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RESUMO

DESENVOLVIMENTO FUNCIONAL DA CODIFICACAO DA FALA POR MEIO DA
REPRESENTACAO DO FREQUENCY-FOLLOWING RESPONSE EM LACTENTES

AUTORA: Lais Ferreira
ORIENTADORA: Dra. Eliara Pinto Vieira Biaggio
COORIENTADORA: Dra. Milaine Dominici Sanfins

Esse trabalho apresenta uma pesquisa sobre o efeito da maturacéo auditiva no processo de codificacdo dos sons
complexos nos primeiros 45 dias de vida e sobre a investigacdo da influéncia da toxoplasmose congénita nas
respostas neurofisioldgicas do Frequency-Following Response em lactentes. Participaram desse estudo 95
lactentes normo-ouvintes, sendo 87 lactentes saudaveis com auséncia de Indicadores de Risco para Deficiéncia
Auditiva e 8 com toxoplasmose congénita. A avaliagdo de pesquisa foi o Frequency-Following Response realizado
por meio do mddulo Smart Ep da Intelligent Hearing Systems® (IHS). A silaba [da], de 40ms de duracéo, foi
apresentada em 80dBnHL de forma monoaural na orelha direita. Foram extraidos das marcagdes 0s seguintes
dados para anélise do dominio do tempo: laténcias absolutas e amplitudes das ondas V, A, C, D, E, F e O, medida
entre onset (A) e offset (O) e medida do slope. Para mensurar o efeito da maturagdo da via auditiva no decorrer
dos primeiros 45 dias de vida do lactente, dividiu-se a amostra de 80 lactentes saudaveis em trés grupos: Grupo |
(0 a 15 dias), Grupo Il (16 a 30 dias) e Grupo Il (31 a 45 dias). Para investigar a influéncia da toxoplasmose
congénita no Frequency-Following Response, a amostra de 20 lactentes foi dividida em dois grupos: Grupo com
toxoplasmose congénita: 8 sujeitos diagnosticados com toxoplasmose congénita e Grupo controle: 12 lactentes
saudaveis. Quanto o efeito da maturacdo auditiva, os resultados indicaram diminui¢&o da laténcia de todas as ondas
do FFR com o avango da idade, sendo diferencas estatisticamente significantes para as ondas V (<0,001*), A
(<0,001*), E (<0,001*), F (<0,001*) e O (<0,001*). Os valores médios da variavel amplitude demonstraram
diferenca estatisticamente significante na onda V (p=0,010%*). A medida do slope (<0,001*) apresentou aumento
no decorrer de 45 dias de vida. Para a influéncia da toxoplasmose congénita os resultados indicaram que lactentes
com toxoplasmose congénita apresentam aumento da laténcia de todas as ondas do Frequency-Following
Response, com diferenca estatisticamente significante nas ondas V (p=0,046%*), A (p=0,017*), E (p=0,011%), F
(p=0,044*) e O (p=0,018%*) e, diminuicdo da amplitude para a onda A (p=0,003*). Além disso, os lactentes com
toxoplasmose congénita apresentam redugdo do slope (0,001*) e valores mais elevados para a medida A-O
(0,030%). A partir desses dados, esse estudo possibilita concluir que ha efeito da maturacdo auditiva no processo
de codificagdo dos sons complexos nos primeiros 45 dias de vida do lactente. E que lactentes com toxoplasmose
congénita apresentam desorganizacdo na codificacdo neural dos sons de fala. Assim, essa pesquisa fortalece a
relevancia clinica do Frequency-Following Response na populacdo infantil, pois demonstra que as modificagdes
fisioldgicas envolvidas no processo de maturagdo da via auditiva podem ser mensuradas por meio desse potencial
e que o Frequency-Following Response pode ser um ferramental Util na avaliacdo de lactentes com risco para
alteracGes de linguagem.

Palavras-chave: Audicdo. Eletrofisiologia. Potenciais Evocados Auditivos. Desenvolvimento Infantil. Lactente.

Toxoplasmose Congénita.



ABSTRACT

FUNCTIONAL DEVELOPMENT OF SPEECH ENCODING THROUGH THE REPRESENTATION OF
THE FREQUENCY-FOLLOWING RESPONSE IN INFANTS

AUTHOR: Lais Ferreira
ADVISOR: Dra. Eliara Pinto Vieira Biaggio
CO- ADVISOR: Dra. Milaine Dominici Sanfins

This work presents a research regarding the effect of auditory maturation in the encoding process of speech sounds
during the first 45 days of life and in the investigation of the influence of the congenital toxoplasmosis on the
neurophysiological responses of Frequency-Following Response in infants. A total of 95 normal hearing infants
were included in the study, of which 87 were healthy infants with no Risk Indicators for Hearing Impairment and
oito with congenital toxoplasmosis. The research procedure was the Frequency-Following Response recorded
using the Smart Ep module of Intelligent Hearing Systems® (IHS). The syllable [da], of 40ms long, was presented
in 80dBnHL, monaural in the right ear. The following data were obtained for the time domain analysis: absolute
latencies and amplitudes of V, A, C, D, E, F and O waves, measurement between onset (A) and offset (O) and
slope measurement. To measure the effect of maturation of the auditory pathway during the first 45 days of life of
the infant, the sample of 80 healthy infants was divided into three groups: Group | (0 to 15 days), Group Il (16 to
30 days) and Group 11 (31 to 45 days). To investigate the influence of congenital toxoplasmosis on the Frequency-
Following Response, the sample of 20 infants was divided into two groups: Group with congenital toxoplasmosis:
8 subjects diagnosed with congenital toxoplasmosis and Control group: 12 healthy infants. Regarding the effect of
auditory maturation, the results indicated an increase in the latency of all the FFR waves with the advancing of
age, being statistically significant differences for V (<0.001 *), A (<0.001 *), E (<0.001 *), F (<0.001 *) and O
(<0.001 *). The mean values of the amplitude variable showed a statistically significant difference for the wave V
(p = 0.010 *). The slope measurement (<0.001 *) increased in the course of the 45 days of life. For the influence
of the congenital toxoplasmosis, the results indicated that infants with congenital toxoplasmosis presented
increased latency of all Frequency-Following Response waves, with a statistically significant difference in the
waves V (p =0.046 *), A(p=0.017) E (p =0.011*), F (p = 0.044 *) and O (p = 0.018 *) and decreased amplitude
for wave A (p = 0.003 *). In addition, infants with congenital toxoplasmosis present a slope reduction (0.001 *)
and higher values for the measurement A-O (0.030 *). From these data, this study allows to conclude that the
encoding process of speech sounds undergoes the effects of auditory maturation during the first 45 days of the
infant’s life. And that infants with congenital toxoplasmosis present a disorganization in the neural encoding of
speech sounds. Thus, this research strengthens the clinical relevance of the Frequency-Following Response in the
infant population as it demonstrates that the physiological modifications involved in the maturation process of the
auditory pathway can be measured by this potential and that the Frequency-Following Response can be a useful
tool in the evaluation of infants at risk for language disorders.

Keywords: Hearing. Electrophysiology. Evoked Potentials, Auditory. Child Development. Infant.

Toxoplasmosis, Congenital.
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1.APRESENTACAO

A audicdo e o desenvolvimento das habilidades comunicativas estéo interligados, uma
vez que a linguagem oral é dependente da funcdo auditiva. Assim, uma adequada
funcionalidade do sistema auditivo é a base para a aquisico e a apropriacdo da linguagem oral
e para os processos envolvidos nas fungdes cognitivas (REDONDO; BRUNNER, 2015).

O sistema auditivo é composto por estruturas periféricas e centrais. A audicéo periférica,
em especial a coclea, apresenta maturagdo estrutural e funcional ao nascimento (MOORE;
LINTHICUM, 2007). Entretanto, a organizacdo das conexdes neurais apresenta
desenvolvimento prolongado, sendo que o sistema auditivo central continua em processo
maturacional até a adolescéncia (MOORE; LINTHICUM, 2007; PONTON et al., 2010;
COORAY etal., 2016; KRIZMAN et al., 2015; SKOE et al., 2015). Assim, torna-se relevante
destacar que a avaliacdo da funcionalidade do sistema auditivo englobo a avaliacdo das
estruturas periféricas e centrais. Além disso, é necessaria a utilizacéo de padrdes de normalidade
adequados para a idade avaliada.

Dentre as avaliacdes utilizadas para mensurar a audicdo da populacdo infantil estdo os
testes comportamentais e eletrofisiolégicos. Sabe-se que entre o0s procedimentos
comportamentais ha limitacGes em relacdo a avaliacdo de lactentes até os seis meses de idade
e, nesses casos, consideram-se as medidas fisiologicas e eletrofisiologicas da audicdo
fundamentais. Tais medidas possibilitam uma avaliacdo confiavel, de maneira objetiva, ndo
invasiva e que independe da resposta consciente do individuo (NETO; MARCAL, 2015;
REDONDO; BRUNNER, 2015).

Os procedimentos utilizados para avaliar as fungdes auditivas na populacédo de lactentes
até seis meses sdo (HATTON; HYDE; STAPELLS, 2012): medidas de imitancia acustica para
avaliacdo da condicdo de orelha média; Emissdes OtoacuUsticas (EOAS) transientes e por
produto distorcdo, para avaliar o funcionamento coclear; Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico (PEATE) para avaliacdo da via auditiva na regido do tronco encefélico;
Potencial Evocado Auditivo de Estado Estavel (PEAEE) e/ou o PEATE por frequéncia
especifica com estimulo do tipo tone burst para analise dos limiares auditivos em criangas
menores que seis meses (JCIH, 2007; HATTON; HYDE; STAPELLS, 2012); Potencial
Evocado Auditivo Cortical (PEAC) para avaliar a via auditiva em nivel de cortex auditivo
(MCPHERSON; BALLACHANDA; KAF, 2008).
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No que se refere as publicacdes cientificas sobre as avalia¢des auditivas na populagao
infantil, observa-se, geralmente, que elas estdo relacionadas com a avaliagdo da porgédo
periférica (HRAPCAK et al., 2016; CAREW et al., 2017), da regido do tronco encefalico
(RECHIA et al., 2016; LI et al., 2019; SEETHAPATHY et al., 2019) e da regido cortical
(MELO et al., 2016; ROMERO et al., 2019). Entretanto, quando se trata da regido subcortical,
poucos séo os estudos encontrados (ANDERSON et al., 2015)

Considerando o desenvolvimento da linguagem, a avaliacdo subcortical-cortical tem
grande importancia, visto que a percepg¢do do som comeca a ser processada no tronco encefalico
e o desenvolvimento da experiéncia linguistica no ser humano ocorre no subcortex e no cortex
(JENG, 2017). A percepcdo do som e as experiéncias linguisticas influenciam diretamente as
habilidades comunicativas. Sob esse ponto de vista, a literatura descreve que a funcionalidade
neural do sistema auditivo subcortical-cortical pode ser avaliada por meio da avaliacdo do
Frequency-Following Response (FFR) (SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018).

A avaliacdo do FFR traz informacgdes quanto a integridade do processamento temporal
e espectral da codificacdo dos sons complexos (SKOE; KRAUS, 2010; KRAUS; ANDERSON;
WHITE-SCHWOCH, 2017; SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018). Isto &, possibilita uma
avaliacdo de como a estrutura dos sons da fala é codificada pelo sistema auditivo (RUSSO et
al., 2004) e permite a investigagdo do desenvolvimento e da plasticidade das habilidades
linguisticas por meio da avaliacdo da codificacdo neural do discurso no sistema auditivo
(SKOE; KRAUS, 2010; JENG, 2017; KRAUS, ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017).
Sendo assim, o FFR é uma avaliacdo que pode ser aplicada clinicamente para se entender 0s
riscos de transtornos e alteragcdes na comunicagdo (SKOE; KRAUS, 2010; JENG et al., 2011,
HORNICKEL, LIN; KRAUS, 2013; ROCHA-MUNIZ, BEFI-LOPES; SCHOCHAT, 2014;
KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017) e, por consequéncia, possibilita ao
fonoaudidlogo intervir a tempo nos impactos que esses transtornos podem causar nas
habilidades comunicativas (JENG et al., 2011; KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH,
2017).

A deteccdo precoce de alteragdes ou anormalidades nas avaliagOes do sistema auditivo
central é de extrema relevancia e traz importante contribuicdo para a prevengdo de problemas
de longo prazo no desenvolvimento da linguagem. Dessa forma, a avaliacdo do FFR torna-se
uma ferramenta promissora, que pode ser considerada como um biomarcador objetivo e
confidvel para identificar futuras alteracdes de linguagem e anormalidade no processamento do
discurso (KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017; SANFINS et al., 2017).
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Lactentes com histérico de intercorréncias neonatais, que resultam muitas vezes em
Indicadores de Risco para Deficiéncia Auditiva (IRDAS), podem vir a apresentar perda auditiva
0Ou riscos para transtornos, atrasos ou alteracdes na linguagem por imaturidade ou alteracdo na
funcionalidade da via auditiva central (FERNANDES et al., 2011; LUIZ et al., 2016). Entre 0s
IRDAs estdo as infeccBes congénitas, que podem levar a perda auditiva neurossensorial de
carater progressivo e/ou aparecimento tardio, além das ja citadas alteragGes no desenvolvimento
das habilidades auditivas e linguisticas (JCIH, 2007). A toxoplasmose congénita é um IRDAs
que apresenta alta prevaléncia de alteragdes auditivas e de atrasos de linguagem (RESENDE et
al., 2010). Pesquisadores observaram que essa populacdo apresenta maior ocorréncia de
alteracéo retrococlear (LEITE FILHO et al., 2017; FONTES et al., 2018). Acredita-se que essa
alteracdo pode estar associada as possiveis alteracfes neuroldgicas consequentes da infeccédo
congeénita.

O estimulo para a elaboragdo desta dissertacdo foi o de entender o processo de
codificacdo dos sons complexos em lactentes nos primeiros dias de vida. A ideia de estudar
lactentes com risco de alteracbes de linguagem, especificamente a populacdo com
toxoplasmose congénita, também surgiu devido ao surto de toxoplasmose ocorrido na cidade
de Santa Maria, no estado do Rio Grande do Sul no ano de 2018. Conforme o “Relatorio de
atualizacdo de investigacao de surto”, foram confirmados 809 casos, configurando o0 maior surto
de toxoplasmose em escala mundial. No grupo de casos confirmados estavam 114 gestantes,
sendo que, dentre esses numeros, resultaram 22 ocorréncias de toxoplasmose congénita
(GOVERNO DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL — SECRETARIA DE SAUDE, 2018).
Além de identificar os resultados, este estudo teve a motivacdo de auxiliar nas intervencées
quando necessario. Destaca-se que o fato de serem encontrados poucos estudos com 0 FFR em
lactentes evidencia a relevancia da presente pesquisa.

Ao estudar o FFR em lactentes saudaveis, levanta-se a hipotese de que as modificagdes
fisioldgicas decorrentes do processo maturacional podem ser manifestadas no registro das
ondas do FFR nos primeiros dias de vida — especialmente ao serem considerados aspectos
relacionados ao tempo de conducdo neural e & magnitude das repostas, pois em lactentes com
trés a dez meses de idade observa-se que as laténcias de inicio, deslocamento e interpico das
ondas do FFR diminuem com a idade, isto &, com o processo maturacional (ANDERSON et
al., 2015) e pelo fato de o FFR ser considerado um marcador bioldgico sensivel ao processo de
maturagdo em criangas e adultos (SKOE et al., 2015). Destaca-se que esta é a primeira pesquisa
que busca avaliar as modificaces fisioldgicas do processo de codificacdo dos sons da fala nos

primeiros dias de vida.
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Para lactentes que apresentam IRDAs, a hipdtese é que sejam observadas altera¢es na
avaliacdo do FFR quando comparados a lactentes sem IRDAs da mesma faixa etéria.
Acrescenta-se essa hipotese porque a presenca de IRDAs pode resultar em perda auditiva e
influenciar no desenvolvimento do sistema auditivo (JCIH, 2007). Dentre os IRDAs, a literatura
descreve que a presenca de toxoplasmose congénita aumenta cinco vezes a chance de uma
alteracdo no PEATE (FONTES et al., 2018). Nesse contexto, ressalta-se o ineditismo desta
pesquisa, pois ndo foram encontrados estudos que tragam informacdes relativas a via auditiva
subcortical de lactentes com toxoplasmose congénita e, particularmente, quanto ao processo de
codificagéo dos sons da fala nessa populagéo.

Diante do exposto, esta dissertacdo tem como objetivo geral avaliar o efeito da
maturacdo auditiva no processo de codificacdo dos sons complexos nos primeiros 45 dias de
vida e investigar a influéncia da toxoplasmose congénita nas respostas neurofisioldgicas do
Frequency-Following Response em lactentes.

Os objetivos especificos do trabalho sdo:

e identificar e analisar os dados do dominio do tempo: laténcias absolutas e amplitudes
dasondas V, A, C, D, E, F e O, medida do slope e medida entre onset (A) e offset (O);

e verificar o efeito da maturacdo auditiva na codificacdo dos sons da fala em lactentes
por meio do FFR;

o verificar se as respostas do FFR se modificam com o avanco da idade do lactente;

o verificar a influéncia da variavel sexo nas respostas do FFR;

e estabelecer valores de referéncia de normalidade dos diferentes parametros do
Frequency-Following Response em lactentes a termo e sem risco audioldgico até 45
dias de vida;

e comparar as respostas neurofisioldgicas de lactentes com toxoplasmose congénita e
lactentes saudaveis sem risco audiologico.

Esta dissertacdo foi desenvolvida com base no modelo alternativo proposto pelo Manual
de DissertacOes e Teses: estrutura e apresentacdo (MDT), da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM). Nela constam apresentacao, referencial teorico, material e método, dois artigos
cientificos, discussdo com os dados encontrados em ambos o0s artigos cientificos, concluséo,
referéncias bibliograficas e anexos.

Destaca-se que o artigo de pesquisa 1, intitulado “Efeito da matura¢do auditiva na
codificagdo dos sons da fala nos primeiros dias de vida” sera submetido na Hearing Research,

revista cientifica correspondente ao Qualis Al na area 21. O artigo de pesquisa 2, intitulado
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“Influéncia da toxoplasmose congénita na codificagdo da fala de lactentes” serd submetido para
publicacdo na The Journal of Pediatrics, revista cientifica que corresponde ao Qualis A1l na

area 21.
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2. REFERENCIAL TEORICO

As secOes deste referencial tedrico foram elaboradas por assunto, seguindo o
encadeamento de ideias e, quando possivel, organizadas por ordem cronoldgica. Destaca-se
que, inicialmente, serdo apresentados o conceito e os parametros do Frequency-Following
Response, além das pesquisas e dos estudos relacionados a esse potencial e a sua aplicabilidade
clinica. Em seguida, havera uma abordagem sobre Indicadores de Risco para Deficiéncia

Auditiva, especificamente sobre a Toxoplasmose Congénita.

2.1 Frequency-Following Response

A avaliacdo funcional da via auditiva, desde a porcdo periférica até sua porcao central,
pode ser realizada por meio dos Potenciais Evocados Auditivos (PEA). Esses correspondem a
avaliacOes eletrofisioldgicas da audicdo que refletem mudancas neuroelétricas no sistema
auditivo central geradas por um estimulo sonoro (PICTON et al,. 1977; REIS; FR1ZZO, 2015).
Os PEAs sdo classificados de acordo com sua laténcia: curta, média e longa. Assim, cada
potencial evocado auditivo contribui com uma funcdo para que ocorra 0 entendimento da
informacdo (PICTON et al., 1977). Dentre essas avaliacOes eletrofisiologicas, o Frequency-
Following Response (FFR) é o potencial que traz contribui¢des quanto a codificacdo dos sons
complexos (SKOE; KRAUS, 2010; KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017;
SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018).

Ha& mais de cinquenta anos o FFR € pesquisado e estudado pela neurociéncia auditiva e
pela neurofisiologia em geral, embora seja observado um aumento significativo de pesquisas
na ultima década (KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017).

Em relacdo a nomenclatura, encontram-se na literatura diferentes terminologias para se
referir ao FFR. Dentre os termos mais utilizados na literatura internacional estdo: Brainstem
Responses to speech (SABR) (RUSSO et al., 2004), Auditory Brainstem Response to complex
sounds (cABR) (SKOE; KRAUS 2010; ANDERSON et al., 2013), Speech-Evoked Auditory
Brainstem Responses (SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2016), Frequency-Following
Response (FFR) (GAMA; PERETZ; LEHMANN, 2017; RIBAS-PRATS et al., 2019). Na
literatura nacional, o termo empregado em pesquisas é Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico com estimulo de fala (PEATE- fala) (ROCHA-MUNIZ et al., 2016). Ainda néo se

encontrou o termo apropriado para referenciar esse potencial, mas a literatura atual acredita que
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Frequency-Following Response (FFR) seja a nomenclatura mais adequada e a que deve ser
adotada pela comunidade cientifica (KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017).
Ressalta-se que, durante esta revisdo de literatura, buscou-se lidar com a terminologia utilizada
pelo autor em questdo, entretanto, as diferentes nomenclaturas citadas abaixo fazem referéncia
a mesma avalicdo, apenas foi respeitada a escolha dos autores.

O FFR foi descrito pela primeira vez no ano de 1968, por Worden e Marsh, em uma
pesquisa em gatos. Em 1973, Moushegian e colaboradores utilizaram o termo FFR para definir
a medida eletrofisioldgica do sistema auditivo com tons puros de 500 e 1.000 Hz em humanaos.

A avaliagdo do FFR é descrita na comunidade cientifica como uma medida da atividade
neuronal evocada por um som complexo sincrdnico. Suas respostas fornecem informacdes
guanto a integridade da codificacdo do discurso, isto €, do processamento temporal e espectral
dos sons verbais no sistema nervoso auditivo (SKOE; KRAUS, 2010; KRAUS, ANDERSON;
WHITE-SCHWOCH, 2017; SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018). De modo geral, o FFR
permite a investigagcdo de como a estrutura dos sons da fala sdo codificados pelo sistema
auditivo (RUSSO et al., 2004). O FFR é composto por uma onda caracterizada por sete picos:
V,A,C,D,E,F, O, sendo oV a unica onda com pico com polaridade positivoe A, C, D, E, F
e O com picos com polaridade negativa.

Como citado anteriormente, as respostas eletrofisioldgicas desse potencial sdo evocadas
por estimulos de fala. Essa escolha se justifica pelo fato de que os sons complexos sdo da
natureza sonora humana e, assim, demonstram maior sensibilidade funcional, uma vez que
fazem parte do nosso cotidiano. Além disso, os estimulos de fala sdo codificados de maneira
distinta quando comparados com estimulos como o clique (SKOE; KRAUS, 2010; GABRIEL
et al., 2017). Verifica-se que o estimulo geralmente empregado nas pesquisas € a silaba /da/
constituida por consoante-vogal (CV) (GABRIEL et al., 2017; SANFINS; SKARZYNSKI;
COLELLA-SANTOQOS, 2017; SANFINS et al., 2018). A silaba /da/ é considerada uma silaba
universal, encontrada no inventario fonético da maioria dos idiomas, € iniciada por fonema
plosivo seguido de vogal aberta (RUSSO et al., 2004). Esse estimulo foi desenvolvido pelo
grupo de pesquisa da Dr.2 Nina Kraus na Northwestern University.

Observa-se uma correlacdo cruzada entre as caracteristicas do estimulo complexo e a
resposta do registro do FFR, visto que se verifica semelhanca entre ambos, tanto para duracéo
quanto para frequéncia (SKOE; KRAUS, 2010). As caracteristicas temporais e espectrais do
estimulo acustico sdo preservadas nas respostas do FFR. Dessa forma, devido a semelhanca

fisica entre o estimulo e as ondas evocadas pelo potencial, afirma-se que ele fornece uma
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avaliacdo fiel do processamento acustico em comparagdo com outros potenciais evocados

auditivos. Tal observacao é representada na figura 1.

Figura 1: llustracdo das caracteristicas acusticas do estimulo complexo (silaba /da/) e da

resposta eletrofisioldgica do Frequency-Following Response.

Estimulo sonoro

Igilaba /dal sintetizada de 40ms

[ Resposta eletrofisiologica
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]

Fonte: SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018

As respostas do FFR podem ser separadas em dois estagios: porcao transiente e porcao
sustentada (SKOE; KRAUS, 2010; KRAUS; ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017;
SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018).

A resposta inicial se caracteriza pela por¢do transiente, isto €, a resposta de onset
response. Essa por¢do € representada pelas ondas V e A, que ocorrem em torno de 6,5 e 7,5 ms,
respectivamente, e refere-se a codificacdo das mudangas temporais rapidas e inerentes das
consoantes, nesse caso, da consoante /d/. A regido apds a resposta inicial é representada pela
onda C, que reflete a transi¢do entra a consoante /d/ e a vogal /a/ e ocorre por volta de 18ms.
As ondas D, E e F sdo caracterizadas como por¢do sustentada. Nessa porgdo ocorre a
codificacdo da estrutura sonora periodica e harménica da vogal /a/, chamada de Frequency-
following response. Essa porgdo ocorre aproximadamente em torno de 18 a 40ms (RUSSO et
al., 2004; SKOE et al., 2015; SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018). Em conjunto, as ondas
D, E e F refletem respostas compativeis com a frequéncia fundamental (F0). Os picos entre as
ondas D e E trazem informacgdes quanto ao blogueio de fase nas frequéncias do primeiro

formante (F1), e os picos entre as ondas E e F refletem dados sobre as frequéncias do segundo
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formante (F2) (RUSSO et al., 2004; SKOE et al., 2015; SANFINS; COLELLA-SANTOS,
2018). A onda O caracteriza-se como a medida de descolamento, a resposta offset response, e
representa o final do estimulo acustico (SKOE et al., 2015). Desse modo, as respostas da por¢ao
transitéria demonstram o inicio do som, o inicio da vibracdo da fala e o deslocamento do som.
Sao picos de respostas rapidas e evocadas por estimulos breves como o inicio e o deslocamento
do som. A porcdo sustentada demonstra caracteristicas acusticas continuas como vogais
harmonicamente complexas e notas musicais (SKOE; KRAUS, 2010).

Outra medida analisada no FFR ¢ o valor do slope. Nesse valor é considerada a relacao
existente entre as repostas de laténcia e amplitude. As respostas de laténcia de VA refletem a
duracéo para a geracdo da resposta neural e a amplitude a sincronia dessa atividade (RUSSO et
al.,2004). Assim, a medida do slope é uma relacdo entre o tempo e a magnitude da resposta

neural do complexo VA

Figura 2: llustracdo da representacdo da resposta neural evocada pelo Frequency-Following
Response considerando a manifestacdo dos aspectos transientes e sustentados por meio da

estimulacdo da silaba /da/.
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Fonte: SKOE: KRAUS, 2010;
SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018 adaptado

A literatura relata que o estimulo complexo necessita de 4000 a 6000 varreduras de

estimulos para registrar respostas robustas e replicadveis (SKOE; KRAUS, 2010). Ainda se
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verifica que a maioria dos pesquisadores realiza dois blocos de 3000 estimulos seguidos de uma
onda resultante com 6000 estimulos (SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018).

Figura 3: llustracdo da pesquisa de dois blocos de 3000 estimulos seguidos de uma onda

resultante com 6000 estimulos.
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Fonte: SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018 adaptado

As anélises dos dados obtidos na avaliacdo do FFR sdo descritas na literatura como
analise do dominio do tempo e anélise do dominio de frequéncia.

A analise do dominio do tempo representa os valores de laténcia, amplitude, slope do
complexo VA (uv/ms) e area do complexo VA (LV x ms). Para a obtencdo desses dados é
necessaria a marcacdo manual dos 7 picos correspondentes as ondas do FFR (SANFINS;
COLELLA-SANTOS, 2018)

A analise do dominio de frequéncia representa as amplitudes espectrais das ondas D, E
e F. Essa medida é calculada em trés faixas de frequéncia: de 103-125Hz correspondentes a
Frequéncia Fundamental (F0), de 220-720 representando aos Harmdnicos médios
correspondentes ao primeiro formante (F1) e de 720-1120 correspondentes aos harménicos
altos (HH). Para essa anélise € utilizada a transformada de Fourier e os softwares auxiliares.
Tal andlise é aplicada para medir a precisdao e a magnitude do bloqueio de fase neural em
frequéncias especificas e faixas de frequéncia (SKOE; KRAUS, 2010; SANFINS; COLELLA-
SANTOS, 2018)

A partir de revisdes dos protocolos de avaliacdo estabelecidos na literatura, foi possivel
observar que o0s pardmetros mais utilizados na realizacdo da avaliagdo do FFR foram:

apresentacdo do estimulo de forma monoaural na orelha direita na intensidade de 80 dB SPL
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utilizando a silaba /da/; polaridade alternada; taxa de apresentacdo de 10,9 estimulos por
segundo; eletrodos colocados em uma montagem vertical; fones de ouvido intra-auriculares e
condicdo de avaliacdo com o sujeito sentado distraido ou acordado (GABRIEL et al., 2017
SANFINS et al., 2018).

No referente aos transdutores utilizados na realizacdo do FFR, constatou-se que ha
grande semelhanca entre as respostas desse potencial com fones de inser¢éo e em campo sonoro
(GAMA; PERETZ; LEHMANN, 2017), possibilitando a avaliagdo para usuarios de proteses
auditivas e implantes cocleares.

A confiabilidade do comportamento do FFR na condicdo teste-reteste também foi
pesquisada e demonstrou que ha replicacdo das respostas dessa avaliacdo ao longo de um ano
em criancas de 8 a 13 anos de idade com desenvolvimento tipico (HORNICKEL; KNOWLES;
KRAUS, 2012). Tal confiabilidade também foi notada na populacdo de adultos jovens, pois se
observou replicacdo estavel da resposta de uma sessao para a outra (SONG; NICOL; KRAUS,
2011).

Os elementos neurais relacionados ao processamento do discurso sdo distribuidos entre
as estruturas subcorticais (JENG, 2017). Entretanto, percebe-se que a comunidade cientifica
ndo demonstra clareza em relacdo aos sitios geradores do FFR. Até o0 momento, com o auxilio
da magnetoencefalografia, autores constataram que o FFR representa forte influéncia do ndcleo
coclear, coliculo inferior, corpo geniculado medial e cértex auditivo (COFFEY et al,. 2016). A
partir desse relato, pode-se concluir que, além de origens neurais subcorticais, também héa

contribuicdo cortical nas respostas do FFR.

Figura 4:1lustracéo das estruturas cerebrais que contribuem para o registro das respostas

evocadas pela avaliacdo do Frequency-Following Response.

Fonte: SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018 adaptado
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No tocante a maturagdo do sistema auditivo em lactentes, entende-se que a audi¢do
periférica se encontra amplamente funcional ao nascimento (MOORE; LINTHICUM, 2007),
enquanto a mielinizacdo e a organizagdo das conex0es neurais apresentam-se em
desenvolvimento, isto €, as estruturas centrais apresentam desenvolvimento prolongado.
Imagens de ressonancia magnética nessa populacéo refletem que a mielinizagéo neural decorre
progressivamente durante os primeiros meses de vida (SANO et al., 2007; SANO et al., 2008).
Nesse contexto, estudos indicaram que até a 13? semana de vida ha aumento da intensidade de
mielinizacdo do nucleo coclear, do complexo olivar superior e do lemnisco lateral. Ja o coliculo
inferior demonstra essa modificacdo na intensidade até a 39? semana de vida (SANO et al.,
2007). O corpo genicular medial apresentou aumento da intensidade de mielinizacdo até a 102
semana de vida e o esplénio do corpo caloso na 162 semana pos-natal (SANO et al., 2008).
Considerando os aspectos de mielinizacdo neural das estruturas subcorticais, acredita-se que o
processo continuado da mielinizagdo durante o primeiro ano de vida pode ocasionar diminui¢ao
da laténcia das ondas do FFR com o aumento da idade (JENG, 2017).

Ainda em relacdo a maturacdo da via auditiva, afirma-se, a partir de avaliacdo
eletrofisiologica com estimulo complexo, que a plasticidade do desenvolvimento do tronco
encefalico continua ap6s os dois anos de idade. Observa-se em um estudo da funcédo auditiva
do FFR ao longo da vida que a capacidade de plasticidade auditiva se relaciona com as
experiéncias auditivas adquiridas em diferentes estagios da vida. Isso se justifica no momento
em que se encontram modificacBes na laténcia das respostas eletrofisioldgicas do tronco
encefalico em funcdo da idade. Verifica-se que, ao longo da vida, as modificacdes das laténcias
da onda O sdo as mais acentuadas quando comparadas as ondas V, A e D, que indicam
modificacOes intermediarias, e as ondas E e F, nas quais sdo constatadas modificacdes mais
rasas. Além disso, as ondas V, A e D demonstram estar maturadas por volta dos 11 aos 13 anos

e aonda E ¢ a ultima a maturar — em torno dos 14 a 17 anos (SKOE et al., 2015).
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Figura 5:1lustracdo do dominio do tempo e do dominio de frequéncia do Frequency-
Following Response em funcgéo da idade.
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2.2 Frequency-Following Response em neonatos e lactentes

Evidéncias sobre a avaliacdo do FFR na populacdo neonatal e de lactentes sdo
verificadas em poucos estudos internacionais (GARDI; SALAMY; MENDELSON, 1979;
JENG et al., 2010; JENG et al., 2011; JENG; PERIS; HU, 2013; ANDERSON et al., 2015;
JENG et al., 2016; VAN DYKE et al,. 2017; JENG et al., 2018; RIBAS-PRATS et al., 2019)
e em apenas um estudo nacional (PINTO; MARTINELLI, 2018). Esses estudos investigaram
as respostas do FRR com estimulo nao-verbal (GARDI, SALAMY e MENDELSON, 1979) e
com estimulo de fala, especificamente com a vogal /i/ (JENG et al., 2010; JENG; PERIS; HU,
2013; JENG et al., 2018), com a silaba /ba/ e /ga/ (VAN DYKE et al., 2017) e com a silaba /da/
(ANDERSON et al., 2015; PINTO; MARTINELLI, 2018; RIBAS-PRATS et al., 2019).

A primeira pesquisa com o FFR na populacdo neonatal analisou a aquisicdo do FFR

com tons de 250, 500 e 1.000 Hz. Foram observadas laténcias maiores nas ondas do FFR nos
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neonatos registradas por 250 Hz e 500Hz comparadas a adultos com audi¢do normal. Acredita-
se que tal diferenga se justifica pelo fato de que o cérebro do neonato se encontra em
desenvolvimento. Dessa maneira, sugere-se que 0 neonato necessita de experiéncias
linguisticas para aprimorar as conexdes neurais do sistema auditivo (GARDI; SALAMY;
MENDELSON, 1979).

Buscando entender e explorar a avaliagdo do FFR na populacéo de lactentes, um estudo
observou que, a partir de um més de vida, 0 neonato ja apresenta o registro das ondas do
potencial, evidenciando, assim, maturacdo precoce no registro do FFR. Ainda em relacdo ao
processo maturacional, esses autores verificaram que as respostas do FFR se tornam mais
visiveis aos trés, cinco e sete e dez meses de idade (JENG et al., 2010).

A avaliacdo do FFR também foi estudada em neonatos de diferentes nacionalidades
durante os seus primeiros dias de vida (um a trés dias apds o nascimento). Ao comparar 0s
resultados observados nos registros das ondas de recém-nascidos chineses e americanos, 0s
autores verificaram que ambas as nacionalidades se assemelham, mostrando minima diferenca
entre elas. Essa pesquisa reflete informacgdes quanto ao modelo de capacidade bioldgica do ser
humano, pois criancas de diferentes nacionalidades nascem com capacidades inatas
semelhantes de codificagéo de fala (JENG et al., 2011).

Com o objetivo de eliminar a interpretagdo subjetiva dos observadores humanos, uma
pesquisa estudou a aplicagcdo de um procedimento automatizado para detectar a presenca das
respostas do FFR em neonatos. Os autores verificaram que esse procedimento apresentou
sensibilidade entre 53-90% e especificidade entre 80-100%, demonstrando que tal
automatizacdo pode ser utilizada para identificar a presenca do FFR em neonatos (JENG;
PERIS; HU, 2013).

Um estudo conceituado na literatura por sua relevancia traz informacdes relativas a
avaliacdo da representagdo subcortical da codificagdo da fala em 28 lactentes saudaveis, de trés
a dez meses de idade. O estudo apresentou dados quanto a representacdo da frequéncia
fundamental (Fo), a representacdo dos harmonicos e o tempo de resposta do FFR. Quanto a
analise dos dados referentes ao dominio de frequéncia, os autores calcularam as amplitudes
espectrais por meio da transformacdo de Fourier (FFT). Essa energia espectral foi dividida em
trés intervalos de frequéncia: FO, F1 e HH. As respostas da representacdo da Fo foram variaveis
entre os lactentes, entretanto, houve representagdo mais robusta em lactentes com trés meses de
idade. Ainda se observou que a amplitude de Fo ndo apresentou alteragfes significativas ao
longo dos seis meses. Em relacédo as altas frequéncias (F1 e HH), verificou-se aumento rapido

dos componentes em lactentes de trés a seis meses de idade e os harménicos mostraram um
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aumento sistematico de amplitude com a idade. A analise do dominio do tempo demonstrou
diminuicdo do tempo de conducdo neural e melhora na codificagdo com o avango idade, uma
vez que se notou correlacdo negativa entre as variaveis temporais e a idade. Ademais, houve
melhora da morfologia de V-A com a idade. Essa pesquisa também observou que os lactentes
de trés a cinco meses de idade manifestam maiores laténcias, menores interpicos entre Ae O e
menor medida de slope em comparacdo aos de seis a dez meses de idade. Essa correlacéo
negativa entre as laténcias e a idade dos lactentes, além da diminui¢do do slope nas criancas
menores, caracteriza-se pelo processo maturacional decorrente no sistema auditiva subcortical
e demonstra menor sincronismo neural em lactentes mais jovens (ANDERSON et al., 2015).

Para entender a capacidade de plasticidade auditiva dependente da maturacéo e das
experiéncias em diferentes estagios da vida, uma pesquisa realizou a avaliacdo do FFR em
sujeitos com idade de zero a 73 anos. Os valores de laténcia observados para lactentes de zero
a 12 meses foi de 7,22 para a onda V, 8,22 paraa onda A, 23,14 paraa D, 31,51 paraa E, 39,91
para a F e 49,64 para a onda O. Os autores também verificaram que os valores de laténcias de
lactentes sdo maiores quando comparados aos de criancas de trés a cinco anos (SKOE et al.,
2015).

Ainda em relacdo ao processo maturacional, ao investigar e comparar 0
desenvolvimento do processamento dos sons em neonatos com um a trés dias de vida com os
seus registros com trés meses de idade, os autores verificaram modificagdes fisioldgicas entre
os dois momentos. Essa comparagdo demonstra diminuicao no erro de frequéncia e aumento na
forca de passo nos lactentes com trés meses de idade. (JENG et al., 2016).

A maturacdo e o desenvolvimento do bloqueio de fase e da representacdo de frequéncia
também foram avaliados em lactentes e comparados a adultos jovens. Os resultados obtidos
nesse estudo demonstram que a forga do blogueio de fase na estrutura fina na transicao entre
consoante e vogal é maior em adultos jovens quando comparada a lactentes. A frequéncia da
representacdo da FO mostrou-se maior em lactentes mais velhos quando comparada aos
lactentes mais novos e aos adultos (VAN DYKE et al., 2017).

Diante dos estudos que destacam a funcionalidade clinica do FFR nos disturbios da
comunicagdo humana e exemplificam que esse potencial sofre influéncia da maturacdo auditiva,
as pesquisas atuais visam a elaboracéo de valores de referéncia e de normalidade do FFR para
neonatos e lactentes.

Quanto a deteccdo das ondas, uma pesquisa verificou taxa de resposta de 100% das
ondas V e A em 21 neonatos com audi¢do normal e sem fatores de risco auditivo (média de

idade de nove dias). A onda C apresentou 75% de identificacdo, a onda D demonstrou 90,62%,
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a onda E 96,87%, a onda F 87,5% e a O onda demonstrou 87,5% de taxa de identificagdo. Em
relacdo aos valores de laténcia, essa pesquisa apresentou média de 7,67 para a onda V, 8,73
para a onda A, 17,69 para a C, 22,92 para a D, 32,22 para a E, 40,62 para a F e 48,26 para a
onda O (PINTO; MARTINELLI, 2018).

Implicacdes clinicas referentes ao nimero de varreduras necessarias para a avaliacéo do
FFR em neonatos foram pesquisadas. As respostas do FFR em adultos indicam menor erro de
frequéncia, melhor precisdo de rastreamento e maior magnitude de bloqueio de fase quando
comparadas as respostas de neonatos. Diante desses dados, pesquisadores declaram que sujeitos
adultos apresentam uma taxa de melhora mais rapida da acuidade de codificacdo da frequéncia
e da magnitude do blogueio de fase neural. Isso conclui que neonatos necessitam de um nimero
de varreduras maior para a avaliacdo do FFR (JENG et al., 2018).
Uma normatizacéo para as demais andlises do FFR também foi elaborada a partir do registro
de 46 neonatos. O parametro encontrado para a correlagdo cruzada estimulo-resposta foi de
0,15 para as silabas /da/ e /ga/; o atraso neural foi de 5,87ms para a silaba /da/ e 5,90ms para a
silaba /ga/; aamplitude RMS calculada a partir da regido pré-estimulo foi de 0,03V para ambas
as silabas; o SNR calculado a partir da transi¢do consonantal foi de 1,58ms para a silaba /da/ e
1,82 para a silaba /ga/; a partir da resposta vocal foi de 1,48ms para a silaba /da/ e 1,44 para a
silaba /ga/ e a reposta completa foi 1,53ms para a silaba /da/ e 1,46 para a silaba /ga/. O erro de
pitch encontrado foi de 4,89Hz para a silaba /da/ e 5,29 para a silaba /ga/ e a intensidade de
pitch apresentada foi 0,61 para a silaba /da/ e 0,63 para a silaba /ga/. Na anélise do dominio de
frequéncia, os valores encontrados para a FO foram de 38,29 para a silaba /da/ e 38,11 para a
silaba /ga/, para os HH foi de 3,19 para silaba /da/ e 2,83 para a silaba /ga/. Além de estabelecer
parametros de normalidade, esse estudo também prop6s a possibilidade da realizacdo da
avaliacdo do FFR na maternidade antes da alta hospitalar, visto que se verificou registro das

ondas desse potencial nas primeiras horas de vida (RIBAS-PRATS et al., 2019).

2.3 Aplicabilidade clinica do Frequency-Following Response na populagéo infantil

A aplicabilidade clinica do FFR é estudada mundialmente. Como foi dito anteriormente
nesta revisdo, as pesquisas caracterizam o FFR como um exame objetivo e com possibilidade
de auxiliar na deteccdo, na intervencdo e no monitoramento de diferentes patologias em todas
as faixas etarias, ou seja, do neonato ao idoso (JENG et al., 2010; JENG et al., 2011; SANFINS;
COLELLA-SANTOQOS, 2016; SANFINS; COLELLA-SANTOQOS, 2018). O FFR também pode
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ser utilizado em casos nos quais o sujeito ndo fornece informagdes comportamentais confidveis
(JENG et al., 2010). Assim, encontra-se nesse potencial uma avali¢cdo eficaz dos aspectos
envolvidos na comunicacao humana (SKOE; KRAUS, 2010).

Ainda em relacdo a pratica clinica, o FFR pode ser Gtil sempre que o fonoaudidlogo
encontrar patologias ou queixas que envolvam aspectos do processamento auditivo e que
resultem em dificuldades na comunica¢do como dificuldade de percepcao de fala no ruido
(SKOE, KRAUS, 2010). A utilidade desse potencial esta associada a avaliagdes com criancas
com desenvolvimento tipico (SKOE et al., 2015), Transtorno do Processamento Auditivo
(TPA) (ROCHA-MUNIZ; BEFI-LOPES; SCHOCHAT, 2014), Dificuldade Escolar
(SANFINS et al., 2017), Distarbio Fonoldgico (DF) (GONCALVES et al., 2011; FERREIRA
et al., 2019), Distarbio Especifico da Linguagem (DEL) (ROCHA-MUNIZ; BEFI-LOPES;
SCHOCHAT, 2014), Transtorno do Espectro Autista (TEA) (OTTO-MEYERI et al., 2017) e
Perda Auditiva (KORAVAND et al., 2017; LEITE et al., 2018).

A boa funcionalidade e a integridade das habilidades auditivas sdo de extrema
importancia para a comunica¢do humana. Nesse contexto, ao comparar respostas do FFR em
criancas com desenvolvimento tipico e criancas com TPA, observou-se maiores laténcias e
menores amplitudes no grupo com TPA. Assim, esse potencial demonstra sensibilidade na
avaliacdo de sujeitos com TPA, trazendo informac@es quanto a sincronia e a velocidade dos
estimulos neurais envolvidos no processamento do discurso (FILIPPINI; SCHOCHAT, 2009).
Na comparacdo entre a avaliacdo eletrofisioldgica e a comportamental de sujeitos de sete a 15
anos, verificou-se probabilidade de 85,15% de apresentacdo de alteracdo comportamental entre
as criancas com avaliacdo eletrofisioldgica alterada (ROCHA-MUNIZ et al., 2016). O FFR
ainda fornece conhecimento dos mecanismos de codificagdo neural que subjugam o
processamento auditivo e, desse modo, torna-se um biomarcador para 0 monitoramento e a
compreensdao do TPA (SCHOCHAT; ROCHA-MUNIZ; FILIPPINI, 2017; SANFINS;
COLELLA-SANTOQOS, 2018).

Esse potencial também pode ser utilizado para obter informaces sobre a percepcao dos
sons da fala em criangas menores de sete anos ou de dificil avaliagdo comportamental do
processamento auditivo (ROCHA-MUNIZ et al., 2016).

Durante o periodo escolar, o FFR traz informacGes referentes as mudancas ocorrentes
nos processos de alfabetizacdo, em especial aos aspectos relacionados a leitura e a escrita em
pré-escolares (SANFINS et al., 2017), uma vez que a alfabetizacdo se relaciona com a
integridade das habilidades do processamento auditivo (SCHOCHAT; ROCHA-MUNIZ;
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FILIPPINI, 2017). Nesse sentido, a literatura demonstra que esse potencial pode atuar como
um biomarcador no diagnostico diferencial de dificuldade escolar (SANFINS et al., 2017).

Partindo do pressuposto que o ruido esté incluido no ambiente e nas condicdes de escuta
da aprendizagem na primeira infancia, destaca-se a importancia de avaliar tal populacdo nessa
condicdo com a finalidade de entender as restri¢des fisioldgicas. Diante desse cenario, autores
relatam as respostas neurofisioldgicas por meio do FFR na condigéo de siléncio e com ruido de
fundo em pré-escolares de trés a cinco anos. Apurou-se que as respostas com o ruido de fundo
foram menores, menos estaveis, mais lentas e com codificacdo mais pobre do contetdo
espectral e temporal. A partir desse estudo, constatam-se a influéncia e os efeitos do ruido na
primeira infancia, visto que os resultados demonstram uma restricdo neurofisioldgica no
processamento do discurso, causando uma quebra no processamento neural (WHITE-
SCHWOCH et al., 2015).

A percepg¢do do som tem relacdo direta com os processos de aquisi¢do fonoldgica. Um
estudo sinaliza que criangas com diagnostico de DF apresentam alteracfes no processo de
codificacdo das propriedades temporais do sinal de fala por demonstrarem aumento da laténcia
das ondas V e A do FFR. Anormalidades observadas na avaliacdo do FFR redundam em um
comprometimento da percepcao acustica dos sinais de fala e, por consequéncia, impactam
negativamente as habilidades de linguagem (GONCALVES et al., 2011).

Criancas diagnosticadas com DEL apresentam déficit no processamento do sinal
acustico de fala. Uma pesquisa com essa populacdo observou aumento dos valores de laténcia
das ondas do FFR em comparagdo com criangas com desenvolvimento tipico. O estudo também
relata que a avaliacdo do FFR apresenta sensibilidade adequada para o diagndéstico diferencial
do DEL (ROCHA-MUNIZ; BEFI-LOPES; SCHOCHAT, 2014).

O TEA é um distarbio do neurodesenvolvimento que resulta em alteracbes na
comunicacdo. A avaliagdo do FFR nessa populacdo retrata respostas menos estaveis. Essa
reduzida estabilidade pode participar das alteracbes de linguagem e dos distarbios na
comunicagao presente nessa populagdo (OTTO-MEYERI1 et al., 2017).

Investigar o processamento auditivo subcortical em criangas com perda auditiva
neurossensorial € de grande relevancia clinica, uma vez que se entendem as consequéncias
dessa patologia no desenvolvimento infantil. As respostas do FFR em criangas com perda
auditiva neurossensorial de grau leve a moderadamente severo indicam diferencas fisioldgicas
quando comparadas as de criancas com audicdo normal (KORAVAND et al., 2017; LEITE et
al., 2018). Essas diferencas sdo encontradas em déficit no processamento da porcao transitoria

(LEITE et al., 2018), nos valores de laténcia das ondas D e E, na amplitude da onda O e na
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resposta de frequéncia do envelope (EFR) (KORAVAND et al., 2017). Quanto a adaptacao das
proteses auditivas e aos processos terapéuticos de reabilitacdo ou habilitacdo auditiva, as
respostas evocadas pelo FFR podem fornecer informag6es de monitoramento das mudancas
fisioldgicas do sistema nervoso auditivo e dos progressos da terapia fonoaudioldgica (JENG et
al., 2011). Isso se da porque as respostas do FFR refletem a plasticidade neuronal do sistema
nervoso auditivo central ap6s um tempo prolongado de estimulacdo sensorial com o uso das
préteses auditivas (LEITE et al., 2018).

As publicacdes cientificas referentes a avaliacdo do FFR variam de neonatos a idosos.
Entretanto, a maioria das pesquisas foi realizada em adultos. Posteriormente, os estudos
passaram a entender as respostas neuroeletrofisioldgicas em adolescentes e criangas. Na
literatura internacional e nacional, poucos sdo os artigos encontrados com a populacdo de
neonatos e lactentes. As pesquisas que estudaram as respostas do FFR em neonatos e lactentes

realizaram essa avaliacdo em populacGes saudaveis, sem IRDAs ou demais patologias.

2.4 Toxoplasmose congénita

Infec¢des perinatais afetam 0,5 a 2,5% dos neonatos. O diagndéstico nesse periodo é um
desafio para a pratica clinica, pois a grande maioria dos casos é assintomatico. A toxoplasmose
congénita é uma infeccdo que representa um problema relevante dentro da sadde publica devido
as suas consequéncias para o desenvolvimento infantil (LOPES-MORI et al., 2011; AVELINO
et al., 2014). Gestantes que adquiriram a toxoplasmose durante a gestacdo recebem total
assisténcia de equipes multidisciplinares, pois o parasita pode atravessar a placenta e infectar o
feto congenitamente, causando danos até mesmo fatais. Geralmente, mulheres infectadas com
toxoplasmose durante o periodo gestacional ndo apresentam sintomas, no entanto, os resultados
da infeccdo congénita podem ser graves para o feto (MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI;
NAVARRO, 2009).

A figura 6 apresenta um fluxograma do protocolo de rastreamento gestacional utilizado
pelos programas de saude publica internacionais para a identificacdo de toxoplasmose e
posteriores condutas médicas. MITSUKA-BREGANO R; LOPES-MORI FM; NAVARRO IT,
2009).
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Figura 6: Exemplo do rastreamento gestacional utilizado por programas de saude publica
internacionais para a identificacdo de toxoplasmose.
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A toxoplasmose congénita ocorre por transmissdo transplacentéria, via circulacdo
materno-feto, com a passagem do parasita Toxoplasma gondii para o feto durante a fase aguda
da infecgio (MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI; NAVARRO, 2009).

Lactentes que sdo diagnosticados com toxoplasmose congénita podem ndo demonstrar
sinais ou sintomas no nascimento, ha, porém, o risco de desenvolverem sequelas tardias
(REMINGTON et al., 2006). Por esse motivo, todos os lactentes diagnosticados recebem
acompanhamento multidisciplinar. Entre esses acompanhamentos esta o Programa de Triagem
Auditiva Neonatal (TAN). O neonato com toxoplasmose realiza a TAN por meio do Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico — automatico (PEATE-a). Quando apresenta resultado
“falhou”, 0 neonato recebe os encaminhamentos necessarios e, quando apresenta resultado
“passou” na TAN, esse neonato permanece em monitoramento da audicdo e da linguagem.
Mesmo com resultado “passou” na TAN, 0 neonato com toxoplasmose congénita recebe
acompanhamento porque essa patologia é considerada um IRDAs TAN (JCIH, 2007; Lewis et
al., 2010). IRDAs sdo intercorréncias pré, peri e pos-natais que podem causar danos fetais.
Segundo a literatura internacional e nacional (JCIH, 2007; Lewis et al., 2010), os lactentes que
apresentam tais indicadores necessitam de um acompanhamento devido ao alto risco para perda
auditiva e distarbios auditivos e de linguagem (JCIH, 2007; Lewis et al., 2010).

Nos casos de gestantes infectadas, a incidéncia estimada de transmisséo vertical para o
feto é de 20% (LI et al., 2014). O diagndstico de toxoplasmose congénita é realizado por testes
sorologicos (BOUDAOUARA et al., 2018; CORREA; MAXIMINO; WEBER, 2018). Uma
pesquisa internacional sugere medidas diagnésticas para lactentes de 30 a 45 dias,
possibilitando um diagnostico soroldgico precoce da toxoplasmose congénita (DE CASTRO
ZACCHE-TONINI et al., 2017).

A toxoplasmose congénita ndo tratada pode resultar em alteragdes neurolégicas, como
calcificagOes intracranianas, convulsdes, hidrocefalia ou oculares, como retinocoroidite
(KHAN e KHAN, 2018). Alteracdes no sistema auditivo periférico (CORREA; MAXIMINO;
WEBER, 2018) e central (FONTES et al., 2018) também sdo consequéncias observadas em
criangas diagnosticadas com essa infeccdo. As alteragdes auditivas periféricas baseiam-se em
perda auditiva neurossensorial ou perda auditiva condutiva (CORREA; MAXIMINO; WEBER,
2018). Ja as alteragdes no sistema nervoso auditivo central s&o observadas em alteragfes nas
respostas eletrofisiologicas do PEATE (FONTES et al., 2018).

Quanto a histopatologia do osso temporal em criangas com toxoplasmose congénita,
pesquisadores descrevem ter encontrado infec¢do parasitaria causada pelo Toxoplasma gondii

no osso temporal de criancas com tal patologia. O parasita foi encontrado no conduto auditivo
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interno, no ligamento espiral, na estria vascular e na mécula sacular. Esses pesquisadores
relatam que a perda auditiva na toxoplasmose congénita pode ser consequéncia de uma
inflamacéo pos-natal (SALVIZ et al. 2014)

Em relacdo as pesquisas envolvendo essa populagdo, observa-se que a maioria dos
estudos investiga as consequéncias da toxoplasmose congénita na audicdo periférica
(CORREA; MAXIMINO; WEBER, 2018) desses sujeitos.

As lesbes cerebrais resultantes da infec¢do congénita podem trazer consequéncias para
0 desenvolvimento e a maturacdo do sistema nervoso auditivo, resultando em disfuncdes
auditivas centrais ou atrasos no desenvolvimento da linguagem (RESENDE et al., 2010). Nesse
contexto, a literatura relata que criancas com toxoplasmose congénita apresentam alta
prevaléncia de alteracGes auditivas e atrasos de linguagem (RESENDE et al., 2010).

Ainda em relacdo as alteragdes auditivas, uma pesquisa identificou que ha um risco
cinco vezes maior de criangas com toxoplasmose congénita apresentarem alteracdo no PEATE
quando comparadas a criangas da mesma faixa etaria e com auséncia de tal patologia (FONTES
et al., 2018). Observa-se que ha poucos estudos na comunidade cientifica que envolvam
avaliacdes do sistema nervoso auditivo central e a toxoplasmose congénita (LEITE FILHO et
al., 2017; FONTES et al., 2018).

A presente pesquisa foi desenvolvida tendo-se em vista a falta de estudos cientificos que
envolvam avaliages do sistema nervoso auditivo central em lactentes de toxoplasmose
congénita e o recente surto de toxoplasmose vivenciado na cidade de Santa Maria, Rio Grande
do Sul — o maior registrado em escala mundial (GOVERNO DO ESTADO DO RIO GRANDE
DO SUL — SECRETARIA DE SAUDE, 2018) (Figura 7) —, no qual foram diagnosticados 22
casos de toxoplasmose congénita.
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Figura 7: Diagrama de acompanhamento do surto de Toxoplasmose na cidade de Santa Maria-
RS (atualizagéo de 19 de outubro de 2018).
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Fonte: Governo do Estado do Rio Grande do Sul — Secretdria de Salude — Relatério de

atualizacdo de investigacéo de surto, 2018.

A vista disso, considerando a falta de estudos cientificos envolvendo avaliagbes do
sistema nervoso auditivo central em lactentes de toxoplasmose congénita e o surto vivenciado

na cidade de Santa Maria, surgiu a motivagdo e a iniciativa de desenvolver a presente pesquisa.
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3. METODOS E TECNICAS

3.1 Desenho do Estudo e considerages éticas

O estudo teve delineamento observacional, analitico, descritivo, quantitativo
transversal, que visa a execucdo de uma avaliacdo eletrofisiologica do sistema auditivo em
lactentes (GIL, 2002). Este projeto teve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria (CEP — UFSM), no dia 12 de marco de 2018, sob numero
de CAAE 81117517.0.0000.5346 e parecer 2.538.043 e das instancias do Hospital Universitério
de Santa Maria (HUSM). Os responsaveis pelos lactentes foram informados sobre a finalidade
da pesquisa e suas davidas foram esclarecidas. Todos receberam o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) e o Termo de Confidencialidade (TC)
(APENDICE B), que prevé a confidencialidade dos dados, garantindo sigilo e privacidade dos
sujeitos. A assinatura do TCLE foi condicdo necessaria para a participacdo na pesquisa.
Destaca-se que o estudo respeitou as normas e diretrizes regulamentadoras para pesquisa com

seres humanos da Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

3.2 Desconfortos e Riscos dos procedimentos

A participacao nesta pesquisa representou risco minimo de ordem fisica para o lactente,
uma vez que ele poderia ter um leve desconforto durante a higienizacdo da pele com o gel
abrasivo para a colocacao dos eletrodos descartaveis. O responsavel também poderia sentir-se
cansado por ter de esperar a realizacdo do exame sentado em uma poltrona reclinavel com o

lactente no colo.

3.3 Beneficios

Este estudo foi isento de despesas ou quaisquer compensacdes financeiras para 0s
responsaveis e os lactentes receberam uma avaliacdo audiologica diferencial, ndo usual na
pratica clinica. Além disso, os achados contribuirdo para a ciéncia da eletrofisiologia da

audicdo, pois é um estudo relevante, promissor e pouco encontrado na literatura.

3.4 Local da coleta/ Populagdo Alvo
Esta pesquisa foi realizada no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), no
periodo de 3 de setembro de 2018 a 13 de fevereiro de 2019. Os procedimentos para construcao

da amostra e coleta dos dados ocorreram no Setor da Maternidade e no Ambulatério de
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Fonoaudiologia do HUSM. Os lactentes que foram convidados a participar do estudo séo
oriundos do Programa de Triagem Auditiva Neonatal (TAN) do HUSM. Eles deveriam obter
resultado “passou” na TAN, ser nascidos a termo sem intercorréncias neonatais ou apresentar
diagnostico de toxoplasmose congénita. Fizeram parte da amostra aqueles sujeitos cujos pais

concordaram em participar da pesquisa e que atenderam aos critérios de elegibilidade.

3.5 Critérios de elegibilidade
O arranjo amostral foi constituido pelos lactentes cujos pais aceitaram a participacao na

pesquisa, assinaram o TCLE e preencheram os seguintes critérios de elegibilidade:

Critérios de Inclusdo

e lactentes, com idade de trés a 90 dias de vida, de ambos os sexos;

e sernascido a termo;

e apresentar pontuacdo >8 na Escala de Apgar no 1° e no 5° minuto de vida;

e apresentar resultado “passou” na TAN, isto ¢é, demonstrar EOAt presentes
bilateralmente em casos de auséncia de IRDA e PEATE-a normal bilateral nos casos de
diagndstico de toxoplasmose congénita (JCIH, 2007; LEWIS et al., 2010);

e registrar PEATE com estimulo clique sem alteracfes — isso consiste em presenca das
ondas I, Il e VV com laténcia absoluta e intervalos interpicos adequadas para a idade
(COSTA et al., 2013);

e apresentar diagnostico médico de toxoplasmose congénita.

Critérios de Exclusdo
e manifestar alteracdes de orelha meédia;
e apresentar diagnéstico ou suspeita de perda auditiva;
e apresentar demais IRDAS;
e apresentar diagnéstico ou suspeita de sindrome ou comprometimento neurolégico e/ou
comorbidade que impeca a realizagdo do procedimento de coleta de pesquisa;

e lactentes que ndo permitiram a conclusdo do exame por algum tipo de desconforto.
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3.6 Caracterizacdo da Amostra

A casuistica foi composta por lactentes, de ambos 0s sexos, com idade de zero a 90 dias
de vida. Participaram da pesquisa 87 lactentes saudaveis, a termo, que apresentaram pontuagéo
>8 na escala de apgar no 1° e 5° minuto de vida, com auséncia de IRDAsS, auséncia de historia
de alteracdo de orelha média ou alteracBes neuroldgicas evidentes e oito lactentes
diagnosticados com toxoplasmose congénita por uma equipe multidisciplinar, liderada pela
infectologia pediétrica.

Todos os participantes deste estudo obtiveram resultado “passou” ha TAN, em ambas
as orelhas, com o procedimento de EmissGes Otoacusticas transientes (EOAL), nos casos de
auséncia de IRDA e com o procedimento de Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
—automatico (PEATE-a), em 35dB, nos casos de presenca de IRDA. (JCIH, 2007; Lewis et al.,
2010). Além disso, os lactentes incluidos na amostra obtiveram valores de laténcia absoluta e
interpicos do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico dentro dos padrdes de
normalidade para a idade (COSTA et al., 2013).

3.6 Procedimentos para composi¢do amostral
Para a selecdo da amostra, os lactentes foram submetidos a alguns procedimentos com
a finalidade de excluir aqueles que ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Esse processo de

avaliagéo inicial foi composto por:

3.6.1 Anamnese

Os responsaveis pelos lactentes responderam ao protocolo de anamnese do Programa de
Triagem Auditiva Neonatal com o objetivo de relatar sobre intercorréncias no periodo
gestacional, condi¢es do nascimento, ocorréncia ou suspeita de indicadores de risco para

deficiéncia auditiva, patologias neuroldgicas e emocionais e demais problemas de saude.

3.6.2 Triagem Auditiva Neonatal

Todos os lactentes foram submetidos a TAN com o procedimento adequado conforme
condigdes de nascimento e de satde. Dessa forma, a TAN seguiu o protocolo recomendado pela
literatura internacional e nacional (JCIH, 2007; LEWIS et al., 2010), que recomenda a avaliacéo
por meio de EOALt para os lactentes que ndo apresentam IRDAS, com a objetivo de constatar

informacdes quanto ao funcionamento coclear (células ciliadas externas), e PEATE-a para 0s
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lactentes que apresentaram toxoplasmose congénita com a finalidade de avaliar a via auditiva
até o tronco encefalico. A TAN foi realizada com o equipamento Titan da marca Interacoutics.
E importante ressaltar que foram incluidos apenas os lactentes que apresentaram resultado
“passou” na TAN em ambas as orelhas e aqueles lactentes que obtiveram resultado “falhou”

receberam os encaminhamentos necessarios.

3.6.3 Timpanometria

A timpanometria foi realizada com o equipamento Titan da marca Interacoutics com
sonda de tom teste de 1000Hz. Foram incluidos na pesquisa apenas neonatos com curva
timpanométtrica do tipo A, indicando mobilidade adequada do sistema timpano-ossicular
(JERGER e JERGER, 1989). Os neonatos que apresentaram alteracdo de orelha média foram

encaminhados para avaliacdo com médico Otorrinolaringologista.

3.6.4 Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE)

Todos os lactentes passaram pela avaliacdo do PEATE. Essa avaliacéo eletrofisioldgica foi
realizada com o objetivo de garantir a integridade da via auditiva até a regido do tronco
encefalico. O PEATE foi registrado por meio do mddulo Smart Ep da Intelligent Hearing
Systems® (IHS). A obtencdo do potencial foi realizada por via aérea com o estimulo clique e
com a utilizacdo de fones de insercdo. Antes da colocacdo dos eletrodos de superficie
descartaveis, a pele do lactente foi higienizada com o gel abrasivo (Nuprep®). A montagem
dos eletrodos seguiu a Norma Internacional 10/20 (JASPER, 1958). Os eletrodos de referéncia
foram fixados na mastoide esquerda (M1) e na mastoide direita (M2) e os eletrodos ativo (Fpz)
e terra (Fz) foram posicionados na fronte. A impedancia foi mantida em 3k ohms e a intensidade
de apresentacao do estimulo foi de 80dBnHL. Para a realizagdo do exame, o lactente estava em
sono natural, acomodado no colo do responsavel.

Foi considerada integridade da via auditiva a presenca das ondas I, Il e V, com
replicabilidade e com analise de laténcias absolutas e intervalos interpicos adequadas para a
idade (COSTA et al., 2013) (Quadro 1).

Quadro 1: Parametros utilizados para a marcagédo das ondas do Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico - Protocolo neuroldgico no modulo Smart Ep da Intelligent Hearing
Systems® (IHS): click em 80dBNA.

Onda I Onda IIT Onda V Interpico I-V Interpico I-1IT Interpico I1I-V

Lat DP Lat DP Lat DP Lat DP Lat DP Lat DP

oD 1,58 0,09 4,33 0,23 6,72 0,29 2,75 0,21 2,39 0,18 5,14 0,28
OE 1,59 | 0,08 | 436 0,23 6,71 032 | 2,77 | 022 | 235 | 023 | 5,12 | 032
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3.7 Composicao da amostra final

Elaborou-se um fluxograma com a amostra recrutada para a pesquisa. X% dos lactentes
agendados ndo compareceram ao atendimento. Destaca-se que os lactentes que apresentavam
toxoplasmose congénita e demais IRDAs, como presenca por mais de 5 dias na UTI e uso de
medicacgdo ototoxica, ficaram em monitoramento da audi¢cdo e da linguagem no programa de
TAN do HUSM. Ademais, todos os lactentes que falharam na TAN e apresentavam alteracoes
de orelha média receberam o encaminhamento para o setor de Otorrinolaringologia do HUSM

e apds conduta e tratamento médico retornaram para reavaliacao audiologica.

Figura 8: Fluxograma da composi¢édo amostral.
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Fonte: FERREIRA, 2019
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3.8 Procedimentos de coleta de dados (procedimento de pesquisa)

3.8.1 Frequency-Following Response (FFR)

O procedimento de pesquisa escolhido para a coleta dos dados foi a avaliagdo do FFR.
Ressalta-se que os 95 lactentes incluidos no estudo realizaram essa avaliacdo. A captacdo das
respostas do FFR foi realizada por meio do mddulo Smart Ep da Intelligent Hearing Systems®
(IHS).

Essa avaliacdo foi feita apds a avaliacdo eletrofisioldgica do PEATE, procedimento
utilizado para a selecdo da amostra. Assim, para evitar dupla higienizacdo da pele e nova
colocacdo de eletrodos de superficie descartaveis, foi mantida a montagem de eletrodos do
PEATE. Também se manteve a impedancia em até 3k ohms, com diferenca entre os eletrodos

de até 2k ohms.

Figura 9: llustracdo da montagem de eletrodos utilizada para a avaliagdo do Frequency-

Following Response para esse estudo.

Fonte: FERREIRA, 2019

*Foto autorizada pela responsavel do lactente.
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O protocolo para a avaliacdo do FFR € descrito no quadro 2 e foi elaborado por critérios
ja estabelecidos na literatura (GABRIEL et al., 2017; SANFINS et al., 2018; SANFINS;
COLELLA-SANTOQOS, 2018; SANFINS et al., 2019):

Quadro 2: Caracteristicas dos parametros recomendados para o registro da avaliagdo do
Frequency-Following Response.

Parametros de apresentacao

Configuracéo

Equipamento
Transdutor

Eletrodos

Estimulacdo

Estimulo

Duracéo do estimulo
Taxa de apresentacdo
Janela de anlise
Filtro

Polaridade
Intensidade de apresentacéo
NUmero de estimulos
Reprodutibilidade
Condicéo de avaliagdo
Impedéancia

Artefato

Smart Ep da Intelligent Hearing Systems® (IHS)
Fones de insercéo

Fz; Fpz; M1; M2

Orelha direita

Silaba /da/

40ms

10,9/s

80-100 ms

Passa-baixa de 100 Hz e passa-alto de 2000 Hz
Alternada

80 dBnHL

6000

Duas estimulac@es de 3000 estimulos

Dormir ou acordado sem agitacéo

3k ohms

10% de aceitagéo

Legenda: ms: milissegundos; s: segundos; Hz: hertz; dB: decibel; nHL: normal hearing level. ohms: unidade de

medida da resisténcia elétrica.

O exame ocorreu em sala silenciosa e, para o registro do potencial, os lactentes seguiram
em sono natural, acomodados no colo do responsavel, que estava sentado em uma poltrona
confortavel. Nos casos em que o lactente esteve agitado ou acordado, houve espera até que ele
se acalmasse e estivesse em condicdes ideais para a realizagdo do exame. Apds isso, deu-se
seguimento a avaliacao.

O lactente foi submetido a duas estimulacdes da silaba /da/ com 3000 estimulos. Os
tracados das duas estimulacdes foram somados para gerar a onda resultante. A identificacéo e
a andlise das ondas V, A, C, D, E, F, O foram realizadas no tragado resultante.

Os parametros de normalidade para as ondas V, A, C, D, E, F, O do FFR no mddulo

Smart Ep da Intelligent Hearing Systems® (IHS) para as faixas etarias pesquisadas nesse estudo
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ainda ndo foram descritos pela literatura. Dessa forma, a marcacdo das ondas foi realizada por

trés examinadores com experiéncia em eletrofisiologia da audicéo e foi utilizou, como base,

estudos internacionais e nacionais com as populacdes de neonatos e lactentes para a realizagédo

das marcacdes das ondas (Quadro 3).

Quadro 3: Parametros internacionais e nacionais para a marcagdo das ondas do Frequency-

Following Response na populacdo de neonatos e lactentes.

Estudo

Populagéo

Equipamento

Frequency-Following Response

C

D

E

Lat

Amp

Lat

Amp

Lat

Amp

Lat

Amp

Lat

Amp

Lat

Amp

Lat

Anderson et al.
2015

3 a5 meses

Navigator Pro

7,40

0,05

8,39

0,20

23,20

0,18

31,74

0,11

40,07

0,16

49,55

0,12

Skoe et al. 2015

0 a 12 meses

Navigator Pro

7,22

8,22

23,14

31,51

39,91

49,64

Pinto et al. 2019

2 a 38 dias

Navigator Pro

7,67

0,04

8,73

-0,22

17,6

-0,12

22,92

-0,31

32,22

-0,18

40,62

-0,31

48,26

-0,38

Legenda: Lat = laténcia; Amp =amplitude

dados teve duracdo em média de 30 minutos.

Foram excluidos exames que ultrapassaram 5% de artefatos. O protocolo de coleta dos

Para melhor visualizacdo das etapas de avaliagdes para selecdo da amostra e avaliacéo

para a coleta de dados elaborar-se-a um fluxograma com tais procedimentos (Figura 6).
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Figura 10: Fluxograma das etapas de procedimentos para selecdo da amostra e coleta de dados.
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Legenda: EOALt: Emissdes Otoacusticas transiente; PEATE: Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico.
Fonte: FERREIRA, 2019

3.8 Levantamento e analise dos dados

Os dados coletados foram tabelados em um editor de planilha para as analises. Em
concordancia com os objetivos ja especificados, analisaram-se variaveis correspondentes ao
dominio do tempo: medidas correspondentes as amplitudes e laténcias absolutas das ondas V,
A, C, D, E, F, O; medida do slope; medida entre onset (A) e offset (O).

Inicialmente, realizou-se o teste Shapiro-Wilk com o objetivo de determinar se as
variaveis temporais citadas acima apresentam distribuicdo normal ou ndo normal. Nos dados
em que as variaveis representam distribuicdo normal foram utilizados testes paramétricos e para

as distribuicdes ndo normais testes ndo-paramétricos.
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O teste estatistico ndo-paramétrico Kruskal-Wallis foi empregado para comparar as
respostas eletrofisiologicas de lactentes saudaveis, divididos em trés grupos conforme a idade,
com o objetivo de entender aspectos relacionados a plasticidade neural envolvida no processo
de codificacdo dos sons complexos. Além disso, foi realizada uma analise descritiva dos dados
desses lactentes com o objetivo de indicar valores de referéncia para o FFR nos primeiros dias
de vida.

O teste estatistico paramétrico T de student foi aplicado para comparar as respostas do
FFR de lactentes saudaveis, sem IRDA, e de lactentes diagnosticados com toxoplasmose
congénita. Essa andlise foi realizada com o objetivo de investigar a influéncia da toxoplasmose
congénita na avaliagdo do FFR.

Foram extraidos das analises os valores médios, minimos, maximos e desvio padrdo. O
intervalo de confianca adotado foi de 95% e o nivel de significancia de 5%. Assim, foram
consideradas diferencas estatisticamente significantes valores de p interiores a 0,05.

Os dados obtidos resultaram nesta dissertacdo de mestrado e em dois artigos cientificos.
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4. ARTIGO DE PESQUISA 1 — EFFECT OF AUDITORY MATURATION ON THE
ENCODING OF SPEECH SOUNDS IN THE FIRST DAYS OF LIFE

ABSTRACT

Objective: To test infants during the first 45 days of life with the Frequency Following
Response (FFR) in order to evaluate how auditory maturation affects the encoding of a speech
syllable. Material and method: Some 80 healthy normal-hearing infants, aged O to 45 days
old, with no Risk Indicators for Hearing Impairment, no history of middle ear disorder, and no
neurological dysfunction participated in this study. The sample was divided into three groups:
Gl, 38 neonates from 0 to 15 days; GlI, 25 infants from 16 to 30 days; and GllII, 17 infants from
31 to 45 days. The Frequency Following Response was recorded using the Smart Ep module
from Intelligent Hearing Systems (Miami, FL). The syllable [da], 40 ms long, was presented at
an intensity of 80 dBnHL monaurally to the right ear. The following data were extracted:
absolute latencies and amplitudes of waves V, A, C, D, E, F, and O and the V-A slope
parameter. Results: With age, there was a decrease in latency of all FFR waves, with
statistically significant differences (all with p < 0.001) for V, A, E, F, and O. The mean
amplitudes showed a statistically significant difference only for wave V (p = 0.010). The slope
measure increased over the 45 days, with a statistically significant difference between GllIlI and
Gl (p =0.001*) and between GllI and Gl (p = 0.001*). Conclusion: The encoding of a speech
sound changes with auditory maturation over the first 45 days of an infant’s life, indicating that

neurophysiological changes at the subcortical and cortical level occur extremely rapidly.

Keywords: Hearing. Evoked Potentials, Auditory. Child Development. Infant.

*Ressalta-se que a formatagdo desse artigo cientifico respeitou as normas da Hearing Research.
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INTRODUCTION

In infants, adequate assessment of hearing is indispensable, since good auditory function
allows an individual to develop important social communication skills (Redondo & Brunner,
2015).

To achieve adequate language development, an infant needs, in addition to normal
peripheral hearing, coordinated function of the central auditory pathways (Redondo & Brunner,
2015). It is known that perception of sound begins in the brainstem and linguistic experience
occurs later in the subcortex and cortex (Jeng, 2017).

Perception of speech involves representing complex sounds linguistically and
identifying general features of auditory perception and cognition. Speech and hearing both
involve the complex processing of acoustic information and both depend on each other (Holt
& Lotto, 2010; Zhao & Kuhl, 2018). Linguistic experience, through contact with the native
language from birth, promotes an infant’s speech perception, language, and cognition (Perszyk
& Waxman, 2019).

The Frequency Following Response (FFR) is an auditory evoked potential whose
assessment makes it possible to investigate how the neural encoding of speech develops (Skoe
& Kraus, 2010; Jeng, 2017; Kraus et al., 2017) and it allows early language and developmental
skills to be monitored (Jeng, 2017; Kraus et al., 2017; Sanfins & Colella-Santos, 2018).

In neonates and infants, the physiological modifications associated with language
development are reflected in the FFR responses over the first few months of life (Anderson et
al., 2015). These responses allow infants with delays in speech perception, or at risk of
developing such language anomalies, to be identified, and such screening provides a basis for
early intervention (Jeng et al., 2010; Jeng et al., 2011; Van Dyke et al., 2017). In this way, the
FFR appears to be a promising tool as a predictor of future speech and language problems
(Kraus et al., 2017; Sanfins et al., 2017).

Human communication is based on a direct connection with auditory experience, and
the underlying processes involve high levels of neural activity (Long et al., 2018). Development
of the auditory nervous system is shaped by auditory experiences at the beginning of life, with
the central structures undergoing prolonged development in response to diverse stimuli (Skoe
& Chandrasekaran, 2014; Jeng, 2017). Understanding the physiological alterations that take
place during maturation of the auditory system in the first days of life, and how they link with
language skills, is important for identifying those infants at risk who may require early

intervention.
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In this scenario, the FFR represents a way to assess the encoding of speech sounds
during early life (Jeng, 2017; Kraus et al., 2017). This research aims to assess auditory
maturation in terms of changes in the encoding of a speech syllable during the first 45 days of

life and to derive normative values of the FFR for this population.

MATERIAL AND METHOD

Ethics

This research was approved by the Research Ethics Committee of the institution of
origin (number CAAE 81117517.0.0000.5346 and opinion 2.538.043). Those responsible for
the infants signed an informed consent form. The norms and regulatory guidelines for research
with human beings of Resolution 466/2012 of the Brazilian National Health Council were

respected.

Participants

Eighty healthy normal-hearing infants, of both genders (45 males and 35 females), aged
between three and 45 days of life, participated in the study. None of them had any Risk Indicator
for Hearing Impairment (RIHI) (JCIH, 2007; Lewis et al., 2010), middle ear problem, or evident
neurological condition. All infants were recruited from the Neonatal Hearing Screening (NHL)
program of a public university hospital.

All infants included in the sample had a normal NHL score using the evoked otoacoustic
emission procedure (JCIH, 2007; Lewis et al., 2010), had Apgar scores >8 after 1 and 5 minutes
from birth, and normal (for their age) absolute latencies of waves I, I1l, and V and interpeak
intervals I-111, 111-V, and |-V in Auditory Brainstem Responses obtained with a click of 80
dBnHL (Costa et al., 2013). The ABR was performed in order to guarantee the integrity of the
auditory pathway at the brainstem level.

In order to assess the effect of auditory maturation in terms of FFR responses, the sample
was divided into three groups according to age: Group | (Gl), 38 neonates from three to 15 days
of age; Group Il (GII), 25 infants from 16 to 30 days of age; and Group Il (GlII), 17 infants
from 31 to 45 days. The groups had mean ages of 9.5, 23, and 37 days respectively.

Research Procedure
The FFR assessment was performed using the Smart EP module from Intelligent

Hearing Systems (Miami, FL). Disposable surface electrodes were used and the infant’s skin
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was sanitized with abrasive gel (Nuprep). The electrodes were positioned at Fz, Fpz, M1, and
M2. Impedance was maintained below 3k ohms, with the difference between the electrodes
kept below 2k ohms.

Parameters established in the literature were followed (Gabriel et al., 2017; Sanfins et
al., 2018 and 2019). The syllable [da], 40 ms in duration, was presented monaurally to the right
ear at an intensity of 80 dBnHL. The presentation rate was 10.9/s with an analysis window of
80-100 ms; the polarity alternated and a high-pass filter of 100 Hz and a low-pass filter of 2000
Hz were used.

The infants underwent two scans of 3000 sweeps. The recordings of both stimulations
were summed to generate a resultant trace which was used in data analysis. The following
parameters were extracted from the recordings: absolute latency and amplitude of waves V, A,
C, D, E, F, and O and the V-A slope measure. The marking of the waves was checked by three
examiners with experience in auditory electrophysiology.

To capture the FFR responses, the infants remained asleep, comfortably accommodated
in the lap of their carer. Data collection took an average of 30 minutes. Tests that contained

more than 5% artifacts were excluded.

Data analysis

The values extracted from the examinations were assembled in a spreadsheet. To
determine whether the sample distribution of each group was normal or non-normal, a Shapiro—
Wilk test was used. If the analyzed variables did not have a normal distribution, statistical
analysis between the groups was performed using a Kruskal-Wallis non-parametric statistical
test. The confidence levels were set at 95%.

RESULTS

The results indicate that FFR waves are present in the first days of life. The mean
latencies for the three groups (GI, GlI, and GIII) were identified and analyzed. Data indicated
that auditory maturation takes place during the first 45 days of the infant's life. There was a
numerical decrease in the absolute latency of all FFR waves as the infants became older, with

statistically significant differences for waves V, A, E, F, and O (Figure 1).
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Statistical test: Kruskal-Wallis
Lat = latency; * = indicates a statistically significant difference

Figure 1 - Absolute latency (ms) of the different Frequency Following Response waves in three
groups of infants in the first days of life. GI (n = 38) mean age 9.5 days; GlI (n = 25) mean age
23 days; and GIII (n = 17) mean age 37 days.

In the paired comparison analysis, a statistically significant difference was observed
between the three groups for wave A (p = 0.016*; p < 0.001*; p = 0.036*). For wave O (p =
0.001%*) a difference was found between Gl and GlI. For waves V (p <0.001%*), E (p =<0.001%);
F (p = 0.001%*) statistically significant difference was obtained between Gl and GlI|I.

For the mean amplitudes, it was found that the values of all FFR waves increased
between group I and group I11. However, as shown in Table 1, this difference was statistically

significant only for wave V (p = 0.001*) between groups I and I11.
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Table 1 - Amplitude (uV) of the Frequency Following Response waves in the first days of life
(n =80).

Age (days) \ A C D E F (0]
Mean 31015 0,14 -0,16 -0,09 -0,12 -0,19 -0,14 -0,16
amplitude 16 to 30 0,16 -0,15 -0,08 -0,10 -0,16 -0,13 -0,15
(nv) 31to45 0,22 -0,23 -0,09 -0,13 -0,19 -0,19 -0,20
p-value 0,001* 0,071 0,085 0,363 0,276 0,092 0,060

Statistical test: Kruskal-Wallis

* = indicates a statistically significant difference [between 3-15 days and 31-45 days]

Another measure analyzed was the slope. The slope is the measure, in pV/ms, between
peak V and peak A, and increased during the 45 days of life, as shown in Figure 2. There was
a statistically significant difference between group | and group Il (p < 0.001*) and between

group I and group Il (p <0.001%).

0‘:: Slope (uV/ms) % 0,429
0,4 P
0,35

03 * 0,240
o  * 0214

0,2 e
0,15

0,1
0,05

0

Gl Gll Glll

Statistical Test: Kruskal-Wallis; *= indicates a statistically significant difference (p <0.001).

Figure 2 - Slope of the VA complex extracted from the Frequency Following Response
assessment in the three groups surveyed (n = 80).

In order to establish reference values for the FFR in the first 45 days of life, the sex
variable was analyzed. No statistically significant difference was found for the sex variable for
the latency and amplitude values, obtaining the respective p values for the waves V (p=0,543;
0,221); A (0,085; 0,220); C (0,330; 0,622); D (0,292; 0,786); E (0,743; 0,905); F (0,083; 0,772);
O (0,151; 0,996) of the FFR. The slope measure (p=0,416) did not indicate statistically

significant difference between the sexes either.
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Thus, this research established the following reference parameters for the normality of
the FFR latency, amplitude and slope values in neonates and infants from 3 to 45 days of life
(Table 2).

Table 2- Reference values for Frquency-Following Response in infants up to 45 days of age (n

= 80).

C D E (0] Slope
Lat  Amp Lat  Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp
(ms) (V) (ms) (V) (ms) (uv) (ms) (V) (ms) (UV) (ms) (V) (ms) (UV)
Gl Mean 820 014 :958 -016 @ 1895 -0,09 : 2467 -012 3366 -0,19 : 4152 -0,14 @ 49,69 -0,16 0,214
e SD 059 006 :053 014 : 119 018 : 1,19 0,08 : 113 016 : 1,14 0,11 : 0,90 013 : 013
Gll Mean 773 016 916 -0,15: 1840 -0,08 @ 2421 -0,10 : 32,99 -0,16 A 40,77 -0,13 : 49,38 -0,15 : 0,240
e SD 032 005 :051 0,07 :136 0,05 : 0,89 0,05 : 1,05 0,08 : 1,01 0,09 : 0,86 0,06 : 0,10
GI;I7 Mean 757 022 866 -0,23: 1812 -0,09 & 238 -0,13 : 3231 -0,19 40,52 -0,19 : 48,98 -0,20 : 0,429
n=
SD 0,36 006 :047 011 : 081 0,07 : 0,60 0,10 : 1,10 0,07 : 0,72 0,10 : 044 0,11 : 012

Lat = latency; Amp=amplitude; ms= milliseconds; uV = microvolts GI = Group | (3 to 15 days of life); Gll =
Group 11 (16 to 50 days of life); Gl = Group I11 (31 to 45 days of life); SD = standard deviation.

DISCUSSION

This study presents data on the encoding of a speech syllable in the first 45 days of life.
The data showed that the physiological changes involved in the maturation process of the
auditory pathway are reflected in the FFR responses. Changes were observed in terms of a
decrease in neural conduction time, an increase in amplitude of the response, and in VA slope,
the latter reflecting an improvement in the neural synchronicity of the response generators.

Spectral encoding of sound is a major part of speech perception (Anderson et al., 2015).
Further, the perception of speech is a fundamental skill in the development of language in
children (Holt & Lotto, 2010). Researchers have observed, through brain activity evoked by
speech sounds, that areas associated with language are activated in infants well before the onset
of speech production. Functional MRI data demonstrate that infants possess the ability to

perceive speech sounds (Dehaene-Lambertz et al., 2002). Linguistic experience, acquired from
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contact with the native language from birth, promotes speech perception, language, and
cognition in infants (Perszyk & Waxman, 2019).

Since the evaluation found FFR responses in the first 45 days of life, this research
supports the idea that the encoding of speech begins in this period. Other research performed
on neonates has also observed the presence of FFR responses in the initial days of life (Jeng et
al., 2011; Jeng et al., 2013; Pinto & Martinelli, 2018; Ribas-Prats et al., 2019).

A possible explanation for the presence of FFR waves in the first few days of life is
prenatal auditory experience. This hypothesis is consistent with research that has shown that
prenatal experience has effects on development of the central auditory system (Anderson et al.,
2015; Jeng et al., 2017) and on auditory perception (Moon et al., 2013).

Authors who have studied the effect of prenatal linguistic experiences on the neural
processing of speech have verified that the brain of the neonate, from zero to 3 days of life, has
distinctly different electrophysiological patterns in response to familiar speech and to unknown
speech, indicating that the human brain receives and processes stimulation during the
gestational period (Maio et al., 2011). Therefore, auditory stimulation during the prenatal period
already has an impact on the early speech processing of the neonate.

Some studies carried out with the FFR have seen a decrease in latency as age increases
(Jeng et al. 2010; Anderson et al. 2015; Skoe et al. 2015). In infants, signs of auditory
maturation were observed in FFR responses when comparing the recordings of infants aged 1
and 3 months (Jeng et al. 2010), and those aged 3 to 5, 6 to 10, and 3 to 10 months (Anderson
et al. 2015). The present study brings further evidence regarding the auditory maturation in the
first 45 days of life (Figure 1). In agreement with the studies cited above, this research also
found a decrease in the neural conduction time with age. Thus, already in the first days of life,
one can infer that the neural activity of an infant’s auditory pathway is intense and stimulus-
dependent.

The pattern observed for the amplitude values is similar to those obtained for latency.
There was an increase in the mean amplitudes during the 45 days of life, especially in wave V
(Table 1). The amplitude values represent magnitude and robustness of the neural response.
The amplitude of the V-A complex represents a response to the onset burst, the consonant
plosive /d/ (Leite et al., 2018). In another study with neonates, the values found were generally
similar to those here, with values most similar for waves A, C, and E (Pinto & Martinelli, 2019).
Another finding demonstrating the effect of maturation on response amplitudes was from a
study on children 3—4 years old, and it verified that the highest amplitudes came from waves V,
A, and F and increased with age (Sanfins & Colella-Santos, 2018).



58

It is believed that both the decrease in neural conduction time and the increase in the
magnitude of the responses observed over the course of 45 days are influenced by myelination
and modification in synaptic function (Anderson et al. 2015). Both result from the functional
maturation of the auditory pathway and the subject's auditory experiences, as previously
reported.

The early stages of brain maturation affect cerebral potentials and vulnerability, and are
therefore considered important for development (Toga et al., 2006). In this context, it is known
that the cortex and subcortical gray matter nuclei develop in utero. At birth, the brain of a
newborn is about one-fourth to one-third the volume of an adult, so the infant brain must
develop enormously and specialize according to genetics and the environment (Toga et al.,
2006).

The central auditory nervous system undergoes prolonged development, part of which
IS maturation of the auditory pathway. The neural origins of the FFR waves are not yet clear,
but one study indicates that the responses are influenced by the cochlear nucleus, inferior
colliculus, medial geniculate body, and auditory cortex (Coffey et al., 2016). Another
investigation which studied the myelination process of these structures has verified that this
process occurs gradually, with the authors observing that the cochlear nucleus, the superior
olivary complex, and the lateral lemniscus undergo an increase in myelination up to the 13th
week of life, the inferior colliculus up to 39th week (Sano et al., 2007), the medial geniculate
body up to the 10th week, and the splenius of the corpus callosum up to the 16th postnatal week
(Sano et al., 2008).

The experiences in the infantile period are of great importance for the development and
formation of the brain, since the human brain continues to modify and adapt during this period
(Bick & Nelson, 2017). Subcortical auditory activity is moulded depending on the experiences
to which the child is exposed throughout life (Skoe & Chandrasekaran, 2014). Linguistic
experiences raise neural activity and increase the number of connections to developing central
structures (Toga et al., 2006; Long et al., 2018). Thus, such experiences, among them auditory
ones, combine and shape the individual’s auditory pathways, directly affecting the auditory
nervous system’s development (Skoe & Chandrasekaran, 2014) and the myelination process.

Myelin makes an important contribution to increasing the speed of nerve conduction,
and is essential for auditory function (Long et al., 2018). In this way, linguistic experiences
result in modifications to neural networks specialized for encoding speech (Kuhl, 2004). Thus,
as age advances, there is greater exposure to sounds and higher neural activity. The observed

decrease in FFR wave latency with age makes it possible to understand how the auditory
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experiences received in the first few days of life have already brought about physiological
modifications observable in the FFR.

The slope parameter is considered a measure of the temporal synchronicity of neural
response generators, and reflects a relation between the time and magnitude of a neural response
(Russo et al., 2004). Because it depends on both latency and amplitude, the slope parameter
also showed a reduction in its mean value over the 45 day timeframe (Figure 2). In considerably
older infants, from 3 to 10 months, the slope measure has also been seen to improve with age
(Anderson et al. 2015). These results enable us to infer that auditory experiences associated
with the auditory pathway maturation result in an improvement in the synchronicity of the
generator of the V—A complex.

The findings of this research, alongside the results of other authors (Sano et al., 2007;
Sano et al., 2008; Anderson et al., 2015; Skoe et al., 2015) indicate that an increase in
myelination associated with maturation of the auditory nervous system, together with auditory
experiences, result in a reduction in neural conduction time and an improvement in the
processing of acoustic information. The present study points to FFR assessment as a potential
tool that may contribute in measuring the maturation processes mentioned.

Given the effect of the maturation process on the auditory pathway throughout the
lifespan (Skoe et al., 2015), it can be appreciated that making an assessment in a particular case
requires use of good standard values for the age being considered. For FFR assessment, two
pieces of research have reported reference normative data for the neonatal population (Pinto &
Martinelli, 2019; Ribas-Prats et al., 2019).

The values observed in this research for latency, amplitude, and slope are similar to
those found in the literature when using Navigator Pro-Biologic equipment (Pinto and
Martinelli, 2019). One piece of research has also used the Smart EP module from Intelligent
Hearing Systems for the FFR assessment of neonates (Ribas-Prats et al., 2019). However, this
study is pioneering in using the Smart Ep module to give reference values for latency,
amplitude, and slope parameters for infants.

If the FFR is to be used in clinical practice as a potential marker of future language
impairment, it is necessary to establish reference values for each age range. This study is the
first to give reference values for latency, amplitude, and slope for infants using the Smart Ep
module. However, it will only be possible to identify normal and altered test results if there are
standards with a strong scientific basis.

This research has confirmed that FFR responses change systematically with age,

pointing to functional maturation of the central auditory system (Jeng et al. 2010; Anderson et
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al. 2015; Skoe et al., 2015). However, it is notable that this effect can be seen in just the first
few days of an infant's life. This highlights, once again, the importance of linguistic experience,
and the integrity of the peripheral and central auditory system, for precise neural development
of specialized speech-encoding networks (Kuhl, 2004). Taken together, these results support
the idea that assessment of this auditory evoked potential gives insight into the
neurophysiological modifications arising during the early developmental process.

CONCLUSION

The data from this research show that there is an effect of auditory maturation on the
encoding of speech sounds in the first 45 days of an infant's life, indicating that
neurophysiological modifications at the subcortical and cortical level occur rapidly. This study

also allows reference normative values for FFR assessments in infant populations to be set.
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5. ARTIGO DE PESQUISA 2 — EFFECT OF CONGENITAL TOXOPLASMOSIS ON
THE ENCODING OF SPEECH IN INFANTS

ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of congenital toxoplasmosis (CTP) on the Frequency-
Following Response (FFR) in infants. Study Design: Eight infants diagnosed with CTP and 12
healthy infants with no risk indicators for hearing impairment. All infants underwent an FFR
neurophysiological assessment. The test stimulus was the syllable [da], 40 ms in duration,
which was monaurally presented to the right ear at an intensity of 80 dBnHL. Absolute latencies
and amplitudes of the V, A, C, D, E, F, and O waves, the slope (1V/ms) and measure between
onset (A) and offset (O), were compared between the two groups. Results: Infants with CTP
had increased latency of FFR waves V, A, E, F, and O, and decreased amplitude for waves A
and F. They also showed a reduction in A-O slope and a higher latency difference between
onset (A) and offset (O). Conclusion: The neurophysiological responses of Frequency-
Following Response are influenced by congenital toxoplasmosis. Since, the CTP showed

prolongation of the V, A, E, F and O waves and decrease of the amplitude for waves A and F.

Keywords: Hearing. Evoked Potentials, Auditory. Child Development. Infant. Toxoplasmosis,

Congenital.

*Ressalta-se que a formatacdo desse artigo cientifico respeitou as normas da The Journal of
Pediatrics.
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Introduction

Untoward pre-, peri, and postnatal events may cause damage to infants. When damage
involves the auditory pathway, they become characterized as risk indicators for hearing loss.
According to the international and national literature,™? infants who present these indicators
need to have their development monitored because they are at high risk for hearing and
language disorders. The infants may present peripheral hearing loss, retrocochlear alterations,
or changes in central auditory processing.'?

Besides being considered a risk indicator for hearing loss by Newborn Hearing
Screening programs (NHS), congenital toxoplasmosis (CTP) is an infection that deserves public
health attention?. The pathology is a result of the transplacental transmission of the parasite
Toxoplasma gondii to the fetus during gestation.>* In cases of infected pregnant women, the
estimated rate of prevalence of vertical transmission to the fetus is 20%.° The diagnosis of CTP
is done by serological tests, although testing is a challenge since the vast majority of cases are
asymptomatic.5# Research suggests diagnostic measures for infants from 30 to 45 days,
making possible an early serological diagnosis of CTP. ’

Changes resulting from CTP vary among neurological manifestations, such as
intracranial calcifications and hydrocephalus, or ocular, such as retinocoroiditis.® In addition to
auditory changes, there may be sensorineural hearing loss or conductive hearing loss.* In
children, prevalence of hearing loss associated with toxoplasmosis is up to 26%. °

Most research has investigated the consequences of CTP on peripheral hearing'®!4,
However, due to the severe neurological manifestations and the high prevalence of auditory
alterations and language delays,? it is important to test the auditory nervous system of this
population. Research has noted that infants who contract toxoplasmosis during pregnancy

present the same prevalence of cochlear and conductive hearing losses as do children with low
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birth weight. At the same time, they have a higher incidence of retrocochlear alterations.'®
Changes in the Auditory Brainstem Response (ABR) may be five times higher in children with
CTP compared to children of the same age group without this pathology.'*

Auditory evoked potentials have the role of assessing the functionality of the central
auditory pathway. The Frequency-Following Response (FFR) is an electrophysiological test
that can assess the integrity with which verbal sounds are processed in subcortical and cortical
regions. The FFR provides information about the temporal and spectral encoding of sounds in
the auditory system.*>® Because it is an objective, non-invasive examination that does not rely
on a conscious response of the subject, the FFR is considered a good predictor of how well the
communication functions in infants will develop.®

In addition to improving our understanding of the risks to the central nervous system,
the motivation for this research came from a recent outbreak of toxoplasmosis in the city of
Santa Maria in the state of Rio Grande do Sul, Brazil. In an "Outbreak Investigation Update
Report” of 19 October 2018, some 2010 cases were reported, of which 809 were confirmed,
making it the largest worldwide outbreak of toxoplasmosis.t® In the group of confirmed cases,
114 were pregnant women which resulted in 3 fetal deaths, 10 abortions, and 22 cases of CTP.

This research aims to investigate the effect of CTP on the Frequency-Following

Responses of infants.

Method
Ethics

The study was approved by the Research Ethics Committee of the institution of origin
(under number 81117517.0.0000.5346 and opinion 2,538,043). The research complied with all

norms and guidelines for research with human beings in Resolution 466/12 of the National
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Health Council. All those responsible for the infants were informed about the research and those

who accepted participation signed a Term of Consent.

Participants

The sample was composed of 23 infants, of both sexes, aged from 29 to 90 days. The
infants were divided into two groups according to the inclusion criteria described below. The
CTP group (CTPG) comprised 11 infants (5 males and 6 females) diagnosed with CTP by a
multidisciplinary team coordinated by a pediatric infectious disease specialist. The diagnosis of
CTP was based on laboratory tests, with the presence of an IgM antibody specific for
toxoplasmosis and on imaging studies associated with the clinical picture of CTP (with or
without manifestations such as chorioretinitis, cerebral calcifications, hydrocephalus, or
microcephaly).t® The control group (CG) comprised 12 healthy infants (4 males and 8 females)
without risk indicators for hearing impairment (JCIH, 2017, Lewis et al. 2010). Apgar score in
the 1 and 5 minutes of life, absence of a alterations of the middle ear, or neurological
deficiencies. The groups were matched for age.

To be included, all infants needed to have a normal NHS score. The NHS followed the
recommendations in the literature, and so the CTP group underwent screening using automated
auditory brainstem response (AABR) and infants in the control group were tested with
transitory evoked otoacoustic emission (TEOAE). 2 Infants from both groups came from the
NHS program of the university hospital. OAEs were confirmed in order to guarantee the
integrity of the outer hair cells. Absolute and interpeak values of the Auditory Brainstem
Response (ABR), obtained with a click stimulus at 80 dBnHL, were within the norms for age

20, suggesting integrity of the auditory pathway at the brainstem level.
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Procedure and measures

The FFR potential was recorded using the SmartEp module from Intelligent Hearing
Systems (Miami, FL). The evaluation protocol followed established criteria.??> Disposable
surface electrodes were positioned at Fz, Fpz, M1, and M2, with the impedance maintained at
1-3k ohms.

This study chose to use the syllable [da], 40 ms in duration, presented monaurally to the
right ear at an intensity of 80 dBnHL. It is a considered a universal syllable and is used in most
studies.?>?? The presentation rate was 10.9/s using alternating polarity; the analysis window
was 80-100 ms with a high-pass filter of 100 Hz and low-pass of 2000 Hz.

The infants were submitted to two scans of 3000 stimuli and the waves were summed
to generate a resultant trace. The V, A, C, D, E, F, and O waves were marked on the resulting
plot.

The exams were conducted in a quiet room and the infants remained asleep on the lap
of their caretakers who were sitting in a reclining chair. If the infant started to become agitated,
the examination was stopped and the registration continued only after the infant calmed down.

The full assessment took an average of 35 minutes.

Statistical analysis

The data extracted from the Frequency-Following Response test were gathered in a
spreadsheet. The first statistical analysis was to determine the distribution (normal or non-
normal) of the data of each group, using the Shapiro—Wilk test. After checking that the sample
had a normal distribution, the CTPG and the CG were compared in terms of the latencies and
amplitudes of the V, A, C, D, E, F, and O waves, and the slope between the onset (A) and offset
(O). To compare differences between the groups, a Student's t-parametric test was used. The

significance level was set at 5
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Results

All the infants from both groups presented all the FFR waves. Thus, it was possible to
identify the latency and amplitude of V, A, C, D, E, F, and O waves (in ms and pV), as well as
the slope (in pV/ms) between onset (A) and offset (O) and the latency difference (ms) between
A and O. The morphology and example of a test result are illustrated in Figure 1. The tests were

conducted randomly.

Legend: ms =milissegundos; 80 = intensidade (dBnHL); R = right; A= Canal A
Source: FERREIRA, 2019

Figure 1 - Example of a Frequency-Following Response record from an infant with CTP (record
red), and a healthy infant with no risk indicators for hearing loss (from the control group), record

blue. Both were obtained using the SmartEp from Intelligent Hearing Systems.

After comparing the mean latencies of infants with CTP and those of healthy infants, it
was found that the CTP group had increased latency of all FFR waves, with a statistically
significant difference in waves V, A, E, F, and O, as shown in Table 1. For the amplitudes, they
steadily decreased in size from wave V to O, but a statistically significant difference was

observed only for wave A.
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Table 1 - Comparison of the latency (milliseconds) and amplitude (microvolts) of the

Frequency-Following Responses in infants with congenital toxoplasmosis (n = 11) and a control

group (n = 12).

(0]

Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp
(ms) (V) (ms) (v) (ms) (V) (ms) (W) (ms) (V) (ms) (uV) (ms)  (WV)
Average 7,66 0,21 8,82 -0,16 1797 -0,07 : 2412 -011 3251 -0,21 | 4089 -0,14 | 4955 -0,19

CTPG
n=8 Minimum 7,25 0,13 8,38 -0,10 1563 -0,04 : 2325 -0,05 3163 -0,06 : 40,10 -0,05 : 48,88 -0,06
Maximum 8,00 0,28 9,25 -0,27 19,00 -0,29 | 2513 -0,27 3325 -042 @ 4287 -0,30 52,38 -0,46
SD 0,26 0,06 0,35 0,07 0,97 0,10 0,68 0,09 0,71 0,06 0,89 0,08 0,89 0,17
Average 7,35 0,25 8,34 -0,26 1736 -0,09 : 2393 -0,16 31,70 -0,22 | 40,11 -0,22 | 48,40 -0,21

CG

n=12  Minimum 6,88 0,14 7,75 -0,18 1500 -0,04 @ 2393 -0,04 31,00 -0,08 : 39,75 -0,09 : 4840 -0,13
Maximum 7,55 0,42 8,88 -0,40 18,63 -0,20 : 2480 -0,32 3225 -0,34 | 4050 -0,46 : 48,88 -0,36
SD 0,19 0,07 0,32 0,07 0,80 0,06 0,56 0,07 0,39 0,08 0,25 0,09 0,39 0,07
p-value 0,004* 0,176 . 0,003* 0,005* : 0,200 0,612 :@ 0468 0,199 : 0,003* 0,770 : 0,008* 0,032 : 0,002* 0,715

Legend: Lat = latency; Amp = amplitude; ms = milliseconds; pV = microvolts; SD = standard deviation; CTPG =
congenital toxoplasmosis group; CG = control group; * indicates a statistically significant difference. Statistical

test: Student’s #-test

Reinforcing the results shown in Table 1, the slope measure analysis, described in the

literature as the relationship between time and magnitude of responses, also indicated a

difference between the two groups. Infants with CTP showed a reduction in slope between onset

and offset, and a longer time interval between them (Figure 2).
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(A) Slope (uV/ms) (8) Time interval between onset (A) -
offset (O) (ms)

p=0,001*

p= 0,030
PG

Legend: ms = milliseconds; uV = microvolts; CTPG = congenital toxoplasmosis group; GC = control group; * =
indicates a statistically significant difference

Statistical test: Student’s ¢-test.

Figure 2 - (A) Comparison of slopes between onset (A) and offset (O) of the Frequency-
Following Response between the CTPG and CG (n = 23). (B) Comparison of the time interval

between onset (A) and offset (O) of the Frequency-Following Response in the two groups.

Discussion

The findings of this research provide a useful indication of how FFR can be used as a
biomarker for the speech coding ability of infants with CTP. The neural conduction time and
the temporal synchronisation of neural generators appear to be affected by this pathology. The
results strengthen the idea that FFR can be used in clinical practice as an early predictor of
potential language development problems and, consequently, aptitude for learning.

Among the changes resulting from CTP, brain lesions are a growing concern.'®® These
lesions may affect the development and maturation of the auditory nervous system, resulting in
central auditory dysfunctions or delays in language development.!? Studies have already

identified changes in ABR in children with CTP.
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This research has shown differences in the auditory nervous system of infants with CTP,
especially in the subcortex and other cortical structures. There was an increase in FFR wave
latencies in the CTP group and a reduction in the mean amplitudes of infants with CTP
compared to the healthy infants (Table 1). The results show that infants with CTP have
statistically significant differences in neural conduction time compared to healthy infants of the
same age (Table 1). However, a statistically significant difference in the magnitude of neural
response between the groups was only verified for waves A and F.

These results bring important contributions to the understanding of how complex sounds
are coded in infants with CTP. A complete, well-functioning auditory pathway has a large
number of neurons activated by an acoustic stimulus 23 and any change and delay in coding and
perception can lead to consequences for communication ability. For proper language
development, a child needs to accurately process speech, perceiving the temporal and spectral
changes of complex stimuli. To ensure integrity of the process, the neural conduction time along
the central auditory structures must be maintained. A change in neural conduction time can
result in a distorted auditory perception,?® perhaps leading to loss of important speech
information.

Waves V and A correspond to the transient portion of the FFR and reflect the way the
auditory pathway responds when it receives a brief stimulus with fast temporal changes —
characteristic of consonants.?® The increase in V and A latencies implies that children with
CTP may have delays in coding for the onset of acoustic stimuli. The sustained elements (D, E,
and F) reflect the process of coding the periodic and harmonic sound structure of vowels which
require longer processing times. Wave O is the offset portion, and reflects processing of the end
of an acoustic stimulus. Thus, the delay in V, A, E, F, and O, as observed in the CTPG latencies,
indicates that this group has a loss at the beginning of the coding of complex sounds and a

poorer spectral representation of harmonic aspects of the speech signal. This impairment may
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be due to maturation of the late auditory pathway when compared to healthy children and
without risk indicators for hearing impairment of the same age group.

Although this research has observed a delay in the neural coding of complex sounds,
it is not possible to infer that these results reflect on the acquisition of spoken language. Because
we have studied infants only 29 to 90 days old, we do not yet have data regarding the language
performance of this population. However, it is known that the successful coding of both
consonants and vowels make speech intelligibility possible and relate to temporal resolution
abilities. Changes in the neural conduction time of the encoding of short and long duration
stimuli will directly affect a subject’s ability to perceive the linguistic structure of a complex
signal, since we know that the perception of speech is relates to temporal resolution ability.?°
Thus, monitoring the hearing and language performance of infants with CTP is extremely
important. It can give guidance to those responsible for a child’s development.

The slope value is a measure of the temporal synchrony of the neural response
generators. The slope reflects the relationship between the latency and amplitude values of the
V and A waves?®. For the CTP group, the reduced slope values indicate that this pathology may
give rise to a delay in the functioning of the neural structures responsible for the generating
these waves. This result points to possible negative consequences in the processing of short
acoustic signals. The data for 11 infants with CTP show that they do not respond in a
synchronized and organized way to complex stimuli. This disorganization in the
synchronization of the response generators might result in an impairment in the processing of
linguistic and paralinguistic information?’.

The slope of FFR responses between onset (A) and offset (O) indicates the speed of
temporal processing. This measure can be used to identify possible physiological modifications
of the auditory pathway in terms of the conduction velocity of the neural responses.?° In this

study, conduction velocity was seen in measures of FFR wave latency. In addition to absolute
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delayed FFR wave latencies, infants with CTP also presented a delay in the time between A
and O. The high values of this measure also demonstrate that the conduction velocity of neural
responses is prolonged in infants with CTP.

CTP deserves the attention of public health programs. This study confirms that not only
is the peripheral portion of hearing affected but that it is also important to assess the processing
and functionality of the central auditory system. For this reason, it is important that NHS
programs include procedures that can monitor the child’s auditory and language skills. In this
way, the global development of children with CTP can be monitored. Depending on the
peculiarities of each case, complementary assessments and referrals to specialists should also

be considered, the aim being to minimise and/or prevent future changes.

Conclusion

The results of this research demonstrate that the neurophysiological responses of
Frequency-Following Response are influenced by congenital toxoplasmosis. Since the group
of infants with toxoplasmosis presented prolongation of V, A, E, F and O waves and decreased
amplitude for waves A and F. This research provides support for the differential diagnosis and

for the therapeutic intervention of infants with toxoplasmosis congenital.
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6. DISCUSSAO

De modo geral, as descobertas deste estudo esclarecem sobre a avaliacdo do FFR em
lactentes e apoiam 0 avancgo de pesquisas para a utilizacdo desse Potencial Evocado Auditivo
na prética clinica. Respostas neurofisiol6gicas evocadas pela avaliagio do FFR foram
verificadas nos primeiros 45 dias de vida do lactente. A pesquisa permitiu observar
modificagdes fisiologicas no tempo de conducédo da resposta neural, na magnitude da resposta
e no sincronismo neural dos geradores temporais com o avancgo dos dias iniciais de vida. Além
disso, este estudo acrescenta evidéncias neuroeletrofisioldgicas sobre como a toxoplasmose
congénita afeta o sistema auditivo central, uma vez que houve modificacdes nos valores de
laténcia e slope de lactentes com toxoplasmose congénita quando comparados a lactentes
saudaveis da mesma faixa etaria. Esses achados contribuem para os crescentes indicativos de
que o FFR pode ser utilizado na prética clinica como um preditor para futuras alteracdes de
linguagem.

Assim, os resultados confirmam a hipotese de que modificacdes fisioldgicas resultantes
do processo maturacional sdo refletidas nas respostas da avaliacdo do FFR. Eles também
confirmam a hipdtese de que lactentes com toxoplasmose congénita podem apresentar
alteracOes quanto as respostas obtidas na avaliacdo do FFR.

Esta pesquisa reforca a evidéncia de que ha presenca das ondas do FFR desde os
primeiros dias de vida (JENG et al. 2011; JENG, PERIS; HU, 2013; PINTO; MARTINELLI,
2018; RIBAS-PRATS et al., 2019) e que essa avaliacdo pode ser utilizada no periodo neonatal
quando necessario. A ilustracdo com o registro da onda do FFR nos primeiros dias de vida é
apresentada no artigo 1.

A maturacdo do sistema auditivo central apresenta desenvolvimento prolongado e é
condicdo necessaria para um adequado desempenho do processamento dos sons que envolvem
o0 desenvolvimento da linguagem. O processo de maturacdo do sistema nervoso auditivo pode
ser verificado nas respostas da avaliacdo do FFR (JENG et al., 2010; ANDERSON et al., 2015;
SKOE et al., 2015; JENG et al., 2018).

As pesquisas que envolvem o estudo do processo de maturacdo relatam que o mesmo
pode ser observado por meio da avaliagdo do FFR em neonatos (JENG et al., 2010;
ANDERSON et al. 2015; SKOE et al., 2015) e em crian¢as (SKOE et al., 2015). Elas ainda
trazem informac6es de que se observa uma diminuigéo do tempo de condugédo neural quando
comparados aos registros de lactentes de um a trés meses (JENG et al. 2010), de trés a 10 meses
de idade (ANDERSON et al. 2015) e de um a 11 anos (SKOE et al., 2015). O artigo de pesquisa
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1 também observa diminui¢&o da laténcia e aumento da amplitude com o avango da idade entre
lactentes de zero a 45 dias.

Em conjunto, esses estudos, juntamente com a presente pesquisa, fornecem suporte para
a ideia de que as modificacdes neurofisioldgicas decorrentes do processo de maturacéo auditiva
podem ser mensuradas por meio da avaliacdo do FFR.

Desde o periodo gestacional, a experiéncia auditiva ja traz contribuicdes para o
desenvolvimento infantil, em virtude de que a estimulacdo auditiva no periodo pré-natal
influencia o desenvolvimento do sistema auditivo central (ANDERSON et al., 2015; JENG et
al., 2017) e a percepcédo auditiva (MOON, LAGERCRANTZ; KUHL, 2013). Para confirmar
tal hipotese, uma pesquisa observou que o cérebro do neonato com zero a trés dias de vida
apresenta ativacdes cerebrais diferentes quando estimulado com um sinal de fala familiar e um
sinal de fala desconhecido, confirmando a hipo6tese de que durante a gestacdo o cérebro humano
ja recebe estimulacdes (MAIO et al., 2011). Diante dessas informagGes, observa-se que as
estimulagdes auditivas no periodo pré-natal impactam no processamento da fala do neonato.

A evidéncia exposta no artigo de pesquisa 1 de que a experiéncia auditiva tem efeito nas
respostas neuroeletrofisiologicas do FFR se justifica pelo fato de que a velocidade da conducéo
neural recebe contribuicdes da mielina e as experiéncias auditivas ao longo da vida aumentam
a atividade neural das estruturas centrais, influenciando no processo de mielinizacdo (LONG et
al., 2018). Assim, a exposi¢cdo aos sons, garantida pela integridade do sistema auditivo
periférico e central, possibilita mudancas neurais nas redes especializadas em codificar a fala
(KUHL, 2004).

O artigo de pesquisa 1 apesenta a descoberta de que a influéncia da maturacéo e da
experiéncia auditiva sdo verificadas ja nos primeiros dias de vida do lactente, demonstrando
que a plasticidade neural ocorre de forma extremamente rapida nesse periodo.

A existéncia de padrdes de referéncia e de normalidade definidos para os valores de
dominio do tempo e dominio da frequéncia, compativeis com cada faixa etaria, & de extrema
importancia para a aplicabilidade clinica do FFR. Apenas com padrGes fortemente
estabelecidos pela comunidade cientifica sera possivel a identificacdo de exames normais e
alterados.

O artigo de pesquisa 1 apresentado nesta dissertacdo estabeleceu valores de referéncia
para a analise da laténcia e amplitude da avaliacdo do FFR em lactentes de zero a 45 dias no
maodulo Smart Ep da Intelligent Hearing Systems® (IHS). Além disso, no artigo de pesquisa 2,
os valores encontrados para o grupo controle também podem ser utilizados para nortear a

normalizacdo da avaliacdo do FFR. A comunidade cientifica apresenta valores semelhantes aos
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valores encontrados nesta pesquisa para lactentes com diferentes idades no equipamento
Navigator Pro AEP (ANDERSON et al., 2015; SKOE et al., 2015; PINTO et al., 2019). Para
compreensdo e conhecimento desses valores, foi elaborado um quadro de comparacéo entre 0s

valores observados na literatura consultada e na presente pesquisa.

Quadro 4: Comparacédo entre os valores de laténcias amplitude encontrados na avaliagdo do

Frequency-Following Response em estudos internacionais e nacionais com neonatos e lactentes

saudaveis.
Frequency-Following Response
\Y% A C D E F
Estudo Populagio Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp
Anderson et al. 2015 3 a5 meses 7,40 0,05 8,39 -0,20 23,20 -0,18 31,74 -0,11 40,07 -0,16 49,55 -0,12
Skoe et al. 2015 0 a 12 meses 7,22 8,22 23,14 31,51 39,91 49,64
Pinto et al. 2019 2 a 38 dias 7,67 0,04 8,73 -0,22 17,69 -0,12 22,92 -0,31 32,22 -0,18 40,62 -0,31 48,26 -0,38
Artigo 1 0 a 15 dias 8,20 0,14 9,58 -0,13 18,99 -0,04 24,85 -0,12 33,82 -0,17 41,76 -0,13 49,84 -0,12
Artigo 1 16 a 30 dias 7,78 0,16 9,16 -0,13 18,39 -0,08 24,16 -0,10 32,91 -0,16 40,75 -0,13 49,38 -0,15
Artigo 1 31 a 45 dias 7,57 0,22 866 | -023 | 1812 | -0,09 23,86 -0,13 | 3231 | -0,19 | 4052 | -0,19 | 4898 | -0,20
Artigo 2 29 a 90 dias 7,34 0,25 834 | -026 | 17,36 | -0,12 23,93 0,16 | 31,70 | -0,22 | 40,11 | -0,22 | 48,40 | -0,21

Quadro 5: Comparagdo entre os valores da medida do Slope encontrados na avaliagdo do

Frequency-Following Response em um estudo internacional com neonatos e lactentes

saudaveis.
Estudo Populagdo 5|0pe
Anderson et al. 2015 3 a5 meses 0,260
Artigo 1 0 a 15 dias 0,214
Artigo 1 16 a 30 dias 0,240
Artigo 1 31 a 45 dias 0,429
Artigo 2 29 a 90 dias 0,565

Dada a importéncia da percepcdo da fala para o desenvolvimento de linguagem da
populacdo infantil (HOLT e LOTTO, 2010), identificacdo de criangas com alteracbes no
processo de codificacdo dos sons da fala possibilita uma intervencgéo terapéutica apropriada,
além de intervir nos impactos que essa alteracdo pode causar nas habilidades comunicativas
(JENG et al., 2011; KRAUS, ANDERSON e WHITE-SCHWOCH, 2017).

Nesse contexto, observa-se que a comunidade cientifica identificou a aplicabilidade

clinica do FFR e relata que ele pode auxiliar no diagnéstico de processamento anormal do som
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de criancas com diferentes patologias (ROCHA-MUNIZ, BEFI-LOPES e SCHOCHAT, 2014;
KORAVAND etal., 2017, OTTO-MEYERI etal., 2017; LEITE et al., 2018), com dificuldades
no desenvolvimento (SANFINS et al., 2017; SCHOCHAT, ROCHA-MUNIZ; FILIPPINI,
2017; SANFINS; COLELLA-SANTOS, 2018;) e em criangas com respostas comportamentais
ndo confiaveis (JENG et al., 2010). Dessa maneira, por fornecer um ponto de partida no
diagndstico dos disturbios da comunicagdo (JENG et al., 2010), o FFR é caracterizado como
um biomarcador dos riscos de transtornos e alteracbes na comunicacdo (SKOE e KRAUS,
2010; JENG et al., 2011; HORNICKEL, LIN e KRAUS, 2013; ROCHA-MUNIZ; BEFI-
LOPES; SCHOCHAT, 2014; KRAUS, ANDERSON; WHITE-SCHWOCH, 2017).

Os dados observados na avaliacdo dos lactentes com toxoplasmose congénita
concordam com a aplicabilidade clinica do FFR. Como ja relatado anteriormente, esse potencial
é descrito na literatura como um preditor precoce para problemas no desenvolvimento da
linguagem e, consequentemente, na aptiddo para o aprendizado. Assim, os resultados desta
pesquisa fortalecem a ideia de que essa avaliacdo tem utilidade no diagnostico diferencial de
lactentes com riscos para alteracbes de linguagem.

Os resultados expostos no artigo 2 revelaram as consequéncias funcionais da
toxoplasmose congénita para a percepcdo da fala. Os dados sugerem que tal infeccdo afeta
negativamente o processo de codificacdo da fala, influenciando uma desorganizacéo neural,
pois se observou aumento das ondas V, A, E, F, O e diminui¢do da amplitude da onda A no
GTC. Desse modo, a partir das diferencas eletrofisioldgicas encontradas entre lactentes com
toxoplasmose congénita e lactentes saudaveis, o artigo de pesquisa 2 contribui com o
entendimento de que o FFR tem utilidade como biomarcador de alteragcdes de aspectos que
envolvem o contexto linguistico.

Valores médios de laténcia aumentados sdo verificados na avaliagdo do FFR em
criangas com diferentes patologias (ROCHA-MUNIZ; BEFI-LOPES; SCHOCHAT, 2014;
KORAVAND et al., 2017, OTTO-MEYERI1 et al., 2017; LEITE et al., 2018) quando
comparados aos registros de criangas com desenvolvimento tipico da mesma faixa etaria. 1sso
pode ser justificado porque a funcionalidade integra e adequada do processamento dos sons
complexos ativa uma quantidade maior de neurénios (LEITE et al., 2018). Essa diferenca na
ativacdo neural resulta em uma conducao mais rapida da reposta eletrofisioldgica.

As diferencas observadas nas respostas neuroeletrofisiolégicas do FFR de criangas com
diferentes patologias e criangas com desenvolvimento tipico merecem aten¢éo, pois qualquer
alteracdo no processamento e na percepcao do sinal acustico pode trazer consequéncias para a

comunicagdo, uma vez que o desenvolvimento da linguagem depende da integridade das
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funcOes auditivas. Para um desenvolvimento de linguagem adequado, a crianga necessita de
precisdo no processamento das mudangas temporais e espectrais dos estimulos complexos e de
um tempo de conducdo neural ao longo das estruturas centrais cronometrado. 1sso ocorre porque
qualquer perda rapida da precisdo temporal pode distorcer a percepc¢édo auditiva (LONG et al.,
2018) e levar a crianca a perder informagdes necessérias para o entendimento do discurso.
Assim, pesquisas que apoiam a descoberta de uma avaliagdo eletrofisioldgica que se
relaciona com o desenvolvimento da linguagem infantil sdo de grande importancia. Juntamente
com avaliagdes comportamentais da audicdo e da linguagem, as avaliacdes eletrofisiologicas
da audicdo podem trazer direcbes objetivas para o diagnostico diferencial. Para lactentes
menores de seis meses, que apresentam limitacfes nas avaliagdes comportamentais, o FFR é
uma avalicdo de grande valia para auxiliar na deteccdo e na intervencéo precoce de lactentes
com possiveis alteracfes no desenvolvimento linguistico. Além disso, o FFR pode auxiliar

como biomarcador da evolucdo e da maturacdo da via auditiva infantil.
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7. CONCLUSAO

Esta pesquisa alcancou o seu objetivo e trouxe contribuigdes cientificas a respeito da
avaliacdo do FFR, que é uma ferramenta Gtil para a pratica clinica.

Em conjunto, os dados deste estudo fornecem evidéncias de que a avaliagdo do FFR
pode ser utilizada como um biomarcador do processo de plasticidade neural da codificagdo dos
sons complexos. Este trabalho verificou que as modificacbes fisiologicas decorrentes da
maturacao auditiva no processo de codificacdo dos sons complexos sao refletidas nas respostas
do FFR nos primeiros 45 dias de vida. O estudo também evidenciou que a toxoplasmose
congénita tem influéncia nas respostas da avaliagcdo do FFR, mostrando que lactentes com essa
patologia apresentam desorganizacao na codificacdo neural dos sons complexos. Essa evidéncia
traz a possibilidade da avaliagdo do FFR ser utilizada como um biomarcador para a
identificacdo de anormalidades que envolvem a habilidade de codificacdo de fala, além de
auxiliar no diagndstico diferencial e nortear a intervencao terapéutica.

Este estudo indicou padrGes de referéncia para a avaliacdo do FFR de lactentes até 45
dias de vida.

Considerando os objetivos especificos desta pesquisa, pode-se concluir que:

1- Na anélise da avaliacdo do FFR em lactentes saudaveis observou-se aumento dos valores
médios da variavel laténcia de todas as ondas do potencial com o avanco da idade, sendo
encontradas diferencas estatisticamente significantes para as ondas V, A, E, F e O. Os
valores médios da variavel amplitude demonstraram diferenca estatisticamente significante
na onda V. Verificou-se também que a medida do slope se elevou no decorrer de 45 dias
de vida, apresentando diferenca estatisticamente significante.

2- Foram estabelecidos valores normativos do Frequency-Following Response em lactentes a
termo e sem risco audioldgico até 45 dias de vida.

3- Quando comparados lactentes com toxoplasmose congénita e lactentes sem IRDAS,
observou-se que 0 grupo com toxoplasmose congénita apresentou aumento dos valores
médios da laténcia para todas as ondas do FRR, com diferenca estatisticamente significante
nas ondas V, A, E , F e O e diminuicdo da amplitude para a onda A. Os lactentes com
toxoplasmose congénita apresentam reducdo da medida do slope e valores mais elevados

para a medida entre onset (A) e offset (O).
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1360 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Universidade Federal de Santa Maria/RS
Centro de Ciéncias da Saude

Departamento de Fonoaudiologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Projeto: Registro e analise dos Potenciais Evocados Auditivos do periodo
neonatal & adolescéncia

Pesquisadora Responsavel: Prof.2 Dr.2 Eliara Pinto Vieira Biaggio

Telefone para contato: (55) 981310988

E-mail para contato: eliarapv@yahoo.com.br

Local da Coleta: Hospital Universitario de Santa Maria - Setor de Triaoem Auditiva

Eu, Eliara Pinto Vieira Biaggio responsével pela pesquisa “Registro e analise dos Potenciais
Evocados Auditivos do periodo neonatal a adolescéncia”, convidamos seu filho (a) a participar como
voluntario (a) deste nosso estudo. Destaca-se que esse termo sera assinado em duas vias, uma de
posse do pesquisador e outra do participante.

Esta pesquisa pretende avaliar a audicdo de neonatos, lactentes, criancas e adolescentes, com

suspeita ou ndo de deficiéncia auditiva, por meio de diferentes procedimentos. Acreditamos que ela
seja importante porque permite investigar a utilidade de novos estimulos e procedimentos para a
avaliacdo auditiva.
Nesta pesquisa seu filho (a) sera submetido a diferentes procedimentos, 0os quais poderdo causar
minimos desconfortos de ordem fisica, como leve desconforto durante a limpeza da pele para a
colocacéo dos eletrodos e durante a colocacdo do fone para a realizagdo de alguma das avaliacdes.
Além disso, eventualmente pode se sentir cansada durante a realizacdo dos exames, trazendo algum
desconforto em fung¢éo do tempo do procedimento.

Esta pesquisa é isenta de despesas e seu filho recebera uma avaliacao audiolégica diferencial,
nao usual na prética clinica. Caso haja qualquer alteracdo no exame seu filho serd encaminhado para
atendimento adequado no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), ficando sobre
responsabilidade da pesquisadora Prof?. Dr2 Eliara Pinto Vieira Biaggio. Além disso, os resultados
deste estudo podem ajudar os pesquisadores a realizar o diagndstico diferencial de sujeitos com

alteracdes de audicdo a melhor conduzir o tratamento.

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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Fica claro que sua participagdo € voluntaria, ndo sendo obrigado a realizar o exame se ndo
quiser, mesmo que ja tenho assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Se
desejar, podera retirar seu consentimento a qualquer momento e isto ndo trara nenhum prejuizo ao seu
atendimento. Durante todo o periodo da pesquisa vocé tera a possibilidade de tirar qualquer davida ou
pedir qualquer outro esclarecimento. Para isso, entre em contato com algum dos pesquisadores ou
com o Conselho de Etica em Pesquisa. Os dados serdo mantidos em sigilo e as informagdes desta
pesquisa serdo confidenciais e poderao ser divulgadas, apenas, em eventos ou publicacdes cientificas,
sem a identificagdo dos voluntarios, a nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre sua participagéo.

Os gastos necessarios para a sua participagdo na pesquisa serdo assumidos pelos
pesquisadores. Fica, também, garantida indenizacdo em casos de danos comprovadamente
decorrentes da participagéo na pesquisa.

Os procedimentos citados abaixo serdo realizados com criangcas a partir de 6 anos e
adolescentes. Criancas menores de 6 anos e lactentes passaram apenas pela avaliacdo
eletrofisiologica.

Descricdo dos procedimentos: Antes de iniciar as avaliacdes com a crianga, seré realizada uma
entrevista (anamnese) e umas perguntas sobre o comportamento da crianca no dia-a- dia (Escala de
Funcionamento Auditivo - Scale Of Auditory Behavior (SAB)) Questionario Auditory Behavior in
Everyday Life (ABEL) com o senhor (a). Dando inicio aos procedimentos, primeiramente, vai ser
realizada a nomeacéo de figuras pela crianca utilizando o Teste de Nomeacé&o infantil (verséo reduzida)
e o Teste de Avaliacdo de Linguagem- ABFW- Fonologia. Em seguida, vou olhar o ouvido da crianca
(Inspecéo visual do meato acustico externo) utilizando um otdscopio. Logo apds faremos a Audiometria
Tonal Liminar (ATL) dentro de uma cabine acustica, neste exame, a crianga ird colocar um fone e
escutara uns apitos (tom puro) e cada vez que ouvi-lo, devera levantar a mao, ainda dentro da cabine
serdo realizados os testes de fala (Logoaudiometria) em que a crianga devera repetir as palavras como
ouvi-las. Em seguida, a crianca tera que levantar a méo toda vez que detectar os sons /a/, /i/, lul, Is/,
/]I, Im/ (Sons do Ling) que serdo apresentados por meio do audidmetro.

Depois, iremos realizar fora da cabine as Medidas de Imiténcia Acustica (MIA) que ira ser
introduzida uma borrachinha (sonda) dentro do ouvido da crianga, em que sentira apenas uma leve
pressao no ouvido e deverd ficar quieta e em siléncio. Apds esta avaliacdo, vamos retornar a cabine
acustica para realizar alguns testes de Processamento Auditivo, tais como: Teste Dicético de Digitos
(TDD) e Teste de Inteligibilidade de Fala Pediatrica (Pediatrics speech inteligibility) (PSI) para a
execucao destes testes a crianga permanecera sentada utilizando fones de ouvido e devera responder
os estimulos auditivos que serdo apresentados por meio do audibmetro. Ressalta-se que os testes
podem ser respondidos oralmente e por apontamento.

Por fim, seré& realizada a avaliacéo eletrofisiolégica no qual a crianga permanecera sentada em
uma poltrona confortavel. Para iniciar esta avaliacdo, sera realizada a higienizacdo da pele com uma
pasta (pasta abrasiva) e logo apés, serdo colocados alguns fios (eletrodos) na cabeca da crianca,
colados com fita adesiva. Para a transmissao do som a crian¢a vai usar um fone de insercdo (fones

dentro do ouvido).

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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Estou ciente que:

. Receberei todos os resultados das avaliacdes realizadas, bem como, informacdes
quanto aos riscos e beneficios deste estudo;

. Os dados obtidos seréo divulgados apenas em ambito da pesquisa, sendo preservado
o sigilo sobre a identidade do meu filho (a);

. Posso desistir da participacao do meu filho (a) sem sofrer penalizacées;

. Assinarei este termo em duas vias, uma de posse do pesquisador e outra do participante.

. Nao terei quaisquer gastos, assim como, ndo receberei beneficios financeiros para

participar deste estudo;

Autorizacéo

Eu, apos a leitura ou a escuta da leitura deste

documento e ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer
todas as minhas duvidas, estou suficientemente informado, ficando claro para que minha participacéo
€ voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de
qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade, bem
como de esclarecimentos sempre que desejar. Diante do exposto e de espontanea vontade, expresso

minha concordancia em participar deste estudo.

Nome do paciente

Assinatura do responsavel

Declaro que obtive apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

responsavel para a participacao neste estudo.
Wﬁ»@ Braapuo

Profé Dr2 Eliara Pinto Vieira Biaggio

Pesquisadora responsavel pelo estudo

Santa Maria, de de20 .

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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APENDICE B - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE
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Universidade Federal de Santa Maria/RS
Centro de Ciéncias da Saude

Departamento de Fonoaudiologia

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do Projeto: Registro e analise dos Potenciais Evocados Auditivos do periodo
neonatal & adolescéncia

Pesquisadora Responsavel: Prof.2 Dr.2 Eliara Pinto Vieira Biaggio

Telefone para contato: (55) 981310988

E-mail para contato: eliarapv@yahoo.com.br

Local da Coleta: Hospital Universitario de Santa Maria - Setor de Triagem Auditiva

Os pesquisadores do presente estudo se comprometem a preservar a privacidade dos
participantes. Os dados coletados serdo utilizados somente para este estudo e mantidos em prontuarios
digitais (planilhas de excel) no Ambulatério de Eletrofisiologia da Audigcdo, no Servigo de Atendimento
Fonoaudioldgico (SAF), localizado na Rua Floriano Peixoto n°® 1751, Bairro Centro, CEP 97015-372,
sala 7, por um periodo de 5 anos, conforme resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, por
um periodo de 5 anos sob a responsabilidade da Prof.2 Dr.2 Eliara Pinto Vieira Biaggio e apés este
periodo serdo destruidos (excluidos inclusive do lixo eletrnico).

No momento da publicacdo, ndo seréa realizada associacdo entre os dados publicados e os
participantes, mantendo a identidade dos mesmos sob sigilo. E, além disso, estes dados serdo

exclusivamente usados para os fins cientificos.

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM

em [ , com o numero do CAAE

Santa Maria, dezembro de 2017.

&\,anﬂﬂ?:u ) 13/.‘. t‘,‘?u.'

Prof2 Dr2 Eliara Pinto Vieira Biaggio

Pesquisadora responsavel pelo estudo

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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ANEXO

ANEXO A - ANAMNESE TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL
g, UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

¥ S 4

§ gt HOSEITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA

] agz. . F PROGRAMA DE SAUDE AUDITIVA

%%V & TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL

N2 protocolo:
Nome do bebé: Género: ( )F (M
DN: W4 / Nome da mae:
Endereco:
Cidade: Telefones: (___)
N€ cartao SUS: Same:
Informacdes do negnato:

Peso: Apgar: ! X Prematuro? Nao ( ) Sim( ) semanas de gestagdo
Maternidade: ( ) HUSM ( ) Outro: Tipo de parto: ( ) normal ( ) cesdreo

Indicadores de risco para deficiéncia auditiva (Lewis et al., 2010 - COMUSA):

SIM | NAO | IRDA

Preccupacdo dos pais com o desenvolvimento da crianga, da audigdo, fala ou
linguagem

Histdria de casos de surdez permanente na familia,com inicio desde a inféncia,
sendo assim considerado como risco de hereditariedade. Os casos de
consanguinidade devem ser incluidos neste item;

UTI-Neonatal {tempo superior a 5 dias) OU qualquer condicdo abaixo: Dias?
1) Medicagdo ototdxica Qual?
2) Ventilagdo extracorporea; ventilagdo assistida

3) Hiperbilirubinemia que exija exsanguineotransfusdo

4) Andxia peri-natal grave; Apgar de 0 a 4 no 12 minuto, ou 0 a 6 no 52 minuto;
5) Peso ao nascer inferior a 1.500 gramas

6) Nascimento pré-termo ou pequeno para idade gestacional (PIG)

Infec¢Bes congénitas (Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalo-virus, Herpes, Sifilis, Qual?
HIV);

Anomalias cranio-faciais envolvendo orelha e 0sso temporal. Qual?
Sindromes genéticas que usualmente expressam deficiéncia auditiva (como Qual?

Wardenburg, Alport, Pendred, entre outras);
Distdrbios neurodegenerativos (ataxia de Friedreich, sindrome de Charcot-Marie- | Qual?
Tooth);

InfecgBes bacterianas ou virais pés-natais como citomegalo-virus, herpes,
sarampo, varicela e meningite

Traumatismo craniano

Quimioterapia

Alcoolismo ou uso de drogas durante a gestagdo (Azevedo, 1996} Qual DROGA?
Apresenta indicares de risco para deficiéncia auditiva?
( )SIM - Procedimento PEATE-A { }NAO - Procedimento EOAT
TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL: DATA: / / Idade: (dias)

Qual equipamento onde o procedimento foi realizado? ( ) IHS ( ) Otoread ( ) Accuscreen ( ) Titan
OD: ( )Presente ( )Ausente OE: ( )Presente( )Ausente Curva timpanométrica (1kHz):
Conclusdo: ( )Passou ( )Fathou
Conduta: { ) Reteste em 15 dias. Data agendamento: __/__ /

{ ) Encaminhado para ORL

() Acompanhamento audioldgico (criancas com IRDA) Retorno aos _____meses.

( ) Alta audiolégica
Examinador (a):




