMN area cannot be analyzed through meta-analysis, as only Souza et
al., (2020) and El-Beltagy et al., (2019) studies presented these data. However, it was
possible to verify that in the survey by Souza et al., (2020), the area of the MMN was
more significant in the PG, while in the study by El-Beltagy et al., (2019), the GC had
a greater extent.

4. DISCUSSION

The present SR consisted of articles from cross-sectional observational studies
that obtained a methodological quality percentage equal to 70%, thus increasing the
degree of reliability of this systematic review.

The meta-analysis results showed no difference in the responses of CAEP and
MMN between children with PD and neurotypical children in the combination of
studies. When analyzed individually, the studies showed divergent results, which can
be justified by the variety of protocols found and characteristics related to the studied
sample, which will be discussed later.

In the PEAC, the study by Advincula et al. (2008) found a statistically significant
difference between children with PD and neurotypical for the amplitude of N2, with a
lower amplitude for children with PD, while Leite et al., (2010) found a difference for
the latency of the P2 component, with higher latency for neurotypical children. On the
other hand, the results of Wlodarczyk et al., (2011) show that the average latency of
the PIN1P2N2 complex is lower in children without speech disorders. The findings by
Uribe-Escamilla et al., (2006) agree with the meta-analysis, as it did not observe any
difference between children with and without PD.

For MMN, the studies by Gao et al., (2013) and El-Beltagy et al., (2019) found
differences in the comparison of latencies between the groups studied, both showing
increased values for the population with PD. In contrast, the research carried out by
Granados-Ramos et al., (2013) found a difference in MMN latency between the groups
studied, with lower latencies for children with PD. In turn, Souza et al., (2020) found
similar MMN latencies between PD and neurotypical children, in agreement with the
meta-analysis.

The variability of protocols in studies with CAEP and MMN may contribute to
divergent results, as the response patterns seem to differ according to the parameters
used to elicit potentials (Paquette et al., 2013). The study by Souza et al., (2020)
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reflects on the methodological difficulties in replicating the surveys due to the lack of
establishing standard parameters to record and analyze the responses, which makes
it difficult to compare and generalize the results.

Cavalcanti & Balen (2018) reinforce that the Long Latency Auditory Evoked
Potentials (LLAEP) in children suffer significant variability in the parameters adopted,
particularly the type of stimulus and the way it is presented, wakefulness, age, their
cognitive functions, and their biological generators.

Regarding the type of equipment used, the studies referring to CAEP in children
with PD all used 2- or 4-channel equipment. Research with MMN used different
equipment to capture this potential. The studies by Souza et al., (2020) and El-Beltagy
et al., (2019) used the Smart Ep - Intelligent Hearing Systems (IHS) equipment, while
Granados-Ramos et al., (2013) and Gao et al., (2013) used an electroencephalogram
with 64 channels.

There has yet to be a consensus regarding the number and placement of active
electrodes, which can generate variations in MMN uptake. Therefore, the equipment
used is a factor to be considered in the data analysis since they differ in the number
of channels used, the position of the electrodes, and the way of processing the
acoustic information.

There was variation between the intensities used, being more fabulous in the
studies related to MMN, ranging between 60dB and 90dB, while in the CAEP studies,
it varied between 70dB and 80dB. It is known that the variation in the intensity of
acoustic stimulus presentation produces changes in the responses obtained in LLAEP
(Frizzo et al., 2001). In these potentials, the increased power of the stimulus presented
promotes a decrease in latencies and an increase in wave amplitudes (Kim et al.,
2018; Dun et al., 2015; Hall, 2007; Covington et al., 1996).

This fact was observed when analyzing the studies by Souza et al., (2020), who
used 60dB of intensity, with the survey by Granados-Ramos et al., (2013), in which
the passion used was 90dB. The first, with lower intensity, presented higher latencies
and smaller amplitudes than the second study, with a higher power. Previous studies
report that the intensity effect is observed when the difference is greater than 20 dB
(Kim et al., 2018).

Different types of verbal and non-verbal stimuli can be used in LLAEP, with the

most frequent use of clicks, tone bursts, vowels, and syllables (Lunardelo et al., 2021).
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The CAEP studies used only non-verbal stimuli, with variations in the chosen
frequencies, such as frequent and rare. The study (Wtodarczyk et al., 2011) showed
more significant variation, 500Hz for the regular and 2000 Hz for the rare, while (Leite
et al., 2010) used frequencies close to 1000Hz and 1500Hz. Despite this, the study by
(Leite et al., 2010) presented the lowest latency values for children with PD. These
data contradict the expectation that CAEP records with more similar stimuli give higher
latencies, as they are more difficult to be perceived as different.

The MMN studies showed a greater variety in the type of stimulus used. Gao et
al., (2013) found lower latencies when using pure tones with frequency variation;
Intermediate latencies were found by Granados-Ramos et al., (2013), who used
words, while Souza et al., (2020) and El-Beltagy et al., (2019) observed lower latencies
with the use of syllables.

Easily discriminable stimulus differences provoke early MMN responses, while
more difficult to discriminate discrepancies, that is, more similar stimuli, result in MMNs
with longer latency (Naatanen, 1992; Kujala & Naatanen, 2010).

Amplitude was investigated only in MMN studies. The studies by Souza et al.,
(2020) and Granados-Ramos et al., (2013) found greater MMN amplitudes in the
group with PD. The literature indicates that the MMN is more robust when provoked
by speech sounds, given its linguistic load (Sittiprapaporn et al., 2003). The MMN
amplitude reflects the activation of memory traces in the human brain for each
language element, which could result in more significant variability in the amplitudes
of responses between subjects (Korpilahti et al., 2001).

Verbal stimuli constitute a task of more incredible listening difficulty when
compared to the discrimination of non-verbal studies, showing more significant latency
and amplitude for speech stimuli about the click since the processing of the sound
stimulus by the SNAC is related to the complexity of the same (Lunardelo et al., 2019;
Oppitz et al.,, 2015). Some researchers suggest that verbal stimuli are ideal for
studying the neural bases of speech detection and discrimination, contributing to the
assessment of complex signals in the auditory cortex (Didoné et al., 2016, Oppitz et
al., 2015; Kraus & Nicol, 2003).

The age of participants in the CAEP studies included in this review ranged from
5 to 14 years. Despite having older participants, the survey by Advincula et al., (2008)
presented the highest latency in the N1, P2, and N2 components for children without
speech disorders and N1 for children with PD. Contrary to this finding, previous



55

research reports that increasing age promotes more defined tracings and that the
latency values of the P1, N1, and P2 components tend to decrease and present less
variability (Silva et al., 2017).

In the studies that analyzed the MMN, the age group of children was mainly
concentrated between 4 and 6 years of age. It is known that the maximum latency of
MMN decreases as children mature (Glass et al., 2008; Shafer et al., 2000).

The maturation of the central auditory nervous system of each individual is
Variable. Therefore, stimulation and developmental rhythm can influence the onset
and latency values . The emergence of these components and their latency values is
variable in childhood, influenced by auditory linguistic experiences (Silva et al., 2017,
Kujala & Naatanen, 2010).

Although no statistically significant difference was found in the CAEP and MMN
meta-analyses between neurotypical children and children with PD, some in-depth
individual findings suggest the possibility of distinct auditory cortical processing in
children with PD. Thus, studies on the electrophysiology of hearing must be intensified
in children with PD, especially with verbal stimuli, since the perception and auditory
discrimination of speech'’s temporal and acoustic properties seem to work differently
in this population.

Regardless of the absence of differences between children with and without
PD, research that analyzed the effectiveness of speech therapy intervention using
LLAEP identified performance improvement with decreased latencies after stimulation
(Luna et al., 2021; Leite et al., 2014; Wtodarczyk et al., 2011, Leite et al., 2010). Thus,
this test represents a vital instrument for objectively recording the central auditory
function and can serve as a neuroplasticity marker in response to the intervention.

In addition, in the clinical context, professionals can use strategies to stimulate
auditory perception skills as essential adjuncts in the rehabilitation process,
considering that speech production depends on both auditory feedback and
feedforward (Guenther, 2012).

Limitations

This SR with meta-analysis has some limitations. The included studies were all
observational and carried out with different protocols, samples, and age groups, which
can lead to divergent results. In addition, the studies did not provide information on the

calculation of the sample size nor on the criteria used to define the number of
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participants for each group. All these aspects make the combined analysis of the
results difficult and increase the possibility of bias. This way, the need to standardize

a standard protocol for children with PD is highlighted.

5. CONCLUSION
The meta-analysis showed no statistically significant differences in the
components of CAEP and MMN waves between children with the phonological

disorder and neurotypical children.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi investigar se as criangas com transtorno fonolégico
apresentam alterac6es do processamento auditivo e se 0 mismatch negativity € uma
ferramenta capaz de diferencia-las de criancas com desenvolvimento tipico de
linguagem. Métodos: Vinte criangas com transtorno fonoldgico, de ambos 0s sexos e
com idades entre quatro e sete anos e onze meses, compuseram o grupo estudo e
foram pareadas com 20 criancas com desenvolvimento tipico de linguagem, que
compuseram o grupo controle. As criangas de ambos 0s grupos passaram por um
processo de selecdo da amostra e foram submetidos a otoscopia, imitanciometria,
audiometria tonal, potencial evocado auditivo de tronco encefalico e prova de
fonologia do Teste de Linguagem Infantil ABFW. Por fim, o mismatch negativity foi
realizado com estimulos de fala natural /ta/, /ga/ e /da/, desenvolvidos para o presente
estudo e combinados aos pares /ta/-/da/ e /ga/-/da/, de modo a corresponderem aos
processos de ensurdecimento ou sonorizacdo das oclusivas e frontalizacdo ou
posteriorizacao para velares. Foram analisados os parametros de laténcia, amplitude,
area e duracdo do mismatch negativity, obtido por meio do calculo da diferenca entre
as ondas geradas a partir dos estimulos frequente e infrequente. Os resultados foram
analisados estatisticamente por meio dos testes de Shapiro-Wilk, T Student pareado
e Wilcoxon. Resultados: A comparacado do mismatch negativity intergrupos mostrou
diferencas estatisticamente significativas na laténcia e na amplitude entre GE e GC,
com o uso do estimulo /ga/-/da/. Na comparacdo intragrupos do GE, a analise

estatistica mostrou diferenca na duragdo do mismatch negativity entre os estimulos.
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Conclusédo: As criancas com transtorno fonolégico apresentam alteracdes do
processamento auditivo, com comprometimento da discriminagdo auditiva pré-
atencional de contrastes acusticos. O MMN € uma ferramenta capaz de diferenciar as
criancas com transtorno fonolégico das criancas com desenvolvimento tipico de

linguagem.

Palavras-chaves:  Mismatch  Negativity. Potenciais evocados auditivos.

Processamento auditivo. Transtorno Fonologico. Linguagem.

INTRODUCAO

A integridade do sistema auditivo € primordial para o desenvolvimento da fala
e da linguagem, na medida em que estes sao processos complexos que envolvem
redes de neurénios distribuidas em diferentes regies do cérebro (Schirmer et al.,
2004) e que estao intimamente relacionados com as habilidades de processamento
auditivo. Entende-se como processamento auditivo 0 processo perceptivo de
informagdes auditivas no sistema nervoso auditivo central e a atividade
neurobioldgica subjacente a esse processamento (ASHA, 2005). E um conjunto de
habilidades necessarias para analisar e interpretar os padrdes sonoros (Jacob et al.,
2000), dentre elas a discriminacdo auditiva. A habilidade de discriminacdo é o
processo responsavel pela diferenciacdo de sons acusticamente semelhantes, que
apresentam frequéncia, duracdo e/ou intensidade diferentes, em que precisamente
nessas diferencas se encontra a informacao transportada pelo som (Santos-Carvalho
et al., 2008).

Sabe-se que a percepcédo da fala € uma operacédo neural de transformacao de
um sinal acustico em unidades linguisticas discretas, que permite a extracdo de
informacdes acusticas dependentes de mecanismos de processamento auditivo. A
representacdo acustica é transformada em unidades fonéticas e, em seguida, é
construida uma representacdo fonologica hierarquicamente organizada dos fones
(Kraus et al., 1995; Rvachew & Grawburg, 2006). Portanto, a percep¢ao dos sinais
acusticos dos sons de fala esta relacionada a habilidade de perceber e processar

mudancas rapidas de caracteristicas espectrais ao longo da via auditiva, dentro de
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um pequeno intervalo de tempo. Quando ocorre uma alteracao neste processamento
auditivo, consequentemente, uma instabilidade na representacdo dos sons de fala
também ocorre no cérebro, dificultando a aquisicao dos elementos fonolégicos (Tallal,
2000; Benasich & Tallal, 2002).

A aquisicao fonoldgica depende, entdo, da capacidade perceptiva da crianca
em ouvir sons inseridos em palavras e analisa-los de acordo com suas caracteristicas
acusticas e articulatérias, para que sua fala seja adequada ao padréo-alvo adulto de
sua lingua materna (Santos-Carvalho et al., 2010). Além disso, o desempenho
perceptivo em criancas é dependente da classe fonologica e/ou do contraste
fonologico (Berti et al., 2020). Dessa maneira, deficiéncias na discriminacéo auditiva
durante o periodo de desenvolvimento infantil podem comprometer a constituicédo e
organizacgao dos sons da fala (Attoni et al., 2010; Brancalioni et al., 2012), originando
os Transtornos Fonoldégicos (TF).

O TF pode ser definido como um transtorno dos sons da fala no qual ocorrem
erros previsiveis de substituicdes e/ou omissdes de fonemas baseados em regras que
afetam geralmente classes inteiras de sons, numa faixa etaria ndo mais esperada
(ASHA, 2022). E uma alteracdo heterogénea, de manifestacéo primaria e de causa
desconhecida, onde a inabilidade perceptiva para discriminar auditivamente os sons
pode ser um fator causal ou agravante desse quadro (Shriberg et al., 2019; Santos-
Carvalho et al., 2010). Assim, as dificuldades de percepcédo de fala podem ser uma

caracteristica distintiva de criancas com TF (Brosseau-Lapré & Schumaker, 2020).

Criangas que apresentam TF podem perceber a fala de forma diferente das
criancas com desenvolvimento tipico da fala (Preston et al., 2015), pois a producéo
da fala é um processo complexo e se relaciona a percepcao auditiva, que necessita
de uma resposta neural sincronizada para codificacao precisa (Kraus & Nicol, 2003).
Assim, a investigacao da percepcéo de fala nas criancas com TF é primordial. Nessa
perspectiva, a avaliagdo objetiva do processamento auditivo com 0s exames
eletrofisiolégicos da audicdo, contribui para o estudo das dimensdes bioldgicas,
fisiologicas e cognitivas que estdo envolvidas no processo dos contrastes fonologicos
(Ferreira et al., 2017).
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O Mismacth Negativity (MMN), componente negativo dos Potenciais Evocados
Auditivos de Longa Laténcia (PEALL), representa a resposta automética e involuntéria
do sistema sensorial na discriminacao auditiva entre dois estimulos sonoros, sem o
direcionamento da atencéo ativa ao estimulo (Frizzo et al., 2018), refletindo, assim, a
discriminagdo auditiva pré-atentiva, automatica e a ativacdo da memoria ecdica
(Roggia & Colares, 2008).

Por ser um potencial eletrofisiolégico que mede a habilidade do cérebro em
discriminar sons, independente da capacidade atencional e comportamental
(Naatanen et al.,, 2001), o MMN se apresenta como um indice objetivo da
discriminacdo auditiva de extremo valor (Naatanen, 2000; Kraus et al., 1993) e

desempenha um papel de relevancia na avaliacao de criangcas com TF.

Dada suas caracteristicas, o MMN oferece um entendimento do
processamento auditivo central e da neurofisiologia subjacente, possibilitando a
compreensdo dos processos cerebrais que formam o substrato biologico de
percepcado auditiva central, as diferentes formas de memoria auditiva, bem como os
processos de atencdo que controlam o acesso do input sensorial auditivo a percepcao

consciente e formas superiores de memoria (Naatanen et al., 2007).

O MMN se origina principalmente no cortex auditivo supratemporal e areas
frontais (N&atanen, 2000). E eliciado por qualquer tipo de mudanca discriminavel em
algum aspecto repetitivo da estimulacdo auditiva (Roggia, 2015), sendo
desencadeado quando o sistema auditivo faz a deteccdo de mudanca no estimulo
acustico, indicando uma discordancia (mismatch) entre um input sensorial novo e a
representacado de um estimulo apresentado de forma mais frequente, que foi estocado

na memoria sensorial auditiva (Kraus et al., 1993).

A diferenca entre os sons pode ser em relagcdo a duragdo, frequéncia,
intensidade, localizacdo da fonte, transicdo de tom, vogal sintetizada e,
presumivelmente, qualquer combinacdo dos mesmos (O’Reilly, 2021). Para tal, séo
usados tons puros e estimulos complexos, como a fala (Lang et al., 1995). A analise
de diferentes estimulos para deteccao da discriminacdo auditiva é algo importante de

ser considerado na pratica clinica, pois demonstra diferentes niveis de dificuldade na



66

discriminagcdo dos sons, desde a percepcdo mais global até a discriminacdo entre
diferencas acusticas minimas que distinguem os fonemas (Costa et al., 2018).

Criangas com TF podem apresentar desempenho alterado em testes
comportamentais e eletrofisioldgicos de processamento auditivo (Brancalioni et al.,
2012; Barrozo et al., 2016; El-Beltagy et al., 2019; Ferreira et al., 2019, Gao et al.,
2013), indicando provavel comprometimento da via auditiva central. No entanto, o
namero de pesquisas que buscam estudar o processamento auditivo em criangas
com TF ndo é expressivo. A avaliagdo comportamental do processamento auditivo €
realizada geralmente a partir dos sete anos, em funcéo da maturacéao das estruturas
envolvidas (Barrozo et al., 2016), e o diagnostico do TF é frequentemente realizado
por volta dos cinco anos de idade, ou até mesmo em idade mais precoce. Isto faz com
gue a identificacado dos déficts de processamento auditivo nas criangas com TF seja
realizada tardiamente, comprometendo o direcionamento e 0 progresso das

intervencdes terapéuticas.

Além disso, apesar da diversidade de pesquisas existentes na literatura a
respeito do MMN, os estudos que investigaram a discriminacdo auditiva a nivel
cortical de criangcas com TF com o uso do MMN apresentam resultados divergentes
e protocolos e amostras populacionais variadas (Souza et al., 2020, El-Betalgy et al.,
2019, Gao et al.,, 2013, Granados-Ramos et al., 2013). Além disso, ndo foram
encontradas pesquisas que relacionassem o0s parametros acustico-articulatorios do
estimulo de fala utilizado para a discriminacdo auditiva no MMN com 0s processos

fonoldgicos que as criancas com TF apresentam.

Assim, a presente pesquisa tem o objetivo de investigar se as criancas com
transtorno fonoldgico apresentam alterac6es do processamento auditivo e se 0 MMN
€ uma ferramenta capaz de diferencia-las de criangcas com desenvolvimento tipico de

linguagem.
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METODO

Participantes

Os participantes da amostra constituiram dois grupos: Grupo Estudo — GE,
formado por 20 criangcas com TF e Grupo Controle — GC, composto por 20 criancas
com desenvolvimento tipico, pareados uma a uma pelos critérios de sexo e idade. Foi
realizado o célculo do tamanho da amostra para comparag¢do de médias, a fim de
definir a quantidade de participantes necessaria para que a pesquisa alcangasse seu

objetivo da maneira mais eficiente possivel, com possibilidade de generalizacées.

As criangcas de ambos os grupos foram selecionadas segundo o0s seguintes
critérios de inclusdo: (1) Criancas de ambos os sexos com idades entre 04 anos e 07
anos e 11 meses; (2) Limiares auditivos tonais até 15dBNA, timpanogramas tipo “A”,
reflexos acusticos presentes e integridade de vias auditivas. Foram excluidas do
estudo as criancas que apresentaram: (1) Presenca de alteragOes estruturais nos
orgaos fonoarticulatérios que fossem causadoras das alteracfes de fala (como por
exemplo, fissura labiopalatina, frénulo lingual curto); (2) Indicio ou queixa de disfuncao

neuroldgica, psiquica ou déficit intelectual.

As criancas do GE, além dos critérios de inclusdo e exclusdo descritos
anteriormente, apresentavam alteracdes de fala de ordem fonologica, com
compreensao apropriada da linguagem oral e demais aspectos linguisticos da

linguagem expressiva adequados, caracterizando assim, o quadro de TF.

O GE foi formado por criancas que se encontravam em terapia fonoaudiol6gica
em centros de reabilitacdo publicos ou privados de Macei6-AL. O GC foi composto
por criangas voluntarias, seguindo os mesmos critérios de incluséo e exclusao do GE,
porém sem qualquer historico de alteragbes de fala e linguagem. O método de
amostragem utilizado, para ambos o0s grupos, foi por conveniéncia, considerando os

critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos.

Para garantir que os critérios de inclusdo fossem atendidos, as criancas
passaram por um processo de selecdo da amostra, apds assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e do Termo de Assentimento. Assim, foi realizada
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inicialmente uma entrevista ndo estruturada com pais e/ou responsaveis para coletar
informacgdes a respeito do desenvolvimento infantil, de modo a excluir aquelas que
apresentassem queixas ou histérico de disfuncdo neurolégica, psiquica ou déficit
intelectual. Em seguida foram submetidas a inspecdo do conduto auditivo externo e
avaliagdo auditiva por meio dos exames de audiometria tonal, imitanciometria e

potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE).

A avaliacdo da fala foi realizada com o objetivo de confirmar a presencga ou
auséncia do TF. Inicialmente foi feita a inspecédo da cavidade oral e avaliagdo dos
orgaos fonoarticulatorios para identificar a existéncia de alteracdes estruturais que
pudessem comprometer a producdo da fala. Em seguida foi realizada a avaliacao
fonoldgica propriamente dita, por meio da aplicacdo da Prova de Fonologia do Teste
de Linguagem Infantil — ABFW (Wertzner, 2004). Todas as transcricdes e analises
fonoldgicas foram realizadas por banca constituida por duas avaliadoras de forma
independente. A andlise das amostras de fala das 20 criancas do GE confirmou a
presenca de processos fonologicos produtivos além da idade esperada para

eliminagéo.

A gravidade do TF foi analisada por meio do indice de Percentual de
Consoantes Corretas Revisado (PCC-R) (Shriberg et al., 1997) e calculado com base
na transcricdo das amostras de fala coletadas por meio da aplicacdo dos protocolos
de nomeacéo e imitacdo do Teste de Linguagem Infantil - ABFW, sendo classificado
em quatro niveis de gravidade: Leve (85 a 100%); Moderado-leve (65 a 85%);
Moderado-grave (50 a 65%) e Grave (< 50%) (Shriberg et al., 1997).

Na amostra selecionada, o0 sexo masculino representou 65% dos
participantes e a idade de 5 anos correspondeu a 50% da amostra. A gravidade de
TF mais frequente foi o grau moderado-leve (60%) e os processos fonolégicos com
maior ocorréncia foram simplificacdo de encontro consonantal, simplificacdo de

liguida e simplificacdo de consoante final, conforme mostrado no Quadro 1.
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Quadro 1. Distribuicdo das criancas do GE, segundo sexo, idade, gravidade do

transtorno fonoldgico e processos fonoldgicos produtivos apresentados.

VARIAVEIS N %
Masculino 13 65
SEXO Feminino 7 35
4 Anos 4 20
5 Anos 10 50
IDADE 6 Anos 4 20
7 Anos 2 10
Leve 5 25
Levemente-Moderado 12 60
GRAVIDADE DO TF Moderado-Grave 2 10
Grave 1 5
Simplificacdo de Encontro Consonantal 20 100
Simplificacdo de Liquida 16 80
Simplificacdo de Consoante Final 12 60
PROCESSOS Frontalizag&o de Velar 5 25
FONOLOGICOS Frontalizacdo de Palatal 4 20
Plosivacéo de Fricativa 4 20
Ensurdecimento de Fricativa 4 20
Ensurdecimento de Plosiva 3 15
Posteriorizacdo para Palatal 1 5

Legenda: GE = grupo estudo; N = niumero; % = porcentagem; TF = transtorno fonolégico.
Procedimentos

O Mismatch Negativity (MMN) foi realizado com os estimulos de fala natural
/tal, Igal e /da/, desenvolvidos para o presente estudo. A gravacao dos estimulos foi
realizada na sede de uma emissora de televisédo, em cabina acusticamente tratada e
com uso de microfone profissional posicionado a 10 cm da boca. Um jornalista
experiente, do sexo masculino, foi selecionado pela fonoaudiéloga da emissora para
realizar as gravacgles, considerando critérios de auséncia de alteracdo vocal e
precisao articulatéria.

Foram realizadas cinco repeti¢cdes das sibadas /ta/, /ga/ e /da/ inseridas nas
frases veiculo “Falo tapa baixinho”, “Falo gapa baixinho”e “Falo dapa baixinho”, de
modo a minimizar a presenca de ataques vocais bruscos. Em seguida, foi utilizado o
software Praat versdo 6.1.12 (64-bit) para fazer uma analise final dos parametros
acusticos e o recorte das cinco producdes de cada um dos trés estimulos presentes
nas amostras das frases veiculos gravadas. Esse procedimento foi realizado por um

avaliador externo e reavaliado por um segundo avaliador, também externo.

De posse das cinco producdes de cada silaba, foi realizado o teste de bondade

com 10 adultos jovens para que fosse escolhida a silaba que apresentasse melhor
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qualidade de producdo e possibilitasse a melhor percepcdo das caracteristicas
acusticas. Os estimulos escolhidos estdo apresentados nas Figuras 1, 2 e 3 e seus
parametros acusticos apresentados no Quadro 1.
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Figura 1. Estimulo /ta/
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Figura 3. Estimulo /da/
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Quadro 2. Parémetros acusticos dos estimulos /ta/, /ga/ e /da/.

Parametros Estimulos
/ta/ /gal /da/
Duracéo 156.71 ms 156.71 ms 116.33 ms
VOT 8,561 ms -118,677 ms -96,588 ms
Média 185.86 Hz 162.78 Hz 170.77 Hz
Minima 181.31 Hz 149.36 Hz 161.05 Hz
Fo Maxima 194.45 Hz 175.73 Hz 183.46 Hz
Mediana 183.57 Hz 163.15 Hz 169.20 Hz
Desvio Padrao 5.01 Hz 9.45 Hz 8.31 Hz
F1 799.93 Hz 477.83 Hz 821.44 Hz
F2 1477.06 Hz 2049.08 Hz 1519.26 Hz
Formantes | F3 2581.33 Hz 2588.44 Hz 2686.89 Hz
F4 3683.52 Hz 3826.87 Hz 3663.64 Hz

Os estimulos /ta/, /gal e /da/ foram escolhidos para a presente pesquisa, pois,
guando combinados aos pares, /ta/-/da/ corresponde ao processo de ensurdecimento
ou sonorizacdo das oclusivas e /ga/-/da/ ao processo de frontalizagcdo ou
posteriorizacdo para velares. A escolha desses dois processos se justifica pela
presenca apenas da classe das consoantes oclusivas, uma vez que, as oclusivas
apresentam inicios de estimulos mais nitidos que nasais, fricativas e liquidas e
produzem respostas eletrofisiologicas mais robustas, claras e replicaveis (Skoe &

Kraus, 2010).

Do ponto de vista articulatorio, as oclusivas sdo caracterizadas por uma
obstrucdo total e momentanea da corrente de ar iniciada nos pulmdes, em algum
ponto da cavidade oral (Kent & Read, 2015; Silva et al., 2019). No Portugués
Brasileiro (PB), essa obstrucdo pode ocorrer em trés pontos articulatérios - labios,
alvéolos e véu palatino - resultando, respectivamente, em oclusivas bilabiais (/p, b/),

alveolares (/t, d/) e velares (/k, g/) (Silva et al., 2019).

Do ponto de vista acustico, os diferentes pontos de obstrucdo das oclusivas
refletem em diferentes medidas de Voice Onset Time (VOT), sendo este maior quanto
mais posterior for o ponto de articulagdo. Além disso, o VOT possibilita diferenciar
entre oclusivas surdas e sonoras, a depender da relagdo entre a soltura da oclusiva
e o0 inicio da sonorizagdo. A soltura da oclusiva também implica uma mudanga no
formato do trato vocal da oclusdo da consoante a configuracdo da vogal. Essa
transicdo articulatéria é associada a uma transicdo acustica, caracterizada por

mudancas de frequéncia dos formantes, sendo as transicdes forméanticas das
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frequéncias de F2 e F3 sensiveis ao ponto de articulacdo das oclusivas (Kent & Read,
2015; Silva et al., 2019).

Além disso, as oclusivas apresentam diferentes faixas de frequéncias, sendo
as bilabiais caracterizadas por uma explosao em faixas de baixa frequéncia, entre
500 e 1500 Hz, as alveolares em faixas de alta frequéncia, acima de 4000 Hz, e as
velares, por uma explosdo em faixas de média frequéncia, entre 1500 e 4000 Hz
(Kent & Read, 2015; Silva et al., 2019). Desse modo, essas informac¢des acustico-

articulatérias das oclusivas séo pistas importantes para a percep¢ao auditiva.

A silaba /da/ foi escolhida para ser o estimulo raro/infrequente utilizado nos
dois pares de estimulos por ser uma silaba relativamente universal que esta incluida

nos inventérios fonéticos da maioria das linguas (Skoe & Kraus, 2010).

ApGs o desenvolvimento dos estimulos, foi iniciada a avaliagdo da
discriminag&o auditiva com o uso do MMN. O MMN foi primeiramente realizado em
um grupo piloto composto por 10 adultos jovens voluntarios, com idades entre 20 e
30 anos e audicao normal (limiares auditivos tonais até 25dBNA), com o proposito de

adequar os procedimentos do teste.

As respostas foram registradas utilizando o equipamento Navigator PRO
AEP, da Biologic. Apds a limpeza da pele com pasta abrasiva (NUPREP®), os
eletrodos foram fixados a pele por meio de pasta eletrolitica e fita adesiva (micropore)
em posicdes pré-determinadas: M1, M2, Cz e Fpz, de acordo com a IES 10-20
(International Electrode System). Foram verificados os valores da impedancia dos

eletrodos, devendo situar-se abaixo ou igual a 3kQ.

Dois pares de estimulos acusticos foram utilizados no MMN (/ta/-/da/ e /gal-
/da/), sendo a silaba /da/ o estimulo raro em todas as apresentacfes. O paradigma
oddball foi utilizado, com probabilidade de 80/20 na ocorréncia de cada estimulo,
sendo 80% de estimulos frequentes e 20% de estimulos raros. Foram realizadas
duas varreduras de cada par, com ordem de apresentacdo aleatoria, estabelecida

pelo aplicativo Randon Number.
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Para a aquisicado do MMN foram utilizados os seguintes parametros:
apresentacdo monoaural (direita) por meio de fone de inser¢cdo (EAR- phones 3A),
em intensidade de 70 dBNA. Foram promediados um total de 750 estimulos, sendo
150 raros, com janela de analise de 533ms. A velocidade de apresentacao foi de 1,7
estimulos por segundos, filtros entre 0,1 e 30 Hz e polaridade alternada. Os artefatos
nédo puderam exceder 10% do numero total de raros. Durante a avaliacdo do MMN as
criancas foram acomodadas numa poltrona reclinavel e assistiram a um video, sem

audio e com reducédo na iluminacéao, a fim de que ignorassem a estimulacéo auditiva.

O MMN foi obtido por meio do célculo da diferenca entre as ondas geradas a
partir dos estimulos frequente e infrequente. A analise do MMN foi realizada por dois
profissionais com experiéncia em eletrofisiologia, de forma independente, seguindo o
critério estabelecido para a analise do MMN com estimulos verbais em criangas:
ponto de maior negatividade visualizado no periodo entre 150 a 350 ms (Garcia &
Biaggio, 2021).

A analise dos parametros do MMN foi realizada com o uso da ferramenta
Smart Tools EP, o que possibilitou um estudo mais refinado da morfologia do MMN,
conforme mostrado na Figura 4. Foram analisados quatro parametros: laténcia (em
milissegundos — ms), amplitude (em microvolt — pV), duracdo (em milissegundos —
ms) e area (em microvolt x microssegundos — pVxus) (El-Betalgy et al., 2019; Souza
& Biaggio, 2021).
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A duracdo do MMN foi analisada considerando a diferenca entre o onset
(inicio da negatividade na onda resultante) e o offset (término da negatividade na onda
resultante). O onset, o offset e a laténcia do MMN foram marcados pelo examinador.

A amplitude, a area e a duracdo foram automaticamente calculadas pelo programa.

Andlise Estatistica

A normalidade das amostras foi observada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Foi utilizado o teste T Student pareado para comparar as respostas de laténcia, area,
e duracdo do MMN intergrupos (GE e GC) e intragrupos (estimulos /ta/-/da/ e /ga/-
/da/). Para a comparacao da amplitude inter e intragrupos foi utilizado o Teste
Wilcoxon. Os valores de p foram considerados significativos quando menores que
0,05 e o valor de beta estabelecido foi de 0,1. O software utilizado para a obtencao

dos calculos foi o Statistical Package for Social Sciences (SPSS), verséo 23.0.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a comparacao intergrupos das médias de laténcia,
amplitude, area e duracdo do MMN com o uso do estimulo /ga/-/da/. A analise
estatistica mostrou que as criancas com desenvolvimento tipico apresentaram
menores laténcias e maiores amplitudes de MMN do que as criancas com TF, com

diferencas estatisticamente significativas entre GE e GC no estimulo /ga/-/da/.

Tabela 1. Comparacéo intergrupos das médias de laténcia, amplitude, area e duracdo
do MMN com uso do estimulo /ga/-/da/.

’ GE GC p-

VARIAVEIS valor
P10 P90 M DP P10 P90 M DP

Laténcia 164.45 26001 207.58  32.37 15424 21767 18505 27.02 O%°

Amplitude -5.06 -2.08 -3.39 1.24 525 355 -424 104 0217

Area 55.80  381.37 196.36  116.69 138.22 359.50 253.24 101.72 476

Duragé&o 45.11 140.13 98.75 37.06 64.48 157.39 108.25 35.28 476

Legenda: GE = grupo estudo; GC = grupo controle; P10 = percentil 10; P90 = percentil 90; M = média;

DP = desvio padréo; * = diferenca signiticativa.
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A Tabela 2 apresenta a comparagdo intergrupos das médias de laténcia,
amplitude, area e duragdo do MMN com o0 uso do estimulo /ta/-/da/. A andlise
estatistica mostrou que os resultados ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa entre GE e GC.

Tabela 2. Comparacao intergrupos das meédias de laténcia, amplitude, area e duracéo

do MMN com uso do estimulo /ta/-/da/.

GE GC p-

VARIAVEIS valor
P10 P90 M DP P10 P90 M DP

Laténcia 15580 238.16 20540 3948 15653 23156 198.18 3972  °90

Amplitude -4.58 -1.39 3.37 1.34 5.23 227 370 123 307

Area 66.99 396.65 24576 138.60 138.01 412.82 26458 119.93 068

Duracéo 4511 14013 131.94 49.55 61.95  163.99 123.19 4332 906

Legenda: GE = grupo estudo; GC = grupo controle; P10 = percentil 10; P90 = percentil 90; M = média;

DP = desvio padréo; * = diferenca signiticativa.

A Tabela 3 apresenta a comparacao intragrupo das médias de laténcia,
amplitude, area e duracdo do MMN das criancas do GC, de acordo com o estimulo
utilizado. A analise estatistica mostrou que as criangas com desenvolvimento tipico
se comportaram de maneira semelhante em ambos os estimulos, ndo apresentando

diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 3. Comparacao intragrupo das médias de laténcia, amplitude, area e duracéo

do MMN no GC, de acordo com o estimulo utilizado.

] Ital-Idal Igal-idal p-

VARIAVEIS valor
P10 P90 M DP P10 P90 M DP

Latencia 15653 23156 19818 39.72 15424 217.67 18505 27.02 401

Amplitude 523 227 370  1.23 525 355 -424 104 070

Area 138.01 41282 26458 119.93 13822 35950 253.24 101.72 /28

Duragéo 61.95 163.99 12319 4332 6448  157.39 10825 3528  -302

Legenda: GC = grupo controle; P10 = percentil 10; P90 = percentil 90; M = média; DP = desvio padrao;

* = diferenca signiticativa.

A Tabela 4 apresenta a comparacdo intragrupo das médias de laténcia,
amplitude, area e duracdo do MMN das criancas do GE, de acordo com o estimulo
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utilizado. A analise estatistica mostrou que o GE apresentou maior duragdo do MMN

no estimulo /ta/-/da/, com diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 4. Comparacéo intragrupo das médias de laténcia, amplitude, area e duracéo

do MMN no GE, de acordo com o estimulo utilizado.

] Ital-Idal Igal-idal p-
VARIAVEIS valor
P10 P90 M DP P10 P90 M DP
Laténcia 15580 238.16 20540 3948  164.45 26001 207.58 32.37 027
Amplitude -4.58 -1.39 3.37 1.34 -5.06 208 339 124 964
Area 66.99 396.65 24576 138.60 55.80  381.37 196.36 116.69 185
Duracéo 4511 14013 131.94 4955 4511  140.13 98.75 37.06 ‘028"

Legenda: GE = grupo pesquisa; P10 = percentil 10; P90 = percentil 90; M = média; DP = desvio padrao;

* = diferencga signiticativa.

A Figura 5 apresenta o Grand Average do MMN realizado com os estimulos

de fala /ta/-/da/ e /ga/-/da/ no GC e no GE.

Control Group_/ta/-/da/ Control Group_/ga/-/da/

400 50 100 150 200

E
50 100 150 200 250 00

Figura 5. Grand Average dos estimulos /ta/-/da/ e /ga/-/da/ no GC e no GE.
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DISCUSSAO

O estudo teve o objetivo de investigar se as criancas com transtorno fonologico
apresentam alteracdes do processamento auditivo e se o0 MMN é uma ferramenta
capaz de diferencia-las de criangas com desenvolvimento tipico de linguagem.

Foi verificado que as criancas com desenvolvimento tipico apresentaram
laténcias mais precoces e amplitudes maiores de MMN do que as criangas com TF
em ambos os estimulos utilizados, com diferenca estatisticamente significativa
guando utilizado o estimulo /ga/-/da/. Gao et al., (2013) e El-Beltagy et al., (2019)
também encontraram diferencas na comparacéo das laténcias do MMN entre criancas
com e sem TF, ambos apresentando valores aumentados para a populacdo com TF,

tanto no uso de tons puros, como no uso de estimulos de fala, respectivamente.

A laténcia representa o tempo gasto pelo sistema auditivo para gerar a
resposta bioelétrica apds o inicio do estimulo, e est4, portanto, relacionada ao tempo
de conducao neural e a localizacdo do gerador neural. A resposta bioelétrica é
resultante de potenciais pos-sinapticos bloqueados por estimulo dentro de dendritos
apicais de neurbnios piramidais no coértex cerebral. As correntes elétricas
extracelulares se espalham através do tecido cerebral condutor, do liquido
cefalorraquidiano, do cranio e da pele, resultando em diferengas de voltagem na
superficie do couro cabeludo, que séo registradas por meio de eletrodos colocados
no couro cabeludo. Desse modo, o numero de neurbnios ativados, a extensdo da
ativacdo neuronal e a sincronia da resposta neural contribuem para o potencial
resultante (Tremblay & Clinard, 2015).

Assim, o sistema auditivo deve ser capaz de sincronizar os potenciais de acao
neurais com os tempos dos eventos de estimulo e de sincronizar as atividades dos
neurdnios centrais entre si. Além disso, as respostas pré e pdés-sinapticas devem ser
coordenadas (Phillips & Dingle, 2015).

A fala requer uma maior sincronia neural para o processamento da informacgao
acustica, dada a sua estrutura espectro-temporal complexa (Kraus & Nicol, 2003),
composta por uma série de mudancas acusticas rapidamente sucessivas que

precisam ser rastreadas, codificadas e representadas (Tallal et al.,, 1995). Exige,
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portanto, maior tempo para ser codificado e processado pelo cértex auditivo (Luna et
al.,, 2021). Visto que as consoantes oclusivas representam grandes desafios
perceptivos, pois, possuem inicios rapidos e de baixa amplitude, mesmo adultos e
criancas com audicdo normal podem achar dificil discriminar entre consoantes
oclusivas contrastantes (Skoe & Kraus, 2010). Portanto, a capacidade diminuida de
processar, perceber e distinguir sons rapidos pode prejudicar a capacidade de

desenvolver habilidades normais de linguagem (Tallal et al., 1995).

As criancas com TF apresentaram diminuigdo na velocidade de
processamento da informacéo acustica necessario para a discriminacao auditiva dos
fonemas, o que comprometeu a percepcao e a representacao acustica em niveis pré-
atencionais e pré-conscientes, visualizados nos resultados do MMN. A necessidade
de um maior tempo de processamento para as criangcas com TF identificarem a
diferenga entre os estimulos esta relacionada, entéo, as alteragfes no sincronismo
neural, necessario para a percepc¢ao dos sinais acusticos dos fonemas e responsavel

pelo acesso as representacdes fonoldgicas.

Dado que a percepcao dos sinais acusticos dos sons de fala esta associada a
habilidade de perceber e processar rapidamente mudancas de caracteristicas
espectrais e temporais ao longo da via auditiva, qualquer alteracdo na percepgao
pode gerar uma instabilidade na representacdo dos sons de fala no cérebro,
dificultando a aquisicdo dos elementos fonolégicos (Tallal, 2000; Benasich & Tallal,
2002).

Em relacdo a amplitude, sabe-se que a quantidade de neurbnios responsivos
contribui para a geracédo do potencial e, por isso, quanto maior a amplitude, maior a
guantidade de neurbnios responsivos (Tremblay & Clinard, 2015) e melhor o
desempenho de discriminagdo (Lang et al.,, 1995). Os resultados dessa pesquisa
mostram que as criancas do GC apresentaram maior atividade elétrica envolvida na
discriminagao auditiva, demonstrando um sistema auditivo mais competente para
discriminar os sons quando comparadas com as criancas do GE. Assim, é possivel
dizer que a amplitude quantifica a forca da resposta neural e reflete a capacidade que
o0 sistema auditivo cortical apresenta em diferenciar os estimulos. Resultados

discordantes foram encontrados nos estudos de Granados-Ramos et al., (2013) e
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Souza et al., (2020), que encontraram indiferenca entre os grupos, com o uso de

estimulos diferentes.

O contraste das silabas /ga/ e /da/ foi sensivel para apontar diferengas no
processamento auditivo cortical de criangas com e sem TF. Por outro lado, o
contraste das silabas /ta/ e /da/ ndo diferenciou 0s grupos, assim como no estudo de
Souza et al., (2020). Esses resultados podem ser visualizados nos grand averages
do MMN com os estimulos de fala /ga/-/da/ e /ta/-/da/ no GE e no GC. A morfologia
da onda do MMN gerado a partir dos estimulos /ta/ e /da/ é semelhante entre GE e
GC. Por outro lado, o MMN gerado a partir dos estimulos /ga/ e /da/ originou grand

averages com maior diferenca na morfologia das ondas entre os grupos.

Este fato aponta para a importancia da escolha dos parametros acusticos dos
estimulos utilizados na avaliacao eletrofisiologica do processamento auditivo, pois 0s
potenciais gerados sofrem influéncia da frequéncia, duracéo e intensidade da fonte
sonora (Naatanen et al., 2004), e o desempenho perceptivo das criancas €
dependente da classe fonologica e/ou do contraste fonoldgico (Berti et al., 2021).

Elementos temporais especificos do sinal acustico dentro de um fonema
ocorrem em um pequeno intervalo de tempo e sdo essenciais para a discriminacao
perceptiva da fala. As silabas formadas por consonantes oclusivas tém um periodo
de transicdo formantica entre consoantes e vogais durante o qual os formantes
mudam muito rapidamente ao longo do tempo. As informacdes transportadas dentro
dessas breves transi¢cdes de formantes séo criticas para a discriminacao de silabas
(Tallal et al., 1995).

Nesta pesquisa, a silaba /ga/ apresentou valores dos formantes F2 e F3 mais
aproximados, com uma diferenca de frequéncia entre eles de 539,39 Hz. As silabas
/tal e /da/ apresentaram diferencas entre F2 e F3 de 1104,27 Hz e 1167,63 Hz,
respectivamente. Nessa perspectiva, a pista acustica dos formantes F2 e F3 foi
determinante para a discriminacéo auditiva entre os estimulos /ga/ e /da/. Por outro
lado, dada a semelhanca de F2 e F3 na transicéo formantica dos estimulos /ta/ e /da/,
ambos formados por oclusivas alveolares, essa diferenga nédo foi facilmente

discriminada. Portanto, a transi¢cdo forméantica entre as oclusivas e as vogais deve ser
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considerada como um parametro acustico importante, pois oferece pistas acusticas

cruciais para a diferencia¢ao dos sons da fala.

Sabendo-se que os formantes F2 e F3 sdo sensiveis ao ponto de articulacao
das oclusivas, sendo mais proximos nas silabas constituidas por oclusivas velares do
gue nas alveolares e bilabiais (Kent & Read, 1995; Silva et al, 2019), é possivel
verificar que a distancia fonética do ponto de articulacdo entre os fonemas /g/ e /d/
exerceu um papel fundamental na discriminacéo das diferencgas acusticas, na medida
em que quanto maior a distancia fonética menor a similaridade perceptivo-auditiva e,

consequentemente, melhor o desempenho na percepc¢ao auditiva (Berti et al., 2012).

A faixa de frequéncia em que as oclusivas ocorrem também é um fator que
contribuiu para a discriminacdo auditiva dos estimulos. Sabendo que as oclusivas
alveolares /t/ e /d/ sdo caracterizadas por uma explosdo em faixas de alta frequéncia
e as velares em faixas de média frequéncia (Kent & Read, 1995; Silva et al, 2019),
entende-se que a variacao de frequéncia existente entre os estimulos /ga/ (média
frequéncia) e /da/ (alta frequéncia) favoreceu a discriminacao auditiva das criancas
com desenvolvimento tipico no estimulo /ga/-/da/, em comparacdo com o estimulo

lta/-/da/, que possuem faixa de frequéncia semelhante.

Numa analise intragrupo do GC, foi verificado menores valores de laténcia,
area e duracao e maiores valores de amplitude do MMN gerado pelo estimulo /ga/-
/da/, em comparacdo com o /ta/-/da/. Embora ndo tenha sido encontrada diferenca
estatisticamente significativa, foi possivel verificar que diferencas de estimulo mais
facilmente discriminaveis provocam respostas mais precoces, breves e robustas do
MMN (Naatanen, 1992; Kujala & Naatanen, 2010).

No GE, a laténcia do MMN no /ga/-/da/ foi sutilmente maior do que no /ta/-
/da/, assim como a amplitude. A area e a duracdo do MMN foram menores no /ga/-
/da/, com diferenca estatisticamente significativa para a duracdo. De maneira geral,
0s achados da comparagdo intragrupos mostraram que o processamento do estimulo
/ga/-/da/ foi realizado com maior nimero de neurdnios responsivos e melhor sincronia

da resposta neural.
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Comentarios conclusivos

O estudo contribuiu para um melhor entendimento de quais elementos
acustico-articulatérios sdo capazes de diferenciar o processamento auditivo de
criancas com e sem TF. A frequéncia e a transicao formantica foram os parametros
acusticos determinantes para a discriminacao auditiva dos estimulos /ga/ e /da/, e 0

ponto de articulacao foi o parametro articulatério mais relevante.

Dessa maneira, a avaliacdo da discriminacao auditiva com o uso do MMN por
meio dos estimulos /ga/ e /da/ se mostrou sensivel para diferenciar criancas com
desenvolvimento tipico e com TF, tanto em relacdo a laténcia como em relacédo a
amplitude do MMN. Esses resultados indicam uma base biologica para os déficits
perceptivos em criangas com TF, originados na via auditiva antes da percepcao

consciente.

As analises possibilitaram a comprovacao de que o MMN é uma ferramenta
objetiva capaz de identificar, precocemente, as criangcas com TF que apresentam
déficits na percepc¢éao neural de eventos acusticos. A identificacéo precoce dos déficits
de processamento auditivo possibilita determinar em que propor¢ao o treinamento
auditivo favorecera na intervencao terapéutica dessas criangas, visto que, a
incorporacao do treino da percepcao da fala no precesso terapéutico pode melhorar
os resultados de fala e alfabetizacdo de criancas com transtornos dos sons da fala

(Brosseau-Lapré & Roepke, 2022).

Isso ressalta a importancia da avaliagdo precoce do processamento auditivo
em criancas com TF por meio de exames eletrofisiolégicos como o MMN, visto que o
MMN se desenvolve precocemente, podendo ser a resposta discriminativa
ontogenicamente mais precoce do cérebro humano (Kraus & Cheour, 2000), sendo
assim, uma ferramenta eficaz para avaliar os mecanismos neurais subjacentes a

percepcao da fala nessa populacao.

Dessa maneira, a avaliacdo do processamento auditivo em criancas com TF
com o uso do MMN fornece informacdes confiaveis sobre os substratos neurais que

podem ser Uteis para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas, além de servir
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como biomarcador para monitorar 0 progresso do paciente nas intervencoes

terapéuticas (Souza et al., 2020).

Ressalta-se, primordialmente, que a avaliagdo do processamento auditivo
com o uso do MMN seja realizada clinicamente na populagédo de criangas com TF,
com uso de protocolos apropriados, visto que a percepcao e discriminagdo auditiva
das propriedades temporais e acusticas da fala funcionam de maneira diferente nessa
populacdo. Salienta-se a importancia de mais pesquisas que busquem desvendar a
contribuicdo do processamento auditivo no TF, o que poderé esclarecer ainda mais a
natureza das dificuldades nessa desordem e contribuir para intervencdes terapéuticas

mais breves e eficazes.
Limitacdes

Algumas questdes sobre o uso do MMN devem ser consideradas. A
replicacdo de estudos neste tema requer cuidados metodoldgicos na selecdo e
desenvolvimento dos estimulos e na definicdo dos paramentros utilizados. Anélises
comparativas do MMN podem ser restritas devido a variabilidade de protocolos, que
pode contribuir para resultados divergentes, ja que os padrdes de resposta diferem
de acordo com os parametros usados para eliciar o MMN, especialmente quando s&o
utilizados estimulos complexos, como a fala. Além disso, deve-se considerar as
especificidades da amostra estudada. As conclusdes relatadas neste estudo sao
baseadas em um desenho transversal. Estudos longitudinais sobre a discriminacéo
auditiva de criangas com transtorno fonologico por meio do MMN poderiam fornecer
informacdes adicionais sobre o processamento auditivo cortical da fala nessa

populacgao.
CONCLUSAO

As criangas com transtorno fonoldgico apresentam alteragbes do
processamento auditivo, com comprometimento da discriminagdo auditiva pré-
atencional de contrastes acusticos. O MMN & uma ferramenta capaz de diferenciar as
criangcas com transtorno fonolégico das criancas com desenvolvimento tipico de

linguagem.
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APLICATIVO

Este capitulo apresentara o aplicativo “Falamétrica”, com a proposta de
realizacao do rastreio do grau de comprometimento da fala. O desenvolvimento desta
ferramenta como um dos produtos da Tese preenche um dos requisitos do Programa

de Doutorado em Biotecnologia.
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APLICATIVO FALAMETRICA

O aplicativo “Falamétrica” foi elaborado para ser aplicado por fonoaudidlogos,
para a realizagdo do rastreio do grau de comprometimento da fala. Sua elaboragéo
respeitou as seguintes etapas estabelecidas por Foresti e Oliveira (2020): contexto,
planejamento, desenvolvimento e avaliacdo, que serdo apresentadas a seguir. Em

seguida, sera realizada a apresentacao do aplicativo.

1. Contexto

A utilizacdo dos recursos tecnologicos, como os aplicativos, tem apresentado
aumento consideravel na area da saude no Brasil. Os dispositivos moveis tornaram-
se alternativas estratégicas frente ao cenario tecnolégico atual e podem contribuir de

maneiras variadas para a promocédo de saude (Silva et al., 2021).

Seu uso tem crescido em diferentes areas da atuacao fonoaudioldgica, como
linguagem infantil, audiologia e voz, entre outras. O acesso as tecnologias digitais &
possivel a uma grande parte da populacéo e permite aos fonoaudiélogos o emprego
de tais recursos nos processos de rastreio, triagem, avaliacdo, terapia,
acompanhamento e monitoramento de pacientes com demandas comunicativas,

como os transtornos fonolégicos (TF).

Dentre as alteracfes de comunicacdo mais recorrentes, o TF é considerado
um dos mais frequentes na populacao infantil e pode ser definido como um transtorno
dos sons da fala no qual ocorrem erros previsiveis de substituicdes e/ou omissdes de
fonemas baseados em regras que afetam geralmente classes inteiras de sons, numa
faixa etaria ndo mais esperada (ASHA, 2022). Dessa maneira, é importante analisar

0 quanto a fala esta prejudicada e o quanto interfere na inteligibilidade.

Existem instrumentos largamente utilizados no Brasil para avaliacéo da fala e
da linguagem de criangas, no entanto, o uso de aplicativos ainda apresenta pouca

expressividade nesse sentido. Assim, o aplicativo “Falamétrica” foi desenvolvido com
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0 objetivo de realizar um rastreio de possiveis comprometimentos de fala e/ou
monitoramento de evolugbes terapéuticas por meio do calculo do Percentual de
Consoantes Corretas-Revisado (PCC-R), de forma rapida, pratica, objetiva e
acessivel. E importante destacar que o aplicativo hora proposto n&o tem a pretensio
de substituir os instrumentos de avaliagdo existentes nem tédo pouco fechar
diagndstico fonoaudioldgico, mas sim, funcionar como uma ferramenta complementar

nesse pProcesso.

2. Planejamento

O planejamento do aplicativo teve inicio durante a disciplina “Desenvolvimento
de Bioprodutos”, ofertada no programa de doutorado do RENORBIO. Nesse
momento, foi elaborada a idéia do aplicativo e iniciado um planejamento de sua

aplicabilidade e funcionalidade.

3. Desenvolvimento

O prototipo do aplicativo comecgou a funcionar em agosto de 2022 e, ap0s
ajustes realizados, sua versdo atual ficou disponivel no dominio

https://falametrica.com.br/ em outubro de 2022.

Em seguida, foi realizado o pedido de registro no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI), por meio da Coordenacdo de Inovacdo e

Empreendedorismo da Universidade Federal de Alagoas (Anexo D).

4. Avaliacao

ApOs registrado, o aplicativo foi avaliado por 10 fonoaudiologas com
experiéncia na area dos transtornos de fala e linguagem, com a utilizacdo do System
Usability Scale - SUS (Brooke, 1996). A escala é composta por um questionario com
10 perguntas, que sado avaliadas pelo usuério numa escala de 1 a 5, sendo o0 1
"Discordo totalmente” e 0 5 "Concordo totalmente”. A SUS oferece uma visao global
sobre a usabilidade do aplicativo, permitindo a analise da efetividade, eficiéncia e da
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satisfacdo no uso da ferramenta. As avaliadoras foram orientadas a usar o aplicativo
e, em seguida, preencher o formulario de avaliacdo. Apdés a aplicacdo do
guestionario, realizam-se calculos para chegar ao resultado final: para as perguntas
impares (1, 3, 5, 7, 9) subtrai-se 1 da pontuac&do que o usuario respondeu; para as
perguntas pares (2, 4, 6, 8, 10) subtrai-se a resposta do usuario de 5 (5-X). Em
seguida soma-se os valores das 10 perguntas e multiplica-se por 2,5. Os resultados
da SUS variam de 0 a 100, sendo a média de corte de 68 pontos. O resultado dessa
avaliagdo mostrou que o “Falamétrica” apresenta alto indice de usabilidade, com

pontuacdo média de 93,25% na escala SUS, conforme demonstrado abaixo:

1. Eu acho que gostaria de usar esse sistema com frequéncia.

10 respostas

10,0

10 (100%)

7.5
5,0

25

0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0.0 | | x |
1 2 3 4

2. Eu acho o sistema desnecessariamente complexo.

10 respostas

8 (80%)

0, 0 (00/0) [ 0 (0%)

1 2 3 4 5
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3. Eu achei o sistema facil de usar.

10 respostas

6 6 (60%)
4
2 2 (20%)
0 (0%) 1(10%) 1(10%)
0 |
1 2 3 4 5

4. Eu acho que precisaria de ajuda de uma pessoa com conhecimentos técnicos para usar o
sistema.

10 respostas

10,0
9 (90%)
75
5,0
25
0 (0% 0 (0% 0 (0%
. (|0) 1(10%) (IO) (IO)

1 2 3 4 5

5. Eu acho que as vérias fun¢Ges do sistema estdo muito bem integradas.
10 respostas

10,0

9 (90%)

7.5
5,0
25

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0.0 I I

1 (10%)




6. Eu acho que o sistema apresenta muita inconsisténcia.

10 respostas

95

10,0
9 (90%)
75
5,0
25
0 (0% 0 (0% 0 (0%
- (lﬂ) 1(10%) (Iﬂ) (\ﬂ)

1 2 3 4 5

7. Euimagino que as pessoas aprenderdo como usar esse sistema rapidamente.
10 respostas

8 (80%)
6
4
2
0 (?%) 0 (OI%) 1(10%) 1(10%)
0
1 2 3 4 5

8. Eu achei o sistema atrapalhado de usar.

10 respostas

7 (70%)

2 (20%)

1 (10%) 0 (?%) 0 (?%)

1 2 3 4 5
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9. Eu me senti confiante ao usar o sistema.

10 respostas

7 (70%)

2 (20%)

0 (0%) 0 (0%) 1(10%)

10. Eu precisei aprender varias coisas novas antes de conseguir usar o sistema.
10 respostas

100 10 (100%)
75
50
2,5
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0.0 I l I \
1 2 3 4 5

Os resultados mostraram que 100% das avaliadoras referiram interesse em
usar o Falamétrica com frequéncia, demonstrando a caréncia de uma ferramenta
rapida, pratica, objetiva e acessivel para a realizacdo de um rastreio do grau de
comprometimento de fala e/ou 0 monitoramento de evolucdes terapéuticas. A maioria
das avaliadoras também referiu facilidade, consisténcia e satisfacdo no uso do

sistema, de acordo com as respostas disponibilizadas.

Apresentacao do Aplicativo

O aplicativo € composto por uma lista de 39 vocabulos para imitacao
(Wertzner, 2004) e pelo indice Percentual de Consoantes Corretas-Revisado
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(Shriberg et al., 1997).

A lista de vocabulos para imitacéo € oriunda do Protocolo de Imitacdo da Prova
de Fonologia do Teste de Linguagem Infantil - ABFW, proposto por Wertzner (2004).
Esse instrumento foi escolhido para ser utilizado por ser um material apropriado para
avaliacdo fonologica do Portugués Brasileiro, no qual os vocabulos séo
linguisticamente balanceados de modo a possuir todos os fonemas da lingua em
diferentes posi¢des na palavra. Além disso, esse teste tem sido largamente utilizado

em pesquisas nacionais.

O indice Percentual de Consoantes Corretas-Revisado (PCC-R), proposto por
Shriberg et al., (1997) é recomendado como a métrica mais adequada para
comparacdes envolvendo falantes de diversas idades e de diversos status de fala.
Esse indice foi escolhido para determinar o grau de comprometimento de fala por se
tratar de um indice amplamente descrito e utilizado na literatura nacional e

internacional.
Aplicacéo

Durante a aplicacao, o examinador deve solicitar ao sujeito que repita a palavra
falada pelo examinador. Em seguida, o examinador deve marcar no aplicativo todas
as consoantes produzidas corretamente na palavra repetida. Sdo consideradas
consoantes produzidas de forma errada todas as substituicbes e omissdes ocorridas
nas producdes das consoantes. Ao final de todas as palavras da lista, o aplicativo
realizarda o calculo do PCC-R e apresentara como resultado o grau de

comprometimento de fala apresentado.

De acordo com a porcentagem resultante de consoantes corretas, o grau de
comprometimento de fala medido pelo PPC-R pode ser classificado em: Leve (100%—
85%), Levemente-moderado (85%—65%), Moderado-grave (65%-50%) e Grave (<
50%).

O examinador dispora de um relatorio final com as informacdes do quantitativo
de acertos e erros em cada vocabulo e quais as consoantes produzidas corretamente,

0 que permitira ao examinador uma analise qualitativa da producédo da fala, além do
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guantitativo do PCC-R.
Populacao-Alvo

O aplicativo “Falamétrica” pode ser aplicado em sujeitos de todas as idades,
com desenvolvimento normal ou alterado de fala. Dentre outras aplicacdes, possibilita
o0 acompanhamento do desenvolvimento da fala em criancas e o monitoramento da

evolucao terapéutica de criancas, adultos ou idosos com comprometimento de fala.

Apresentacao das Telas

B XraLaMeTRICA [ B X FaLAMETRICA B
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— ] 2

O .
<
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2
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CONCLUSAO

No artigo de revisdo sisteméatica com metanalise, chegou-se aos seguintes
entendimentos: (1) de que na combinacdo dos estudos incluidos, ndo foi
encontrada diferenca significatica de laténcia e amplitude do MMN entre criancas
com transtorno fonoldgico e criangas com desenvolvimento tipico, demonstrando
gque as criancas com transtorno fonoldgico apresentam habilidades de
discriminacéo auditiva semelhantes as criancas com desenvolvimento tipico; (2)
gue nao foram encontrados ensaios clinicos para compor a metanalise, por esse
motivo optou-se pela andlise dos estudos observacionais e os dados agrupados
foram limitados por um pequeno numero de estudos incluidos e pequeno tamanho
da amostra e, portanto, mais propensos a vieses; (3) da alta variabilidade de
protocolos e caracteristicas das amostras encontrados nos estudos com MMN
em criancas com transtorno fonoldgico, o que pode contribuir para resultados
divergentes, pois os padrbes de resposta parecem diferir de acordo com o0s
parametros usados para eliciar o MMN; (4) a necessidade da padronizacao de um
protocolo comum para a populacéo de criangas com Transtorno Fonoldgico, o que
podera auxiliar no diagnéstico diferencial e no direcionamento de intervencdes

fonoaudiolégicas mais apropriadas e efetivas para essa populacao.

A pesquisa do MMN em criangas com transtorno fonolégico, mostrou que essas
criancas apresentam valores de laténcia e amplitude do MMN diferentes das
criangcas com desenvolvimento tipico de linguagem. As criangas com transtorno
fonologico necessitaram de um maior tempo para processamento as diferencas
entre os estimulos acusticos apresentados e foram menos competentes nesta
discriminagdo comparados aos seus pares com desenvolvimento tipico,
demonstrando altera¢cdes no sincronismo neural. Além disso, o0 MMN realizado
com o estimulo de fala /ga/-/da/ foi sensivel para diferenciar criangas com TF das

criangas com desenvolvimento tipico de linguagem.
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O aplicativo Falamétrica se apresenta como uma ferramenta capaz de realizar um
rastreio precoce de possiveis comprometimentos de fala e/ou o monitoramento de

evolucdes terapéuticas, de forma rapida, pratica, objetiva e acessivel.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe ap0s 0 consentimento livre e esclarecido dos sujeitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais
manifestem a sua anuéncia a participagdo na pesquisa”

1. O (a) menor pelo qual vocé é responsavel estd sendo convidado (a) a participar como
voluntario (a) do estudo “Novo teste de discriminacao verbal com uso do Mismatch Negativity
em criangas com Transtorno Fonoldgico”, que sera realizada no Servigo de Fonoaudiologia
do Centro Especializado em Reabilitacdo (CER Ill) e no Laboratério de Audicao e Tecnologia
(LATEC) da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas (UNCISAL). Recebi da
Sra. Thais Nobre Uchba Souza, Fonoaudidloga do CER Il da Uncisal, responsavel por sua
execucdo, as seguintes informacfes que me fizeram entender sem dificuldades e sem
davidas os seguintes aspectos:

2.Este estudo se destina a desenvolver novo teste de discriminacdo verbal com uso do
Mismatch Negativity para criangas com Transtorno Fonolégico; considerando que a
importancia deste estudo é a investigacdo de como ocorre a discriminagdo auditiva verbal a
nivel cortical em criangas que apresentam substituicdo de um som por outro na producgdo da
fala; que os resultados que se desejam alcancar sdo que as criangcas com Transtorno
Fonologico apresentam resultados diferentes das criangcas sem alteragbes de fala no novo
teste de discriminagdo verbal com uso do Mismatch Negativity; tendo inicio planejado para
comecar no ano de 2019, (apés a aprovacao pelo sistema CEP/CONEP) e terminar em
agosto de 2021.

3. O (a) menor pelo qual vocé é responsavel, participard do estudo da seguinte maneira:
serdo feitas perguntas sobre a audicdo do menor e problemas relacionados a isso. Depois 0
pesquisador vai olhar o ouvido do menor para ver se tem cera que possa atrapalhar os
exames. Em seguida o menor vai entrar numa cabine, vai colocar um fone de ouvido e sera
solicitado que o menor levante a mao toda vez que escutar um som. Esse exame é chamado
de audiometria e vai dizer se 0 menor escuta bem. A etapa seguinte sera a avaliacédo da fala
e sera pedido que o menor diga o nome de umas figuras e repita algumas palavras. Por
ultimo, sera realizado o exame para testar se 0 menor consegue perceber a diferenca entre
dos sons. Para isso, o pesquisador vai limpar sua pele, colocar uns fios (eletrodos) e o0 menor
vai ficar deitado numa cadeira reclinavel, bastante confortavel, bem quieto. Sabendo que os
possiveis riscos a sua saude fisica e mental sdo: a possibilidade remota de o sujeito
apresentar fobia devido a averséo a lugares fechados. Para minimizar esse risco, 0 exame
sera interrompido e a cabine sera aberta para melhorar a ventilacao até o sujeito se sentir
melhor, além disso a cabina é grande e fica em uma sala refrigerada, diminuindo a
probabilidade que isso aconteca. Destaca-se que é o exame mais frequente realizado dentro
da avaliacao da audicdo. Também existe a possibilidade de desconforto ou ardor no momento
da limpeza de regifes da face para a colocacdo dos eletrodos. Para diminuir a possibilidade
de desconforto ou ardor na colocacéo dos eletrodos, sera utilizada a pasta Nuprep, especifica
para esse fim. O pesquisador assume a responsabilidade de dar assisténcia integral as
complicacdes e danos decorrentes dos riscos previstos. Os procedimentos da pesquisa sdo
indolores, ndo gerando qualquer tipo de desconforto.
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4.0s beneficios previstos com a sua participagdo sdo a investigacao da audicdo do menor.
Além disso, se for identificado qualquer problema com a sua audicdo, o (a) Senhor (a) podera
contar com a assisténcia da fonoaudiéloga Kelly Cristina Lira Andrade na Fonoclin, Rua
Clementino do Monte, 146 — Farol. Poder4d receber atendimento ainda pela médica
otorrinolaringologista Mariana Lima Nobre Pinheiro, Rua Hugo Correa Paes, 253 — Gruta de
Lourdes. Como beneficios indiretos, pode-se citar o avan¢co no diagndstico diferencial das
habilidades auditivas, que contribuirdo para terapias fonoaudioldgicas mais direcionadas e
efetivas para as criancas com TF.

5.Durante todo o estudo, a qualquer momento que se faca necessario, serdo fornecidos
esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

6.A qualquer momento, o (a) Senhor (a) podera recusar a participacdo do menor no estudo
e, retirar o seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou prejuizo. As
informacBes conseguidas através da participacdo do menor ndo permitirdo a identificacédo
dele, exceto aos responsaveis pelo estudo. A divulgacdo dos resultados sera realizada
somente entre profissionais e no meio cientifico pertinente.

7.0 (a) Senhor (a) devera ser ressarcido (a) por qualquer despesa gque venha a ter com a
participacdo do menor nesse estudo e, também, indenizado por todos os danos que venha a
sofrer pela mesma razdo, sendo que, para estas despesas € garantida a existéncia de
recursos.

8. O (a) Senhor (a) tendo compreendido o que lhe foi informado sobre a participacdo
voluntaria do menor pelo qual o (a) Senhor (a) € responsavel no estudo “Novo teste de
discriminacdo verbal com uso do Mismatch Negativity em criangas com Transtorno
Fonolégico”, consciente dos seus direitos, das suas responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que terd com a sua participagdo, concordara com a participacdo do menor na
pesquisa mediante a sua assinatura deste Termo de Consentimento.

Ciente, DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco do (a) participante voluntario(a):

Residéncia:

N. , complemento:

Bairro: Cidade/Estado:
CEP: Telefone:

Ponto de referéncia:

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel:

Thais Nobre Uchba Souza, fonoaudiéloga do Centro Especializado em Reabilitacao
— CER IlI, da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude Alagoas — UNCISAL. Rua
Dr Jorge de Lima, 113. Trapiche da Barra, CEP.: 57010-382 - Maceio/AL — Fone: (82)
99104-4202. E-mail: thaisnobre@hotmail.com

Instituicéo:
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE - UNCISAL: Rua Dr Jorge
de Lima, 113. Trapiche da Barra, CEP. 57010-382.

ATENQAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité
de Etica em Pesquisa, pertencente UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA
SAUDE - UNCISAL: Rua Dr Jorge de Lima, 113. Trapiche da Barra, CEP.: 57010-


mailto:thaisnobre@hotmail.com
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382. Sala 203, segundo andar, Prédio Sede. Telefone: 3315 6787. Correio
eletrbnico: comitedeeticaucisal@gmail.com . Website: https://cep.uncisal.edu.br/
Horario de funcionamento: diariamente no horario de 13:00 as 19:00 horas.

Maceio, de de
Assinatura do pesquisador principal Assinatura ou impressdo digital do(a)
(rubricar as demais folhas) voluntéario(a) ou responsavel legal

(rubricar as demais folhas)

Assinatura de testemunha Assinatura de testemunha
(rubricar as demais folhas) (rubricar as demais folhas)


mailto:comitedeeticaucisal@gmail.com
https://cep.uncisal.edu.br/
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe aplds o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais

manifestem a sua anuéncia a participagdo na pesquisa”

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Novo teste de discriminacao
verbal com uso do Mismatch Negativity em criangas com Transtorno Fonoldgico”. Seus pais
ou responsaveis deixaram vocé participar. Vocé ndo precisa participar da pesquisa se nao
quiser, € um direito seu e ndo terd nenhum problema se desistir.

Esta pesquisa vai avaliar como as criangas que falam trocando as letras conseguem
discriminam os sons da fala que escutam, e se acontece da mesma forma que nas criancas
gue nao trocam as letras. Para isto realizaremos o exame chamado Mismatch Negativity. A
pesquisa sera realizada no Centro Especializado de Reabilitagdo (CER IIl) e no Laboratério
de Audicdo e Tecnologia (LATEC), na Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL).

Vocé vai receber todos os resultados dos exames que a gente vai fazer com vocé.
Além disso, se a gente perceber que vocé ndo estd ouvindo bem, vocé vai receber o
tratamento sem pagar nada para se consultar com o otorrinolaringologista e, se necessario,
com a fonoaudiodloga Kelly Cristina Lira Andrade.

Ninguém vai saber que vocé estd participando da pesquisa nem contaremos a
estranhos as informacdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser publicados,
mas sem identificar as criangas que participaram. Sempre que voceé tiver alguma pergunta
sobre o0 exame que estamos fazendo vocé podera perguntar e nés vamos te responder. A
gualquer momento se vocé ndo quiser mais fazer o exame é s6 avisar que a gente para o

exame e vocé néo ira perder nada com isso nem ficaremos chateados.

Agora vou mostrar para vocé tudo que a gente vai fazer:
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1°) Vamos fazer algumas perguntas para sua mae/pai ou responsavel sobre seu

desenvolvimento
2°) A gente vai olhar dentro do seu ouvido com uma luzinha. Nao se preocupe porque nao
doi nada.
3°) Vocé vai sentar em uma cadeira e a gente vai colocar um fone no seu ouvido. Vocé vai
sentir um ventinho dentro da sua orelha.
4°) Vocé vai entrar em uma cabine, a gente vai colocar um fone no seu ouvido e vocé vai
levantar a méo toda vez que ouvir um som.
5°) Vocé vai olhar umas figuras e vai me dizer os nomes delas.
6°) Vocé vai sentar em uma poltrona. A gente vai limpar a pele da sua testa, atras das orelhas
e em cima da cabeca e colocar esses eletrodos. N&o déi nadinha! E s6 um adesivo. Vocé
vai ficar paradinho s6 ouvindo os sons que vocé vai escutar no fone.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa “Novo

teste de discriminagéo verbal com uso do Mismatch Negativity em criangas com Transtorno
Fonoldgico”. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao”
e desistir e que ninguém vai ficar chateado. Os pesquisadores tiraram minhas davidas e
conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma cépia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Maceio, de de

Assinatura do pesquisador principal Assinatura da crianca
(rubricar as demais folhas) (rubricar as demais folhas)
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Anexo A - Parecer do Comité de ética em pesquisa com seres humanos

UNMNERSIDADE ESTADUAL DE

CIENCIAS DA SAUDE DE W

ALAGOAS - UNCISAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Movo teste de discriminagdo verbal com uso do Mismatch Megativity em criangas com
Transtorno Fonoldgico.

Pesquisador: THAIS NOBRE UCHOA S0OUZA
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: DE321012.9.0000.5011

Instituigdo Proponente: Campus sede
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Momero do Parecer: 3472675

Apresentagio do Projeto:

A discriminagdo auditiva representa um aspecto fundamental para a produgdo cometa dos sons da fala. As
criangas devern aprender e discriminar sons especificos para que sua fala seja adequada ao padrac-alvo
adulte de sua lingua materna. Ma aquisi¢ao fonelogica nommal, o dominio do sistema fonolagico da lingua
alve & atingido espontaneamente, em uma sequéncia e faixa etaria comum 3 maier parte das criangas
{quatro a seis anos). A aquisicio fonolbgica com transtomao fonoldgico (TF). por outro lado, & aquela na qual
a adequagde do sistema fonoldgico ndo & atingida espontaneamente efou na mesma sequéncia constatada
na maioria das criangas. nem ocorre na faixa etaria esperada. A etiologia do TF & ainda desconhecida,
enfretanto, estudos apontam gue a inabilidade em discriminar auditivamente os sons pode ser um fator
causal ou agravante desse quadro. Nessa perspectiva, a avaliag3o objetiva dos processamentos auditivos,
representados pelos exames eletrofisiclogicos da audigdo. como o Mismacth Negativity (MMM), assume
papel relevante nos estudos dessa populacdo. Apesar da diversidade de estudos existentes na lferatura,
naoc ha evidencias de estudos que relacionem o estimubo verbal utilizade para a discriminagdo auditiva com
05 processos fonokdgicos gue as criangas com TF apresentam em sua fala. A investigac3o dessa relagio
direta entre as competéncias de produgde e percepeio de fala & primordial para essas criangas, uma vez
que podera reorganizar o medsio de intervencdo frente a essa populagdo. Objetivo: Desenvolver novo teste
de discriminagdo verbal com uso do Mismatch Megativity para criangas com TF. Método: O estudo sera
realizade em duas etapas: Etapa |l -

Endemega: Rua Jorge die Lima, 113

Balrra: FRADO CEP: &57.040-300
UF: AL Munigiplo: MACEID
Telafores:  [B2)3315-5787 Fax: (BZEI1EETET E-mall: comBedesticauncizaifomal.com

Pigirm 0f & 05
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(Geragdo de tecnologia e Etapa Il - Pesquisa com seres humanos. A Etapa | constara do desenvolvimento
de nowos estimulos verbais que comespondam aos processos fonologicos presentes na fala com TF (ipaf x
/ba’ fgal x fdal; fa'x M) da elaboragdo de protocolo para o novo teste de diseriminagSo verbal em criangas
com TF e da construgso de aparelho para terapia fenocaudicldgica da discriminagdo auditiva. Ma Etapa |l
serdo realizadas as avaliagies da Fonologia (ABFW) & do Mismatch Megativity com uso dos noves
estimulos verbais em criangas da faixa etaria enfre quatro & sete anos. de ambos os sexos, distibuidas em
trés grupos: Grupo Pesguisal {GF 1), composto por criangas com TF que apresentam apenas o processo
fonoldgico de simplificagdn de liguidas; Grupo Pesquisal (GP2), composto por criangas com TF que
apresentam outres processos foneldgicos: Grupo Controle (GC). composto por criangas sem TF.

Objetivo da Pesquisa:
GERAL

Desenvolver nove teste de discriminagdo verbal com uso do Mismatch Megativity para criancas com
Transtorno Fonolagico.

ESPECiFICOS

-Desenvolver artificialmente novos pares de estimulos verbais;

-Desenvolver protocolo ingdito de avaliagio da discriminagdo verbal em criangas com TF com base nos
processos fonalogicos:

Verificar se ha relagdo entre os fonemas alterados no sistema fonolagico de eriangas com TF e aqueles
para os quais ela apresenta inabilidade de discriminagio verbal;

-Diesenvolver novas téenicas de avaliagdo da diseriminagdo verbal para o MMN;

-Comparar os resultados do MMM obtido com os novos estimulos verbais entre criangas com e sem TF;

-Analisar a sensbilidade e especificidade do nove teste de discriminagio verbal para criangas com TF;

-Construir aparelho para terapia foncaudiologica da discriminagdo auditiva.
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

Apesar de n3o serem descritos riscos 3 salde fisica do participante, os riscos presumivels s3o: identficacio
do participante da pesgquisa, mas este risco sera minimizado pois os dados dos exames serdao identificados
por codigo em um computador protegido com senha de acesso; durante a pesquisa do limiar auditivo,
realizado dentro da cabine, existe a possibilidade remota de o sujeito apresentar fobia dewido 3 aversio a
lugares fechados.

Para minimizar esse risco, 0 exame 5273 intermompido & a cabine serd abenta para melhorar a ventilagdo até
o sujeito se sentir melhor, além disso a cabina & grande e fics em uma sala refrigerada, diminuindo a
probabilidade que isso aconteca.

Destaca-se que & 0 exame mais frequente realizado dentro da avaliacdo da audigde. Também existe a
possibilidade de desconforio ou ardor no momento da limpeza de regides da face para a colocagae dos
eletrodos.

Fara diminuir a possibilidade de desconforto ou ardor na colocagSo dos eletrodes, serd utiizada a pasta
Muprep, especifica para esse fim.

O pesquisador assume a responsabilidade de dar assisténcia integral 35 complicagies & danes decomentes
dos riscos previstos. Os procedimentos da pesquisa s3o indolores, ndo gerando qualquer tipo de
desconforto.

EEMEFICIOS

O's beneficios dietos que os participantes receberdo serao” a investigac3o da audigio por meio de exames
modemos, nao-invasivos, de facil realizagio e de refinado carater diagnastico e, se for identificado qualquer
problema com a sua audigio, recebera a assisténcia da foncaudiologa Kelly Cristina Lira Andrade na
Fonocdin, na Rua Clementino do Monte, 146 — Farol, & da médica otominolaringologista Mariana Lima Mobre
Pinheiro, na Rua Hugo Coméa Paes, 253 — Gruta de Lourdes. Como beneficios indiretos, pode-se citar o
avanco no diagnostico diferencial das
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habiidades auditivas, que contribuirdo para terapias fonocaudiclogicas mais direcionadas e efefivas para as
criangas com TF.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

0 presente estudo s& encontra de acordo com a Resolugdo 485/12.
Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
sem pendéncias.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Mesta oportunidade, lembramos que o pesquisador tem o dever de durante a execugdo do experimento,
manter o CEP informado atraves do envio a cada seis meses, de relatério consubstanciado acerca da

pesquisa, seu desenvolvimento, bem como qualquer alteragdo, problema ou interrupg3o da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |[PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24107/2012 Acsitn
| o Prrojeto ROJETO 1206800 pdf 17-20:35
Folha de Rosto folhaleResto_nova.pdf 27IDE2019 | THAIS NOEBRE Aceito

18:10:00 | UCHOA SOUZA
Cutros Dedaracao_de_Assistencia_OMormnolan | 27052012 | THAIS MOBRE Aceito
nookogica.jpg 175020 |UCHOA SQUZA
Dutros Cedaracao_de_Assistencia_Fonoaudiol | 270852018 | THAIS MOBRE Aceito
ogica pdf 175738 |UCHOA SOUZA
Dutros Instrumento_de_Pesquisa.pdf 2T/05/2012 | THAIS NOBRE Aceito
175235 |UCHOA SOUZA
Cronograma Cronograma docx 27/052012 | THAIS NOBRE Aceito
174721 |UCHOA SOUZA
Projeto Detalhado [ | Projeto.doc 27052019 | THAIS NOBRE Acaito
Brochura 174648 |UCHOA SOUZA
| Investigador
TCLE ! Termos de | TALE docx 27052019 | THAIS NOBRE Aceitn
Assentmento 174633 |UCHOA SOUZA
Justificativa de
Ausencia
TCLE ! Termos de | TCLE_responsaveis.doc 2T/D52019 | THAIS NOBRE Aceito
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Assentmento [ TCLE_responsaveis.doc 174608 |UCHOA SOUZA Aceito
Justificativa de

Auséncia

TCLE [ Termos de  [TCLE_adultospldoto.doc 271052018 | THAIS MOBRE Aceito
Assentimento [/ 1745:50 (UCHOA SQUZA

Justificativa de

Auzéncia

Ourtros Checklist pdf 27022018 | THAIS MOBRE Aceito

16:46:18  |UCHOA SQUZA

Declamg.il:- de Temmo_de_responsabilidade_e_compro | 270272018 | THAIS NOBRE Aceito
Pesquisadones misse 4o pesquisador.pdi 1650220 |UCHOA SOUFA

Declaracao de Autorizacao Latec para realizacao_da | 2200272018 | THAIS NOBRE Aceito
Ins-ﬁtuig.;n = pesquisa pdf 13:10:23  |UCHOA SOUZA
| Infraestrutura

Declamg.il:- de Dedaracao_de_lsencac_de conflito_de | 18/0272018 | THAIS NOBRE Aceito
Pesguisadores Interesses. pdf 16:18:24 JUCHOA SOUEA

Crgamento Orcamento pdf 18/02/2018 | THAIS NOBRE Aceito

15:17:44 |UCHOA SQUZA

Declaracio de Autorizacao_para_realzacao_da_pesqul 18/0272018 | THAIS NOBRE Aceito
Instituicio & sa paf 15:14:48 | UCHOA SOUZA

Infraestrutura

Declam‘-:il:- de Cedaracao_de_infraestrutura pdf 18/0272018 | THAIS MOBRE Aceito
Instituigao e 15:14:22  |UCHOA SOUZA

Infraestrutura

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da COMEP:
Mao

MACEID, 27 de Julho de 2018

Assinado por:
MARLIA DO CARMO BORGES TEIXEIRA
[Coordenador(al)
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ANEXO B - Submissé&o do protocolo de revisdo sistematica

N I H R | Hational Institute PROSPERO
for Health Research Intemational prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERD to focus on COVID-18 submissions, this registration record has undergone basic

automated checks for eligibility and is published exactly as submitted.

PROSPERD has never provided peer review, and usual checking by the PROSPERD team does not

endorse content. Therefore, automatically published records should be treated as any other PROSPERD
registration. Further detail is provided here.

Citaftion
Thais Souza, Ranikde Cristiane Cavalcante Costa, Pedro de Lemos Menezes. Mismaitch Megativity in
children with Phonodogical Disorder: systematic review and meta-analysss.. PROSPERO 2021

CRO<4202 1267548 Available from:
hittpsaeanw . ord_york. ac uk/prospercddisplay_record php7ID=CRD4202 1287 5456

Review guestion

Are there any differences in the values of Mismatch Negativity between children with phonological disorder
and their neurctypical peers?

Searches

MEDLINE (PubMed). Virtual Health Library, SciELC, Embase, Web of Science, Scopus. They will not be
restricted as to the language and period of publication.

Search strategy
hitps s ord york.ac ukPROSPEROFILES/267548_STRATEGY _202 107 12 pdf

Types of study to be included
The folliowing inclusion criteria were adopted: random clinical trials or not and observational studies

published in full in scientific ppumals, that have compared MMM values in children with phoncdogical disorder

and their neurctypic peers will be included. Studies of integrative or systematic resiew will not be incuded.

Condition or domain being studied
Phonolegical Disorder is included in the group of Speech Sound Disorders and includes children usually in

the age group between 4 1o 8 years old, who present significant omissions and substiutons of speech
sounds, which normally nommalize with treatment. Although the etiology is s6ll unknown, it is known that the
perceptive inabdity to discriminate auditory sounds may be a causal or aggravating factor in this situaton,
since the deviations found in the speech of children with Phonolegical Disorder are manifested by failures in
the marking of the sounds. differences in sounds, which are necessary to communicate distinctions of
meanings, defining contrasts. In this perspective, the objective assessment of auditory processing by means
of electrophysiclogical hearng tests, such as Mismacth Negativity (MMM, plays a relevant role in the
assessment of children with Phonological Disorder because it is an electrophysiological potential that

measures the brain's ability to discriminate sounds, regardless of the chidren’s attentional and b=havioral

capacity.
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N I H R | Mational Institute PROSPERD
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Participants/populatiocn
Inclusion: studies that investigated children with phonological disorders and their neurotypical peers.

Exclusion; studies that inwestigated adults, children with other language disorders, hearing loss, neurclogical,
psychiatric disorders or gensetic syndromes.

Intervention(s), exposurs(s)
Mismatch negativity
Comparator|sycontrol

The valwes of [atency, amplitude and area of mismatch negativity m neurctypical children will be compared
with the values of children with phonological disorders.

Main outcome(s)
The desred cutcoms is to compare the values of amplitude, latency and area of mismatch negativity

petween chidren with phonological disorder and their neurctypic peers.

Additional outcome(s)
Mot aplicable

Drata extraction (selection and coding)

The selection of studies will be performed by two review authors, who will perform the reading independently,
distributed in three stages: reading of all titles, followed by abstracts and finally, full reading of the studies
wentified throwgh the strategy of search. The cases of disagreement will be discussed until a consensus s
reached and, in any case of persistence of the disagreement. a third reviewer will be asked o arbitrate. Data
will also be independanty extracted and tabulated into 3 spreadshest for further analysis. Data reganding
amplitude and latency of auditory evoked potentials before and after spesch therapy will be exiracted.

Risk of bias (quality) assessment
The risk of bias was evaluated according to recommiendations contained in the manual and those of the

Mewcastie-Oitawa scale1d adapted for cross-sectional studies. The quality of the studies was assessed
independently by two researchers and any differences were resolved by consensus. The maximum score
was 10 points and the following scale items were evaluated: 1) Sample representativeness; 2) Sample size;
3} Mon-respondents; 4) Ascartainment of the risk factor; 5) Comparability, to investigate whether the results
of individuals from different groups are comparable, based on the study design or analysis and control of

confounding factors; 6) Assessment of the cutcome and T) Statistical tests

Sirateqgy for data synthesis

The walses ?7of latency, amplitude and area of ??mismatch negatvity of children with phonological disorder
and their neurctypic pairs will be analyzed under the effiect of the mean difference betwesn groups and as a
statistical method. An alpha value & It; 0.05 will b= considered statistically significant. When adequate data
are not available, Cochrane recommendations will be followed 17 . Statistical heterogensity between studies
and inconsistencies will be evaluated using the Cochrane O test and the I° test, respectively®. Avalue of p &
It 0.10 was considered statistically significant. Al analyzes were conducted using Revian 5.3 Software
{Cochrane Collaboration).

Analysis of subgroups or subsets
When necessary, the characteristics of the study considered to be potential sowrces of heterogeneity will be

mcluded in the subgroup analysis.
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for Health Research International prospective register of systematic reviews

Contact details for further information
Thais Souza
thais.souzaifuncisal edu.br

Organisational affiliation of the review
Universidade de Ciéncias da Saude de Alapoas
whanw_uncisal edu_br

Review team members and their organisational affiliations

Professor Thais Souza. Universidade de Ciéncias da Saude de

Professor Ranilde Cristiane Cavalcante Costa. Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas
Professor Pedro de Lemos Menezes. Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas

Type and method of review
Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
30 June 2021

Anticipated completion date
30 October 2021

Funding sources/sponsors
There are no sources of funding / sponsors

Grant number(s)

Siabe the funder, grant or award number and the date of awand

There are no sources of funding / sponsors
Conflicts of interest

Language
Poruguese-Brazil (there is not an English language summany)

Country

Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record

Drate of registration in PROSPERD
13 August 2021

Date of first submission
12 July 2021

Stage of review at time of this submission

Fage- 374
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N I H R | Mational Institute _ _ ) PEGSPFR{}
for Health Research Intemational prospective register of systematic reviews
Stage Started Completed
Preliminary searches fes Mo
Piloting of the study selection process fes Mo
Formal screening of search resulis against eligibility criteria No Mo
Data extraction Mo Mo
Risk of bias (quality} assessment Mo Mo
Diata analysis Mo Mo

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission i5 accuratie and
complefe and they undersiand that deliberate provision of insccurale information or omission of data may be
consirued a5 scientific misconguect.

The record owner confims that they will updafe the sfatus of the review when it is completed and will 3dd
publicafion detziis in due couwrse.

YVersions
13 August 2021
13 August 2021
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ANEXO C — Comprovante de submissé&o do artigo de revisdo sistemética

JSLHR <em@editorialmanager.com=> qua., 16 de nov. 17:02 (ha 4 dias) b*d “
paramim

Dear Dr. Souza,

This message serves as confirmation that your submission entitled "Long latency auditory evoked potentials in phonological disorder: systematic review with meta-analysis” has been received by the
Journal of Speech, Language, and Hearing Research

‘You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an author. The URL is https://www.editoriaimanager.com/jsihr/.

The manuscript number is JSLHR-22-00659

If you or any co-authers intend to coordinate payment for voluntary open access, please reply to this message immediately with details so that a note can be created in the system.

Thank you for submitting your work to this journal

IMPORTANT NOTE REGARDING COVID-19:

ASHA Journals strives to complete peer review as expeditiously as possible. However, we may experience a slowdown in completing peer reviews over the next few weeks as many regular reviewers

have already indicated they are unable to volunteer their time or will likely request extensions to enable them to complete their peer reviews. We will inform you if we encounter a delay in posting a
decision for your submission and appreciate your patience and understanding during this difficult time

Kind regards,
Journal of Speech, Language, and Hearing Research

NIH-funded authors

ASHA permits full compliance with the NIH Public Access Policy (hitp//www nihms nih gow/), subject to the following conditions:
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MINISTERIO DA ECONOMIA
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DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N% BR512022003269-4

O Instituto Nacional da Propnedaoe Industrial expede o presente certificado de registro de programa de
computador, valido por 50 anos a partir de 1° de janeiro subseguente a data de 25/08/2022, em conformidade com o
§2° art. 2° da Lei 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998,
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GOMES DA SILVA; HAYDEE FISZBEIN WERTZNER
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