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RESUMO

Introducgdo: A avaliacdo auditiva completa em criancas compreende a investigacdo do
sistema auditivo periférico e central. Nesse sentido, é de suma importancia a avaliacdo da
compreensdo sonora no sistema nervoso auditivo central. Ademais, salienta-se a necessidade
de conhecermos o funcionamento do processamento e codificacdo dos sons de fala (verbais),
uma vez que sdo os mais utilizados e imprescindiveis para a comunicagdo humana. O
Frequency Following Reponse (FFR) é um exame objetivo em ascendéncia que avalia o
processamento auditivo de sons complexos. Este procedimento se diferencia das avaliacGes
eletrofisiologicas convencionais pois possibilita a deteccdo de alteracBes singulares no
processamento das informacgdes auditivas associadas a diversas habilidades envolvidas na
comunicacdo humana. Sua andlise pode realizada de acordo com o tempo de aparecimento
das ondas. Senso assim,é necessario que haja conhecimento das suas aplicabilidades e valores
de referéncia bem definidos na populacao infantil afim de que futuramente possa ser aplicado
de forma efetiva na préatica clinica audiol6gica. Objetivo: Verificar os achados e a
aplicabilidade e respostas do Potencial Evocado Auditivo Frequency Following Response na
populacdo infantil. Metodologia: Estudo de revisdo sistematica de literatura com metanalise,
na qual foram feitas buscas no més de julho de 2019, usando os descritores Evoked
potentials, auditory AND Speech AND Children, Electrophysiology AND Speech AND
Children, Brain Stem AND Speech AND Children e Event-related Potential AND Speech
AND Children nas bases de dados MEDLINE, IBECS, LILACS, SCIELO e Cochrane, além
de ter sido realizada busca literatura cinzenta. Foram considerados critérios de inclusdo
artigos publicados até julho de 2019, sem limitacdo de data inicial, cuja abordagem do
Frequency-Following Response fosse com a populacdo infantil. A qualidade metodologica
dos artigos com relagdo a avaliacdo do risco de viés foi realizada pela escala Quality
Assessment Tools e ferramenta da colabora¢do Cochrane para estudos transversais e ensaios
clinicos randomizados, respectivamente. Foi realizada metanalise dos componentes do FFR
usando o método de efeitos aleatorios, e os resultados dos efeitos combinados séo a diferenca
média, com intervalo de confianca de 95%. Resultados: A estratégia de busca resultou na
selecéo final de 28 artigos. Verificou-se que a média de laténcia dos componentes do FFR em
criangas com desenvolvimento tipico foram: V = 6,48; A =7,59; C =18,07; D = 22,47; E =
31,27; F = 39,54; O = 48. Foram constatadas diferencas significativas em relacdo aos valores
de laténcias das ondas nos grupos expostos, principalmente nos casos de otite, transtorno do
processamento auditivo central e dificuldades de aprendizagem. Conclusdo: Os estudos



demonstrama existéncia de inimeras possibilidades e aplicabilidades do FFR na populacéo
infantil como transtorno do processamento auditivo, transtorno do espectro autista, otite,
dificuldade de aprendizagem, dentre outras. Foi possivel estabelecer médias de laténcias para
todos componentes do FFR em criangas com desenvolvimento tipico e que vao ao encontro a

outros estudos.

Palavras-chave: potenciais evocados auditivos; crianga; reviséo; audicéo; eletrofisiologia



ABSTRACT

Introduction: The complete hearing assessment in children comprises the investigation of
the peripheral and central auditory system. In this sense, it is of utmost importance to assess
sound comprehension in the central auditory nervous system. In addition, the need to
understand the functioning of the processing and coding of speech sounds (verbal) is
emphasized, since they are the most used and essential for human communication. The
Frequency Following Reponse (FFR) is an objective exam in ascendancy that assesses the
auditory processing of complex sounds. This procedure differs from conventional
electrophysiological evaluations with click stimulus because it allows the detection of
singular changes in the processing of auditory information associated with various skills
involved in human communication. Its analysis can be performed according to the time of the
appearance of the waves. Thus, it is necessary to have knowledge of its applicability and
well-defined reference values in the child population so that in the future it can be effectively
applied in audiological clinical practice. Objective: To verify the applicability and responses
of the Auditory Evoked Potential Frequency Following Response in the child population.
Methodology: Study of systematic literature review with meta-analysis, in which searches
were made in the months of July 2019, using the descriptors Evoked potentials, auditory
AND Speech AND Children, Electrophysiology AND Speech AND Children, Brain Stem
AND Speech AND Children and Event- related Potential AND Speech AND Children in the
MEDLINE, IBECS, LILACS, SCIELO and Cochrane databases, in addition to a gray
literature search. Inclusion criteria were considered articles published until July 2019, without
limitation of the initial date, whose approach to the Frequency-Following Response was with
the child population. The methodological quality of the articles in relation to the risk of bias
assessment was performed using the Quality Assessment Tools scale and the Cochrane
collaboration tool for cross-sectional studies and randomized clinical trials, respectively. A
meta-analysis of the FFR components was performed using the random effects method, and
the results of the combined effects are the mean difference, with a 95% confidence interval.
Results: The search strategy resulted in the final selection of 28 articles. Significant
differences were found in relation to the values of wave latencies in the exposed groups,
especially in cases of otitis, central auditory processing disorder and learning difficulties. It
was found that the mean latency of the FFR components in children with typical development
were: V = 6.48; A =7.59; C =18.07; D = 22.47; E = 31.27; F = 39.54; O = 48. Conclusion:

The studies demonstrate innumerable applicability of FFR in the child population as auditory



processing disorder, autism spectrum disorder, otitis, learning disability, among others. It was
possible to define latency media for all components of the FFR in children with typical

development and in line with other studies.

Keywords: auditory evoked potentials; kid; review; hearing; electrophysiology
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1 INTRODUCAO

Para que ocorra a deteccdo e compreensdo dos sons de forma integra, bem como a
aquisicao, desenvolvimento da fala, linguagem oral/ escrita e aprendizagem escolar de
maneira adequada, é¢ imprescindivel a integridade e atuacdo da via auditiva tanto da parte
periférica quanto a parte central, desde a orelha externa até cortex auditivo (BROSSI et al.,
2007). Dessa forma, recomenda-se a associacdo de métodos subjetivos e objetivos de forma
que ocorra um diagndstico preciso e minucioso na pratica clinica, principalmente no que diz
respeito a populacdo infantil (MATAS; MAGLIARO, 2015)

Atualmente, o uso de técnicas eletrofisioldgicas na avaliagdo do processamento das
informacdes auditivas é fortemente preconizado, com o objetivo de obter maiores dados
sobre o funcionamento do Sistema Nervoso Auditivo Central (SNAC). As respostas
eletrofisiologicas podem ser estudadas em diversos aspectos, possibilitando avaliacdo no que
diz respeito a funcéo e integridade neurofisioldgica da via auditiva. Conforme recomendacao
da American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) (ASHA, 2003) a avaliacdo
eletrofisiologica deve ser fundamentalmente utilizada para avaliacdo das habilidades
auditivas. Ademais, os procedimentos eletrofisioldégicos auxiliam no que diz respeito aos
diagnosticos funcionais e monitorizacao terapéutica de doencas otoldgicas e neuroldgicas,
uma vez que contribui para visualizacdo de alteracGes clinicas e subclinicas, tornando-se
métodos importantes e fundamentais na extracdo de informacGes para delinear o prognostico
e a intervencdo (CHERMAK, 2007; SOUZA et al., 2016; MELO et al., 2016)

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEA) sdo procedimentos eletrofisioldgicos que
representam a atividade neuroelétrica da via auditiva em resposta a um estimulo ou evento
acustico, desde o nervo auditivo até o cortex cerebral (JUNQUEIRA, 2002; HANDY, 2004;
HALL, 2007; MATAS; MAGLIARO, 2015). No que se refere a sua classificacdo, podem ser

classificados em potenciais de curta, média e longa laténcia, dependendo do tempo (em
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milissegundos) em que as respostas sdo desencadeadas apds a apresentacdo do estimulo
acustico (HOOD, 1998; MATAS; MAGLIARO, 2015). No ambito da pratica clinica atual, o
potencial evocados auditivo mais difundido e utilizado ¢ o Potencial Evocado Auditivo
Tronco Encefalico (PEATE), que emprega o estimulo clique ou tone burst (considerados
estimulos nédo verbais) de forma rapida e sincrénica na via auditiva (SLEIFER, 2015). N&o
obstante, 0 uso de estimulos verbais, como os de fala, possibilita uma analise mais ampla e
precisa do sistema nervoso auditivo central, em especial se o objetivo da investigacdo é a
decodificacdo sonora dos sons verbais que, por sua vez, estdo envolvidos nas habilidades
auditivas relacionadas a comunicacdo (SANFINS, 2017; KRAUS et al., 2017).

Com o avanco e difusdo da tecnologia, hoje é possivel a inclusdo dos estimulos
complexos de fala em alguns equipamentos eletrofisioldgicos de avaliacdo auditiva. O sinal
de fala € composto por elementos ricos em harmoénicos e que mudam rapidamente suas
caracteristicas de frequéncias. As mudancas complexas do sinal exigem respostas neurais
rapidas e com sincronia para que haja uma codificacdo do som eficiente na via auditiva
(NICOL e KRAUS, 2004). Dentre os procedimentos passiveis de serem utilizados com
estimulo de fala, destaca-se o Frequency Following Response (FFR). Este procedimento
consiste em uma resposta neurofisioldgica ao estimulo sonoro complexo e reflete o
processamento neural da codificacdo da fala, envolvendo e acrescentando informagoes
adicionais sobre processos bioldgicos cognitivos, e linguisticos (KRIZMAN, KRAUS, 2019).
O FFR merece destaque, uma vez que se diferencia das avaliagbes eletrofisioldgicas
difundidas e tradicionais com estimulo clique pois possibilita a deteccdo de alteracOes
singulares no processamento das informagdes auditivas associadas as diversas habilidades
envolvidas na comunicagdo (KRAUS, 2013; SANFINS et al., 2016; SANFINS, 2017
KRAUS et al., 2017). Este potencial também pode ser amplamente utilizado e aplicado, uma

vez que independe da resposta, atencéo e interagdo do paciente para que o tragado aparega, ou
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seja, € automatico e objetivo, bem como, ndo possui grandes desconfortos e dificuldades na
sua execucao.

Dessa forma, surge a necessidade e interesse em verificarmos na literatura nacional e
internacional os estudos ja existentes com o Frequency Following Response na populacao
infantil. Além disso, devido suas vantagens perante a outros procedimentos, é de extrema
importancia o conhecimento de quais populacbes o mesmo pode ser utilizado e quais suas
aplicabilidades clinicas.

Diante dos pressupostos expostos acima e tendo em vista acrescentar informacdes e
critérios estabelecidos ao ambito clinico e cientifico a realizacdo do FFR, o presente estudo
tem como objetivo verificar a aplicabilidade do FFR na populacdo infantil por meio de uma
revisdo sistematica da literatura mundial com metanalise. Com este propdsito de incorporar
subsidios, objetivou-se auxiliar na difusdo da pratica da utilizacdo do FFR no ambito da
Fonoaudiologia, Neurologia e Otorrinolaringologia e demais areas associadas de forma a
contribuir na investigacdo, progndstico e monitoramento terapéutico nos diversos

acometimentos que refletem no processamento auditivo e consequentemente na comunicacao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A presente revisdo de literatura tem como finalidade abordar aspectos considerados
pertinentes, a fim de possibilitar ao leitor maior compreensdo do estudo realizado e da
importancia e utilidade do FFR. Os assuntos foram divididos em topicos a fim de facilitar o
encadeamento de ideias.

Inicia-se por uma revisdo sobre sistema auditivo, tanto periférico quanto central. Na
sequéncia serdo abordados aspectos sobre o processamento auditivo central e suas avaliagdes.
Logo apds, sera realizada revisdo sobre os potenciais evocados auditivos suas aplicacdes
clinicas, sitios geradores, interpretacdo do exame. Posteriormente, abordaremos sobre o
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE).

Por fim, sera apresentada a revisdo sobre o Frequéncy Following Response, sua

relevancia e aplicabilidade clinica na populacéo infantil.

2.1 SISTEMA AUDITIVO

Filogeneticamente, o sistema auditivo é conhecido como um dos mais novos do corpo
humano, sendo responsavel e dessa forma permitindo, que o individuo detecte e interprete
diferentes estimulos sonoros. A integridade da via auditiva é essencial para que a aquisigéo e
o0 desenvolvimento da fala, da linguagem oral e escrita e da aprendizagem escolar ocorram de
forma plena e para que haja uma comunicacao eficiente (BROSSI et al., 2007; TEIXEIRA;
GRIZ, 2015). Sendo assim, o sistema auditivo, em sua integralidade e funcionalidade,

permite ao ser humano a capacidade de ouvir e de se comunicar.
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A orelha humana tem capacidade de perceber entre 20 e 20.000Hz de frequéncia. As
frequéncias mais sensiveis estdo na faixa de 1000Hz, que reflete a frequéncia de fala. A
intensidade do estimulo sonoro é definida por decibel, que varia de 0 a 120dB, sendo 0dB o
limiar da audicdo, ou seja, a menor intensidade audivel, e 120dB é considerado o limiar
maximo e pode causar desconforto ao ouvinte (MENEZES, HYPPOLITO, 2015).

De forma didatica, o sistema auditivo é dividido em periférico e central (Figura 1). E
composto por estruturas sensoriais e conexfes centrais. Na porcdo periférica ocorre a
captacdo do estimulo sonoro, compreendendo estruturas da orelha externa, orelha média,
orelha interna até nervo vestibulococlear (BONALDI, 2015). A divisdo entre os sistemas
auditivos periférico e central é definido pelo espaco sindptico entre os axénios distais do
nervo auditivo e os corpos celulares do nacleo coclear, localizado no tronco encefalico
(AQUINO; ARAUJO, 2002). No nivel central, a via auditiva segue do tronco encefalico até
as areas corticais e reflete os processos do processamento auditivo de interpretacdo e
integracdo dos estimulos sonoros, que podem gerar respostas emocionais, cognitivas e
linguisticas (TEIXEIRA et al., 2015 FERREIRA, 2017).

Figura 01 - Sistema auditivo
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Fonte: Figura extraida do site https://www.somosfonoaudiologia.com.br/ e adaptada pela

autora.
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Sabe-se que o sistema auditivo comeca a funcionar inicialmente a partir da vigésima
segunda semana gestacional e continua seu desenvolvimento até a adolescéncia. Enquanto a
coclea se apresenta funcionante em sua totalidade ao nascimento, o sistema auditivo central
segue bastante imaturo. Logo, observa-se que a funcdo auditiva tem inicio muito antes da

formac&o completa do sistema auditivo (BOECHAT, 2015; BONALDI, 2015).

2.2 SISTEMA AUDITIVO PERIFERICO E CENTRAL

O sistema auditivo periférico € um dos sistemas mais novos do corpo humano e é o
responsavel pela sensacdo e percepcdo dos estimulos sonoros. A parte mais periférica do
sistema auditivo periférico, orelha externa, é formada pela orelha (pavilhao auricular) e pelo
meato acuUstico externo (parte cartilaginosa e parte 0ssea), tendo como funcdo proteger a
membrana timpanica contra danos, assim como captar e conduzir a onda sonora em direcao a
membrana timpanica (ANDRE et al., 2012). A principal funcionalidade é a captacdo e
transmissdo do som para a orelha média. Além disso, desempenha o papel de amplificar o
som, auxiliar na localizacdo da fonte sonora e proteger a orelha média e interna (PEREIRA,
2013; TEIXEIRA et al., 2015).

A segunda porcdo, a orelha média, inicia-se na membrana timpénica e é formada
principalmente por uma pequena camara cheia de ar na porgdo petrosa do osso temporal
denominada cavidade do timpano. Essa cavidade comunica-se com a nasofaringe pela tuba
auditiva (tuba de Eustaquio). Também localizados na orelha média, a cadeia ossicular é
composta por trés ossiculos articulados: martelo (em contato direto com a membrana
timpanica), bigorna e estribo (em contato com a céclea por meio da janela oval) (Figura 02).
Na orelha média, quando o som atinge a membrana timpanica (estrutura transltcida), a cadeia

ossicular transmite a vibracdo acustica das ondas sonoras desde a membrana passando pelo
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martelo, bigorna e, por fim, atingindo a base do estribo. Dessa forma, a orelha média tem o
papel de transmitir o som da orelha externa para interna, bem como equalizar as impedancias
da orelha meédia (vibracdes aéreas que invadem a membrana timpanica) e da interna
(variacdes de pressdo nos compartimentos liquidos da orelha interna) (BONALDI, 2015;
KURC; AMATUZZI, 2017).

Figura 02. Esquema do sistema auditivo periférico
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Fonte: https://cronicasdasurdez.com/tipos-deficiencia-auditiva/. Acesso em 09 nov. 2019.

A terceira parte, a orelha interna, € composta pela cdclea (6rgao sensorial da audicéo),
pelo vestibulo e canais semicirculares (responsaveis pelo equilibrio). A cdclea é revestida por
cerca de 30.000 células ciliadas e € também na orelha interna que se alojam as terminagGes
do nervo vestibulo-coclear (nervo auditivo ou nervo acustico). E constituido de duas porgdes:
a porcdo coclear esta relacionada a fendmenos da audicdo e a porcdo vestibular, com o

equilibrio. Embora unidas em um tronco comum, tém origem, funcBes e conexdes centrais
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diferentes. Na orelha interna, 0 som € processado pela coclea, ao passo que as informacdes
que afetam o equilibrio sdo processadas pelos canais semicirculares. A configuracdo do
sistema auditivo periférico pode ser visualizada na Figura 02. Ha minusculas celulas ciliadas
em toda a extensdo da coclea que é preenchida por liquido (a perilinfa, que preenche a rampa
vestibular e a timpanica, e a endolinfa, que se encontra no ducto coclear). Quando as ondas
sonoras atingem a cdclea, o liquido existente € deslocado, curvando as células ciliadas, nas
quais convertem as vibracdes sonoras em impulsos nervosos. Esses impulsos sdo conduzidos
até o nervo auditivo, percorrendo-o e levando a informacdo auditiva através do sistema
auditivo central até o cortex cerebral, no qual as informac6es serdo interpretadas. (RUSSO;
SANTOS, 1993; OLIVEIRA, 2006; BONALDI, 2012, 2015).

Sendo assim, a onda sonora é primeiramente captada e amplificada pela orelha e
conduzida a membrana timpanica pelo meato acustico externo (MAE). A cdclea recebe a
transmissdo sonora por meio da via aérea, pela vibracdo da membrana timpanica e da cadeia
ossicular, ou pela via dssea, que se define pela vibracdo direta dos 0ssos do cranio
(BONALDI, 2015).

O sistema auditivo central engloba a via auditiva desde o tronco cerebral até as areas
corticais e, ao longo das vias auditivas, existem diversos centros de integracdo, que incluem
tronco encefélico, tdlamo e cortex, onde o processamento das informagdes sonoras é
realizado. Essa rede é composta por inimeras fibras nervosas e é conhecida como sistema
nervoso auditivo central (SNAC) (MCPHERSON; BALLACHANDA; KAF, 2008). No
SNAC, a maioria das fibras nervosas cruza de um lado para o outro em algum ponto da via
auditiva. Logo, a orelha direita € mais vigorosamente representada no lado esquerdo do
cortex (hemisfério cerebral esquerdo, que é mais especializado para perceber os sons de fala)
e a orelha esquerda mais fortemente representada do lado direito do cdrtex (que decodifica

melhor os sons ambientais e musicais). (TEIXEIRA; GRIZ, 2012; TEIXEIRA et al., 2015).
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A via auditiva central (Figura 03) estende-se do complexo nuclear coclear até o cortex
auditivo cerebral. As estruturas que constituem a via auditiva central sdo: ndcleos cocleares,
nucleos olivares superiores, lemnisco lateral, coliculo inferior, corpo geniculado medial,
formacéo reticular e cortex auditivo (TEIXEIRA; GRIZ; ADVINCULA, 2015). Outras areas
ndo auditivas centrais também podem estar envolvidas neste sistema, como o lobo frontal e as
conexdes temporoparieto-occipitais. Esse conjunto de estruturas é responsavel pela detecgédo
e discriminacdo do som, pela compreensdo, reconhecimento, localizacdo, memaria sonora,
dentre outras (BHATNAGAR, 2004; TEIXEIRA et al., 2015).

As vias auditivas possuem dois percursos: a via contralateral (ou primaéria) e a via
ipsilateral (ndo primaria). A principal funcao da via ipsilateral é de atencéo seletiva, elegendo
o0 tipo de mensagem sensorial que tera prioridade de gerenciamento. Também é responsavel
por conduzir informacdes auditivas e das outras modalidades sensoriais A via contralateral é
rapida, com longas fibras mielinizadas especializadas em decodificacdo e interacdo, e curta,
com quatro estacdes a partir dos ndcleos cocleares. (ALVAREZ; SANCHEZ; CARVALHO,
2018). Nas vias contralaterais, o estimulo acustico chega aos nucleos cocleares onde ja se
inicia a analise de frequéncia, intensidade e duracdo, que sé estard completa no cortex

auditivo primario (TEIXEIRA; GRIZ; ADVINCULA, 2015).
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Figura 03 - Esquema da via auditiva central
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Fonte: Alvarez; Sanchez; Carvalho (2017)

N&o obstante, salienta-se que o cruzamento das vias auditivas ndo é integral. A partir
das olivas superiores, passando através do coértex, a atividade de ambas as orelhas é
representada em cada lado (TEIXEIRA; GRIZ; ADVINCULA, 2015). Os estimulos trazidos
pelas vias ipsi e contralateral trazem informacdes sobre o tempo e a intensidade dos sinais
acusticos, ou seja, informacdes binaurais, permitindo ao individuo localizar a fonte sonora
(BELLIS, 2011). De forma geral, os mecanismos e o processo do sistema auditivo central
influenciam tanto nos sinais verbais (de fala), quanto nos ndo verbais e refletem nas funcoes

mais elevadas, como por exemplo a linguagem e o aprendizado.

2.3 PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL

Ha diferentes conceitos que podem ser utilizados para definir o Processamento
Auditivo Central (PAC). De acordo com a American Speech-Language-Hearing Association

— (ASHA, 2005) refere-se a eficiéncia e a eficécia atraves das quais o sistema nervoso central
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(SNC) utiliza informacGes auditivas, ou seja, diz respeito ao processamento perceptivo da
informacao auditiva no SNC e as atividades neurobioldgicas que o sustentam. Também pode
ser definido como um conjunto de habilidades especificas das quais o individuo depende para
compreender 0 que ouve (SANCHEZ e ALVAREZ, 2006; RAMOS et al., 2014) ou o
caminho que o som percorre desde a orelha externa, passando pelas vias auditivas centrais,
até o cortex cerebral (PEREIRA, 2013). De acordo com Musiek (1994), o Processamento
Auditivo Central vai ocorrer “quando as orelhas comunicam-se com o cérebro, ou seja, seria
o resultado da conversa que as orelhas tem com o cérebro”. Resumidamente pode-se dizer,
entdo, que Processamento Auditivo ¢ “aquilo que fazemos com o que ouvimos” (KATZ,
1997).

O PAC compreende um conjunto de habilidades auditivas necessarias para que o
individuo detecte, anélise, associe e interprete as informag6es sonoras. Portanto reflete os
processos realizados ou mecanismos impulsionados pelo sistema nervoso central ao lidar com
as informacoes recebidas por meio do 6rgdo sensorial da audicdo (MACHADO et al., 2006).
E através das habilidades auditivas de deteccdo, localizacdo, lateralizacdo do som,
discriminacdo auditiva, reconhecimento de padrdes auditivos, aspectos temporais da audicéo,
desempenho auditivo em sinais acusticos competitivos, desempenho auditivo com sinais
acusticos degradados, que o sistema nervoso central nos ajuda a discriminar entre diferentes
sons, a selecionar sons ou a fala em ambiente ruidoso e entender a fala mesmo quando a
qualidade sonora é ruim. A funcionalidade das habilidades auditivas dentro do sistema
nervoso central é de alta complexidade, uma vez que as estruturas da via auditiva igualmente
compartilham funcGes do processamento sensorial e os sistemas cerebrais como linguagem,
memoria, cognicdo e atencdo. Existe uma composicao de utilizacdo do canal auditivo pelos
sistemas cerebrais de ordem superior, ou seja, 0S processos séo integrados pois utilizam a via

auditiva como entrada de informac&o até cortex cerebral (PEREIRA, 1999)
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O PAC é considerado de extrema relevancia pois é considerado parte do processo de
comunicacdo, que representa uma das funcGes mais complexas do cérebro humano
(PEREIRA, 2013). Em criancas a efetividade da forma como ocorre o processamento da
informacdo € de suma importancia para o processo de aprendizagem. Podemos citar o exemplo
em sala de aula, em que um aluno deve focar a atencdo no que é dito pelo professor e ignorar
qualquer outro estimulo que possa interferir na escuta, como: ruido do ventilador, passos no
corredor, fala de colegas, barulho de buzinas ou de correria na rua. Conforme este exemplo, a
crianca que apresenta bom funcionamento do SNAC entende o professor com facilidade, porém a
que tem alteracdo no PAC talvez mostre dificuldade em compreender o que estd sendo dito,
podendo sofrer prejuizos em sua aprendizagem (RAMOS et al., 2014) Assim, o PAC consiste
em uma atividade mental, isto é, em uma funcdo cerebral, dessa forma, ndo pode ser estudado
como um fendbmeno unitério e isolado, mas como uma resposta multidimensional aos
estimulos recebidos por meio do sentido da audicdo (SANCHEZ e ALVAREZ, 2006).

As avaliagdes auditivas permitem o auxilio na deteccdo dos Transtorno do
Processamento Auditivo Cenral (TPAC) por meio de testes comportamentais e
eletrofisiologicos. Conforme recomendagdo da American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA) (ASHA, 2003), as habilidades auditivas e o sistema auditivo central
podem ser avaliados por meio da bateria de testes comportamentais (métodos subjetivos) ou
pela avaliacdo eletrofisiolégica da audicdo (métodos objetivos). A avaliacdo eletrofisioldgica
da audicdo compreende a utilizacdo dos Potenciais Evocados Auditivos (PEAS). Estes
procedimentos possibilitam a avaliagdo da atividade neuroelétrica da audicdo refletida por
uma resposta cerebral apos a apresentacdo de estimulos acusticos. Estes métodos destacam-se
no ramo da Audiologia clinica na avaliacdo auditiva central por serem métodos objetivos e
ndo invasivos (MATAS et al., 2015). A utilizacdo de técnicas como os PEAS, testes sensiveis

e especificos, que realizam representagdes mensuraveis do funcionamento cerebral humano, é
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uma das abordagens mais promissoras empregadas no estudo da funcdo auditiva, percepcao

de fala e do desenvolvimento cognitivo (REGACONE, GUCAOQ, FRIZZ0, 2013).

2.4 POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS

Descritos inicialmente por Davis em 1939, os PEA (Potenciais Evocados Auditivos)
sdo considerados respostas neuroelétricas eliciadas a partir de um estimulo sonoro. A
pesquisa dos (PEAs) é um método ndo invasivo de avaliar a integridade do sistema nervoso
central e tem sido utilizado frequentemente nas pesquisas no campo da audiologia (HALL,
2007). Possibilitam a observacdo da atividade elétrica gerada na via auditiva, objetivando
assim, avaliar as estruturas da via auditiva desde o nervo até o cortex cerebral (PICTON,
1974; ANDRADE et al.,, 2018). Em pesquisa realizada sobre revisdo de métodos
eletrofisiologicos, constatou-se maior objetividade e sensibilidade para alteracdes neurais
quando comparados a testes comportamentais devido a estes serem facilmente influenciados
por muitas variaveis do sujeito avaliado (HOOD, 1999).

As classificacbes dos PEA podem ser feitas de acordo com o tempo (laténcia) de
aparecimento da resposta ap0s a estimulacdo sonora, ou seja, quanto mais periférica a
estrutura avaliada, mais rapido o aparecimento da resposta neuroelétrica e menor o valor de
laténcia. Assim, podem ser classificados em curta, média e longa laténcia. Sdo considerados
como curta laténcia (ou potenciais evocados auditivos de tronco encefalico e
eletrococleografia) quando aparecem em até 10 ms apds o estimulo acustico; média laténcia
quando identificados no intervalo de 10 e 70 ms apds o estimulo e longa laténcia quando
observados no intervalo entre 100 e 700 ms apds estimulo auditivo (ANDRADE ET AL.,
2018) conforme podemos observar na Figura 04. Também podem ser classificados de acordo

com a amplitude (que demonstra a extensédo da alocacdo neural envolvida nos processos
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cognitivos), com a origem anatdmica (sitio gerador da atividade neuroelétrica), com a relacao
entre 0 estimulo e a resposta (transitoria/continua ou endogena/exdgena) e com 0
posicionamento dos eletrodos (campo proximo ou distante). A classificacdo mais utilizada é a
da laténcia das ondas, medida em ms, salientando que nas analises, 0 aumento das laténcias
das respostas pode evidenciar alteracfes clinicas (MATAS et al. 2015; ROMERO et al.,

2015).

Figura 04 - Representacdo dos PEA de curta, média e longa laténcia de acordo com a

laténcia
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Fonte: Regagone et al. (2013)

Os potenciais evocados auditivos avaliam a atividade neuroelétrica da via auditiva em
resposta a um estimulo acustico, desde o nervo auditivo até o cortex central. A captacdo dos
PEAs pode ser realizada por meio de eletrodos fixados na superficie do couro cabeludo, no
couro cabeludo, fronte, I6bulos das orelhas ou mastoides. As respostas captadas passam por
um processo de filtragem e amplificacdo. S&o separadas dos artefatos/ruidos e somadas,

permitindo, assim, sua observacdo no formato de ondas no computador (MATAS;
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MAGLIARO, 2015). Em relagéo a sua aplicacdo, sdo utilizados no ambito da neurociéncia
como ferramenta para diagnosticos funcionais como aumento na laténcia ou diminuicdo da
amplitude indicando alteracbes ao longo da via auditiva e evidenciando assim,
consequentemente problemas clinicos (MCPHERSON et al., 2008; MATAS; MAGLIARO,

2015, SLEIFER, 2015). No que diz respeito a pratica dos PEAs na Fonoaudiologia, sdo de
grande importancia para diagnéstico e monitoramento terapéutico. De acordo com Souza et
al. (2010) os elementos do sistema de registro dos potenciais podem ser descritos conforme

explicitados abaixo:

Quadro 01. Elementos do registro dos Potenciais Evocados Auditivos

Transdutor Transforma o estimulo elétrico em estimulo aclstico, o qual sera
transmitido através do sistema auditivo para gerar o PEA. Os transdutores
mais utilizados sdo os fones de superficie, fone de insercdo e vibrador

0sseo.

Eletrodos Séo colocados na pele dos pacientes e conectados ao pré-amplificador do
equipamento, sendo utilizados pelo menos trés eletrodos. Um eletrodo
captara a atividade biolétrica, um eletrodo captara a polaridade invertida e
0 terceiro terd a fungéo de terra. Esses trés eletrodos sdo obrigatdrios para
captar os PEAs. Os eletrodos sdo sensiveis a qualquer atividade elétrica e

biologica.

Janela E o periodo, fornecido em ms, no qual havera o registro elétrico das
atividades captadas pelos eletrodos. A janela corresponde ao tempo de

analise.
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Quadro 01. Elementos do registro dos Potenciais Evocados Auditivos (continuacgao)

Amplificacdo

E utilizada para melhorar a relagdo sinal-ruido, uma vez que o sinal
apresenta pouca quantidade de energia e ocorre a0 mesmo tempo em que
outras atividades elétricas. A técnica utilizada é a amplificacdo
diferencial, cujo ruido é percebido com a mesma fase pelos dois eletrodos
e, como um dos eletrodos sempre inverte a polaridade, a somatoria anula-

Se.

Filtro

Retiram da andlise as atividades elétricas acima e abaixo de limites de
frequéncias especificos, dado em hertz (Hz). Esses limites diferenciam-se
para cada tipo de teste e nem todos os laboratérios utilizam 0s mesmos
filtros. Contudo, a determinagdo do processo de filtragem deve ser
padronizada, pois ocorrem mudancas na morfologia e laténcia das

respostas sempre que se empregam valores diferentes de filtragem.

Promediacéo

do sinal

E a repeticdo do registro de dezenas a milhares de vezes dependendo do
potencial que se quer analisar. Um computador soma algebricamente a
repeticdo desse registro que ocorre

de forma sincrénica. As atividades que acontecem sem sincronismo e de
forma aleatdria tendem ao cancelamento. Quanto mais estimulos gerados,
melhores serdo as respostas captadas. No entanto, deve existir um
equilibrio entre 0 minimo necessario para captar o sinal e 0 maximo

suportado.

Fonte: Propria autora (informagdes baseadas em Souza et al.,2010).
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2.5 POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE TRONCO ENCEFALICO

Conforme exposto anteriormente, o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
(PEATE), é considerado um PEA de curta laténcia que consiste no registro da atividade
elétrica que acontece no sistema auditivo, desde a orelha interna até o tronco encefalico (TE)
ap06s estimulacdo acustica. E gerado a partir do sincronismo de ativacio das estruturas da via
auditiva, que se inicia no nervo auditivo, passando pelo nucleo coclear, complexo olivar
superior, lemnisco lateral e coliculo inferior. Caracteriza-se como um exame objetivo,
simples e ndo invasivo. Esta atividade elétrica é captada nos primeiros 12 ms ap0s a
estimulacdo por eletrodos de superficie em forma de tracados sinusoidais (SOUZA et al.,
2010; SLEIFER, 2015)

As respostas de tronco encefalico foram inicialmente descritas por Jewett e Williston
em 1971 que ao registrar as respostas elétricas e no momento que correlacionaram com o
funcionamento do nervo auditivo e por¢des do tronco encefalico, denominaram as respostas
com numeros romanos de | a VII, sendo utilizados desde entdo como nomenclatura da
marcacdo deste potencial. Dessa forma, € possivel observar sete ondas expressas em
algarismos romanos (HOOD, 1998).

A anélise do PEATE pode ser realizada de forma qualitativa ou quantitativa. A analise
qualitativa fornece informagdes sobre a integridade da via auditiva a partir do nervo coclear
em nivel de tronco encefalico e de como o som esta sendo transmitido até o cortex auditivo
(PANASSOL, FERREIRA e SLEIFER, 2017). Esta andlise € de suma importancia no que diz
respeito a investigacdo de suspeitas de tumores no nervo auditivo, lesGes de tronco
encefélico, identificacdo de neuropatia auditiva, avaliacdo do grau de coma e auxilio de
diagndstico de morte encefalica, avaliacdo da maturacdo do sistema nervoso auditivo central

em neonatos e monitoramento cirirgico (ALVARENGA et al., 2005).



35

Na analise gquantitativa é realizada a pesquisa do limiar auditivo eletrofisioldgico, o
qual equipara-se com a audiometria tonal liminar. A analise se faz pela reprodutibilidade
apenas da onda V, quando se observa que a diminuicdo da intensidade diminui a amplitude,
aumento da laténcia (tempo de aparecimento da resposta) e, consequentemente de forma
geral, uma piora da visualizacdo do tracado em forma de onda que reflete a resposta. Esta
pesquisa e andlise sdo realizadas para identificagdo dos limiares auditivos em neonatos, em
criancas dificeis de serem avaliadas por meio da audiometria (criangas pequenas, com
transtornos psiquiatricos ou com problemas neuroldgicos) e na mensuracdo objetiva da
audicdo em adultos para fins diagnosticos legais (em caso de pacientes simuladores)
(ALVARENGA et al, 2005).

Os sitios geradores do PEATE sd@o claramente definidos: onda | (porcéo distal do
nervo auditivo), onda Il (por¢cdo proximal do nervo auditivo), onda Ill (nucleos cocleares),
onda IV e V (originam-se no lemnisco lateral superior ipsi e contralateral, por fim, onda VI e
VIl  (potenciais mesencefalicos). No entanto, na pratica clinica analisa-se
imprescindivelmente os valores de laténcias absolutas das ondas I, 111 e V, conforme pode ser
observado da Figura 05 (ALVARENGA et al., 2005; BOECHAT et al., 2015). Ademais, s&o
considerados os valores de laténcia dos interpicos (intervalo entre as ondas) I-111, 111-V e I-V.
Outrossim, outro pardmetro importante analisado é a diferenca interaural, ou seja, a
comparacdo entre as laténcias absolutas da onda V de ambas orelhas. Este valor para se
enquadrar dentro da normalidade, deve ser menor ou igual a 0,3 (FIGUEIREDO, 2003;

SOUSA, etal., 2010; MATAS; MAGLIARO, 2015).
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Fonte: Acervo pessoal da autora.

As aplicacbes clinicas do PEATE em criangas sdo bem conhecidas, descritas por
Hecox e Galambos em 1974. Dentre as principais aplicacfes, destaca-se o diagnostico
diferencial de alteragcfes cocleares ou retrococleares e a identificacdo de grau e tipo de perda
auditiva, bem como a maturacdo do sistema nervoso auditivo central em neonatos e criangas
pequenas. Este exame também se destaca na avaliacdo de paciente dificeis de serem avaliados
por meio da avaliagdo comportamental da audicdo. Apesar disso, tal avaliacdo ndo permite a

identificacdo do processamento do estimulo acustico em nivel central (KUSHNERENKO,
2003).

36
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2.6 POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO FREQUENCY FOLLOWING RESPONSE (FFR)

Percebe-se que pesquisadores estdo focados atualmente em expandir as formas de
utilizacdo e investigacdo com o emprego de diferentes estimulos sonoros pois o uso de estimulos
verbais, como os de fala, possibilita uma anélise mais precisa do sistema, principalmente quando
0 objetivo da investigacdo é a decodificacdo sonora dos sons verbais que, por sua vez, estdo
envolvidos nas habilidades diarias da comunicacdo. Dessa forma, salienta-se a importancia do
uso de sons verbais na avaliacdo eletrofisiolégica uma vez que a constituicdo da comunicagdo
humana se da por sons verbais, ndo sendo suficiente a utilizacdo de bateria de avaliacGes
compostas por sons ndo verbais (KRAUS e STRAIT, 2015; SANFINS, 2017; KRAUS et al.,
2017).

Delgutte e Young e Sachs (1984) comegaram a estudar a codificacdo das propriedades
temporais e espectrais de sinais de fala em modelos animais. Na populacdo humana, os
primeiros registros das respostas de som verbal foram descritos em 1973, em estudo
desenvolvido por Moushegian e colaboradores. A partir de entdo, vem sendo crescente 0
interesse pelo tema.

O Potencial Evocado Auditivo Frequency Following Response (FFR) possui diversas
nomenclaturas e termos na literatura internacional:

e Brainstem auditory response to complex sounds (CABR);
e Envelope-following response (EFR);

e Amplitude modulations following response (AMFR),

e Speech-Evoked auditory brainstem response (SABR),

e Subcortical steady state response;

e Speech-evoked following response;

Frequency following response (FFR);
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e Auditory frequency following response.

Na literatura nacional, as terminologias utilizadas sdo: “Potencial evocado auditivo
para sons complexos” e “Potencial evocado auditivo de tronco encefalico-fala” (PEATE-fala)
(SANFINS e COLELLA-SANTOS, 2018). Sendo assim existe uma ampla variedade de
nomenclaturas para este PEA. Atualmente, a recomendacdo a comunidade cientifica é o uso
do termo “Frequency Following Response (FFR), adotado, portanto, nessa dissertacao.

O Frequency Following Response ¢ um método de avaliacdo objetivo (que nédo
necessita da participacdo ativa do paciente) e ndo invasivo. Este exame permite conhecer
informagdes importantes sobre a codificacdo dos sons de fala no sistema nervoso auditivo
central. Dessa forma, podemos verificar como se concede a percepgdo dos sons da fala nas
bases neurais, ou seja, a capacidade dos pacientes de perceber a estrutura linguistica de um
sinal verbal (KRAUS; NICOL, 2003; RUSSO et al., 2004; KRAUS et al., 2017).

Ressalta-se que as avaliacdes eletrofisioldgicas podem ser realizadas com diferentes
estimulos complexos, abrangendo uma gama de possibilidades. Diante da oportunidade de
diversas escolhas, baseando-se no fato de ser uma silaba universal estando presente na
maioria dos inventarios fonéticos, de apresentar duas porcdes diferenciadas, de propiciar
respostas claras, robustas e replicaveis, boa correlacdo de respostas intra e inter sujeitos,
apresentar respostas estaveis, dentre outros, o estimulo de fala comumente utilizado no FFR

é a silaba /da/ (Figura 06).
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Figura 06 - Representacdo do estimulo sonoro e da representacao do tracado para

silaba /da/

Estimulo sonoro

Fonte: Skoe e Kraus (2010)

De acordo com as caracteristicas morfologicas estaveis observadas nas respostas
eliciadas pela silaba /da/, representadas por meio de um tracado, podem ser divididas em trés
porgdes: onset (inicio do estimulo), porcdo sustentada (FFR) e offset (final do estimulo)
(SANFINS, COLELLA-SANTOS, 2018). O componente onset (composto pela onda V e
onda A e complexo VA) é esperada ao redor de 10 ms e reflete a decodificacdo das mudancas
temporais rapidas inerentes as consoantes. A onda C representa a transi¢do entre consoante e
a vogal e é observada por volta dos 18 ms. A porc¢do sustentada (FFR), ocorre entre 18 e 40
ms (composta pelas ondas D, E e F) e expressa a estrutura harmonica e a periodicidade da
estrutura sonora da vogal. Por fim, a onda O esta relacionada a porcéo offset e representa o
final do estimulo, como pode ser observado na Figura 07. Além das ondas descritas acima, hé
a possibilidade da realizacéo de analise do complexo VA (area e slope) (RUSSO et al., 2004;

RUSSO et al., 2014; KRAUS et al., 2017; SANFINS, COLELLA-SANTOS, 2018).
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Figura 07. Representacdo das porcdes do FFR

Ampitud (1) Resposta eletrofisiolégica para silaba /dal sintetizada

Consoante /d/ Vogal /al abreviada

10 20 30 40 Laténcia (ms)

Porgao transiente (onset) | l Porgao sustentada (FFR- Frequency Following Response)

Fonte: Sanfins e Colella-Santos (2017)

No que se refere ao sitios geradores do FFR, diferentemente do PEATE com estimulo
clique, sabe-se que nédo € possivel identificar com exatiddo a estrutura ou sitio gerador deste
potencial. No entanto, ha vérias evidéncias que enfatizam a participacdo de regides como
tronco encefélico, nudcleos cocleares, lemnisco lateral e coliculos inferiores. Também se
ressalta que ha comprovacdo de estudos recentes que o FFR inclui a participacdo de fibras
aferentes e eferentes e conta também com o envolvimento de estruturas corticais (BANAI,
ARBAMS, KRAUS, 2007; BANAI E KRAUS, 2008; CHANDRASEKARAN, KRAUS
2010).

As avaliacOes realizadas por meio do FFR podem ser analisadas de acordo com o
tempo e pelo dominio de frequéncia. No que se refere a analise de frequéncia, é necessario a
utilizacdo de softwares e licencas especificas como o Sistema Auditory Evoked Potentials
(AEP) do equipamento de eletrofisiologia e o ambiente de programacdo MATLAB
(Mathworks, Inc.), através de um programa toolbox (Brainstem Toolbox) desenvolvido para
analise dos dados do FFR. A anélise do tempo ¢é realizada de acordo com a laténcia, medida

em ms dos setes picos que podem ser identificados visualmente e marcados de forma manual
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pelo avaliador: onda V (positivo), A (negativo), C (negativo), D (negativo), E (negativo), F

(negativo) e O (negativo) (Figura 08) (SANFIS, COLELLA-SANTOQOS, 2018).

Figura 08 — Representa¢do da marcacao das ondas do FFR

Fonte: Acervo pessoal da autora

No caso de alguma onda néo ser detectada, deve-se descrever que a onda se encontra
ausente e que os dados desta determinada onda ndo poderdo ser analisados. Igualmente,
também pode ser realizado uma analise de amplitude para cada onda identificada. Além
disso, aconselha-se também a realizacdo da andlise das medidas do complexo VA, sendo
inclinagdo do complexo VA (uV/ms) que esta relacionado com a sincronizagdo temporal dos
geradores da resposta e area do complexo VA (uV x ms) no que se refere a quantidade de
atividade que contribui para a geracdo da onda (RUSSO, NICOL E KRAUS, 2004).

Confome Skoe e Kraus (2010), estudiosos sobre a tematica, 0 FFR é um instrumento
que apresenta possibilidade de ser utilizado no diagnostico diferencial de diversas patologias,
na identificacdo de prejuizos na percepgdo de fala em ambientes silenciosos ou ruidosos.
Sendo assim, este potencial auxilia no diagndstico de transtornos do processamento auditivo,

bem como no auxilio de identificagdo dos beneficios de programas de treinamento auditivo,
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3 JUSTIFICATIVA

Para desenvolvimento eficiente e completo da fala, linguagem e aprendizado de
criancas, € imprescindivel que a via auditiva periférica e central estejam integras. Na préatica
audiologica, os exames auditivos normalmente utilizados na rotina dos profissionais para
avaliar a audicdo, analisam especialmente a porcao auditiva periférica da via auditiva. As
avaliacbes comportamentais que em geral sdo mais solicitadas para investigar o
processamento auditivo sdo, em algumas situacdes, de dificil aplicabilidade em determinadas
criancas, devido a extensdo e complexidade dos procedimentos realizados.

Além disso, o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), exame
eletrofisiologico mais utilizado e difundido na pratica clinica que objetiva avaliar a qualidade
sonora como o som chega a nivel de tronco encefalico , apesar de apresentar sitios geradores
bem definidos, ndo nos proporciona o conhecimento da codificacdo dos sons de fala, os mais
utilizados e importantes na comunicacdo humana. Dessa forma, é de suma relevancia
conhecer o comportamento auditivo caracteristico do ser humano referente ao processamento
da fala nas vias auditivas.

O Frequency Following Response (FFR) é um procedimento em potencial para
avaliar o processamento auditivo da fala no Sistema Nervoso Auditivo Central (SNAC). E
um exame objetivo (ndo necessita da participacdo do paciente), ndo invasivo (com minimo
desconforto na realizacdo) e relativamente rapido de ser executado. Em criangas, sua
utilizacdo se diferencia principalmente para aquelas com alteragdes neuroldgicas, portadores
de sindromes ou que tenham qualquer dificuldade para realizar exames que necessitam de sua
participacdo e atencéo.

N&o obstante, para que o FFR possa ser incorporado na rotina clinica no ambito da

Fonoaudiologia, Otorrinolaringologia e Neurologia, é necessario que haja conhecimento das
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suas diversas aplicabilidades e parametros de respostas na populacéo infantil. Dessa forma,
justifica-se a realizacdo deste trabalho que visa proporcionar um compilado da literatura
mundial acerca de todos os estudos existentes com FFR, suas diversas aplicacdes clinicas em
criancas, bem como oferecer os padrdes encontrados referentes aos resultados nas diferentes
populacdes e imprescindivelmente, em criancas com desenvolvimento tipico. Somente assim,
conhecendo as populacBes as quais podem se beneficiar do FFR e tendo em mente o0s
parametros que encontraremos de respostas, 0 mesmo podera auxiliar no diagnéstico das
alteraces do processamento auditivo bem como no monitoramento terapéutico na populagéo

infantil.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica de literatura com

metanalise para verificar as aplicabilidades e respostas do FFR na populacao infantil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. ldentificar os estudos existentes na literatura nacional e internacional acerca do
Frequency Following Response em criancas e adolescentes.

b. Caracterizar a producdo cientifica em relacédo a autores, ano de publicacdo, amostra,
género, idade, objetivos e resultados.

c. Realizar levantamento para identificar as diversas aplicabilidades do Potencial
Evocado Auditivo Frequency Following Response (FFR) em criancas e adolescentes.

d. Avaliar, por meio de escalas, as qualidades metodoldgicas dos estudos sobre FFR
em criancas e adolescentes.

e. Realizar uma metanalise para analisar as respostas da laténcia das ondas do FFR em
cada aplicabilidade identificada quando comparadas aos grupos com desenvolvimento tipico.

f. Realizar uma metanalise para analisar as respostas da laténcia das ondas do FFR em

criangas com desenvolvimento tipico.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo trata de uma revisao sistematica de literatura com metanalise cujo

planejamento adotado reflete as etapas metodologicas criteriosas e minuciosas conforme

posteriormente descritas.

5.2 QUESTAO DE PESQUISA

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida e orientada metodologicamente pelas

Colaborac@es da Cochrane (HIGGINS et al., 2011) atentando as seguintes etapas conforme

exposto na Tabela 02.

Tabela 02. Etapas da revisdo sistematica segundo protocolo proposto por Cochrane

Etapas Cochrane Handbook
1 Formulacédo do problema
2 Localizacao e selecédo das publicacfes
3 Avaliacdo da qualidade das publicac6es
4 Coleta de dados
5 Analise e apresentacao dos resultados
6 Interpretacédo dos resultados
7 Aperfeicoamento e atualizagédo

Fonte: Propria autora (Baseado nas informagdes de https://nordic.cochrane.org/cochrane/handbook/hbook.htm.
Para a realizacdo desta revisdo sistemética utilizou-se a seguinte pergunta: “O que

existe na literatura cientifica mundial sobre as respostas e aplicabilidade do método


https://nordic.cochrane.org/cochrane/handbook/hbook.htm
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eletrofisiologico Potencial Evocado Auditivo Frequency Following Response (FFR) na

populagdo infantil?”

5.3 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Nucleo de Estudos em Eletrofisiologia da Audicdo da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e no Programa de Pds-Graduacdo em

Salde da Crianca e do Adolescente da UFRGS.

5.4 TAMANHO DA AMOSTRA

Amostra de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos encontrados que

preencheram os critérios de selecdo previstos.

5.5 CRITERIOS DE SELECAO

e Com relacdo a populacdo de interesse foram selecionados estudos que envolvessem
criangas e adolescentes com idade até 17 anos e 11 meses, de ambos 0s sexos, que
realizaram o Potencial Evocado Auditivo Frequency Following Response. O limite
superior de idade proposto para esta revisao visou o parametro da Lei N° 8.069, de 13
de julho de 1990 do Estatuto da Crianca e do Adolescente (ESTATUTO DA
CRIANCA E DO ADOLESCENTE, 2017).

e Estudos originais (estudos transversais, estudos de casos-controle, estudos de coorte e
ensaios clinicos controlados) envolvendo seres humanos, com o objetivo de avaliar o

FFR na populagéo infantil,
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e No que diz respeito ao tempo, foram incluidos estudos publicados até 0 més de julho
de 2019, sem limitacdo de data inicial, com objetivo de serem incluir o maior nimero
de estudos possiveis;

e Quanto ao idioma, foram incluidos estudos disponiveis em portugués, inglés e
espanhol;

e [Estudos que estivessem disponiveis nas bases de dados selecionadas a partir dos

descritores utilizados.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Estudos que envoleram somente a populacéo adulta em sua amostra;
e Estudos que utilizaram outro procedimento para avaliacéo;
e Estudos de revisdo bibliografica, cartas ao editor;

e Estudos de casos e estudos que ndo se vincularam diretamente ao tema.

5.7 METODOS PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

A estratégia de busca incluiu bases de dados que concentram artigos cientificos
originais, teses, dissertacOes, abstracts, entre outros, incluindo cinco bases de dados
relacionadas diretamente a &rea da salde, contribuindo para o melhor controle e minimizacao

de vieses de selecdo (SONG et a., 2000)
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5.7.1 Bases de dados bibliogréaficas

As bases de dados eletronicas definidas para efetuar a recuperacdo de publicagdes
originais de interesse foram: Medical Literature Library of Medicine (MedLine), indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Saude (IBECS) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe (Lilacs), Scientific Electronic Library (SciELO) e Cochrane Library. As
caracteristicas das bases de dados selecionadas foram didaticamente explanadas no Quadro
02, contemplando a abrangéncia significante do acervo eletrdnico, da cobertura de

publicacBes e do endereco eletrénico disponivel ao acesso.

Quadro 02. Bases de dados utilizadas segundo suas caracteristicas

BASE DE DADOS | CARACTERISTICA

MedLine - Medical | MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude) é uma
Literature Library of | base de dados da area médica e biomédica, produzida pela National
Medicine Library of Medicine (NLM) nos Estados Unidos da América do
Norte. Contém referéncias bibliogréaficas e resumos de revistas
publicadas nos Estados Unidos e em muitos outros paises. Contém
referéncias de artigos publicados desde 1966 ate 0 momento, que
cobrem as é&reas de: medicina, biomedicina, enfermagem,
odontologia, veterinaria e ciéncias afins, contando com mais de 30
milhdes de citagbes. A atualizacdo da base de dados é mensal.
Acesso também pelo PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/
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Quadro 02. Bases de dados utilizadas segundo suas caracteristicas (continuagao)

LILACS -

Literatura  Latino-

Americana do

Caribe em Ciéncias

da Saude

Base de dados que compreende referéncias bibliograficas em
ciéncias da saude produzidas por autores latino-americanos e do
Caribe desde 1982. Apresenta 605 revistas da area da saude,
abrangendo mais de 290 mil registros. E, adicionalmente s&o
analisados e processados documentos, incluindo teses, capitulos de
teses, livros, capitulos de livros, anais de congressos ou
conferéncias, relatorios técnico-cientificos, publicacbes
governamentais e artigos extraidos da analise corrente de
aproximadamente 400 titulos de periddicos na area. Acesso livre

atraves do site: h ttp:regional.bvsalud.org/php/index.php.

SciELO - Scientific

Electronic Library

Scientific Electronic Library Online (SciELO) é uma base de dados
utilizada por pesquisadores do mundo todo. Ela existe ha mais de 15
anos, com o intuito de melhorar o acesso aos periddicos cientificos
do Brasil e de outros paises. A programa SciELO Brasil € resultado
da parceria entre a FAPESP (Fundagdo de Amparo a Pesquisa de
Sdo Paulo) e a Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacéo em Ciéncias da Saude). A partir de 2002, ele comecou a
contar com o0 apoio do CNPqg (Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico). SciELO funciona
como uma biblioteca eletrdnica, que retne mais de 500 mil artigos
cientificos sobre diferentes areas do conhecimento e mais de mil

periddicos. Acesso em:https://scielo.org/.



https://scielo.org/
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Quadro 02. Bases de dados utilizadas segundo suas caracteristicas (continuagao)

IBECS - Indice
Bibliografico
Espanhol de

Ciéncias de Saude

E produzido pela Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud del
Instituto de Salud Carlos Il del Ministerio de Sanidad y Consumo
de Espanfa (http://www.isciii.es/) - contém referéncias bibliograficas
de artigos cientificos publicados em revistas de Ciéncias da Saude
editadas na Espanha, abrangendo areas como Medicina (incluindo
Salde Publica, Epidemiologia e Administracdo Sanitaria),
Farmacia, Veterinaria, Psicologia, Odontologia e Enfermagem.
Acesso em: http://bases.bireme.br/cgi-
bin/wxislind.exe/iah/online/?1sisScript=iah/iah.xis&base=IBECS&I

ang=p&form=F

Cochrane -
Controlled Trials
Register (CCTR) -

Cochrane Central

Cochrane é uma organizacdo nao governamental internacional sem
fins lucrativos cujo objetivo € sistematizar a literatura médica e
promover a medicina baseada em evidéncias. Evidéncias de alta
qualidade estdo disponibilizadas na publicagdo eletrbnica da
biblioteca Cochrane, desde 1991. Esta agrega as seguintes bases de
dados: Revisdes sistematicas, Registros de Ensaios Clinicos
Randomizados, Avaliacdo de Tecnologia em Saude e Avaliacdo
Econdmica e Resumos de Revisdes sobre efetividade. O Cochrane
Register of Controlled Clinical Trials € uma biblioteca que retine
todos os ensaios clinicos publicados globalmente, disponivel no
Brasil através do website da BIREME -
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php ou pela interface

Sibinet - http://www.sibi.usp.br/sibi/.

Fonte: Propria autora.



http://www.isciii.es/
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Como fonte opcional de busca, recorreu-se a busca de estudos ndo publicados ou nédo
indexados na literatura, bem como nas bases de dados selecionadas, denominada ‘‘literatura
cinzenta’’, definida como qualquer publicacdo impressa ou eletrdnica ndo convencional
produzida em todos os niveis governamentais, académicos e corporativos (PETTICREW,;
ROBERTS, 2006) identificacdo destes se faz necessaria para evitar o viés de publicacdo, uma
vez que estudos que ndo comprovam beneficios de uma intervencdo estdo mais propensos a
ndo serem publicados e, consequentemente, a possivel exclusdo destes na metanalise pode
levar a estimativas exageradas da efetividade de uma intervencdo (ALDERSON; ROBERTS,
2000; COOK et al., 1993; EGGER; SMITH, 1998; MACAULEY et al., 2000). A busca foi
realizada pelo portal eletronico do Google e Google académico com 0s principais descritores
“Frequency Following Response”, “Potencial evocado auditivo com estimulo de fala”, bem
como nas referéncias bibliogréficas de livros e artigos. Dessa forma, trabalhos néo
encontrados nas bases de dados cientificas especificadas foram também considerados para o

presente estudo.

5.7.2 Estratégia de busca para identificacdo dos estudos

Para identificacdo dos estudos originais foram utilizados os parametros principais que
formulam a indagacdo da pesquisa (Tipo de participante - criancas; Avaliagdo/procedimento
utilizado - Frequency Following Response). Ressalta-se que a estratégia ampla e sistematica
de busca, selecionando descritores abrangentes e adequados ao objetivo geral deste trabalho,
consistiu de um procedimento que se baseou na utilizacdo de descritores controlados em
Ciéncias da Saude - vocabulos padronizados foram nas bases eletrénicas Medical Subject
Headings (MeSH), presente no PubMed e Cochrane Central e no Descritores em Ciéncias da

Saude, (DeCS), desenvolvido pela Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) e utilizado
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na base de dados LILACS. Todos estes termos visam uma linguagem unica na indexacgéo de
artigos cientificos, livros, anais de congressos, relatorios técnicos e outros tipos de
publicacBes nas diversas bases de dados disponiveis.

No levantamento vigente, estabeleceu-se a conducdo pela aplicacdo de palavras
chaves (descritores especificos) e pela logica do operador booleano “AND” (soma do
resultado de busca de dois ou mais termos diferentes). Em todas as bases de dados, o recurso
denominado filtro ou limite, foi adotado. Esta estratégia tornou a busca mais direcionada e
focada na pergunta de pesquisa, principalmente no que diz respeito ao desenho do estudo. No
quadro 03, podemos observar os descritores e as estratégias de buscas utilizadas. Nesta
revisdo, optou-se por ndo utilizar as palavras “Frequency”, “Following” e “Response”, pois
ndo sdo consideradas vocabulos padronizados no sistema de metadados médicos em lingua
inglesa - MeSH e no vocabulario estruturado e multilingue - DeCS (Descritores em Ciéncias
da Sadde), criado pela BIREME.

Quadro 03. Estratégia e descritores utilizados na presente revisao sistematica

Estratégia 1 Evoked potentials, auditory | AND | Speech | AND | Children
Estratégia 2 Electrophysiology AND [ Speech | AND [ Children
Estratégia 3 Brain Stem AND | Speech | AND | Children
Estratégia 4 Event-related potential AND | Speech | AND | Children

Fonte: Propria autora.

As buscas nas bases de dados foram realizadas na Biblioteca da Faculdade de
Medicina e na Biblioteca da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, com auxilio inicial de um profissional especializado em biblioteconomia.
Ressalta-se que as buscas foram realizadas por duas profissionais especializadas na area da
tematica dos estudos e em constante atualizacdo no que diz respeito ao estudo de revisdes

sistematicas. Foram feitas no minimo duas buscas em cada base de dados, por duas
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profissionais independentes, a fim de verificar a exatiddo e confiabilidade nos resultados

encontrados. As buscas foram efetuadas e salvas no més de julho de 2019.

5.8 SELECAO E ANALISE DE DADOS

5.8.1 Selecdo dos estudos

Apds a conclusdo da busca inicial dos estudos, os resumos/abstracts destes foram
lidos e analisados de modo independente por dois avaliadores (com pévia experiéncia na
tematica da pesquisa) e selecionados segundo critérios de selecdo/elegibilidade (secdo 5.5)
(Apéndice A), a partir do preenchimento de um instrumento contemplando as caracteristicas
essenciais de interesse (Apéndice B). Em relacdo aos estudos cujo 0s resumos ndo se
encontravam disponiveis ou ndo foram claros o suficiente para decisdo no que diz respeito a
inclusdo, recorreu-se ao texto integral. Os artigos nos quais os avaliadores apresentaram
opinido divergente foram analisados por um terceiro avaliador e posteriormente foram
discutidos em reunido para definicdo de um consenso.

Com o objetivo de localizar possiveis trabalhos relevantes que eventualmente néo
tivessem sido encontrados na busca nas bases eletronicas selecionadas, foi realizada uma
busca por referéncias cruzadas, ou seja, foi efetuada uma busca nas referéncias bibliograficas

nos estudos selecionados.

5.8.2 Andlise dos estudos

Finalizada a etapa de leitura dos resumos, iniciou-se a leitura na integra dos trabalhos

selecionados e, aqueles considerados elegiveis, foram incluidos nas etapas de analise dos
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estudos. A analise de dados ocorreu de maneira quantitativa e qualitativa. A anélise
qualitativa dos artigos selecionados considerou 0s seguintes aspectos: autor, ano e pais de
origem, objetivo do estudo, populacdo, amostra, género e idade dos participantes e, por fim,
os resultados gerais do FFR. Igualmente, foi averiguado a aplicabilidade do FFR em cada
estudo incluido. Todas estas caracteristicas dos estudos incluidos foram apresentadas
organizadamente em forma de quadros.

Com relacgdo a andlise quantitativa dos artigos, foram realizadas analises para verificar
a qualidade metodoldgica dos estudos, utilizando instrumentos adequados de acordo com
suas diferencas. A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos é de extrema
importancia para deteccdo de semelhanca (homogeneidade) e diferencas (heterogeneidade)
entre eles e primordialmente para deteccao do risco de vieses no que diz respeito ao método,
participantes, intervencao e desfecho.

Dessa forma, foram aplicadas duas escalas, de acordo com o delineamento dos
estudos incluidos, para avaliacdo da qualidade metodoldgica

e Quality Assessment Tools: Ferramenta para avaliacdo da qualidade de estudos
observacionais de coorte e transversais. Esta escala, disponivel no idioma inglés, é
dividida em 14 perguntas na qual se pode considerar as respostas “Sim”, “Nao” ou

“Outros” (ndo aplicavel, ndo relatado, ndo pode se determinar) (Quadro 04).

Quadro 04. Escala Quality Assessment Tools

Criteria Yes | No | Other (CD,

1. Was the research question or objective in this paper clearly stated?

2. Was the study population clearly specified and defined?

NR, NA)*
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3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%7?

4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar
populations (including the same time period)? Were inclusion and
exclusion criteria for being in the study prespecified and applied uniformly

to all participants?

5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect

estimates provided?

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured

prior to the outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see

an association between exposure and outcome if it existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine
different levels of the exposure as related to the outcome (e.g., categories

of exposure, or exposure measured as continuous variable)?

9. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined,

valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time?

11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined,

valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?
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Quadro 04. Escala Quality Assessment Tools (continuacéo)

12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of

participants?

13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less?

14. Were key potential confounding variables measured and adjusted
statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and

outcome(s)?

*CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported.
Fonte: Quadro adaptado pela autora. Disponivel em: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-

assessment-tools. Acesso em 17 de novembro de 2019.

e Ferramenta da colaboracdo Cochrane: Escala para avaliacdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados. Desenvolvida nos anos de 2005 a 2017 por um grupo
de metodologistas, editores e autores de revisdo sistematica, € uma ferramenta que
utiliza uma avaliacdo critica de forma separada para diferentes aspectos de risco de
viés para esse tipo de estudo. E composta de duas partes, em que sdo contidos sete
dominios. A primeira parte refere-se a descricdo do que foi relatado no estudo que
estd sendo avaliado, em detalhes suficientes para que o julgamento seja feito com base
nessas informacdes. A segunda parte é o julgamento quanto ao risco de viés para cada
um dos dominios analisados, que podem ser classificados em trés categorias: baixo
risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés incerto. No que diz respeito ao sete
dominios denominados, sdo eles: geragdo da sequéncia aleatdria, ocultacdo da
alocacdo, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de

desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses



https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
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conforme pode ser observado no Quadro 05 (CARVALHO, SILVA E GRANDE,

2013).

Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados

Dominio | Suporte parao | Julgamento do autor da reviséo e suporte para
julgamento julgamento

Viés de Selecdo | Descrever em [ Baixo risco de viés: Tabela de ndmeros

detalhe o [ randdémicos; Geracdo de numeros randdémicos por

1. Geragdo | meétodo utilizado | computador; Arremesso de moeda;

da para gerar a | Embaralhnamento de cartdes ou envelopes; Jogando

sequéncia | sequéncia dados; Sorteio; Minimizacdo. Alto risco de viés:

aleatéria | aleatéria, para | Sequéncia gerada por data par ou impar de

permitir avaliar | nascimento; Sequéncia gerada por alguma regra

se foi possivel
produzir grupos

comparaveis.

com base na data (ou dia) de admissdo; Sequéncia
gerada por alguma regra baseada no numero do
prontudrio do hospital ou clinica; Alocacdo pelo
julgamento do profissional; Alocacdo pela
preferéncia do participante; Alocacdo baseada em
resultados de exames ou testes prévios; Alocacéo
pela disponibilidade da intervencéo.

Risco de viés incerto: Informagdo insuficiente
sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatoria

para permitir julgamento.
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Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados (continuacgao)

Viés de selecao

2. Ocultacéo

de

alocacéo

Descrever em
detalhes 0
método
utilizado para
ocultar a
sequéncia
aleatdria, para
determinarmos
se a alocacao
das
intervencdes
pode ser
prevista antes
ou durante o
recrutamento
dos

participantes.

Baixo risco de viés: Ocultacdo de alocacdo por
uma central; Recipientes de drogas numerados de
forma sequencial com aparéncia idéntica;
Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados
Alto risco de viés: Utilizando um processo aberto
de randomizacdo (exemplo: lista randdémica de
numeros); Envelopes sem critérios de seguranca
(exemplo: envelopes ndo selados, ou que ndo sejam
opacos ou que ndo sejam  numerados
sequencialmente); Alternancia ou rotacdo; Data de
nascimento; NUmero de prontuario; Qualquer outro
procedimento que ndo oculte a alocagéo.

Risco de viés incerto: Informacdo insuficiente
sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatéria
para permitir julgamento. Este é 0 caso se estiver
descrito que a ocultacdo foi realizada utilizando

envelopes, mas ndo estiver claro se foram selados,

opacos e numerados sequencialmente.
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Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados (continuacgao)

Viés de performance
3. Cegamento de
participantes e
profissionais

Avaliacdo deve

ser feita para

cada  desfecho
principal (ou
classes de
desfechos

Descrever todas as
medidas utilizadas
para cegar
participantes e

profissionais

envolvidos em relagédo
a qual intervencdo foi
dada ao participante.
Fornecer informacgtes
se realmente 0

cegamento foi efetivo.

Baixo risco de viées: Estudo ndo cego
ou cegamento incompleto, mas os
autores da revisdo julgam que o
desfecho ndo se altera pela falta de
de

cegamento; Cegamento

participantes e profissionais
assegurado, e é improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado. Alto
risco de viés: Estudo ndo cego ou
cegamento incompleto, e o desfecho €
susceptivel de ser influenciado pela
Tentativa de

falta de cegamento;

cegamento dos participantes e
profissionais, mas € provavel que o
cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho é influenciado pela falta de
cegamento.

Risco de viés incerto: Informacdo
insuficiente para julgar como alto

risco e baixo risco de viés; O estudo

n&o relata esta informagéo.
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Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados (continuacgao)

Viés de deteccao

4, Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Avaliacéo

deve ser feita

para cada
desfecho
principal (ou
classes de
desfechos)

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar 0s
avaliadores de desfecho em
relacdo ao conhecimento da
intervencdo fornecida a cada
participante. Fornecer

informacdes se 0 cegamento

pretendido foi efetivo.

Baixo risco de vies: Ndo cegamento
da avaliacdo dos desfechos, mas o0s
autores da revisdo julgam que o
desfecho ndo pode ser influenciado
pela falta de cegamento; Cegamento
foi

da avaliacdo dos desfechos

realizado, e € improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado. Alto
risco de viés: Ndo houve avaliacdo
cega dos desfechos, e os desfechos
avaliados sdo influenciaveis pela falta
de cegamento; Os avaliadores de

desfechos foram cegos, mas ¢€
provavel que o cegamento tenha sido
quebrado, e o desfecho mensurado
pode ter sido influenciado pela falta
de cegamento.

Risco de viés incerto: Informacdo
insuficiente para julgar como alto
risco e baixo risco de viés; O estudo

n&o relata esta informagéo.
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Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados (continuacgao)

Viés de atrito

5.Desfechos
incompletos
Avaliacéo
deve ser feita
para cada
desfecho
principal (ou
classes de

desfechos)

Descrever se os dados

relacionados aos
desfechos estdo
completos para cada
desfecho principal,
incluindo  perdas e
exclusdo da anélise.

Descrever se as perdas e

exclusoes foram

informadas no estudo,

assim como suas

respectivas razdes.
Descreve se  houve

reinclusdo de algum

participante.

Baixo risco de viés: Nao houve perda
de dados dos desfechos; Razbes para
perdas de dados ndo estdo relacionadas
ao desfecho de interesse; Perda de
dados foi balanceada entre os grupos,
com razdes semelhantes para perda dos
dados entre os grupos; Para dados
dicotdbmicos, a proporcdo de dados
perdidos comparados com O risco
observado do evento ndo é capaz de
induzir viés clinicamente relevante na
estimativa de efeito; Para desfechos
continuos, estimativa de efeito plausivel
(diferenca média ou diferenca média

padronizada) nos desfechos perdidos

ndo é capaz de induzir viés clinicamente

relevante no tamanho de efeito
observado; Dados perdidos foram
imputados  utilizando-se ~ métodos

apropriados.
Alto risco de viés: Razbes para perda

de dados pode estar relacionada ao
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desfecho investigado, com desequilibrio
na quantidade de pacientes ou razdes
para perdas entre 0s grupos de
intervencdo; Para dados dicotdmicos, a
proporcao de dados perdidos comparada
com 0 risco observado do evento é
capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito; Para
desfechos continuos, estimativa de
efeito plausivel (diferenca média ou
diferenca média padronizada) nos
desfechos perdidos, capaz de induzir
viés clinicamente relevante no tamanho
de efeito observado. ‘“As-treated”
andlise, feita com desvio substancial da
intervencdo recebida em relacdo a que
foi randomizada; Imputacdo simples dos
dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto: Relato
insuficiente das perdas e exclusdes para
permitir julgamento (exemplo: ndmero
randomizado ndo relatado, as razdes

para perdas ndo foram descritas).
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Quadro 05. Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados (continuacgao)

Viés de relato

6. Relato

de

desfech

0]

seletivo

Indicar a possibilidade de os
ensaios clinicos
randomizados terem
selecionado os desfechos ao
descrever os resultados do
foi

estudo e o0 que

identificado.

Baixo risco de vies: O protocolo do
estudo esta disponivel e todos o0s
desfechos primarios e secundarios
pré-especificados que sdo de interesse
da revisdo foram reportados de acordo
com o que foi proposto; O protocolo
do estudo ndo estd disponivel, mas
estd claro que o estudo publicado
incluiu todos os desfechos desejados.
Alto risco de viés: Nem todos 0s
desfechos primarios pré-especificados
foram reportados; Um ou mais
desfechos primarios foram reportados
utilizando mensuracdo, método de
analise ou subconjunto de dados que
ndo foram pré-especificados; Um ou
mais desfechos primarios reportados
ndo foram pré-especificados (a ndo ser
que uma justificativa clara seja
fornecida para o relato daquele

desfecho, como o surgimento de um

efeito adverso inesperado); Um ou
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mais desfechos de interesse da revisdo
foram reportados incompletos, e nédo
podem entrar na metanalise; O estudo
ndo incluiu resultados de desfechos
importantes que seriam esperados
neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto: Informacao
insuficiente para permitir julgamento.
E provavel que a maioria dos estudos

caia nesta categoria.

Outros vieses

7. Outras fontes

de viés

Declarar outro viés que ndo

se enquadra em outro
dominio prévio da
ferramenta. Se em

protocolos de revisdes forem
pré-especificadas  questbes
neste dominio, cada questao

deve ser respondida.

Baixo risco de viés: O estudo parece
estar livre de outras fontes de viés.
Alto risco

Alto risco de viés:

relacionado ao delineamento
especifico do estudo; ou Foi alegado
como fraudulento; Teve algum outro
problema.

Risco de vies incerto: Informacao
insuficiente para avaliar se um
importante risco de Vviés existe; ou
Base logica insuficiente de que um

problema identificado possa introduzir

Viés.

Fonte: Quadro adaptado pela autora. Disponivel em: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-

assessment-tools. Acesso em 17 de novembro de 2019.
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Ao final das analises da qualidade metodoldgica, os estudos foram encaminhados para
a extracdo dos dados finais visando a realizacdo da metanalise. Para tabulacdo dos dados a
serem extraidos, os avaliadores levaram em consideracdo presenca da media e desvio padréo
dos valores de laténcia (medidos em ms) das ondas do FFR: V, A, C, D, E, F e O, conforme
descrito e orientado pelo Apéndice C. Durante o processo de selecdo dos estudos elegiveis
para metanalise, foi necessario a exclusdo de trabalhos por ndo apresentarem a anéalise de
laténcia em suas analises e resultados. Salienta-se que durante o processo de inclusdo ou nao
de estudos elegiveis, foi estabelecido contato por email com autores principais
correspondentes ao artigo Ferreira et al. (2019), com o intuito de solicitar informacgdes nédo
descritas no trabalho, mas de extrema pertinéncia no que diz respeito aos critérios e dados
necessarios para a incluséo de estudos na metandlise. Os autores responderam e dessa forma,

se possibilitou a inclusdo do estudo na analise final deste trabalho.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

5.9.1 Analise estatistica artigo 1

A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi conduzida por um revisor e revisada
por um segundo revisor. Foram extraidos o nimero de sujeitos em cada grupo e, quando
disponiveis, média e desvio padrdo para laténcias V, A, C, D, E, F e O. Quando necessario,
foram extraidos mediana e intervalo interquartilico, os quais foram convertidos para média e
desvio padrdo (DP) utilizando o método descrito por Wan e col. (2014). Quando o estudo
apresentava média e p valor para comparacdo entre grupos, seguiu-se a recomendacdo da
Colaboragdo Cochrane, convertendo-se o p-valor em erro padrdo e 0 mesmo em desvio

padrdo, o qual foi utilizado para ambos 0s grupos exposicdo e controle. Dados
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disponibilizados apenas em graficos foram extraidos utilizando o software WebPlotDigitizer
versdo 4.2.

A estimativa de efeito acumulada por metanalise foi obtida pela comparacao entre as
médias de cada laténcia entre grupos de exposicdo e controles, sendo apresentados como
diferenca entre médias ponderada (DM) com intervalo de confianca de 95% (IC95%)
utilizando o método inverso da variancia. As analises foram conduzidas utilizando modelo de
efeitos randémicos. Um p-valor de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A
presenca de heterogeneidade alta foi investigada por analise de sensibilidade, com a remocao
individual de estudos, considerando variacdes nas caracteristicas dos pacientes e diferencas
metodoldgicas.

Para exposi¢des descritas em apenas um estudo, a DM e 1C95% foram estimadas com
0 mesmo metodo da metandlise, mas ndo foram agrupados com demais estudos. Resultados
de estudos que ndo apresentassem dados suficientes para inclusdo na metanalise foram
descritos qualitativamente. Todas as analises foram conduzidas no software R Studio (versdo
1.1.383), um ambiente integrado para o uso do software estatistico R (versdo 3.6.1), sendo

que todas as andlises foram conduzidas utilizando o pacote de analise ‘meta’.

5.9.2 Analise estatistica artigo 2

A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi conduzida por um revisor e revisada
por um segundo revisor. Foram extraidos o nimero de sujeitos e, quando disponiveis, média
e desvio padrdo para laténcias V, A, C, D, E, F e O para 0os grupos de criangas com
desenvolvimento normal dos estudos incluidos. Quando necessario, foram extraidos mediana
e intervalo interquartilico, os quais foram convertidos para média e desvio padrdao (DP)
utilizando o método descrito por Wan e col. (2014). Quando o estudo apresentava média e p

valor para comparagdo entre grupos, seguiu-se a recomendacdo da Colaboragdo Cochrane,
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convertendo-se o0 p-valor em erro padrdo e 0 mesmo em desvio padrao, o qual foi utilizado
para o grupo controle. Dados disponibilizados apenas em graficos foram extraidos utilizando
o software WebPlotDigitizer verséo 4.2.

A média geral de cada laténcia foi acumulada como media ponderada nao-
padronizada com intervalo de confianca de 95% (1C95%) utilizando o método inverso da
variancia. As analises foram conduzidas utilizando modelo de efeitos randémicos. A
heterogeneidade estatistica entre estudos foi avaliada utilizando o teste de inconsisténcia I2,
no qual valores acima de 25% e 50% foram indicativos de heterogeneidade moderada e alta,
respectivamente. Resultados de estudos que ndo apresentassem dados suficientes para
inclusdo na metandlise foram descritos qualitativamente. Todas as analises foram conduzidas
no software RStudio (versdo 1.1.383), um ambiente integrado para o uso do software
estatistico R (versdo 3.6.1), sendo que todas as analises foram conduzidas utilizando o pacote

de analise ‘meta’.

5.10 ASPECTOS ETICOS

De acordo com as resolucdes nacionais brasileiras vigentes para pesquisa envolvendo
seres humanos, ndo passam por avaliacdo do Sistema CEP/CONEP os casos de Estudos de
Metanalise e Revisdo Sistemética. Dessa forma, em virtude de ndo terem sido realizadas
pesquisas em seres humanos, nem utilizados dados confidenciais, institucionais ou pessoais,
bem como toda coleta de dados ter sido baseada em dados de estudos ja publicados em bases
eletronicas este projeto ndo obtém nimero de aprovacgdo do CEP.

N&o obstante, segundo recomendacédo de periddicos da area da salde, este trabalho foi
registrado na base de registro (registro numero 154177) PROSPERO. PROSPERO

(International Prospective Register of Systematic Reviews) é uma base publica de registro de
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protocolos de revisdes sistematicas com desfecho em saude criada em 2011, que conta até o
momento com mais de 35.000 protocolos registrados. A base € mantida pelo Center for
Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de York, com suporte financeiro do
789937 (NIHR). O registro prospectivo desses protocolos tem o objetivo de minimizar o risco
de viés de publicacdo e evitar duplicidade involuntaria de revisdes sistematicas para
responder a uma mesma questdo clinica. O registro prospectivo de RS torna o processo de
sintese mais transparente e esclarece sobre quais andlises foram planejadas previamente,
facilitando a avaliacdo de possivel relato seletivo de resultados posteriormente. No quadro 06
é possivel observar os itens para registro de protocolo de revisdo sistematica. Ressalta-se
também, que o presente trabalho ndo necessitou de qualquer tipo de financiamento, bem

como, ndo houve conflitos de interesse no seu desenvolvimento.

Quadro 06. Itens para registro de protocolo de revisao sistematica na base PROSPERO

1 Titulo da revisédo*

2 Titulo no idioma de origem

3 Data prevista para inicio da revisdo*

4 Data prevista para término da revisdo*

5 Estagio da revisdo no momento do registro do protocolo*
6 Nome do autor de contato*

7 Endereco de e-mail do autor de contato*

8 Endereco do autor de contato

9 Telefone do autor de contato

10 Organizacao onde a revisdo sistematica estd sendo realizada*
11 Nome da equipe de autores e afiliacdo

12 Fontes de financiamento*

13 Conflitos de interesse*
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Quadro 06. Itens para registro de protocolo de revisao sistematica na base PROSPERO

(continuacéao)

14 Colaboradores

15 Pergunta da reviséo sistematica*

16 Buscas

17 Endereco para acessar as estratégias de busca
18 Condicao ou dominio a ser estudado*

19 Participantes/populacdo™

20 Intervencdo/exposicdo™

21 Comparador/controle*

22 Tipos de estudo a serem incluidos*

23 Contexto

24 Desfechos primarios*

25 Desfechos secundarios™

26 Extracdo de dados*

27 Estratégia para sintese de dados™

28 Analises de subgrupo*

29 Tipo e método da revisdo*

30 Idioma da revisao

31 Pais da revisao

32 Outros detalhes

33 Referéncia a protocolo

34 Planos para disseminar os resultados da reviséo
35 Palavras-chave

36 Status atual da revisdo*(finalizada, publicada)
37 Informacdes adicionais

38 Detalhes/comentarios finais

*Item obrigatdrio. Fonte: Propria autora (informagdes baseadas em Pacheco et al., 2018)
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7 ARTIGOS CIENTIFICOS

Este capitulo apresentard dois artigos realizados durante a elaboracdo da presente
dissertacdo. Optou-se pela elaboracdo de dois estudos pois se fez necessario a divisdo dos
dados, de acordo com os diferentes objetivos estipulados, bem como as diferentes analises e
discussdes realizadas.

No primeiro artigo foi desenvolvida uma revisdo sistematica de literatura com
metanalise sobre as diversas aplicabilidades do FFR na populacdo infantil objetivando
verificar as utilizac@es clinicas deste potencial e analisar as respostas de laténcia das ondas do
FFR nos diferentes grupos estudados. Este estudo foi enviado a revista Journal of Hearing
Science (ISSN 2083-389X).

No segundo estudo, visou-se realizar uma revisdo de literatura com metanalise dos
estudos que buscavam verificar valores de referéncia, e aqueles que possuiam grupo controle
nas suas amostras de criancas com desenvolvimento tipico (limiares auditivos dentro dos
padrdes de normalidade e sem queixas auditivas). Este artigo serd enviado para a revista

International Archives of Otorhinolaryngology (ISSN 1809-4864).
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RESUMO

Introducdo: Frequency-Following Response (FFR) é procedimento de carater
objetivo que avalia a decodificacdo auditiva de sons complexos em areas
subcorticais e corticais. Objetivo: O objetivo desta revisdo é verificar a
aplicabilidade e resultados dos componentes do FFR na populagdo infantil.
Materiais e Métodos: Revisdo sistematica com metanalise, na qual foram feitas
buscas no més de julho de 2019, usando os descritores Evoked potentials, auditory
AND Speech AND Children, Electrophysiology AND Speech AND Children, Brain
Stem AND Speech AND Children e Event-related Potential AND Speech AND
Children nas bases de dados MEDLINE, IBECS, LILACS, SciELO e Cochrane, além
de bases de literatura cinzenta. Incluiu-se artigos em portugués, inglés e espanhol,
publicados até julho de 2019, sem limitacdo de data inicial. Aplicou-se, para
avaliacdo de risco de viés, a escala Quality Assessment Tools e ferramenta da
colaboracdo Cochrane para estudos transversais e ensaios clinicos randomizados,
respectivamente. Foi realizada metandlise dos componentes do FFR usando o
método de efeitos aleatdrios, e os resultados dos efeitos combinados sdo a
diferenca média, com intervalo de confianca de 95%. Resultados: A estratégia de
busca resultou na selecdo final de 28 artigos. As principais aplicabilidades
encontradas foram: transtorno do processamento auditivo, dificuldade de
aprendizagem, dificuldade de leitura e treinamento musical. A maioria dos estudos
apresentaram aumento das laténcias das ondas, nos grupos expostos em relacao
aos seus controles. Conclusfes: Verificou-se a existéncia de uma ampla
possibilidade de aplicagbes clinicas do FFR na populacdo infantil. Identificou-se
diferencas significativas em relacédo aos valores de laténcias das ondas nos grupos
expostos, principalmente nos casos de otite, transtorno do processamento auditivo

central e dificuldades de aprendizagem.

Palavras-chave: Eletrofisiologia; Criancas; Evoked potentials, auditory; Fala;

Revisao
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ABSCTRACT

Introduction: Frequency-Following Response (FFR) is an objective procedure that
evaluates auditory decoding of complex sounds in cortical and subcortical areas.
Objective: The objective of this review is to verify the applicability and results of FFR
in children. Materials and Method: Systematic review with meta-analysis, in which
searches were made on July of 2019, using the descriptors Evoked potentials,
auditory AND Speech AND Children, Electrophysiology AND Speech AND Children,
Brain Stem AND Speech AND Children e Event-related Potential AND Speech AND
Children on the databases MEDLINE, IBECS, LILACS, SciELO and Cochrane,
besides grey literature bases. Were included articles in Portuguese, English and
Spanish, published until July of 2019, with no date restriction. For risk of bias
evaluation, the scale Quality Assessment Tools and collaboration tool by Cochrane
for cross-sectional studies and randomized clinical trials were applied, respectively.
The meta-analysis of the FFR components was performed using the random effects
method, and the results of the combined effects are the average difference, with a
95% confidence interval. Results: The search strategy resulted in the final selection
of 28 articles. The main applicability found was for: auditory processing disorder,
learning difficulties, reading difficulties and musical training. Most studies presented
increased wave latencies, on the exposed groups in relation to their control group.
Conclusion: The existence of a wide possibility of clinical applications for FFR in
children was found. Significant differences were found in relation to the wave latency
values in the exposed groups, especially in otitis, auditory processing disorder and
learning difficulties.

Keywords: Electrophysiology; Children; Event-related Potential;, Evoked potentials,

auditory; Speech.
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INTRODUCAO

Para o desenvolvimento da fala, linguagem e aprendizagem a audicao
desempenha um papel fundamental. S&o nos primeiros anos de vida que a crianca
precisa receber o maximo de estimulos auditivos para desenvolver sua oralidade.
Com isso, evidencia-se o uso de medidas eletrofisiolégicas para detectar
precocemente alteracdes auditivas e, dessa forma, possibilitar & crianga uma
intervencdo precoce e desenvolvimento compativel com outras de sua faixa
etarial-2),

Inicialmente, a eletrofisiologia utilizava exclusivamente estimulos nao-verbais
para eliciar respostas auditivas. Atualmente, porém, os estimulos verbais sdo mais
indicados e considerados mais precisos para analisar como o sistema auditivo
decodifica os sons complexos da fala®4. Dentre os potenciais eletrofisiolégicos que
utilizam o estimulo fala, destaque-se o procedimento eletrofisiolégico Frequency
Following Response (FFR). O mesmo € usado para estudar a integridade,
plasticidade e relevancia comportamental da codificacdo neural do som. Além de ser
um exame de cunho objetivo e facil realizacdo em criancas, o FFR é considerado
um exame de resposta multifacetada, ou seja, reflete informacfes de areas corticais
e subcorticais, proporcionando uma riqueza de informacdes acerca do sistema
nervoso auditivo central®,

A fala € um sinal complexo que varia em muitas dimensdes acusticas ao
longo do tempo® e, consequentemente, € codificada de maneira distinta na vida
auditiva em relagdo aos estimulos ndo verbais®?. O estimulo fala utilizado nacional
e internacionalmente no FFR é a silaba /da/©810), A resposta gerada é um tracado
complexo que contempla uma onda de pico positivo V, seguido de onda com pico
negativo. Observa-se sequencialmente ao complexo VA os picos negativos C, D, E,
F e O“8),

O estimulo fala demonstra-se promissor®112 na avaliacédo eletrofisioldgica,
podendo ser realizado também em criangas pequenas e sendo efetivo em diferentes
idiomas("1314), O FFR é capaz de fornecer informacdes importantes sobre os
mecanismos e bases neurais das funcdes auditivas tanto normais quanto
alteradas®?, pois esse método avaliativo retrata processos de cunho sensorial e

cognitivo®®), Sugere-se, entdo, o uso desse procedimento na pratica clinica como
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um exame auxiliar na avaliacdo do processamento auditivo, sendo capaz de
oferecer, do mesmo modo, informacdes da percepcdo auditiva em criangcas com
dificuldade em responder a bateria comportamental®). Até o presente momento, no
entanto, a populacéo adulta é a mais estudada com esse estimulo®213),

O FFR deve ser mais explorado para averiguar o sistema auditivo em
criangas pequenas, podendo proporcionar, deste modo, dados relevantes sobre
alteracGes auditivas®?. Logo, entende-se que € primordial o conhecimento das suas
diversas aplicabilidades na populacéo infantil pelos diferentes profissionais da area
da saude. Assim, 0 objetivo desta revisdo sistematica com metandlise é verificar a
aplicabilidade do Frequency-Following Response (FFR) na populagéo infantil e seus

resultados.

METODOS

Estratégia de busca

A presente revisao sistematica com metanalise foi realizada de acordo com a
colaboracdo Cochrane®) e Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses Statement(8),

Como questdo norteadora foi adotada a seguinte pergunta: “Quais as
aplicabilidades e padrdes de resposta do FFR na populagéo infantil descritas na
literatura cientifica mundial?” Para obter respostas a esses questionamentos, foram
realizadas pesquisas bibliograficas de bases amplas, no més de julho de 2019,
incluindo todos estudos publicados até o presente més, sem restricdo de data inicial.

Os descritores selecionados foram pesquisados no Medical Subject Headings
(MeSH) e no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Salienta-se que todos o0s
termos foram acessados apenas em inglés. Elaborou-se uma estratégia de busca
especifica, utilizando as seguintes combinacdes e descritores: “Evoked potentials,
auditory” AND “Speech” AND “Children”, “Electrophysiology” AND “Speech” AND
“Children”, “Brain Stem” AND “Speech” AND “Children” e “Event-related Potential”

AND “Speech” AND “Children”. Nesta revisdo, ndo foram utilizadas as palavras
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“‘Frequency”, “Following” e “Response”, pois ndo sédo consideradas descritores no
sistema de metadados médicos em lingua inglesa - MeSH.

As buscas foram realizadas de forma sistematica nas bases eletronicas
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Saude (IBECS), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Cochrane Library. Objetivando-se evitar viés de publicacdo, como fonte
opcional de busca, recorreu-se a “literatura cinzenta” - definida como qualquer
publicacdo impressa ou eletrénica ndo convencional produzida em todos os niveis
governamentais, académicos e corporativos®®. Dessa forma, trabalhos né&o
encontrados nas bases de dados cientificos especificados foram também

considerados para o presente estudo.

Critérios de Elegibilidade

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: publicacbes até julho
de 2019, estudos originais (estudos transversais, estudos de casos-controle,
estudos de coorte e ensaios clinicos controlados) envolvendo seres humanos cujo
objetivo fosse avaliar o Frequency-Following Response na populacao infantil e
estudos publicados nos idiomas de inglés, portugués e espanhol. Foi estabelecido,
como limite de busca, crianca, crianca pré-escolar e lactente/recém-nascido. Foram
excluidos da andlise estudos que nao utilizavam o procedimento FFR, bem como
publicacdes que se tratavam de revisdo bibliografica, cartas ao editor, dissertacdes
ou teses, estudos de casos e estudos que nao se vinculavam diretamente ao tema.

O processo de selecdo dos estudos incluidos nesta revisédo sistematica esta

explicitado na Figura 1.
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Figura 1. Sintese do processo de obtenc¢&o dos artigos selecionados para a revisdo

sistematica da literatura.

Extracdo de dados

Apbs filtragem por idioma de publicacédo, tipo de estudo e populacdo, dois
revisores de forma independente analisaram todos os estudos identificados, por
meio da verificacdo do titulo do estudo e do resumo, selecionando os artigos que
continham os critérios de elegibilidade predeterminados. Posteriormente, foi
realizada a recuperacdo dos artigos em texto completo, onde os mesmos foram
lidos na integra. O objetivo procurado nos artigos foi o de verificar qual populacao
infantil estava sendo estudada com o uso do FFR. Em seguida, foram extraidos e
tabulados os dados referentes aos valores da laténcia de desvio padrdo das ondas

V, A, C, D, E, FeOdoFFR tanto dos grupos estudo quanto dos controles.
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Analise de dados

A andlise de dados ocorreu de maneira quantitativa e qualitativa. A analise
gualitativa dos artigos selecionados considerou os seguintes aspectos: autor, ano e
pais de origem, objetivo do estudo, populacdo, amostra, género e idade dos
participantes e, por fim, os resultados gerais do FFR apresentados no Quadro 1.
lgualmente, foi averiguado a aplicabilidade do FFR em cada estudo incluido
(Quadro 2).

No que se refere a analise quantitativa, a recuperacédo de dados dos estudos
incluidos foi conduzida por um revisor e conferida por um segundo revisor. Foram
extraidos o numero de sujeitos em cada grupo e, quando disponiveis, média e
desvio padrdo para laténcias V, A, C, D, E, F e O. Quando necessario, foram
extraidos mediana e intervalo interquartilico, os quais foram convertidos para média
e desvio padrdo (DP) utilizando o método descrito por Wan e col. (2014)?%. Quando
0 estudo apresentou média e p valor para comparagdo entre grupos, seguiu-se a
recomendacdo da Colaboracdo Cochrane®), convertendo-se o p-valor em erro
padrdo e o0 mesmo em desvio padrdo, o qual foi utilizado para ambos os grupos
exposicdo e controle. Dados disponibilizados apenas em gréaficos foram extraidos
utilizando o software Web Plot Digitizer versao 4.2.

A estimativa de efeito acumulada por metanalise foi obtida pela comparacéo
entre as médias de cada laténcia entre grupos de exposi¢do e controles, sendo
apresentados como diferenca entre médias ponderada (DM) com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) utilizando o método inverso da variancia. As analises
foram conduzidas utilizando modelo de efeitos randémicos. Um p-valor de 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. A heterogeneidade estatistica entre
estudos foi avaliada utilizando o teste de inconsisténcia 12, no qual valores acima de
25% e 50% foram indicativos de heterogeneidade moderada e alta,
respectivamente. A presenca de heterogeneidade alta foi investigada por anélise de
sensibilidade, com a remocao individual de estudos, considerando variagdes nas
caracteristicas dos pacientes e diferencas metodoldgicas. Para exposi¢cdes descritas
em apenas um estudo, a DM e 1C95% foram estimadas com o mesmo método da
metanalise, mas ndo foram agrupados com demais estudos. Resultados de estudos
gue ndo apresentassem dados suficientes para inclusdo na metanalise foram

descritos qualitativamente. Todas as analises foram conduzidas no software
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RStudio (versao 1.1.383), um ambiente integrado para o uso do software estatistico
R (verséo 3.6.1), sendo que todas as analises foram conduzidas utilizando o pacote

de analise ‘meta’.

Avaliacao de risco de viés

Dois revisores independentes (autores CDB e DAF) avaliaram o risco viés
dos estudos incluidos, considerando itens estabelecidos pela Ferramenta de
colaboracdo Cochrane para avaliar o risco de viés (dentro de ensaios clinicos
randomizados): geracdo da sequéncia aleatodria, ocultacdo de alocacdo, cegamento
de participantes e profissionais, cegamento dos avaliadores de desfecho, desfechos
incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses. O julgamento foi
categorizados como risco baixo, alto ou pouco claro de viés®@Y. Para avaliacdo da
gualidade metodolégica de estudos observacionais de coorte e transversais foi
utilizada a escala Quality Assessment Tools(?. Esta escala, disponivel no idioma
inglés, é dividida em 14 perguntas na qual se pode considerar as respostas “Sim”,

“‘Nao” ou “Outros” (n&o aplicavel, néo relatado, ndo pode se determinar).

RESULTADOS

Na busca realizada nas bases de dados descritas, foram selecionados 22
artigos. Porém, 11 eram repetidos e 1 excluido por se tratar de tese, totalizando,
assim, 10 estudos. Somados a estes, foram incluidos mais 18 artigos relacionados
ao tema, classificados como referéncias adicionais, encontrados em referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados e em literatura cinzenta. No total, foram
incluidos 28 estudos que atendiam aos critérios propostos para a presente revisao
sistemética. As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos podem ser

visualizadas no Quadrol.
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Autor e Pais Objetivo Populacao Amostra Género Idade Resultados FFR
ano de
orige
m
Filippinie | Brasil Validar o Sujeitos com 40 Néo 7e24 Observou-se
Schochat estimulo de | desenvolvimento | sujeitos consta anos respostas para
(2009) fala como tipico (GC) e (20GC e estimulo de fala com
®) método sujeitos 20 GE) laténcias das ondas
efetivo de portadores do VeA
avaliagéo transtorno do significantemente
do processamento aumentadas no GE,
processame auditivo (GE). assim como
nto auditivo amplitudes das
da fala. ondas A, C e do
complexo
VA significantemente
diminuidas, além do
menor slope
do complexo VA.
Sanfins et | Brasil Investigar Criancas com 60 15 8al4s Foram observadas
al. (2017) as desenvolvimento | criancas | meninos e | anos | diferenca significativa
12 respostas tipico (GC) e (30GCe 15 nos valores de
do FFR em criangas com 30 GE). meninas | Dividid laténcia do FFR
criangas histérico de (GC) os em guando comparado
com otite média dois ao grupo controle.
histérico de secretora nos 16 grupos | Nao houve diferenca
otite média | primeiros 6 anos meninos e | etarios estatistica nos
secretora e de vida e que 14 (8a10 | valores de amplitude
gue fizeram foram meninas | anos e entre grupos.
miringotomi submetido a (GE) 11 a
a para miringotomia 14
colocacédo bilateral com anos).
de tubo de colocacédo
ventilagédo de tubos de
bilateral. ventilacdo (GE).

Rocha- Brasil Discutir a Criancas que 27 Nao 7 e 15 | Das 27 criangas com
Muniz et aplicabilida apresentaram criancas consta anos | FFR alterado, 23
al. (2016) de clinica alteracdo no também

(16) do FFR no FFR e queixas apresentaram
auxilio a relacionadas ao alteracao de
identificacd | processamento processamento
o dos auditivo, sem auditivo.

transtornos alteracéo

do neurolégica ou
processame psiquiatrica e
nto auditivo. avaliacéo

audiolégica

normal.
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Kamita et | Brasil Analisar a Criancas com | 30 criancas 2 7al2 | Laténcia da onda V
al. (2018) codificacéo desenvolvime | (15 GC, 15 | meninas | anos | foi menor nos
23) neural nto tipico GE) 13 individuos com
de estimulos (GC) e meninos transtorno do
verbais e ndo crianca com (GC) espectro do autismo.
verbais em transtorno do
individuos com | espectro do 2
transtorno do | autismo (GE) meninas
espectro do 13
autismo com o meninos
uso de (GE)
potenciais
evocados
auditivos de
tronco
encefélico.

Colella- Brasil Analisar a Criancas com | 90 criancas 17 8al6 No FFR foi
Santos et funcéo do desenvolvime | (40 GC, 50 | meninos [ anos encontrado atrasos
al. sistema nto tipico GE) e 23 de laténcia e
(2019) auditivo central (GC) e menina. GC: amplitude reduzida

(@4 por meio de criangas com (GO) média no GE.
testes historico de
comportament | documentado 28 10,7
ais e de otite meninos | anos
eletrofisiologic | média e que e 22
0S em criangas realizaram meninas GE:
com historia de cirurgia (GE) média
otite média e bilateral de de
subsequente | colocagédo de 11,2
cirurgia tubos (GE). anos
bilateral de
colocacao de
tubos de
ventilagao.
Ferreira et | Brasil Investigar o Criangas com | 60 criancas 17 5a8 Houve aumento na
al. (2019) efeito do desenvolvime | (30 GCe | meninas | anos e | laténcia de todos os
(25) desvio nto tipico 30 GE) e 13 11 componentes do FFR
fonoldgico, no (GC) e meninos | meses | nas criangas do GE,
que diz criangcas com (GC) com diferenca
respeito ao desvio estatisticamente
tempo, das fonoldgico 12 significativa para os
respostas do (GE) mulhere componentes V, A,
FFR. sel8 C,FeO. Houve
homens também reducéo na
(GE) medida de Slope no

GE.
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Rocha- Brasil Investigar se | Criancas com | 57 criancas 10 6 al2 | Os resultaos indicam
Muniz et existem desenvolvime | (18 GC, 18 | meninos | anos alteracao da
al. (2012) diferencas no nto tipico GE1 21 e8 percepcao de fala no
(26) Potencial (GQ), GE2) meninas gue se refere a
Evocado criancas com (GC) codificacdo das
Auditivo de transtorno do 14 caracteristicas
tronco processamen meninos acusticas da fala em
encefalico em to auditivo e4 criancas do GE1 e
criangas com | central(GE1) meninas GE2.
Desenvolvime e criangas (GE1)
nto Tipico, com 16
Transtorno do | dificuldades meninos
Processament | de linguagem eb
o Auditivo (GE2) meninas
Central e (GE2)
Dificuldades
de Linguagem.
Gongcalves | Brasil | Determinar se | Criangas com | 36 criangas 12 7all Respostas de
et al. as respostas | desenvolvime | (18 GCe | meninos | anos | laténcia das ondas V
(2011) do tronco nto tipico 18 GE) eb e A para estimulo
@n encefalico (GQ) e meninas fala
auditivo criangas com (GC) e significativamente
utilizando diagndstico 12 maiores no GE.
estimulo clinico de meninos
cliques e desvio eb
estimulos de fonoldgico meninas
fala diferem (GE). (GE)
entre criancas
com
desenvolvimen
to tipico e
criangas com
desvio

fonolégico.
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Galbraith EUA Avaliar o Lactentes 140 sujeitos N&o 2al0 Sujeitos com
etal. tronco cerebral com (18 GC - consta | meses Sindrome de Rett
(1996) de sujeitos desenvolvime | lactentes, GC apresentaram grande
(28) diagnosticados nto tipico 113 GC - lactent variabilidade de

com a (GC), adultos adultos es laténcia e
Sindrome de | jovens (GC)e | jovense9 (média replicabilidade de
Rett pacientes GE) 5 resposta. O padréo
com meses | observado no GE foi
Sindrome de ), 18 a semelhante em
Rett (GE) 30 certos aspectos aos
anos - observados em
GC bebés. Porém,
adultos [ ambos os padrdes
jovens diferiram
(média dos adultos, que
22,2 apresentaram
anos) | amplitudes maiores e
e26a consisténcia na
55 sincronia da forma de
anos - onda.
GE
(média
34,4
anos)
Kraus et EUA Verificar sea | "Grupo 1", N | 44 criancas 25 6a9 | Criancas com 2 anos
al. participacéo 18, 1 ano de (18 GE1 e | meninas | anos de treinamento (GE
(2014) emum musica total) 26 GE2) 19 (80— 2) apresentaram
(29) programa de ou iniciar meninos 112 melhora acentuada
masica aulas de meses na diferenciacao
comunitaria musica ) neural das silabas
altera a imediatament [ba] e [ga]. Quanto
neurofisiologia | e ("Grupo 2", maior o tempo de
da audicéo. N 26, 2 anos treinamento musical,
de musica melhor o
total) aprimoramentos na
funcé&o neural.
Russo et EUA | Investigar se o | Criancas com | 19 criancas N&o 8alz2 As correlagbes de
al. treinamento desenvolvime | (10 GC e 9 | consta anos inter-resposta de
(2005) auditivo em nto tipico GE) siléncio-ruido no FFR
(30) criancas com (GQ) e aumentaram
dificuldade de | criangas com significativamente
aprendizagem | dificuldade de para o GE ap6s o
altera as aprendizage treinamento (sete
respostas do m (GE) dos nove sujeitos
FFR. treinados
apresentaram

aumento).
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Hayes et EUA Examinar a Criancas com | 49 criancas Néao 8al2 Comparado aos
al. plasticidade da | desenvolvime | (27 G, 15 consta anos controles, o grupo
(2003) via auditiva nto tipico G, 7G treinado melhorou as
(1) central e (GQ) e medidas de
acompanhar | criangas com processamento
as alteragbes | problema de auditivo e exibiu
cognitivas em | aprendizage mudangas nas
criangas com m (GE) respostas corticais.
problemas de em siléncio e no
aprendizagem. ruido.
Respostas do tronco
encefalico ndo
mudaram com o
treinamento.
Hornickel EUA Avaliar a Criangcas com 100 42 6 a 13 | Criancas com pouca
e Kraus consisténcia eficicia de criangas meninas | anos habilidade de leitura
(2013) das respostas leitura (34 GE1, tem
(32) auditivas do enquadrada | 34 GE2, 32 significativamente
tronco como bons GE3) mais variaveis de
encefélico leitores (GE respostas auditivas
por meio do 1), leitores de tronco encefalico
FFR em médios(GE 2) com estimulo fala
criangcas com | e com pouca (FFR), com ou sem
uma ampla habilidade de ruido, do que
gama de leitura (GE 3) criangas
habilidades de consideradas bons
leitura. leitores. .
Hornickel EUA Investigar a Criangas com | 26 criancas 12 8 a 13 | Otempo de resposta
et al. confiabilidade | desenvolvime meninas | anos e a codificacdo
(2012a) teste-reteste nto tipico. 14 espectral do FFR
(33) de tempo, meninos foram altamente
codificacéo replicaveis ao longo
espectral e de um ano.

consisténcia
do potencial de
tronco
encefalico com
estimulo de
fala em
criangcas com
desenvolvimen
to tipico.
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Hornickel EUA Comparar Criancas com | 51 criancas 35 8 a l1l3 | Criancas com baixa
etal. criancas com baixa meninos | anos | capacidade de leitura
(2012hb) baixa e média | capacidade (25 GE e e 16 tiveram reduzida
(34) capacidade de de leitura 26 GC) meninas representacéo de
leitura de (GE) e harmonicos de fala
acordo com a | criangcas com 18 mais altas para
codificacdo de | capacidade meninos polaridades
FOe média de e8 subtraidas e uma
harménicos leitura (GC). meninas polaridade Unica.
usando duas (GC) N&o houve
técnicas de diferencas entre os
processament 17 grupos
0. meninos encontrado para a
e8 frequéncia
meninas fundamental.
(GE)
Hornickel [ EUA Avaliar a Criancas 113 83 6 anos Os resultados
et al. influéncia do irméas do criangas meninos eb sugerem que a
(2013) grau de mesmo sexo | (23 GE1 23 e 30 meses | resposta auditiva do
(35) parentesco de € mesmo GE2 22 meninas | e 14 tronco cerebral pode
irmaos com a diagndstico GE3) anos e | ser util para avaliar o
semelhanca de de 10 risco de deficiéncia
habilidades de | aprendizage meses de leitura em
alfabetizacéo m; criancas de criancas que tém
na resposta do mesmo idade membros da familia
auditiva de sexo, idade, com transtorno de
tronco Qle leitura.
encefalico ao capacidade
estimulo fala. de leitura;
criangas do
mesmo sexo
e idade e
com diferente
capacidades
de leitura
Straitetal. | EUA Definir Criancas em | 42 criancas 26 8 a 13 | A aptiddo musical e a
(2011) relagBes entre | idade escolar meninos | anos alfabetizacéo
(36) o classificados e 16 se relacionam com a
processament em bons e meninas extensdo da
0 subcortical maus adaptacao
de leitores. subcortical a
regularidades regularidades na fala
de fala, em curso, bem como
aptidao com
musical e memoria de trabalho
habilidades de e atencao.
leitura em
criangcas com e
sem

deficiéncia de
leitura.
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Skoe etal. | EUA Desenvolver | Criancas com | 90 criancas 52 8al3 Verificou-se que
(2011) uma técnica de | desenvolvime meninos | anos diferencas de
@n andlise de nto tipico. e 38 frequéncia no tempo
respostas do meninas | (média | nos estimulos da fala
FFR que 10,93 | se manifestam como
explore a anos) diferencas de fase
preciséo nos FFR. Com essa
temporal, mas tecnica objetiva foi
nédo dependa encontrada
da diferencas menos
identificacéo significantes em
subjetiva de criangas que
picos apresentam
individuais de desempenho abaixo
resposta. da média em um
teste padronizado de
ouvindo a fala em
barulho.
Skoeetal. | EUA Testar a Sujeitos com | 586 sujeitos 293 0,25a Este estudo
(2015) hipétese, por | desenvolvime | divididos homens | 72,40 estabelece que a
(38) meio do FFR nto tipico em 12 e 293 anos plasticidade do
de que diferentes faixas mulhere desenvolvimento do
mudancas no | faixas etarias etérias S tronco cerebral
desenvolvimen continua além dos 2
to do 0 -1 anos: anos de idade.
tronco 23 sujeitos
encefélico se 3- 5 anos:
dao além dos 53 sujeitos
2 anos de 5 - 8 anos:
idade. 26 sujeitos
8 - 11 anos:
40 sujeitos
11-14
anos: 49
sujeitos
14 - 17
anos:105
sujeitos
17-21
anos: 54
sujeitos
21-30
anos: 143
sujeitos
30-40
anos: 32
sujeitos
40 - 50
anos: 11
sujeitos
50 - 60
anos: 26
sujeitos
60 - 73
anos: 24

sujeitos
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Straitetal. | EUA Avaliar as Sujeitos 76 sujeitos N&o 3ab Os resultados
(2014) respostas musicos e consta anos mostram que
(39) auditivas do ndo musicos (21 Pré- (pré musicos exibem
tronco escolares: escolar | maior diferenciacio
encefélico ao 12GEe9 es), 7 | neural de consoantes
estimulo fala GC) als3 no inicio da vida e
(/balelgal) anos com apenas alguns
e habilidades 26 (criang | anos de treinamento.
cognitivas criancas as em
auditivas e em idade idade
visuais escolar: 13 escolar
em musicos e GE e 13 )e 18
ndo masicos GC a 30
em 3 anos
momentos de 29 (adulto
desenvolvimen adultos: 14 s)
to: GE e 15
pré-escolares, GOC).
criangas em
idade escolar e
adultos.

Kraus e EUA Investigar o Criancas que | 26 criancas N&o N&o Criancas que
Strait surgimento de realizaram consta | consta realizaram
(2015) marcadores treinamento treinamento musical

(40) biolégicos de musical. demonstraram
musicalidade melhor leitura e
em criancas e percepc¢do de fala no
adolescentes ruido, além de

com respostas neurais
treinamento mais rapidas.
musical, por
meio do FFR.
Straitetal. | EUA Determinar o | Crian¢as que 32 N&o 3ab5 Criangas com

(2013) impacto neural praticam criangas. consta anos. formacgdo musical

(“41) do treinamento | musica e que (14GCe demonstraram

musical nao praticam 18 GE) respostas neurais
comparando musica. mais rapidas ao
respostas estimulo fala em
auditivas de condicdes de ruido e
tronco siléncio. Apresentam
encefélico do diminuicdo de
FFR em atrasos de
ambientes temporizacéo de

silenciosos e
ruidosos.

siléncio para ruido.
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Russo et EUA Mensuraras Criancas com | 39 criancas 10 7al3 Atraso das laténcias
al. (2009) respostas do | desenvolvime | (18 GCe menin anos dasondas V, Ae
(“42) tronco nto tipico 21 GE) ose8 duracédo da resposta
encefalico ao (GC) e menin inicial
estimulo fala, crianca com as significativamente
/da/, em ruido | transtorno do (GC) prolongada no GE.
e no siléncio espectro do
em criangas autismo (GE) 19 Atraso das ondas D e
com transtorno menin F de resposta
do espectro do ose? silenciosa.
autismo e menin
criangas com as Amplitude da onda F
desenvolvimen (GE) no ruido de fundo foi
to tipico. menor no GE.
Kingetal. | EUA Comparar Criancas com | 77 criancas Néo 8al2 Embora nédo tenham
(2002) respostas desenvolvime (33GC consta | anos sido observadas
(43) auditivas do nto tipico e 54 GE) diferencas de laténcia
tronco cerebral | criangas com entre as populagdes
evocadas pela | diagndstico nas respostas aos
fala clinico de estimulos de clique,
criangas problemas de a silaba/da/
normais e aprendizager provocou diferencas
criangas m de laténcia entre esses
diagnosticadas dois grupos.
comum
aprendizado
comprometime
nto para
determinar se
h& alteracbes
neurofisioldgic
as
diferencas
temporais
entre essas
duas
populacdes.
Malayeri Ira Comparar os | Criangas com | 83 criangas 14 8al2 Criancas com
et al. componentes | desenvolvime (34GCe menin anos dificuldade de
(2014) das resposta nto tipico 49 GE) ase aprendizagem
(44) do potencial de (GQO) e 20 mostraram um
tronco criangas com menin aumento laténcia
encefalico com | dificuldade de 0s ondas V e A, ou seja,
estimulo clique | aprendizage (GC) atraso consideravel no
e do FFR em m (GE) 16 componentes de
criangcas com e menin temporizacéo de fala
sem ase FFR, indicando assim,
dificuldades de 33 influéncia do déficit do
aprendizagem menin tronco encefalico no
0s tempo de
(GE) processamento da

fala.
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Jafari et Ird Investigar a Criancas com | 84 criancas 14 8al2 | Laténcia das ondas
al. funcéo desenvolvime | (34 GCe meninas | anos | ondas A, D,E,FeO
(2015) subcortical na nto tipico 50 GE) e 20 e a duracédo V-A do
(45) codificacéo (GQ) e meninos FFR foram
neural de criancas com (GC) significativamente
estimulos de TDAH (GE) 16 maiores em criancas
cligue e fala meninas com TDAH.
em criangas e 34
com meninos
TDAH. (GE)

Elkabariti | Egito Investigar os | Criangas com | 76 criancas 16 5a 15 | Constatou-se atraso
et al. resultados desenvolvime | (38 GC e meninas | anos nas ondas V e A nas
(2014) obtidos pelo nto tipico e 38 GE) e 22 (média | duas orelhas no GE.
(46) FFR em audicdo meninos 9,1 Estes os achados

criangas com normal (GC) (GC) anos) refletem codificagédo
diagnéstico de e criangas 22 neural anormal da
epilepsia. diagnosticada meninos fala no nivel do
scom e 16 tronco encefalico.
epilepsia meninas Quanto mais jovem a
recentemente (GE) idade da crianca
(GE). epiléptica, mais
prolongada é a
laténcia da onda A e
aumentam os valores
de inter-laténcia V/A.
Kumar e India Investigar Criancas com | 30 criancas 7 8al2 | Criangas com risco
Singh medidas risco de meninas | anos de transtorno do
(2015) espectrais e transtorno do (15GEe e8 processamento
“n temporais do | processamen 15 GC) meninos auditivo apresentam
PEATE com to auditivo (GE e laténcias
estimulo fala (GE) e GC) aumentadas,
em criancas criangas com amplitudes e
com risco de | desenvolvime pontuacgfes gerais
transtorno do nto tipico mais altas no
processament (GO) BioMark em

o auditivo sem
dificuldades de
leitura.

comparagao com
grupo controle.

Legenda: EUA: Estados Unidos da America; GC: Grupo controle; GE: Grupo estudo;; TDAH:

Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade; FFR: Frequency-Following Response

populacao infantil podem ser observadas na Tabela 1.

As diferentes aplicabilidades encontradas referente a utilizacdo do FFR na
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Tabela 1. Aplicabilidade do Frequency-Following Response na populagéo infantil

Aplicabilidade N° de estudos Autores e ano

Transtorno do processamento auditivo 4 Filippini e Schochat (2009)®
Rocha-Muniz et al. (2016)1)
Rocha-Muniz et al. (2012)6)
Kumar e Singh (2015)“"

Desvio fonologico 2 Ferreira et al. (2019)@)
Goncalves et al. (2011)@"

Epilepsia Elkabariti et al. (2014)©“®

=

Dificuldade de aprendizagem 5 Russo et al. (2005) ©0
Hayes et al. (2003)@D
Hornickel et al. (2013)®9)
King et al. (2002)“3)
Malayeri et al. (2014)“4)

Dificuldades de linguagem 1 Rocha-Muniz et al. (2012)@9)
Treinamento auditivo/ habilidade 4 Kraus et al. (2014)
musical Strait et al. (2014)39

Kraus e Strait (2015)¢“0
Strait et al. (2013) “D

Transtorno do Déficit de Atencéo com 1 Jafari et al. (2015)*9)
Hiperatividade (TDAH)
Dificuldade de leitura 3 Hornickel e Kraus (2013)@2

Hornickel et al. (2012b)®4
Strait et al. (2011)©6)

Sindrome de Rett 1 Galbraith et al. (1996)@8)

Otite 2 Sanfins et al. (2017)12
Colella-Santos et al. (2019)@%

Transtorno do Espectro Autista (TEA) 2 Kamita et al. (2018)@3

Russo et al. (2009)“?

A metandlise para onda “V” do FFR foi aplicada em nove estudos, agrupados
pelos seus diferentes tipos de exposicdo: desvio fonoldgico®>27), otite2:24)
transtorno do espectro autista®®342) e transtorno do processamento auditivo®26:47),
Verificou-se o aumento da laténcia da onda V nas criancas que apresentaram otite
(DM 0,30, 1C95% 0,022 a 0,38, 12 0%, k = 2, n = 150) e transtorno do processamento
auditivo (DM 0,22, 1C95% 0,02 a 0,42, 12 48%, k = 3, n = 106) em comparacao com
criangas com desenvolvimento tipico (Figura 2).

Com relagdo a analise da onda “A”’, 11 estudos apresentaram seus
resultados e foram incluidos: desvio fonoldégico®>27), dificuldade de
aprendizagem®3#4), otite(224, transtorno do espectro autista®®4?), transtorno do
processamento auditivo central®2647) (Figura 3). Observou-se o0 aumento da laténcia
da onda A em individuos com desvio fonolégico (DM 0,84, IC95% 0,49 a 1,19, 12 0%,
k =2, n = 96) dificuldade de aprendizagem (DM 0,19, 1C95% 0,08 a 0,30, 12 40%, k =
2, n =170), otite (DM 0,34, IC 95% 0,24 a 0,44, 12 0%, k = 2, n = 150), transtorno do
processamento auditivo central (DM 0,87, 1C95% 0,20 a 1,54, 12 84%, k =3, n = 106)
guando comparados as crian¢gas com desenvolvimento tipico dos grupos controles.
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No que tange os achados referentes a onda “C”, foi possivel realizar
metandlise em trés exposi¢cdes: desvio fonoldgico@>27), otite224 e transtorno do
processamento auditivo central®26), Diferencas significativas foram encontradas nos
estudos de otite (DM 0,53, 1C95% 0,15 a 0,91, |12 61%, k= 2, n = 150) e Transtorno
do Processamento Auditivo Central (TPAC) (DM 0,88, 1C95% 0,26 a 1,49, 12 0%, k =
3, h=76).

Conforme disponibilidade de dados relatados nos artigos incluidos, a analise
da onda “D” foi realizada nos estudos que avaliaram paciente com transtorno do
espectro autista®4? e otite>24. Foram observadas diferencas significativas de
laténcia da onda “D” em ambas aplicabilidades (DM 0,37, IC95% 0,07 a 0,67, 12 0%,
k =2, n=269), (DM 0,89 IC95% 0,49 a 1,30, 12 29%, k = 2, n = 150),
respectivamente. Para laténcia da onda “F” levantou-se os dados dos grupos com
criancas que apresentaram desvio fonoldgico®>27), otite(1224), transtorno do espectro
autista®34? e transtorno do processamento auditivo central® 26). Apenas nos
estudos de otite (DM 1,43, IC95% 0,88 a 1,97, 12 0%, k = 2, n = 150) e TPAC (DM
0,77, 1C95% 0,10 a 1,44, 12 k= 2, n= 76) foram identificadas diferencas significativas
na laténcia da onda “F” entre expostos e grupo controle.

Constatou-se que somente em dois estudos foi possivel a realizacdo da
metanalise das ondas “E” e “O” no grupo de paciente com otite®? 24, Os demais
estudos, com outras exposicdes, ndo forneceram dados suficientes das respectivas
ondas. No grupo de criangas com otites verificou-se diferenga na laténcia da onda
‘E” (DM 1,49, IC95% 0,95 a 2,02, 12 0%, k = 2, n = 150) comparado aos seus
controles. No entanto, para laténcia da onda “O” nao foi observada diferenca entre
grupo estudo e controle (DM 0,89, IC 95% -0,03 a 1,80, 1282%, k =2, n = 150).

Os resultados para risco de viés avaliados pelos instrumentos de Ferramenta
de Colaboragdo Cochrane®V e escala Quality Assessment Tools?? estdo expostas
nos Figura 4 e Quadro 2, respectivamente. Verificou-se que, na sua grande maioria,
os estudos do tipo ensaio clinico apresentaram alto risco de viés ou risco de viés
incerto no que diz respeito ao viés de selecdo(®-314041.43) " vigs de deteccdo®30
31.4043) vigs de atrito(®%3040.41) e outros vieses(9-31.4041.43) No que tange os estudos
delineados como de coorte e transversal, 0s mesmos apresentaram diversidades de
respostas dependendo da categoria avaliada. No entanto, tivemos muitos estudos

que apresentaram a resposta “sim” para, pelo menos, metade dos itens analisados
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na escala(121624-28,33-384244-47)  Todos os artigos demonstraram ter seus objetivos
claramente explicitados nos trabalhos, medidas de exposicéo claramente definidas e
as principais variaveis de confusdo devidamente medidas e ajustadas
estatisticamente. Apenas nas questdes indicadas pelas letras F e G, que se referem
a medidas antes dos resultados das exposi¢coes de interesse e prazo para ver

exposicao e resultado, foram indicadas por “ndo” em todos os estudos avaliados.

Expostos Controles
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl
Exposicdo = Desvio fonolégico
Goncalves et al. (2011) 18 858 1.3200 18 7.41 09200 —— 1.17 [0.43; 1.91]
Ferreira et al. (2019) 30 7.18 0.8008 30 6.79 02778 = 0.39 [0.09; 0.69]
Random effects model 48 438 [ 0.70 [-0.05; 1.45]

Heterogeneity: I = 72%, v* = 0.2203, p = 0.06

Exposicdo = Otite

Sanfins et al. (2017) 30 679 02642 30 6.49 0.3090 = 0.30 [0.16; 0.45]
Colella-Santos etal. (2019) 50 6.80 0.2400 40 6.50 0.2100 0.30 [0.21; 0.39]
Random effects model 80 70 & 0.30 [0.22; 0.38]

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=086

Exposicédo = Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Russo et al. (2009) 21 67302670 18 6.54 01740 =] 0.19 [0.05; 0.33]
Kamita et al. (2018) 15 6.89 08589 15 7.72 0.8589 — -0.83 [-1.45;-0.22]
Random effects model 36 33 —_—— -0.27 [1.27; 0.72]

Heterogeneity: I” = 90%, = 0.4697, p <0.01

Exposigdo = Transtorno do processamento auditivo central

Filippini e Schochat (2009) 20 755 17600 20 654 1.0000 ———— 101 [0.12; 1.90]
Rocha-Muniz et al. (2012) 18 644 03000 18 6.31 02700 O 013 [0.06; 0.32]
Kumar e Singh (2015) 15 653 02600 15 6.30 0.2000 = 023 [0.06; 0.40]
Random effects model 53 53 0.22 [0.02; 0.42]
Heterogeneity” I = 48%, ©* = 0.0143, p = 0.14
Heterogeneity: I = 68%, v° = 0.0199, p < 0.01

151050 05 1 15

Figura 2. Forest Plot dos resultados da meta-anélise da laténcia da onda “V” do FFR

Expostos Controles
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl
Exposicédo = Desvio fonolégico
Gongalves et al. (2011) 18 10.32 14300 18 9.39 0.9700 —a 093 [0.13;1.73]
Ferreira et al. (2019) 30 866 10260 30 7.84 03418 — 0.82 [0.43;1.21]
Random effects model 48 48 === 0.84 [0.49; 1.19]

Heterogeneity: F= 0%, = 0,p=081

Exposicao = Dificuldade de aprendizagem

Malayeri et al. (2014) 49 70303980 34 678 0.1700 = 0.25 [0.13;0.38]
King et al. {2002) 54 76103100 33 747 02300 = 0.14 [0.03;0.25]
Random effects model 103 67 < 0.19 [0.08; 0.30]

Heterogeneity: I~ = 40%, 2= 00025, p =019

Exposicédo = Otite

Sanfins et al. (2017) 30 777 0.2631 30 7.48 0.3318 - 0.29 [0.14;0.44]
Colella-Sanfos etal (2019) 50 7.85 03200 40 747 03400 = 0.38 [0.24,052)]
Random effects model 80 70 & 0.34 [0.24; 0.44]

Heterogeneity: P = 0%, 7= 0, p =040

Exposicdo = Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Russo et al. (2009) 21 78504120 18 748 02320 - 0.37 [0.16;0.58]
Kamita et al. (2018) 15 921 15205 15 1019 15208 ———— 087 [2.06;0.11]
Random effects model 36 33 — -0.19 [-1.49; 1.11]

Heterogeneity: I* = 82%, t° = 0.7449, p = 0.02

Exposicédo = Transtorno do processamento auditivo central

Filippini e Schochat (2009) 20 9.10 2.0800 20 8.00 1.0800 —— 1.10 [0.08;2.12]
Rocha-Muniz et al. (2012) 18 8.60 0.8300 18 7.35 0.2900 —&— 1.25 [0.84; 1.66]
Kumar e Singh (2015) 15 768 04200 15 727 03000 - 041 [0.15,067]
Random effects model 53 53 _— 0.87 [0.20; 1.54]

Heterogeneity: I° = 84%, <" = 0.2679, p < 0.01
Heterogeneity: 12 = 79%, <2 = 0.0421, p < 0.01 f T T ‘

Figura 3. Forest Plot dos resultados da meta-analise da laténcia da onda “A” do FFR
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Figura 4. Avaliacéo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da
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Quadro 2. Avaliagao do risco de viés de estudos de coorte e transversais pela escala Quality

Assessment Tools
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Questdes avaliadas

Estudos Avaliados

G

H

Filippini e Schochat (2009)®

2

3

1

Sanfins et al. (2017)(2

Rocha-Muniz et al. (2016)(6)

Kamita et al (2018)@3)

Colella-Santos et al. (2019)@%

Ferreira et al. (2019)@>

Rocha-Muniz et al. (2012)(5)

Gongcalves et al. (2011)@"

Galbraith et al. (1996)®

Hornickel e Kraus (2013)(2

Hornickel et al. (2012a)@3

Hornickel et al. (2012b)G4

Hornickel et al. (2013)®9)

Strait et al. (2011)©®

Skoe et al (2011)@7

Skoe et al (2015)@®8)

Strait et al (2014)G9

Russo et al (2009)“?

Malayeri et al. (2014)“4

Jafari et al. (2015)“®

Elkabariti et al. (2014)“9)

Kumar e Singh (2015)“")

Legenda: 1: sim; 2: ndo; 3: outro (ndo pode determinar/ ndo aplicavel/ ndo relatado); A: A pergunta
ou objetivo de pesquisa neste artigo foi claramente indicado?; B: A populacdo do estudo foi
claramente especificada e definida?; C: A taxa de participacdo das pessoas elegiveis era de pelo
menos 50%7?; D:Todos os sujeitos foram selecionados ou recrutados na mesma populacdo ou em
populagcbes semelhantes (incluindo o mesmo periodo)? E: Foi fornecida uma justificativa para o
tamanho da amostra, descricdo da poténcia ou estimativas de variacédo e efeito?; F:Para as analises
deste artigo, as exposicdes de interesse foram medidas antes do resultado ser medido?; G:O prazo
foi suficiente para que se pudesse esperar razoavelmente ver uma associacdo entre exposicdo e
resultado, se ela existisse? H: Para exposi¢cdes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo
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examinou diferentes niveis da exposicdo em relagdo ao resultado (por exemplo, categorias de
exposicdo ou exposicdo medida como variavel continua)?; I: As medidas de exposigdo (variaveis
independentes) foram claramente definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma
consistente em todos os participantes do estudo?; J: As exposicdes foram avaliadas mais de uma
vez ao longo do tempo?; K:As medidas de resultado (variaveis dependentes) foram claramente
definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes do
estudo?; L: Os avaliadores de resultados foram cegos para o status de exposicao dos participantes?;
M:A perda de acompanhamento apds a linha de base foi de 20% ou menos?; N: As principais
variaveis de confusdo em potencial foram medidas e ajustadas estatisticamente para o seu impacto
na relacdo entre exposicéo (s) e resultado (s)?

DISCUSSAO

A presente revisdo evidenciou uma ampla gama de aplica¢ges clinicas do
FFR na populacéo infantil, incluindo transtorno do processamento auditivo central,
desvio fonoldgico, epilepsia, dificuldade de aprendizagem, alteracfes de linguagem,
treinamento auditivo, transtorno do déficit de atencao com hiperatividade, dificuldade
de leitura, sindrome de Rett, otite e transtorno do espectro autista. Em estudo
realizado por Sanfins et al., (2016)“® os autores realizaram uma revisdo na
literatura incluindo adultos, criancas e adolescentes e encontraram sete artigos que
avaliavam individuos com varios distirbios como: transtornos do processamento
auditivo, comprometimento especifico da linguagem, dificuldades de aprendizagem,
dislexia, epilepsia, gagueira e perda auditiva. Dessa forma, esta revisdo corrobora
com dados ja descritos na literatura cientifica quando confirma os diversos grupos
possiveis e importantes de serem avaliados por FFR, além de encontrar outras
aplicabilidades e um nimero maior de estudos que avaliaram a populagéo infantil.

Na avaliacdo do FFR em paciente com otite, observou-se aumento
significativo da laténcia em quase todas as ondas avaliadas (V, A, C, D, E e F) nos
estudos incluidos®224, A otite € uma alteracdo clinica caracterizada pelo processo
infeccioso e presenca de secrecdo na orelha média®?). Sabe-se que a otite média é
a doenca mais prevalente na infancia®® e que episddios de OM levam a alteracdo
temporaria do sistema auditivo periférico. Em consequéncia, a qualidade da
percepcdo sonora também se altera em virtude de que o estimulo acustico é
captado de modo incompleto, levando a modificacdo na decodificacdo dos sons®0),
Em casos de otite média, a perda auditiva € um sintoma classico®?) e pode ser
decorrente ndo apenas de alteracdes estruturais da orelha média, mas também de
lesdes ultra-estruturais e anormalidades bioguimicas da céclea ou nas vias auditivas

centrais®®, Em outros estudos, que avaliaram criancas com otite, os autores
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Maruthy e Mannarukrishnaiah (2008)%? e El-Kabarity et al. (2015)®3 também
encontraram aumento da laténcia dos potenciais evocados auditivos comparado aos
seus pares com desenvolvimento tipico. O presente estudo corrobora com as
demais pesquisas encontradas na literatura, evidenciando a sensibilidade do FFR
para identificagcdo dos comprometimentos da codificacdo da fala no que tange o
processamento auditivo em pacientes com histérico de otites de repetigdo.

No que diz respeito ao Transtorno do Processamento Auditivo Central
(TPAC) na populacdo infantil, as criancas igualmente apresentaram valores de
laténcia atrasados quando comparado aos seus grupos controles nas ondas V, A, C
e FB2647) Em estudo similar®), realizado com estimulo fala, os pesquisadores
observaram que quando havia alteracdo deste potencial, ha maioria dos casos o
paciente também apresentavam alteracdo de processamento auditivo confirmado
pela avaliagdo comportamental do PAC. Outra pesquisa*? encontrou resultados
semelhantes quando fizeram o PEATE/FFR com ambos estimulos. O estimulo fala
mostrou-se alterado em casos de criancas com diagnéstico de dificuldade escolar,
enquanto que o estimulo clique foi evidenciado dentro dos padrées de normalidade
nessas mesmas criangas. Do mesmo modo, em estudo realizado com o potencial
eletrofisiolégico Mismatch Negativity (MMN) em criancas e adolescentes®? nao
foram observadas alteracdes de laténcia no grupo com TPAC tanto no estimulo
clique que se diferenciava pela frequéncia quanto no estimulo que se diferenciava
pela duracdo em relagdo ao grupo controle. Ao passo que em estudo utilizando o
MMN com estimulo fala em criancas com TPAC® foram identificadas aumento de
laténcia em relacdo as criancas com desenvolvimento tipico e auséncia deste
potencial em algumas criangas com transtorno do processamento auditivo central.
Em vista disto, pode-se sugerir que o uso de sinais complexos é mais preciso para
auxiliar no diagnéstico e acompanhamento de criangas com TPAC.

Em um estudo de caso® os autores analisaram os resultados do FFR em
criancas com dificuldades escolares e foi observada alteragdo no resultados do
exame, constatando-se aumento significativo dos valores de laténcia absoluta das
ondas V e A. Na presente metanalise, os resultados obtidos concordam com este
estudo, uma vez que as criangas com dificuldade de aprendizagem apresentaram a
laténcia da onda “A” aumentada em relagéo ao seus grupos controles344), Salienta-
se que nao foi possivel realizar a metanalise da onda “V” no grupo de criangas com

dificuldades escolares decorrente da auséncia de dados em um dos estudos
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revisados®. Dessa forma, constatamos que criancas com dificuldade de
aprendizagem demonstram  mecanismos fisiolégicos alterados e um
comprometimento funcional no processamento da fala nas regibes cerebrais,
principalmente no que se refere a regido do tronco encefalico, identificado pelas
laténcias atrasadas. O prejuizo nas habilidades linguisticas do processamento
auditivo pode acarretar consequéncias no aprendizado que influenciam a interacao
social e consequentemente na qualidade de vida®). Pesquisadores®® utilizaram o
estimulo clique e fala no PEATE/FFR em criancas com e sem dificuldades de
aprendizagem. Verificou-se que as respostas geradas pelos estimulos refletem
processos neurais diferentes e que apenas 0s processos compreendidos na
codificacdo de sinais da fala estariam alterados em criancas com dificuldades de
aprendizagem. Dessa forma, torna-se valioso o uso de ferramentas como FFR em
criancas com dificuldade de aprendizagem para avaliacdo, acompanhamento e
monitoramento terapéutico durante idade escolar.

Verificou-se que os estudos realizados com transtorno do espectro autista
(TEA) ndo apresentaram aumento da laténcia na maioria das ondas avaliadas(@342)
quando comparado com grupo controle, com excegéo da onda “D”. Em estudo de
revisdo sistematica com metanalise que buscaram investigar a laténcia do potencial
evocado auditivo P300 em 407 criancas com transtorno do espectro autista, os
autores observaram que ndo sdo encontradas diferencas nos valores de laténcia
das ondas quando comparado grupo de autistas com grupo controle com
desenvolvimento tipico. Nos resultados apresentados foram observados somente a
reducdo dos valores de amplitude®). A laténcia demonstra o tempo de
desencadeamento de resposta a uma estimulacdo, ao passo que a amplitude reflete
a quantidade de recursos envolvidos no processamento cognitivo. Dessa forma,
sugere-se que o déficit no processamento da informacéo ocorre somente quando ha
alguma tarefa cognitiva referente a discriminacdo auditiva. Salienta-se também que
a hipersensibilidade a sons apresentada por alguns pacientes com TEA pode
justificar a reducdo dos valores de laténcia das ondas do FFR, sugerindo uma
codificacdo neural do som numa velocidade mais acelerada®3%8). Além disso, cabe
ressaltar que diante da heterogeneidade do espectro, considera-se importante a
realizacédo de pesquisas que analisem as respostas comparando os diferentes graus
do TEA.
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Por fim, no que diz respeito a ferramenta da Colaboracdo Cochrane®?) para
ensaios clinicos randomizados observou-se resultados indicando grande viés de
selecdo na maioria dos estudos. Observamos auséncia de métodos para evitar
ocultacdo de locacdo e geracdo de sequéncia aleatéria. Em estudos que sao
realizados procedimento de avaliacdo audioldgica, percebemos dificuldade na
utilizacdo de técnicas para evitar este tipo de viés, provavelmente decorrente do
constante contato durante atendimento e avaliagdes com os pacientes. Além disso,
por meio da avaliacdo de risco de viés pela escala Quality Assessment Tools??),
utilizada para avaliacdo de estudos de coorte e transversais, inUmeros itens da
presente escala foram avaliados como 3 (ndo aplicavel) por serem mais comumente
aplicaveis em estudos do tipo coorte. Igualmente, observou-se que em relacdo ao
cegamento dos estudos (Questdo L) a pontuacdo foi na grande maioria 2 (ndo),
assim como em outras questdes (F e G) envolvendo exposi¢coes de interesse e
prazo para exposi¢do e resultado aparecer. Acredita-se que tais escalas obtiveram
esses resultados de analise, uma vez que os estudos no ambito da Fonoaudiologia
raramente sdo realizados com cegamento, sdo do tipo coorte ou a selecdo dos
participantes ocorre aleatoriamente. Essas caracteristicas estdo ausentes devido ao
fato da populacdo ja apresentar as caracteristicas pré estabelecidas para constituir
0 grupo estudo e serem comparadas com seus controles em um Unico momento.
Levanta-se, assim, a sugestdo de serem desenvolvidas escalas especificamente
para avaliacdo de estudos transversais.

Por conseguinte, o FFR é um instrumento capaz de fornecer informacdes
relevantes sobre a codificacdo dos sons de fala no sistema auditivo central. Assim,
acredita-se que o mesmo pode auxiliar nos diversos diagndsticos diferenciais no
gue diz respeito as alteracdes auditivas e de comunicagdo. Torna-se importante
também, por ser considerado um marcador biolégico do processamento temporal na
regido do tronco encefélico, subcortical e cortical contribuindo no monitoramento das

terapias de populagdes especificas.

CONCLUSAO
Verificou-se a existéncia de uma ampla possibilidade de aplicacdes clinicas
do FFR na populacao infantil. Foram identificadas, mediante metanalise, diferencas

significativas em relacdo aos valores de laténcias das ondas no FFR ao comparar
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0s grupos estudos com os controles, principalmente no que se refere aos pacientes
com otite, transtorno do processamento auditivo central e dificuldades de
aprendizagem. Assim, devido os resultados evidenciados por meio FFR em
diferentes exposicfes, 0 mesmo demonstra-se um potencial sensivel e importante
para avaliacdo da codificagdo de sinais complexos em inimeras comorbidades na

populacao infantil.
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RESUMO

Introducéo: O Frequency Following Response (FFR) é um exame eletrofisiologico
capaz de avaliar diferentes areas da via auditiva central por meio de estimulo fala.
Demonstra-se promissor para ser utilizado na populacao infantil, especialmente por
ser objetivo e ndo invasivo. Objetivo: Analisar os componentes das respostas do
FFR em criangcas com desenvolvimento tipico. Sintese dos dados: Conduziu-se
uma busca no més de julho de 2019 nas bases de dados MEDLINE, IBECS,
LILACS, SciELO e Cochrane. Os descritores utilizados foram Evoked potentials,
auditory AND Speech AND Children, Electrophysiology AND Speech AND Children,
Brain Stem AND Speech AND Children e Event-related Potential AND Speech AND
Children. Os critérios de elegibilidade incluiram estudos que avaliassem o FFR em
criancas. Dois revisores independentes avaliaram o0s estudos. A qualidade
metodoldgica de cada artigo foi analisada. A estratégia de busca resultou 28 artigos
incluidos na reviséo sisteméatica e 14 deles na metandlise. Verificou-se que a média
de laténcia dos componentes do FFR em criancas com desenvolvimento tipico
foram: V = 6,48; A = 7,59; C = 18,07; D = 22,47; E = 31,27; F = 39,54; O = 48.
Conclusao: Foi possivel estabelecer médias de laténcias para todos componentes
do FFR em criangcas com desenvolvimento tipico e que vdo ao encontro a outros
estudos. Sugere-se que mais artigos apresentem seus resultados minunciosamente
a fim de que seja possivel estabelecer padrées de respostas do FFR em diferentes

populacdes e faixas etarias.

Descritores: Crianca, Eletrofisiologia, Potenciais Evocados Auditivos; Fala; Reviséo



119

ABSTRACT:

Introduction: Frequency Following Response (FFR) is an electrophysiological exam
capable of evaluating different areas of the central auditory pathway using speech
stimuli. It's promising for evaluating children, especially because it's an objective and
non-invasive test. Objective: Analyze the components of FFR responses in children
with typical development. Data synthesis: A search was conducted on July of 2019
in the databases MEDLINE, IBECS, LILACS, SciELO and Cochrane. The chosen
descriptors were Evoked potentials, auditory AND Speech AND Children,
Electrophysiology AND Speech AND Children, Brain Stem AND Speech AND
Children e Event-related Potential AND Speech AND Children. The eligibility criteria
included studies that evaluated FFR in children. Two independent revisers evaluated
the studies. The methodological quality of each article was analyzed. The search
strategy resulted in 28 articles included on the systematic review and 14 of them on
the meta-analysis. It was verified that the average latency of FFR components in
children with typical development was V =6,48; A =7,59; C=18,07; D =22,47; E =
31,27; F = 39,54; O = 48. Conclusion: It was possible to establish latency averages
for all components of the FFR in children with typical development and in line with
other studies. It is suggested that more articles present their results in detail so that it
is possible to establish patterns of FFR responses in different populations and age

groups.

Descriptors: Child; Electrophysiology; Auditory Evoked Potentials; Speech; Review.
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INTRODUCAO

Uma avaliagdo audiolégica completa, composta por testes objetivos e
subjetivos, em criancas se faz fundamental para verificar a integridade, maturacéo e
funcionalidade de todo o sistema auditivo, uma vez que a aquisicdo e
desenvolvimento da linguagem oral se da por meio do sentido da audicdo®? . Além
disso, a compreensdo do som é essencial para a vida cotidiana e nos fornece
ferramentas para aprender sobre o mundo®. Dessa forma, devemos incluir na
pratica procedimentos que investiguem, igualmente, areas centrais do
processamento auditivo, a fim de proporcionar o conhecimento completo da via
auditiva de cada paciente® e entender como alguns processos sdo interrompidos
para, posteriormente, criar-se estratégias para déficits na comunicacdo, audicao,
linguagem e alfabetizacédo®).

As criancas ja demonstram capacidade prodigiosa de aprendizagem em
absorver a fala e comecar a falar® e a forma como a fala é percebida pelas mesmas
influencia o desenvolvimento dos aspectos da linguagem. E por meio das vivéncias
e experiéncia auditivas que bebés e criancas se apropriam dos diversos
componentes linguisticos da comunicacdo® e essas experiéncias influenciam na
qualidade do desenvolvimento da audic&o®.

Utilizar o estimulo fala na avaliacdo eletrofisiolégica se tornou uma nova
ferramenta para o conhecimento da decodificacdo dos sons(”®), uma vez que a fala
é um sinal complexo que varia em muitas dimensdes acusticas ao longo do tempo®©)
e é codificada de maneira distinta na via auditiva em relacdo aos estimulos nao
verbais®4. O Frequency Following Response (FFR) é um exame eletrofisioldgico
relativamente novo, capaz de avaliar objetivamente o funcionamento cerebral em
resposta a um estimulo de fala. Este procedimento avalia a atividade
neurofisiolégica de decodificacdo dos sons verbais na regido de tronco encefalico
associadas a areas corticais. Sua analise é realizada de acordo com o tempo de
aparecimento de resposta apds a apresentacdo do som de fala refletida no
aparecimento ou ndo de sete ondas comumente denominadas de “V, A, C, D, E, F e
0)@.

O FFR mostra-se um instrumento de extrema relevancia, uma vez que
contribui para investigacdo da codificacdo de sinais complexos, possibilitando,

assim, uma analise de como os estimulos verbais sao codificados no sistema
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nervoso auditivo central®. No Brasil, vem sendo crescente a realizacdo de
pesquisas com este potencial (""1918) Sendo assim, é necessario o reconhecimento
das suas respostas em grupos de criangas com desenvolvimento tipico, uma vez
gue conhecer o comportamento auditivo caracteristico do ser humano, e suas
diferentes formas de mensuracdo, propicia o estabelecimento de critérios de
referéncia em diversas faixas etarias®. Portanto, para que o uso do FFR seja
incorporado na rotina clinica e nas pesquisas cientificas com grupos de patologias e
transtornos especificos na infancia, visando o auxilio na identificacdo de alteracdes
auditivas em estagio inicial, € necessario que se conheca e estabeleca valores
normativos para a populacao infantil.

Nesse sentido, esta revisao ira contribuir com um compilado da literatura
acerca de estudos em criancas que apresentam grupos de desenvolvimento tipico e

0 objetivo deste artigo é analisar os componentes das respostas do FFR em

criangas com desenvolvimento tipico.

REVISAO DE LITERATURA

A presente revisdo sistematica de literatura com metandlise teve como
guestao norteadora a seguinte pergunta: Quais os resultados dos componentes do
FFR em criancas com desenvolvimento tipico? O estudo foi realizado de acordo
com a colaboracdo Cochrane®® e Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analyses Statement (PRISMA)®9).

Com o objetivo de obter resposta a este questionamento foram realizadas
pesquisas bibliograficas no més de julho de 2019 nas bases eletrénicas Medical
Literature Library of Medicine (MedLine), Literatura Latino-Americana do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library (SciELO), Indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Saude (IBECS), Cochrane Controlled Trials
Register (CCTR) - Cochrane Central, visando realizar uma revisao sistematica de
literatura com base ampla. Os descritores utilizados nas buscas foram pré-
estabelecidos atraves da plataforma de dicionario estruturado trilingue Ciéncias da
Saude Descritores (DeCs), organizados pela Biblioteca Virtual em Saude - BIREME
e pelo sistema de metadados médicos em lingua inglesa - MeSH.

Elaborou-se uma estratégia de busca especifica, utilizando o operador AND e

o refinador de busca empregando a seguinte combinagdo de descritores “Evoked
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potentials, auditory” AND “Children” AND “Speech”; “Electrophysiology” AND
“Children” AND “Speech”; “Brain Stem”AND “Children” AND “Speech” ; “Event-
related potential” AND “Children” AND “Speech” visando identificar estudos
executados por meio do FFR em criancas. Salienta-se que nao foram utilizados os
termos “frequency”, “following” e “response” pois os mesmos ndo sdo considerados
vocabulos padronizados no sistema de metadados médicos em lingua inglesa.

Para a selecdo e avaliacdo dos estudos cientificos levantados, foram
estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: publicacdes até julho de 2019 sem
limitacdo de data inicial, estudos originais (estudos transversais, estudos de casos-
controle, estudos de coorte e ensaios clinicos) envolvendo seres humanos, com o
objetivo de avaliar o Frequency Following Response (FFR) na populacao infantil.
Com relacéo ao idioma, foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués e
espanhol.

Apbs filtragem por idioma de publicacdo, tipo de estudo e populagéo, dois
revisores de forma independente analisaram todos os estudos identificados, por
meio da verificacdo do titulo do estudo e do resumo, selecionando os artigos que
continham os critérios de elegibilidade predeterminados. Posteriormente, foi
realizada a recuperacdo dos artigos em texto completo, onde os mesmos foram
lidos na integra. O objetivo procurado nos artigos foi o de verificar as caracteristicas
dos estudos incluidos (Quadro 1). Na sequéncia, foi realizada a extracdo e
tabulacéo dos dados referentes aos valores da laténcia de desvio padrao das ondas
do FFR de todos os artigos que buscaram realizar o FFR em criancas com
desenvolvimento tipico e dos grupos controles dos estudos que avaliaram
populactes especificas.

Dois revisores independentes avaliaram o risco viés dos estudos incluidos,
considerando itens estabelecidos pela Ferramenta de colaboracdo Cochrane® para
avaliar o risco de viés (dentro de ensaios clinicos randomizados): geracdo de
sequéncia aleatédria, alocagdo, ocultacdo, ocultacdo de participantes e pessoal,
ocultacdo de avaliacdo de resultados, dados incompletos, relatorios seletivos outros
vieses (considerando as outras fontes possiveis sugeridas da colaboragao
Cochrane). O julgamento foi categorizados como risco baixo, alto ou pouco claro de
viés19), Para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos observacionais de
coorte e transversais foi utilizada a escala Quality Assessment Tools(2), Esta escala,

disponivel no idioma inglés, é dividida em 14 perguntas na qual se pode considerar
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as respostas “Sim”, “Nao” ou “Outros” (ndo aplicavel, ndo relatado, ndo pode se
determinar).

A analise de dados ocorreu de maneira quantitativa e qualitativa. A analise
gualitativa dos artigos selecionados considerou 0s seguintes aspectos: autor, ano e
pais de origem, objetivo do estudo, populacdo, amostra, género e idade dos
participantes e, por fim, os resultados gerais do FFR. Em relacdo a analise
guantitativa, extracdo dos dados dos estudos incluidos foi conduzida por um revisor
e revisada por um segundo revisor. Foram extraidos o niumero de sujeitos e, quando
disponiveis, média e desvio padrdo para laténcias V, A, C, D, E, F e O para os
grupos de criangas com desenvolvimento normal dos estudos incluidos. Quando
necessario, foram extraidos mediana e intervalo interquartilico, os quais foram
convertidos para média e desvio padrdo (DP) utilizando o método descrito por Wan
e col. (2014)®3. Quando o estudo apresentava média e p valor para comparacao
entre grupos, seguiu-se a recomendacédo da Colaboracdo Cochrane, convertendo-
se o0 p-valor em erro padrdo e o mesmo em desvio padrdo, o qual foi utilizado para o
grupo controle. Dados disponibilizados apenas em graficos foram extraidos
utilizando o software Web Plot Digitizer versao 4.2.

A média geral de cada laténcia foi acumulada como média ponderada néo-
padronizada com intervalo de confianca de 95% (IC95%) utilizando o método
inverso da variancia. As analises foram conduzidas utilizando modelo de efeitos
randémicos. A heterogeneidade estatistica entre estudos foi avaliada utilizando o
teste de inconsisténcia I2, no qual valores acima de 25% e 50% foram indicativos de
heterogeneidade moderada e alta, respectivamente. Resultados de estudos que nao
apresentassem dados suficientes para inclusdo na metanalise foram descritos
gualitativamente. Todas as analises foram conduzidas no software RStudio (verséo
1.1.383), um ambiente integrado para o uso do software estatistico R (versao 3.6.1),

sendo que todas as analises foram conduzidas utilizando o pacote de analise ‘meta’.

RESULTADOS

Na busca realizada nas bases de dados descritas, foram selecionados 22
artigos. Porém, 11 eram repetidos e 1 excluido por se tratar de tese, totalizando,
assim, 10 estudos. Somados a estes, foram incluidos mais 18 artigos relacionados

ao tema, classificados como referéncias adicionais, encontrados em referéncias
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bibliograficas dos estudos selecionados e em literatura cinzenta. No total, foram
incluidos 28 estudos que atendiam aos critérios propostos para a presente revisao
sistematica. Destes 28 estudos, 14 foram incluidos na metanalise, conforme pode

ser observado no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1. Ndmero de artigos encontrados, selecionados e os motivos da excluséo.

Descricdo dos estudos

As caracteristicas relevantes dos estudos podem ser visualizadas no Quadro
1. Os artigos selecionados para esta revisdo sistematica, em sua maioria, foram
publicados entre os anos de 2011 e 2015. A publicacdo mais antiga foi do ano de
19964 e as mais recentes foram do ano de 20191114, Em relagdo ao pais onde o
estudo foi executado, os Estados Unidos foi o local que mais realizou pesquisas
sobre a tematica em questdo, totalizando 16 artigos®*39. Sequencialmente, oito
estudos foram realizados no Brasil(10:11:12.141516,17.18) ‘ng |rg foram encontrados dois
estudos®®4l) e nos paises Egito “? e india®? apenas um estudo foi identificado.
Quanto ao idioma de publicacéo, verificou-se somente trés artigos redigidos em



lingua portuguesa®©-16.18)

Os demais estudos foram publicados na
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lingua

inglesa(111214.1517.24-43) - N3o foram localizados estudos redigidos em espanhol.

Observou-se que 13 artigos incluidos na revisdo(11:12.16,24,28-30,31,34,35,37,38,42) glém de

criancas, também abrangeu adolescentes ou adultos na sua amostra. Contata-se

que 21 estudos incluidos nesta revisdo, a fim de realizar comparacdo dos seus

resultados de grupos peculiares avaliados, utilizaram grupo controle na sua

m et0d0|og ia(10-12| 14,16-18,24,26-28,30,32,35-37,39-43)

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor e Pais Objetivo Populacéo Amostra Género | Idade Resultados FFR
ano de
orige
m
Kamita et | Brasil Analisar a Criangas com | 30 criangas 2 7al2 | Laténcia da onda V
al. (2018) codificacéo desenvolvime | (15 GC, 15 | meninas | anos | foi menor nos
(10) neural nto tipico GE) 13 individuos com
de estimulos (GO e meninos transtorno do
verbais e ndo crianga com (GC) espectro do autismo.
verbais em transtorno do
individuos com | espectro do 2
transtorno do | autismo (GE) meninas
espectro do 13
autismo com o meninos
uso de (GE)
potenciais
evocados
auditivos de
tronco
encefélico.
Colella- Brasil Analisar a Criancas com | 90 criancas 17 8al6 No FFR foi
Santos et funcéo do desenvolvime | (40 GC, 50 | meninos | anos encontrado atrasos
al. sistema nto tipico GE) e 23 de laténcia e
(2019) auditivo central (GC) e menina. GC: amplitude reduzida
an por meio de criangas com (GO) média no GE.
testes historico de
comportament | documentado 28 10,7
ais e de otite meninos | anos
eletrofisiolégic | média e que e 22
0S em criangas realizaram meninas GE:
com historia de cirurgia (GE) média
otite média e bilateral de de
subsequente | colocacédo de 11,2
cirurgia tubos (GE). anos
bilateral de
colocacao de
tubos de

ventilagao.
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Sanfins et | Brasil Investigar as | Criancas com | 60 criancas 15 8al4d Foram observadas
al. (2017) respostas do | desenvolvime | (30 GCe meninos | anos | diferenca significativa
12) FFR em nto tipico 30 GE). e 15 nos valores de

criangas com (GCO) e meninas | Dividid laténcia do FFR
historico de criangas com (GC) os em guando comparado
otite média histérico de dois ao grupo controle.
secretora e otite média 16 grupos | N&o houve diferenca
que fizeram secretora nos meninos | etarios estatistica nos
miringotomia primeiros 6 el4 (8 a 10 | valores de amplitude
para colocacao | anos de vida meninas | anos e entre grupos.
de tubo de e que foram (GE) 1lla
ventilagédo submetido a 14
bilateral. miringotomia anos).
bilateral com
colocacéo
de tubos de
ventilagédo
(GE).
Ferreira et | Brasil Investigar o Criancas com | 60 criancas 17 5a8 Houve aumento na
al. (2019) efeito do desenvolvime | (30 GC e meninas | anos e | laténcia de todos os
14 desvio nto tipico 30 GE) e 13 11 componentes do FFR
fonolégico, no (GO e meninos | meses | nas criangas do GE,
que diz criangas com (GO) com diferenca
respeito ao desvio estatisticamente
tempo, das fonolégico 12 significativa para os
respostas do (GE) mulhere componentes V, A,
FFR. sel8 C, FeO. Houve
homens também reducéo na
(GE) medida de Slope no
GE.
Rocha- Brasil Investigar se | Criangas com | 57 criancas 10 6 a 12 | Os resultaos indicam
Muniz et existem desenvolvime | (18 GC, 18 | meninos | anos alteracdo da
al. (2012) diferencas no nto tipico GEl121 e8 percepcéo de fala no
(15) Potencial (GQ), GE2) meninas gue se refere a
Evocado criangas com (GC) codificacdo das
Auditivo de transtorno do 14 caracteristicas
tronco processamen meninos acusticas da fala em
encefélico em to auditivo e4 criancas do GE1 e
criangas com | central(GE1) meninas GE2.
Desenvolvime e criancas (GE1)
nto Tipico, com 16
Transtorno do | problemas de meninos
Processament linguagem eb
o Auditivo (GE2) meninas
Central e (GE2)
Dificuldades

de Linguagem.




Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao)

127

Filippinie | Brasil Validar o Sujeitos com | 40 sujeitos N&o 7e24 Observou-se
Schochat estimulo de desenvolvime | (20GC e consta anos respostas para
(2009) fala como nto tipico 20 GE) estimulo de fala com
(16) método efetivo (GC) e laténcias das ondas
de avaliacdo sujeitos VeA
do portadores do significantemente
processament | transtorno do aumentadas no GE,
o auditivo da | processamen assim como
fala. to auditivo amplitudes das
(GE). ondas A, C e do
complexo
VA significantemente
diminuidas, além do
menor slope
do complexo VA.
Gongcalves | Brasil | Determinar se | Criangas com | 36 criangas 12 7all Respostas de
et al. as respostas | desenvolvime | (18 GCe meninos | anos | laténcia das ondas V
(2011) do tronco nto tipico 18 GE) eb6 e A para estimulo
an encefalico (GQ) e meninas fala
auditivo criangas com (GC) e significativamente
utilizando diagndstico 12 maiores no GE.
estimulo clinico de meninos
cliques e desvio eb
estimulos de fonoldgico meninas
fala diferem (GE). (GE)
entre criancas
com
desenvolvimen
to tipico e
criangas com
desvio
fonolégico.

Rocha- Brasil Discutir a Criangas que | 27 criangas N&o 7 e 15 | Das 27 criangas com
Muniz et aplicabilidade | apresentaram consta anos | FFR alterado, 23
al. (2016) clinica do FFR | alterag&o no também

(18) no FFR e apresentaram
auxilio a queixas alteracéo de
identificacdo relacionadas processamento
dos ao auditivo.
transtornos do | processamen
processament to auditivo,
o auditivo. sem
alteracdo
neurologica
ou
psiquiatrica e
avaliacdo
audiolégica

normal.
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Galbraith EUA Avaliar o Lactentes 140 sujeitos N&o 2al0 Sujeitos com
etal. tronco cerebral com (18 GC - consta | meses Sindrome de Rett
(1996) de sujeitos desenvolvime | lactentes, GC apresentaram grande
@4 diagnosticados nto tipico 113 GC - lactent variabilidade de

com a (GC), adultos adultos es laténcia e
Sindrome de | jovens (GC)e | jovense9 (média replicabilidade de
Rett pacientes GE) 5 resposta. O padréo
com meses | observado no GE foi
Sindrome de ), 18 a semelhante em
Rett (GE) 30 certos aspectos aos
anos - observados em
GC bebés. Porém,
adultos [ ambos os padrdes
jovens diferiram
(média dos adultos, que
22,2 apresentaram
anos) | amplitudes maiores e
e26a consisténcia na
55 sincronia da forma de
anos - onda.
GE
(média
34,4
anos)
Kraus et EUA Verificar sea | "Grupo 1", N | 44 criancas 25 6 a9 [ Criangas com 2 anos
al. participacdo 18,1anode | (18 GEle | meninas | anos de treinamento (GE
(2014) emum musica total) 26 GE2) 19 (80— 2) apresentaram
25 programa de ou iniciar meninos 112 melhora acentuada
masica aulas de meses na diferenciacao
comunitaria musica ) neural das silabas
altera a imediatament [ba] e [ga]. Quanto
neurofisiologia | e ("Grupo 2", maior o tempo de
da audicéo. N 26, 2 anos treinamento musical,
de musica melhor o
total) aprimoramentos na
funcéo neural.
Russo et EUA | Investigar se o | Criancas com | 19 criancas N&o 8alz2 As correlagbes de
al. treinamento desenvolvime | (10GCe 9 | consta anos inter-resposta de
(2005) auditivo em nto tipico GE) siléncio-ruido no FFR
(26) criangas com (GQO) e aumentaram

dificuldade de
aprendizagem
altera as
respostas do
FFR.

criangas com

dificuldade de

aprendizage
m (GE)

significativamente
para o GE ap6s o
treinamento (sete
dos nove sujeitos
treinados
apresentaram
aumento).
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Hayes et EUA Examinar a Criancas com | 49 criancas Nao 8al2 Comparado aos
al. plasticidade da | desenvolvime | (27 G, 15 consta anos controles, o grupo
(2003) via auditiva nto tipico G, 7G treinado melhorou as
@n central e (GC) e medidas de
acompanhar | criangas com processamento
as alteracbes | problema de auditivo e exibiu
cognitivas em | aprendizage mudancgas nas
criangas com m (GE) respostas corticais.
problemas de em siléncio e no
aprendizagem. ruido.
Respostas do tronco
encefalico ndo
mudaram com o
treinamento.
Hornickel EUA Avaliar a Criangas com 100 42 6 a 13 | Criancas com pouca
e Kraus consisténcia eficicia de criangas meninas | anos habilidade de leitura
(2013) das respostas leitura (34 GE1, tem
(28) auditivas do enquadrada | 34 GE2, 32 significativamente
tronco como bons GE3) mais variaveis de
encefalico leitores (GE respostas auditivas
por meio do 1), leitores de tronco encefalico
FFR em médios(GE 2) com estimulo fala
criangcas com | e com pouca (FFR), com ou sem
uma ampla habilidade de ruido, do que
gama de leitura (GE 3) criancas
habilidades de consideradas bons
leitura. leitores. .
Hornickel EUA Investigar a Criangas com | 26 criancas 12 8a 13 | Otempo de resposta
et al. confiabilidade | desenvolvime meninas | anos e a codificagcéo
(2012a) teste-reteste nto tipico. 14 espectral do FFR
(29 de tempo, meninos foram altamente
codificacéo replicaveis ao longo
espectral e de um ano.

consisténcia
do potencial de
tronco
encefalico com
estimulo de
fala em
criangas com
desenvolvimen
to tipico.
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Hornickel EUA Comparar Criancas com | 51 criancas 35 8 a l1l3 | Criancas com baixa
etal. criancas com baixa meninos | anos | capacidade de leitura
(2012hb) baixa e média | capacidade (25 GE e e 16 tiveram reduzida
(30) capacidade de de leitura 26 GC) meninas representacéo de
leitura de (GE) e harménicos de fala
acordo com a | criangcas com 18 mais altas para
codificacdo de | capacidade meninos polaridades
FOe média de e8 subtraidas e uma
harménicos leitura (GC). meninas polaridade Unica.
usando duas (GC) N&o houve
técnicas de diferencas entre os
processament 17 grupos
0. meninos encontrado para a
e8 frequéncia
meninas fundamental.
(GE)
Hornickel [ EUA Avaliar a Criancas 113 83 6 anos Os resultados
et al. influéncia do irméas do criangas meninos eb sugerem que a
(2013) grau de mesmo sexo | (23 GE1 23 e 30 meses | resposta auditiva do
@1 parentesco de e mesmo GE2 22 meninas | e 14 tronco cerebral pode
irmaos com a diagndstico GE3) anos e | ser util para avaliar o
semelhanca de de 10 risco de deficiéncia
habilidades de | aprendizage meses de leitura em
alfabetizacéo m; criancas de criangas que tém
na resposta do mesmo idade membros da familia
auditiva de sexo, idade, com transtorno de
tronco Qle leitura.
encefalico ao capacidade
estimulo fala. de leitura;
criangas do
mesmo Sexo
e idade e
com diferente
capacidades
de leitura
Straitetal. | EUA Definir Criancas em | 42 criancas 26 8 a 13 | A aptiddo musical e a
(2011) relagbes entre | idade escolar meninos | anos alfabetizacéo
(32) o classificados e 16 se relacionam com a
processament em bons e meninas extensdo da
0 subcortical maus adaptacao
de leitores. subcortical a
regularidades regularidades na fala
de fala, em curso, bem como
aptidao com
musical e memoria de trabalho
habilidades de e atencao.
leitura em
criangcas com e
sem

deficiéncia de
leitura.
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Skoe etal. | EUA Desenvolver Criancas 90 criancas 52 8al3 Verificou-se que
(2011) uma técnica de com meninos | anos diferencas de
(33) andlise de desenvolv e 38 frequéncia no tempo
respostas do imento meninas | (média | nos estimulos da fala
FFR que tipico. 10,93 | se manifestam como
explore a anos) diferencas de fase
preciséo nos FFR. Com essa
temporal, mas tecnica objetiva foi
nédo dependa encontrada
da diferencas menos
identificacao significantes em
subjetiva de criangas que
picos apresentam
individuais de desempenho abaixo
resposta. da média em um
teste padronizado de
ouvindo a fala em
barulho.
Skoe etal. | EUA Testar a Sujeitos 586 sujeitos 293 0,25a Este estudo
(2015) hipotese, por com divididos em 12 | homens | 72,40 estabelece que a
64 meio do FFR | desenvolv | faixas etarias e 293 anos plasticidade do
de que imento mulhere desenvolvimento do
mudancas no tipico 0-1 anos: 23 S tronco cerebral
desenvolvimen | diferentes sujeitos continua além dos 2
to do faixas 3- 5 anos: 53 anos de idade.
tronco etarias sujeitos
encefdlico se 5 -8 anos: 26
dao além dos sujeitos
2 anos de 8 - 11 anos: 40
idade. sujeitos
11 - 14 anos:
49 sujeitos
14 -17
anos:105
sujeitos
17 - 21 anos:
54 sujeitos
21 - 30 anos:
143 sujeitos
30 - 40 anos:
32 sujeitos
40 - 50 anos:
11 sujeitos
50 - 60 anos:
26 sujeitos
60 - 73 anos:

24 sujeitos
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Straitetal. | EUA Avaliar as Sujeitos 76 sujeitos N&o 3ab Os resultados
(2014) respostas masicos e consta anos mostram que
(35) auditivas do n&o musicos (21 Pré- (pré musicos exibem
tronco escolares: escolar [ maior diferenciacao
encefélico ao 12GEe9 es), 7 | neural de consoantes
estimulo fala GC) als3 no inicio da vida e
(/balelgal) anos com apenas alguns
e habilidades 26 (criang | anos de treinamento.
cognitivas criangas as em
auditivas e em idade idade
visuais escolar: 13 escolar
em musicos e GE e 13 )e 18
ndo masicos GC a 30
em 3 anos
momentos de 29 (adulto
desenvolvimen adultos: 14 s)
to: GE e 15
pré-escolares, GOC).
criangas em
idade escolar e
adultos.

Kraus e EUA Investigar o Criangas que | 26 criancas Nao N&ao Criangas que
Strait surgimento de realizaram consta | consta realizaram
(2015) marcadores treinamento treinamento musical

(36) biolégicos de musical. demonstraram
musicalidade melhor leitura e
em criancas e percepc¢do de fala no
adolescentes ruido, além de

com respostas neurais
treinamento mais rapidas.
musical, por
meio do FFR.
Straitetal. | EUA Determinar o | Criangas que 32 N&o 3a5 Criangas com

(2013) impacto neural praticam criangas. consta anos. formacgdo musical

@ do treinamento | musica e que (14GCe demonstraram

musical nao praticam 18 GE) respostas neurais
comparando musica. mais rapidas ao
respostas estimulo fala em
auditivas de condicdes de ruido e
tronco siléncio. Apresentam
encefélico do diminuicdo de
FFR em atrasos de
ambientes temporizagéo de

silenciosos e
ruidosos.

siléncio para ruido.
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Russo et EUA Mensuraras Criancas com | 39 criancas 10 7 al3 | Atraso das laténcias
al. (2009) respostas do | desenvolvime | (18 GCe meninos | anos dasondas V, Ae
(38) tronco nto tipico 21 GE) es8 duracédo da resposta
encefélico ao (GC) e meninas inicial
estimulo fala, crianga com (GC) significativamente
/da/, em ruido | transtorno do prolongada no GE.
e no siléncio espectro do 19
em criangas autismo (GE) meninos Atraso das ondas D e
com transtorno e?2 F de resposta
do espectro do meninas silenciosa.
autismo e (GE)
criangas com Amplitude da onda F
desenvolvimen no ruido de fundo foi
to tipico. menor no GE.
Kingetal. | EUA Comparar Criancas com | 77 criancas Néo 8 al2 | Embora ndo tenham
(2002) respostas desenvolvime (33GC consta anos sido observadas
(39) auditivas do nto tipico e 54 GE) diferencas de
tronco cerebral | criangas com laténcia entre as
evocadas pela | diagndstico populacdes nas
fala clinico de respostas aos
criangas problemas de estimulos de clique,
normais e aprendizager a silaba/da/
criangas m provocou diferencas
diagnosticadas de laténcia entre
com um esses dois grupos.
aprendizado
comprometime
nto para
determinar se
héa alteracbes
neurofisioldgic
as
diferencas
temporais
entre essas
duas
populacdes.
Jafari et Iré Investigar a Criangas com | 84 criancas 14 8al2 | Laténcia das ondas
al. funcéo desenvolvime | (34 GCe meninas | anos | ondas A,D,E,FeO
(2015) subcortical na nto tipico 50 GE) e 20 e a duracdo V-A do
(40) codificacéo (GQO) e meninos FFR foram
neural de criangas com (GC) significativamente
estimulos de TDAH (GE) 16 maiores em criangas
cligue e fala meninas com TDAH.
em criangas e 34
com meninos
TDAH.

(GE)
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Malayeri Ird Comparar os | Criancas com | 83 criancas 14 8al2 Criancas com
etal. componentes | desenvolvime (34 GC e | meninas | anos dificuldade de
(2014) das resposta nto tipico 49 GE) e 20 aprendizagem
“n do potencial de (GQ) e meninos mostraram um
tronco criangas com (GC) aumento laténcia
encefalico com | dificuldade de 16 ondas V e A, ou seja,
estimulo clique | aprendizage meninas atraso consideravel
e do FFR em m (GE) e 33 no
criangas com e meninos componentes de
sem (GE) temporizacdo de fala
dificuldades de FFR, indicando
aprendizagem assim,
influéncia do déficit
do tronco encefélico
no tempo de
processamento da
fala.
Elkabariti | Egito Investigar os | Criangas com | 76 criangas 16 5a 15 | Constatou-se atraso
et al. resultados desenvolvime | (38 GC e meninas | anos | nasondasV e A nas
(2014) obtidos pelo nto tipico e 38 GE) e 22 (média | duas orelhas no GE.
(“42) FFR em audicdo meninos 9,1 Estes os achados
criangas com normal (GC) (GO) anos) refletem codificagéo
diagnéstico de e criangas 22 neural anormal da
epilepsia. diagnosticada meninos fala no nivel do
scom e 16 tronco encefalico.
epilepsia meninas Quanto mais jovem a
recentemente (GE) idade da crianca
(GE). epiléptica, mais
prolongada é a
laténcia da onda A e
aumentam os valores
de inter-laténcia V/A.
Kumar e India Investigar Criangas com | 30 criancas 7 8alz Criangas com risco
Singh medidas risco de meninas | anos de transtorno do
(2015) espectrais e transtorno do (15GEe e8 processamento
(43) temporais do | processamen 15 GC) meninos auditivo apresentam
PEATE com to auditivo (GE e laténcias
estimulo fala (GE) e GC) aumentadas,
em criangas criancas com amplitudes e

com risco de
transtorno do
processament
0 auditivo sem

dificuldades de

leitura.

desenvolvime
nto tipico
(GC)

pontuacgfes gerais
mais altas no
BioMark em
comparagéo com
grupo controle.

Legenda: EUA: Estados Unidos da America; GC: Grupo controle; GE: Grupo estudo; TDAH:

Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade; FFR: Frequency-Following Response
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Metanalise

Com relacdo a laténcia da onda “V” do FFR, 13 estudos apresentaram a
descricdo do valor da média apresentada nas criancas estudadas. Observa-se que
o menor valor encontrado foi de 5.92¢% e o maior foi de 7.720. A média da laténcia
V estimada para criangas com desenvolvimento normal foi de 6,48 ms (IC95% 6.30
a 6.66, 1299%, k = 13, n = 892) (Figura 2).

Como podemos observar na no grafico de Forest plot (Figura 3), no que se
refere a laténcia da onda “A”, foi possivel realizar a metanalise com 14 estudos de
acordo com o0s resultados expostos, uma vez que o0s demais estudos nao
apresentavam os valores de laténcia desta onda. O menor valor encontrado foi de
6.754% e o mais elevado foi de 10,1910, A média da laténcia “A” estimada para
criancas com desenvolvimento normal foi de 7.59 ms, (IC95% 7,38 a 7,80, 12 99%, k
=14, n = 925).

A laténcia da onda “C” teve como menor e maior valor encontrado 17,3740 e
19,42 ms?), respectivamente. A média da laténcia da onda “C” encontrada nos
estudos foi de 18,07 ms, (IC95% 17,72 a 18,43, 12 96%, k = 10, n = 272). Somente
nove artigos foram incluidos para analise da onda “D”. A menor média foi de 21,28
(40) e maior de 24,15 ms\19, A média da laténcia “D” estimada para criangas com
desenvolvimento normal foi de 22,47 ms, (IC95% 21,98 a 22,96, 12 99%, k =9, n =
805).

No que diz respeito a onda “E” observamos que 30,05 foi a menor média
encontrada®® e a maior 34,1619, A média da laténcia “E” estimada para criangas
com desenvolvimento normal foi de 31,27 ms (1C95% 30,81 a 31,72, 1299%, k = 8, n
= 787). Em relagédo as ondas “F”, a média da laténcia estimada para criangas com
desenvolvimento tipico foi de 39,54 ms, (IC95% 39,25 a 39,83, 12 99%, k = 12, n =
876). A menor média foi de 38,69 ms(“? e a maior foi de 43,56 ms(9).

A ultima onda do FFR, onda “O” teve oito estudos incluidos, conforme
possibilidade de apresentacdo dos resultados, em sua analise. A média da laténcia
estimada para criancas com desenvolvimento tipico foi de 48,08 ms, (IC95% 47,65 a
48,51, I 98%, k = 8, n = 787). O menor e maior valor da onda “O” foram
encontrados por Jafari et al., 201549 (46,79 ms) e Kamita et al., 201819 (51,46 ms).
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Figura 2. Forest plot da laténcia da onda “V” do FFR em criangas com desenvolvimento tipico.
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Figura 3. Forest plot da laténcia da onda “A” do FFR em criangas com desenvolvimento tipico.
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Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

Os resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos séo
apresentados na Figura 4 e no Quadro 2. No que diz respeito aos estudos
classificados como ensaios clinicos, observou-se um alto risco de viés ou risco de
viés incerto na categoria de viés selecdo(?527:36.37.39) viés de deteccéo(®>-27:36.39), viés
de atrito(®>263637) e outros vieses@>27.36.37.39)  Com relacdo aos estudos
categorizados em delineados longitudinal e transversal, 0s mesmos apresentaram
variabilidade de respostas dependendo da categoria avaliada. Nao obstante,
tivemos muitos estudos que apresentaram a resposta “sim” para, pelo menos,
metade dos itens analisados na escala(11:12.14.15.17.18,24,29-34,38,40-43) ' Qpservou-se que
todos os estudos demonstraram ter seus objetivos claramente definidos e expostos
nos artigos, medidas de exposicéo claramente definidas e as principais variaveis de
confusdo devidamente medidas e ajustadas estatisticamente. Apenas nas questdes
indicadas pelas letras F e G, que se referem a medidas antes dos resultados das
exposicdes de interesse e prazo para ver exposicdo e resultado, foram indicadas

por “ndao” em todos os estudos avaliados.
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Figura 4. Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da

colaboragéo Cochrane
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Quadro 2. Avaliagao do risco de viés de estudos transversais pela escala Quality Assessment Tools

Questdes avaliadas

Estudos Avaliados A B C D E|F| G H I J K L M
Kamita et al (2018)(19 1 1 1 1 2 2] 2 1 1 3 1 2
Colella-Santos et al. (2019)@D 1 1 1 1 2 12| 2 1 1 3 1 1
Sanfins et al. (2017)(12 1 1 1 1 2 2] 2 1 1 3 1 1
Ferreira et al. (2019)14 1 1 1 1 2 2] 2 3 1 3 1 2
Rocha-Muniz et al. (2012)1%) 1 1 1 1 2 2 2 3 1 3 1 2
Filippini e Schochat (2009)(16) 1 2 3 1 2 12] 2 3 1 3 1 2
Gongalves et al. (2011)@7 1 1 1 1 2 12| 2 3 1 3 1 2
Rocha-Muniz et al. (2016)18) 1 1 1 1 3 2 2 3 1 3 1 2
Galbraith et al. (1996)@?% 1 1 1 1 2 12] 2 1 1 3 3 2
Hornickel e Kraus (2013)®8) 1 2 1 1 2 12] 2 1 1 3 1 2
Hornickel et al. (2012a)@9 1 1 1 1 2 12| 2 3 1 1 1 2
Hornickel et al. (2012b)©9 1 2 1 1 2 12] 2 1 1 3 1 2
Hornickel et al. (2013)GY 1 2 1 1 2 2] 2 1 1 3 1 2
Strait et al. (2011)©? 1 2 1 1 2 2 2 1 1 3 1 2
Skoe et al (2011)@3 1 2 1 1 2 12| 2 1 1 3 1 2
Skoe et al (2015)@4 1 1 1 2 2 2] 2 1 1 3 1 2
Strait et al (2014)©% 1 2 1 2 2 2 2 1 1 3 1 2
Russo et al (2009)@8) 1 1 1 1 2 2] 2 1 1 3 1 2
Jafari et al. (2015)@0) 1 |1 1 122211 1 3 1 2
Malayeri et al. (2014)“D 1 1 1 1 1 12| 2 3 1 3 1 2
Elkabariti et al. (2014)“2 1 1 1 1 2 2 2 1 1 3 1 2
Kumar e Singh (2015)#3) 1 1 2 1 2 2 2 1 1 3 1 2

Legenda: 1: sim; 2: ndo; 3: outro (ndo pode determinar/ ndo aplicavel/ ndo relatado); A: A pergunta
ou objetivo de pesquisa neste artigo foi claramente indicado?; B: A populacdo do estudo foi
claramente especificada e definida?; C: A taxa de participacdo das pessoas elegiveis era de pelo
menos 50%7?; D:Todos os sujeitos foram selecionados ou recrutados na mesma populagdo ou em
populagbes semelhantes (incluindo o mesmo periodo)? E: Foi fornecida uma justificativa para o
tamanho da amostra, descricao da poténcia ou estimativas de variacdo e efeito?; F:Para as analises
deste artigo, as exposicdes de interesse foram medidas antes do resultado ser medido?; G:O prazo
foi suficiente para que se pudesse esperar razoavelmente ver uma associacdo entre exposicdo e
resultado, se ela existisse? H: Para exposi¢cdes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo
examinou diferentes niveis da exposicdo em relacdo ao resultado (por exemplo, categorias de
exposicao ou exposicdo medida como variavel continua)?; I: As medidas de exposicao (variaveis
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independentes) foram claramente definidas, vélidas, confiaveis e implementadas de forma
consistente em todos os participantes do estudo?; J: As exposicdes foram avaliadas mais de uma
vez ao longo do tempo?; K:As medidas de resultado (variaveis dependentes) foram claramente
definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes do
estudo?; L: Os avaliadores de resultados foram cegos para o status de exposi¢éo dos participantes?;
M:A perda de acompanhamento apds a linha de base foi de 20% ou menos?; N: As principais
variaveis de confusdo em potencial foram medidas e ajustadas estatisticamente para 0 seu impacto
na relacdo entre exposicao (s) e resultado

DISCUSSAO

As respostas do FFR sao representadas em um tracado que pode ser
dividido em trés porcdes: onset (inicio), FFR e offset (final). Os componentes do
FFR obtidos pelo estimulo sonoro da silaba /da/ sdo visualizados por meio de sete
ondas, sendo a onda V com pico positivo e os demais picos com polaridade
negativa (A, C, D, E, F e 0)®44). Observou-se que, na presente revisdo sistematica
com metanalise que um namero significativo de estudos néo fez analises de todas
as ondas do FFR. A onda “O” e onda “E”, por exemplo, foram descritas em somente
28,57% dos estudos incluidos. Autores apontam que durante o processo de andlise
do FFR, caso alguma onda néo seja detectada, deve-se priorizar a descricdo da sua
auséncia e relatar que os dados da onda ndo poderdo ser analisados®. N&o
obstante, este procedimento ndo foi comumente utilizado na descricdo dos
resultados dos artigos incluidos, fato limitador para generalizacdo da andlise dos
resultados totais.

O complexo onset (composto pela onda V e onda A) € muito importante para
o entendimento dos fenémenos eletrofisioldgicos e representa a porcao transiente
do estimulo que reflete a decodificacdo das mudancas temporais rapidas inerentes
a consoante, na regido mais superior do tronco encefalico®*3. O seu aparecimento
acontece em torno de 10 ms, de acordo com padrdes da literatura compulsada (445,
Os estudos apresentados vdo ao encontro a esse achado em criancas com
desenvolvimento tipico(9-12.14-17.3438-43) - gnde todas as laténcias do complexo VA
apareceram antes do valor normativo, com meédia de 6,48 ms para onda V e 7,59
ms para onda A.

A onda C retrata a transicao entre a consoante /d/ e a vogal /a/1? e é eliciada
ao redor de 18 ms. Assim como as ondas V, A e O, a onda C representa um

componente transitério que exige um processamento rapido do sistema auditivo®4),



140

Do mesmo modo, foram encontrados valores similares nos estudos identificados na
presente metanalise com a média de laténcia da onda C de 18,07 ms.

A porcéo sustentada, denominada FFR (ondas D, E e F), ocorre por volta de
18 a 40 ms e indica a codificacdo da estrutura sonora periédica e harmoniosa da
vogal“®). Estas ondas fornecem informacGes sobre o phase-locking neural da
frequéncia fundamental e dos componentes harmoénicos do estimulo. Em estudo
realizado®® com jovens adultos com idades entre 18 e 25 anos os valores
encontrados para as ondas D E e F foram de 24,75 ms, 31,36 ms e 40,04 ms,
respectivamente. Na presente revisdo as meédias encontradas foram 22,47 ms,
31,27 ms e 39,54 ms para ondas D, E e F. Em outro estudo realizado individuos de
até 16 anos da idade, as médias encontradas foram 22,21 ms, 30,89 ms e 39,37
ms®, Dessa forma, verifica-se uma discreta diminuicdo das médias das ondas
encontradas em estudos que avaliem a populagdo infantil, conforme ja descrito em
estudo da literatura mundial“?,

A onda O (offset) representa o final do estimulo acuUstico®>*® além de
representar um dos componentes transitorios cujo demandam um processamento
rapido do sistema®4. Em estudo realizado por Sanfins et al., 2016® que estudaram
40 criancas e adolescentes falantes do portugués brasileiro, com audicdo normal,
com idade entre 8 e 16 anos de idade, os autores encontraram 48,00 ms de média
para onda O na OD. Estes resultados corroboram com a média encontrada no
presente estudo que foi de 48,08 ms.

Observou-se que o estudo de Jafari et al. (2015)“9 apresentou médias
menores de laténcia em todas as ondas do FFR (V, A, C, D F e O) quando
comparadas ao outros estudos incluidos. Salienta-se que os critérios de selecdo do
presente estudo foram bem especificados. Os autores além de utilizarem avaliacao
audiologica completa (audiometria tonal, audiometria vocal e medidas de imitancia
acustica) para a selecdo, também incluiram uma escala de inteligéncia para
criancas, a Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R) 9. A escala gera um
valor de “QI” que representa a capacidade intelectual geral da crianca e também
fornece cinco indices principais: indice de Compreensdo Verbal, indice Espacial
Visual, indice de Raciocinio Fluido, indice de Meméria de Trabalho e indice de
Velocidade de Processamento. Todas as criancas para que fossem incluidas na
amostra deveriam apresentar uma pontuacao de Ql = 85, o que pode ter contribuido

para a selecdo de criancas que apresentaram um desempenho melhor de
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inteligéncia e consequentemente refletiu um processamento de som de fala mais
rapido comparado a outros estudos que nao utilizaram deste critério.

Kamita et al. (2018)(19 obtiveram os maiores valores de laténcia das ondas V,
A, D, E, F e O. Verificou-se que a amostra do grupo de criancas com
desenvolvimento tipico foi de apenas 15 criancas. Conforme os autores apontam, o
estudo apresenta a limitagdo de ter recrutado participantes em um Unico centro,
além de apresentar uma amostra pequena, impossibilitando assim, a generalizacao
dos seus resultados. Esta analise corrobora com os resultados do presente estudo
uma vez que Kamita et al. (2018)19 apresentaram resultados muito elevados
perante aos demais artigos incluidos.

Apesar dos achados de Jafari et al., 201549 e Kamita et al., 201819, de um
modo geral observou-se que os valores de laténcia dos estudos recrutados vao ao
encontro aos parametros pré-determinados em outras pesquisas. De acordo com a
literatura, criancas e adolescentes mostram que os valores de laténcia do FFR
mudam a medida que a idade aumenta. Os valores do FFR em criancas com cerca
de 5 anos sdo muito semelhantes as respostas de criancas de 8 a 12 anos.
Contudo, o padrdao FFR de resposta em criancas menores de 5 anos apresentam
laténcia e morfologia um pouco distintas®. Na presente metandlise, foram incluidos
estudos cuja populacéo infantil fosse da faixa etaria a partir de 5 anos, o que pode
ser um fator que colaborou com a uniformizacéo dos resultados.

Com relacdo a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos, foi utilizada
a escala Quality Assessment Tools®? para avaliagdo do risco de viés em de estudos
de coorte e transversais. Salienta-se que a grande maioria dos estudos avaliados
por esta escala foram classificados como transversais. Inimeros itens da presente
escala foram avaliados como 3 (ndo aplicavel) por serem mais comumente
aplicaveis em estudos do tipo coorte. Igualmente, observou-se que em relacdo ao
cegamento dos estudos (Questdo L) a pontuacdo foi na grande maioria 2 (n&o),
assim como em outras questdes (F e G) envolvendo exposi¢cdes de interesse e
prazo para verificagdo de associagédo entre exposi¢cao e resultados. Na ferramenta
da Colaboracdo Cochrane®) para ensaios clinicos randomizados, observou-se
resultados indicando grande viés de sele¢cdo na maioria dos estudos. Averiguou-se
a auséncia de métodos para evitar ocultacdo de locacdo e geracdo de sequéncia
aleatéria. Em estudos que séo realizados procedimento de avaliacdo audiologica,

percebemos dificuldade na utilizacdo de técnicas para evitar este tipo de viés,
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provavelmente decorrente do constante contato durante atendimento e avaliagoes
com os pacientes. Acredita-se que os resultados obtidos nas andlises das escalas
se justificam uma vez que os estudos no ambito da Fonoaudiologia raramente sao
realizados com cegamento, sédo do tipo coorte ou a selecdo dos participantes ocorre
aleatoriamente. Essas caracteristicas estdo ausentes devido ao fato da populacgéo ja
apresentar as caracteristicas pré estabelecidas para constituir o grupo estudo e
serem comparadas com seus controles em um Unico momento. Sugere-se assim
gue sejam realizados mais estudos com delineamento de coorte e ensaios clinicos

afim de contribuir amplamente para a saude baseada em evidéncias.

COMENTARIOS FINAIS

Em concluséo, foi possivel estabelecer médias de laténcia consistentemente
fundamentadas para todos componentes do FFR em criangas com desenvolvimento
tipico. A média dos valores foram: V = 6,48 ms; A = 7,59 ms; C = 18,07 ms; D =
22,47 ms; E = 31,27 ms; F = 39,54 ms; O = 48,08 ms. Percebe-se que €é crescente
os estudos com FFR, uma vez que se trata de um método avaliativo capaz de
fornecer dados relevantes acerca do funcionamento do sistema auditivo central e
cujo o estimulo complexo € o mais indicado atualmente a ser utilizado na avaliagao
eletrofisiol6gica. Sugere-se que as futuras publicacbes com FFR possam descrever
de forma minuciosa os seus resultados com o intuito de que a comunidade cientifica
possa conhecer os padrdes de respostas do exame em diferentes faixas etérias e

populacdes.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos propostos, identificou-se diversas aplicagdes clinicas do
FFR na populacdo infantil como otite, transtorno do processamento auditivo central,
dificuldades de aprendizagem, autismo, desvio fonoldgico, epilepsia, entre outras. Foram
observadas, mediante metanalise, diferencas significativas em relacdo aos valores de laténcias
das ondas no FFR na comparagéo dos grupos estudos com os controles.

Além disso, foi possivel estabelecer medias de laténcias para todos componentes do FFR
em criangas com desenvolvimento tipico e que vao de encontro a outros estudos. Sugere-se
gue mais artigos apresentem seus resultados de laténcia de forma minuciosa a fim de que seja
possivel estabelecer padrdes de respostas do FFR em diferentes populacdes e faixas etarias.

Por fim, devido os resultados evidenciados por meio do FFR em diferentes exposicdes,
acredita-se que 0 mesmo é um instrumento promissor para compor a bateria de exames
audiologicos clinicos. Desse modo, sera possivel o conhecimento e avaliacdo da codificacdo

dos sinais complexos de fala no sistema auditivo central.
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APENDICE A - PROTOCOLO PARA SELECAO DE DADOS DA REVISAO

SISTEMATICA

REVISAO SISTEMATICA - PROTOCOLO

Frequency Following Response em criangas

1. Objetivo: Verificar a aplicabilidade do Frequency-Following Response na populacao

infantil

2. Questdo norteadora: O que existe na literatura cientifica sobre realizacdo do FFR em

criangas?

3. Estratégia de busca

Bases de Dados:
+« Bases de dados 1: MEDLINE
% Bases de dados 2: IBECS
+« Bases de dados 3: LILACS
% Bases de dados 4: SCIELO

%

% Bases de dados 5: COCHRANE

Descritores:

% Evoked potentials, auditory

R
L X4

Electrophysiology

2
L X4

Brain Stem

R
L X4

Event-related Potential
< Speech
Children

<,

2
L X4

4. Selecéo dos estudos
«» Estudos disponiveis nas bases de dados selecionadas
% Estudos disponiveis nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol

< Estudos que tenham como a tematica principal o Frequency Following Response

em criancas
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APENDICE A - PROTOCOLO PARA SELECAO DE DADOS DA REVISAO

SISTEMATICA (CONTINUACAO)

5. Critérios de exclusao
« Cartas ao editor
% Estudo de caso
+ Revisdo bibliografica

« Estudos que néo se vinculasse diretamente ao tema

APENDICE B - FERRAMENTA PARA AVALIACAO DOS RESUMOS DOS

ESTUDOS ORIGINAIS

Avaliador: Data:

Titulo do artigo:

Autores:
Ano de publicacgao: Periddico: Volume, nimero, pagina:
Critérios de Elegibilidade Sim Nao N&o claro | N&o menciona

Foi utilizado o procedimento
FFR?

Foram avaliadas criangas?

Tinham adolescentes e
adultos incluidos na sua
amostra?

O estudo é considerado
transversal, caso-controle ou
ensaio clinico?

Resultado:

Trabalho selecionado para leitura na integra? ( )SIM ( )NAO ( )NAO CLARO



APENDICE C - PROTOCOLO DE EXTRACAO DE DADOS DA REVISAO

SISTEMATICA

Identificacao

Titulo do artigo

Ano de
publicacéo

Titulo do
periodico

Autores

Pais

Idioma

Caracteristicas Metodoldgicas do Estudo

Tipo de
publicacédo

Objetivo do
estudo

Populacao

Amostra

Sexo

Idade

Resultados

Artigo possui
dados de
laténcia das
ondas do FFR?

( ) Sim

( ) Ndo
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APENDICE C - PROTOCOLO DE EXTRACAO DE DADOS DA REVISAO

SISTEMATICA (CONTINUACAO)

Extracdo de dados Metanalise

Dados Metanalise

Dados Grupo Estudo (GE)

Onda V A C D E F @)

Media

Desvio padrédo

Dados Grupo Controle (GC)

Onda \ A C D E F @)

Media

Desvio padréo




