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Frequency-Following Response (FFR) em

usuarios de implante coclear: uma revisao

sistematica dos parametros de aquisicao,
analise e resultados

Frequency-Following Response (FFR) in
cochlear implant users: a systematic review of
acquisition parameters, analysis, and outcomes

RESUMO

Objetivo: Caracterizar os parametros de aquisi¢ao, analise e resultados do exame Frequency Following Response
(FFR) em usuarios de implante coclear. Estratégia de pesquisa: As buscas foram realizadas nas bases Cochrane
Library, Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Ovid Technologies, PubMed,
SciELO, ScienceDirect, Scopus, Web of Science e na literatura cinzenta. Critérios de seleciao: Foram incluidos
estudos sobre o FFR em usuarios de implante coclear ou que os comparassem a individuos com audi¢ao
normal, sem restri¢ao de idade. Foram excluidos estudos secundarios e experimentais. Nao houve restrigao
de idioma e ano de publica¢do. Analise dos dados: Os dados foram analisados e redigidos de acordo com as
etapas do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse (PRISMA) 2020. Para analise
da qualidade metodologica foi utilizado o instrumento Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies. As divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador. Resultados:
Seis estudos atenderam aos critérios de inclusdo. Apenas um estudo foi do tipo comparativo com grupo controle
de individuos com audi¢do normal. As variagdes nos parametros de aquisi¢do foram comuns e as analises
predominaram no dominio do tempo. Usuarios de implante coclear apresentaram diferengas nos resultados do
FFR quando comparados a individuos com audigao normal, considerando a literatura existente. A maioria dos
artigos teve baixa qualidade metodologica. Conclusao: Nao existe padronizagdo de um protocolo de aquisi¢ao
e analise para o FFR em usuarios de implante coclear. Os resultados sdo de alto risco de viés.

ABSTRACT

Purpose: To characterize the acquisition parameters, analysis, and results of the frequency-following response
(FFR) in cochlear implant users. Research strategies: The search was conducted in Cochrane Library, Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), Ovid Technologies, PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Scopus, Web of Science, and gray literature. Selection criteria: Studies on FFR in cochlear
implant users or that compared them with normal-hearing people, with no restriction of age, were included.
Secondary and experimental studies were excluded. There was no restriction of language or year of publication.
Data analysis: The data were analyzed and reported according to the stages in the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 2020. The methodological quality was analyzed with the
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies. Divergences were
solved by a third researcher. Results: Six studies met the inclusion criteria. Only one study was comparative,
whose control group comprised normal-hearing people. The variations in acquisition parameters were common
and the analysis predominantly approached the time domain. Cochlear implant users had different FFR results
from those of normal-hearing people, considering the existing literature. Most articles had low methodological
quality. Conclusion: There is no standardized FFR acquisition and analysis protocol for cochlear implant users.
The results have a high risk of bias.
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INTRODUCAO

A evolugao nas tecnologias do implante coclear (IC) permitiram
a percepcao da fala para a aquisi¢@o da oralidade. O IC ¢ um
dos recursos eficazes na reabilitagdo da perda auditiva (PA)®.
Entretanto, variagdes no desempenho auditivo e linguistico dos
usudrios de IC tém sido frequentemente relatadas®, quando
comparado aos individuos com audi¢do normal. Isso sugere
um possivel processamento auditivo verbal distinto entre esses
individuos.

Embora a origem exata desta variabilidade ndo seja totalmente
definida, compreende-se que as caracteristicas individuais, os
fatores associados a PA e as caracteristicas do IC influenciam na
percepgdo da fala de usuarios de IC®. Testes comportamentais
sdo tradicionalmente utilizados para avaliar o processamento
auditivo verbal, porém, como requerem a colaboragdo do
individuo, sua aplicagdo tende a ser limitada em novos usudrios
de IC e criangas sem linguagem oral®.

Testes objetivos sao, portanto, uma alternativa nesses casos.
Dentre eles, o exame Frequency Following Response (FFR) ¢é
um procedimento ndo invasivo que mensura a codificagdo da
fala pela atividade sincrona dos neur6nios nas vias auditivas,
especialmente no tronco encefélico, uma regido importante para
as fungoes de linguagem e audigdo®.

Evidéncias crescentes demonstram que o FFR auxilia no
diagnostico diferencial dos transtornos do processamento
auditivo e da linguagem®®. Para tanto, € necessario um registro
adequado do exame, o qual depende da escolha dos parametros
de aquisi¢do e analise a serem utilizados®. Estudos com o FFR
em usuarios de IC utilizaram pardmetros similares aos utilizados
em individuos com audi¢do normal sem qualquer normatizagdo
prévia antes do teste!'*!?.

Esse cenario ¢ desafiador, visto que a escolha inadequada de
tais parametros favorece a contaminagdo dos registros do FFR
pelo artefato elétrico gerado pelo IC que dificulta a interpretagdo
clinica dos resultados obtidos, constituindo-se uma limitacdo
inerente a sua possivel aplicabilidade em usuarios de IC!?.

Varias técnicas para minimizagao de artefatos do IC
foram descritas na literatura, entretanto, foram aplicadas
aos potenciais corticais e/ou na resposta auditiva de estado
estavel*19, A existéncia de um protocolo padronizado para
obtengdo de respostas livres de artefatos gerados pelo IC no
FFR ¢é desconhecida. Além disso, ndo esta claro se existem
diferencas validas entre os padrdes de respostas de usuarios de
IC e individuos com audi¢do normal, dificultando identificar
inconsisténcias e fragilidades nas evidéncias disponiveis para
minimiza-las no futuro.

OBJETIVO

Caracterizar os parametros de aquisigdo, analise e os resultados
do exame FFR em usuarios de implante coclear, por meio de
revisdo sistematica da literatura.

ESTRATEGIA DE PESQUISA

A Revisao sistematica da literatura foi redigida de acordo
com os itens dos checklists Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 202019 e
The Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology
(MOOSE)!"", O protocolo completo da pesquisa esta publicada
sob registro CRD42020151073 no International Prospective
Register of systematic reviews (PROSPERO).

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases Cochrane
Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Ovid Technologies, Pubmed, SciELO,
ScienceDirect, Scopus e Web of Science. A Literatura cinzenta
foi consultada nas bases British Library Inside, DissOnline.de,
OAlster, openDOAR, OpenGrey ¢ The New York Academy of
Medicine (NYAM). As buscas foram realizadas no dia 10 de
marco de 2020 e atualizadas no dia 10 de outubro de 2020.

A estratégia de busca incluiu descritores e palavras-chave
que descrevem a populagdo e o exame. Estes foram: “Cochlear
Implants”; “Cochlear Implantation”; “Evoked Potentials, Auditory,
Brain Stem”; “Implante Coclear”; “Potenciais Evocados Auditivos
do Tronco Encefélico”; “Implantacdo Coclear”; “Implantes
Cocleares”; “Respostas Evocadas Auditivas do Tronco Encefalico”;
“Frequency-Following Response”; “Auditory brainstem response
to complex sounds”; “envelope-following response”; “speech-
evoked auditory brainstem response”; “Speech-evoked ABR”;
subcortical steady-state response.

Nenhum limitador para o grupo comparador e o desfecho
foi utilizado para garantir a recuperacdo do maior nimero
possivel de estudos relevantes. Os termos foram combinados
e cruzados entre si utilizando os operadores booleanos (OR e
AND) e quando possivel, foram consideradas as variantes na
ortografia, sindonimos, e sintaxe para maximizar a abrangéncia
¢ garantir uma precisdo razoavel.

CRITERIOS DE SELECAO

Foram selecionados os estudos que examinaram usuarios de
IC e aqueles que os compararam com individuos com audi¢ao
normal, desde que descreveram no minimo um dos seguintes
parametros de aquisigao: transdutor, caracteristicas do estimulo de
fala (tipo, duragdo, intensidade e polaridade), orelha, montagem
do eletrodo, taxa de apresentagéo do estimulo, reprodutibilidade,
filtros, impedancia e rejeigao de artefatos. Ndo houve restricao
quanto ao ano e idioma de publicagdo.

Foram excluidos estudos que incluiram sujeitos com sindromes
neurologicas ou genéticas, malformagdes no tronco encefélico,
distarbios de linguagem ou audi¢@o e uso de fairmacos com
acdo no sistema nervoso central. Também foram excluidos
experimentos in vitro, ex vivo, com modelos animais, revisoes,
editoriais, indices, noticias, notas, cartas, abreviagdes, apéndices,
relatorios, livros e capitulos de livros.

ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados ocorreu em quatro etapas (identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusdo)'® de forma independente pelos
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autores (L.G.A.V. e L.C.D.H.) e na auséncia de concordancia
na etapa de inclusdo, o estudo foi avaliado por um terceiro
pesquisador (L.F.M) para tomada de decisdo final.

Na etapa de identificagdo, foram selecionados os estudos
apropriados por meio de consulta as bases de dados. O gerenciador
de referéncias Mendeley Desktop (versdo 1.19.8)1® foi utilizado
para gerenciar, armazenar, compartilhar os estudos e para remover
duplicatas. Na etapa de triagem, foi realizada a leitura do titulo
e resumo para descartar estudos que nao atendam aos critérios
de selecdo pré-estabelecidos e manter estudos possivelmente
elegiveis.

Na etapa de elegibilidade, apos a leitura do texto completo,
foram decididos, quais estudos selecionados correspondiam a
proposta da revisdo: aquisicdo do FFR em usudrios de IC ou
a comparag¢ao entre usuarios de IC e individuos com audigao
normal. No estagio de inclusdo, foram agregados os estudos que
atenderam todas as etapas anteriores, para a extragao de dados.

Os dados coletados incluiram detalhes dos estudos (autor, ano
e local), desenho do estudo, caracteristicas amostrais (populagao,
tamanho da amostra e idade), potenciais variaveis de confusao
(varidveis sobre a PA e caracteristicas do IC), protocolo de
aquisicdo, analise e resultados do FFR. Esses foram agrupados
em uma planilha do software Microsoft Office — Excel®.

Registros identificados através de busca em
banco de dados

A qualidade metodolégica dos estudos foi analisada utilizando
o instrumento Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross Sectional Studies".

RESULTADOS

Selecio e caracteristicas dos estudos

No total, foram identificados 6.639 artigos. Os artigos
identificados através da busca sistematica nas bases de dados
representaram 97,60% (N= 6.480) e os registros da literatura
cinzenta corresponderam a 2,39% (N= 159). Foram triados
5.245 artigos apos remocao das duplicidades. Na triagem pelo
titulo e resumo, 5.238 artigos foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade.

Apos a triagem do titulo e resumo, sete artigos permaneceram
para leitura do texto na integra. Na etapa de elegibilidade, excluiu-
se um estudo®” por falta de dados para a orelha implantada,
totalizando apenas seis estudos incluidos!''*2!22 para extra¢do
de dados (Figura 1).

As caracteristicas dos seis estudos incluidos na revisao sdo
apresentadas na Tabela 1. Os estudos foram produzidos entre
os anos de 201519, 201611, 201712, 2018V e 20202, Quatro
estudos foram produzidos no Egito!'*!22D um no Reino Unido"?

Registros triados
(n=5,245)

(n =6,480) Registros adicionais identificados através da
literatura cinzenta
PubMed -1,069 (n=159)
PR LILACS - 548
Scopus - 112 OAlster - 28
Web of Science - 798 openDOAR - 0
ScienceDirect — 1,691 OpenGrey - 81
2 SciELO -3 DissOnline.de - 0
g Ovid — 2,235 NYAM - 0
£ Cochrane Library - 24 British Library Inside - 50
5
o
| —
Registros apds a remog&o de duplicatas
) (n = 5,245)
5 l
o
o
8
E

Registros excluidos por ndo atender aos
critérios de elegibilidade (n = 5,238)

A 4

- l

Estudos excluidos apds avaliagdo do texto
completo

(n=1)

Auséncia de resultados do FFR para a
orelha com implante coclear (1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos, método de andlise, resultados e possivel efeito das variaveis de categorizagéo no FFR de usuarios de IC
Autor, ano e local

BinKhamis et al, 2019; Gabr et al, 2015; Gabr et al, 2018;  Jarollahi et al, '\gfuzrgfse_t Rahman et al,2017; Egypt
i i 13) (10 @1 - 22 ’ 5 (12)
United Kingdom Egypt Egypt 2020; Iran (%) Egypt (1
Variaveis
Populagéo e tamanho amostral (N)
Grupo 1 (G1) Usuérios de implante  Bons registros Quociente de Usuérios Usuérios 1 ano de uso do implante
coclear (12) corticais no melhoria da de implante de implante coclear (10)
potencial linguagem > 0.7 coclear (20) coclear (10)
evocado (20)
auditivo cortical
com estimulo de
fala (9)
Grupo 2 (G2) - Pobres registros  Quociente de Pessoas com - 2 anos de uso do implante
corticais no melhoria da audi¢do normal coclear (12)
potencial linguagem < 0.7 (20)
evocado (20)
auditivo cortical
com estimulo de
fala (11)
Grupo 3 (G3) - - - - - 3 anos de uso do implante
coclear (9)
Idade (anos)
39-60 2-6 4-10 8-10 5-1- 4-5
Perda auditiva (n)
Inicio da perda auditiva Pés-lingual (12) Pre- e pos- Pré-lingual (40)  Pré-lingual (20) Pré-lingual Pré-lingual (31)
lingual (20) (10)
Grau da perda auditiva NR Severa a Severa a Profunda (20) NR NR
profunda (20) profunda (40)
Etiologia da perda auditiva Caxumba (1), Hereditaria (10), NR NR NR Hereditéria e idiopatica
Idiopatica (6), pos-febril (2), (n&o especificada)
Meningite (2), Rubéola idiopatica (8)
(2), trauma (1)
Implante coclear (n)
Orelha direita 6 9 NR 20 10 25
Inicio de uso em anos NR 22paraGle 4.1paraGl1e3.8 4.1 paraG1 NR 2.5paraG1,2,1 paraG2 e
3.2 para G2 para G2 1,5 para G3
Tempo de uso médio em anos (grupo) 7.2 NR 2.6 paraGle2.4 4.6 NR 1.0 para G1, 2.0 para G2 e
para G2 3.0 para G3
Marca (n)
Abionic - 5 NR - -
Cochlear 6 - 20 - -
Med-El 6 10 - - 10 22
Neurelec - - - - - 9
Estratégia de processamento de fala
ACE (MP1+2) 4 NE NE 20 - NE
FS4 6 - - - 10 -
SPEAK (BP+1/BP+2) 2 - - - - -
Método de andlise do FFR
Pico da laténcia Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Amplitude Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Duragéo do complexo VA Nao Nao Sim Nao Nao Nao
Inclinacdo do complexo VA Nao Nao Sim Nao Nao Nao
Area do complexo VA Nao Néao Sim Nao Nao Nao
Amplitude do complexo VA Nao Nao Sim Nao Nao Nao
Magnitudes espectrais Nao Nao Nao Sim Nao Nao
Resultados do FFR por grupos
G1 G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G1 G2 G3
Valores das laténcias (ms)
\Y 8.22 9.60 10.3 - - 11.9 9.51 2.59 9.35 8.65 7.27
A 121 12.9 14.7 - - 13.4 10.9 4.5 10.6 9.86 9.20
C NR 23.4 26.9 - - 24.3 20.4 19.7 14.0 13.0 15.3
D 22.9 31.0 35.1 - - 27.7 25.2 23.3 20.5 20.3 22.2

Legenda: ACE — Advanced Combination Encoder; BP — estimulagdo bipolar; FO — frequéncia fundamental; F1 - primeiro formante; FS4 - fine structure four; HF —
frequéncias altas; IC — implante coclear; LIQ - language improvement quotient; MP — estimulagdo monopolar; NE — Ndo especificado; NR — néo reportado; RMS
- valor eficaz; S-CAEPs — potencial evocado auditivo cortical com estimulo de fala; SPEAK, Spectral Peak
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Tabela 1. Continuacéao...

Autor, ano e local

BinKhamis et al, 2019; Gabr et al, 2015; Gabr et al, 2018;  Jarollahi et al, '\gfuzrgfs‘?t Rahman et al,2017; Egypt
United Kingdom (9 Egypt 19 Egypt @V 2020; Iran (%?) Eéypt an (12)
E 29.7 38.7 45.0 - - 36.5 34.5 31.6 26.6 25.1 241
F 38.3 48.0 53.3 - - 45.6 42.9 NR 38.0 39.0 39.8
(¢} 46.2 56.9 63.0 - - 54.1 51.1 NR 46.3 52.0 45.7
Valores das amplitudes (uV)
\ NR NR NR - - 0.12 0.17 14.7 NR NR NR
A 0.96 NR NR - - -0.14  -0.20 9.74 NR NR NR
C NR NR NR - - -0.09 -0.14 2.11 NR NR NR
D 2.04 NR NR - - -0.26  -0.18 6.29 NR NR NR
E 0.79 NR NR - - -0.24  -0.17 7.27 NR NR NR
F 1.49 NR NR - - -0.18 -0.12 NR NR NR NR
o 0.87 NR NR - - -0.12  -0.16 NR NR NR NR
Valores de slope do complexo VA - - - 1.88 0.47 - - - - - -
(MV/ms)
Area do complexo VA (uV X ms) - - - 18.6 9.55 - - - - - -
Amplitude do complexo VA (V) - - - 5.06 2.11 - - - - - -
Duragéo do complexo VA (ms) - - - 3.70 3.22 - - - - - -
Valores das medidas de magnitude
espectral (uV)
HF - - - - 7.04 9.89 - - - -
FO - - - - 2.25 4.58 - - - -
F1 - - - - 0.44 1.68 - - - -
Efeito possivel das variaveis de O modelo do implante NR Aidade de NR NR Tempo de uso médio do

categorizacao no FFR

coclear Nucleus 22
com a estratégia
SPEAK resultou em
respostas que se
assemelhavam ao

inicio do uso do
implante coclear
teve correlacédo

implante coclear em anos
teve correlacédo positiva
para as laténcias das

envelope de fala e

que tinham menor

amplitude antes da
remocao de artefatos

positiva com ondas V e E e correlagéo
as medidas negativa para a laténcia
de amplitude, da onda O

area e slope do
complexo VA

Legenda: ACE — Advanced Combination Encoder; BP — estimulagao bipolar; FO — frequéncia fundamental; F1 — primeiro formante; FS4 - fine structure four; HF —
frequéncias altas; IC — implante coclear; LIQ — language improvement quotient; MP — estimulacdo monopolar; NE — Nao especificado; NR — ndo reportado; RMS
- valor eficaz; S-CAEPs - potencial evocado auditivo cortical com estimulo de fala; SPEAK, Spectral Peak

e outro no Ird®. Todos os estudos foram de delineamento
observacional. Apenas um estudo® teve como grupo comparador
apopulagdo de criangas com audigdo normal. A distribui¢do da
amostra variou por grupos subcategorizados que seguiram as
questdes origindrias de cada pesquisa primaria.

O tamanho amostral variou de 10"" a 40@" participantes
usuarios de IC e o intervalo de idade variou entre dois anos!'?
a 60 anos". Cinco estudos foram conduzidos na populagio
pediatrical®-12:21:22),

Todos os estudos foram classificados com alto risco de
viés devido a baixa qualidade metodologica atribuivel as
limitagdes relacionadas aos critérios de inclusio, descrigao dos
participantes, bem como o local do estudo e identificag@o dos
fatores de confusdo (Tabela 2).

Parametros de aquisi¢do e analise do FFR em usuarios de
IC

A Tabela 3 apresenta os parametros de aquisi¢do do FFR
mais utilizados nos estudos em usuarios de IC. Variagdes nos
parametros foram frequentes, exceto, para o transdutor, tipo

Venancio et al. CoDAS 2022;34(4):¢20210116 DOI: 10.1590/2317-1782/20212021116

de estimulo, modo de estimulagdo e polaridade do estimulo.
Todos os exames foram realizados com alto-falantes, estimulo
de fala /da/ com polaridade alternada por meio da estimulag@o
monoaural na orelha com o IC.

O posicionamento do alto-falante mais utilizado foi de
45° azimute em quatro estudos'*!*21-22_contudo, houve variagéo
na distancia do alto-falante em relagio ao participante de 50cm?
a 1,1 metro"®. Em relagio as caracteristicas do estimulo de fala,
quatro estudos utilizaram o estimulo /da/ com 40 milissegundos
(ms) de duragao'"13?? e trés estudos apresentaram o estimulo
de fala na intensidade de 70 dBHL(®!"2D,

O FFR foi registrado utilizando eletrodos positivos, referéncia
e terra fixados, respectivamente, nas regides da parte superior
da fronte (Fz), mastoides (M1 e M2) e testa (Fpz) em dois
estudos'®?V, Dois estudos utilizaram outra possibilidade de
configuragdo3?2: vértex (Cz), 16bulos das orelhas (Al e A2)
e testa (Fpz). Os valores da taxa de apresentagdo do estimulo
mais frequentes foram 9.11322 ¢ 11.11%2D_ O numero total de
varreduras variou entre 1.0001" a 10.000 estimulos?. A janela
de visualizagdo do exame mais frequente foi de 60 ms!'?? ¢
75 mg102D,
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Tabela 2. Classificagdo da qualidade metodoldgica dos estudos seguindo

Checklist for Analytical Cross Sectional Studies

os critérios do The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal

BinKhamisetal., Gabr et al., Gabretal., Jarollahietal., Mourad et al., Rah tal.201702
2019 09 2015 00 2018@Y 20202 2016011 anmanetal,
1. Os critérios para inclusdo na amostra N S S S N S
foram definidos claramente?
2. Os sujeitos e o local do estudo foram N N N S N N
descritos detalhadamente?
3. A exposicao foi medida de forma N N N S N S
valida e confiavel?
4. Foram utilizados critérios objetivos e N S N S N S
padronizados para medir a condigdo?
5. Foram identificados os fatores de N N N N N N
confuséo?
6. Foram declaradas as estratégias para N N N N N N
lidar com os fatores de confusao?
7. Os resultados foram medidos de S S S S S S
maneira vélida e confiavel?
8. Foi usada analise estatistica N S S S N S
apropriada?
Adequado/Total 1/8 4/8 3/8 6/8 1/8 5/8
Legenda: S - Sim; N — Nao; | - Indefinido; NA — Nao se aplica
Tabela 3. Parametros de aquisigéo do FFR em usuérios de IC dos estudos incluidos
Caracteristicas do estimulo de Filtros Impedancia Estratégia
. fala /da/ Montagem  Taxade Numero dos para
Posicionamento = (passa-alta R
Estudo ~ Orelha dos apresentagdo total de Janela (ms) eletrodos / diminuicdo
do alto-falante puragzo . . " — passa- o
Intensidade Polaridade eletrodos (est/ms)  varreduras bai Hp) releicéo de do artefato
(ms) aixa) (H2) *; tetatos doIC
BinKhamis et al.,  45° azimute, 40 70 dB-A Alternada OD/OE Cz (+), Al e 9,1 10,000 NR 100 -3000 <3 kQ/NR SIM
2019 ¥ a 1,1 metro A2 (-)eFz
do microfone (neutro)
processador de
fala do IC
Gabr et al.,, 2015 45° azimute, 206 70 dBHL Alternada OD/OE Fz (+), M1 e 11,1 3,072 75 150-1500 NR/NR NR
(1o a 50 cm do M2 (-) e Fpz
lado da orelha (neutro)
com IC
Gabr et al., 2018@"  45° azimute, NR 70dBHL Alternada NR Fz(+),M1e 111 NR 75 150- 1500 NR/NR NR
a 1 metro do M2 (-) e Fpz
lado da orelha (neutro)
comIC
Jarollahi et al., 45° azimute, 40 50dB (SL) Alternada OD Cz(+),Ale 9,1 4,000 60 100 -2000 <5 kQ/NR NR
2020@ a 1 metro do A2 (-), Fpz
nivel da orelha (neutro)
comIC
Mourad et al., 90° azimute, 40 70 dBHL Alternada OD Fpz, M1 2,1 1,000 60 30-3000 <3kQ/NR NR
20160 a30cmda e queixo
cabecga (neutro)
Rahmanetal.,2017  0° azimute, 40 80 dBSPL Alternada OD/OE Cz (+), M1 10,9 6,000 62 100 - 2000 <5 kQ SIM
a 1 metro do (-) e FPz /31 mV
participante (neutro) (miogénicos)

Legenda: (*) - baseado no sistema internacional 10-20 (A1 = I6bulo da orelha esquerda; A2 = I6bulo da orelha direita; Cz = vértex; Fpz = testa; Fz = fronte;
M1 = mastoide esquerda; M2 = mastoide direita); (-) — eletrodo referéncia; (+) — eletrodo ativo; dB — decibel; est —estimulo; NR - ndo reportado; OD - orelha direita;

OE - orelha esquerda; SPL - nivel de pressédo sonora

Filtros passa-altas de 100Hz e passa-baixas de 2000 Hz foram
selecionados em dois estudos!'>??, A impedancia dos eletrodos
foi mantida abaixo de 3 quiloohms (kQ)11¥ e <5 kQU222 em
dois estudos. Apenas um estudo'? adotou o critério de rejeigdo
de artefato para minimizar interferéncias miogénicas. Dois
estudos tentaram diminuir o artefato do IC com uma abordagem
de aquisi¢do com canal tinico"® ¢ uso de jumper de eletrodo?.

Laténcia e amplitude de pico foram as medidas de analises
predominantes nos seis estudos incluidos na revisao. Os estudos
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utilizaram os valores médios absolutos das laténcias ¢ amplitudes
das ondas V, A, C, D, E, F ¢ O, bem como a duragao, slope ¢
area do complexo VA (Tabela 1).

Apenas um estudo® utilizou a Andalise de Fourier para
examinar a representacdo do dominio da frequéncia por meio
das medidas espectrais de frequéncia fundamental (F0), primeiro
formante (F1) e altas frequéncias (HF). Dois estudos'??, em
contrapartida, analisaram o valor eficaz da amplitude (RMS)
¢ a correlagdo cruzada entre o estimulo e as respostas do FFR.
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Resultados do FFR em usuarios de IC

Os resultados do FFR apresentados pelos estudos sdo
apresentados na Tabela 1. No geral, usudrios de IC apresentaram
atrasos nas laténcias, amplitudes reduzidas, maiores valores de
slope, area, duracao e amplitude do complexo VA e redugdo nas
medidas espectrais (HF, FO e F1) quando comparados aos dados
estabelecidos pela literatura para individuos pediatricos®?® e
adultos** com audi¢do normal.

Devido a diversidade clinica e metodoldgica somada a
disponibilidade limitada de amostra comparavel e a existéncia
de subgrupos categorizados da mesma populacdo (usuarios de
IC) que atribui heterogeneidade aos achados, nao foi possivel
realizar a meta-analise e a certeza da evidéncia, pois ndo houveram
dados suficientes para calcular os tamanhos de efeitos.

Em sintese, esta revisao sistematica da literatura aborda uma
perspectiva atual sobre a possivel aplicacao do FFR em usuarios
de IC. O FFR ¢ um exame que tem se mostrado confiavel para
investigar a integridade do processamento da fala em diferentes
populagdes®®. Contudo, em usuarios de IC a realizagdo desse
exame tende a ser limitada e prevé a interpretacao dos resultados
com varias ressalvas.

Para melhor compreensdo, serdo discutidos e analisados
nas sessoes seguintes os pardmetros de aquisi¢ao e analise do
FFR em usuarios de IC, bem como os resultados encontrados
e os efeitos possiveis das variaveis de confusdo relacionadas
ao exame.

Analise dos parametros de aquisicio e analise utilizados
no FFR de usuarios de IC

Variagdes nos parametros de aquisi¢do do FFR afetam os
registros do exame®?>. Como todos os estudos apresentaram os
estimulos por meio de alto-falantes e ndo mencionaram calibragéo
prévia, esperava-se a compensagao temporal devido a distancia
entre o transdutor ¢ o IC ¢ o periodo que o processador do IC
requer para processar os sinais actisticos®®. Além disso, houve
falha por parte dos autores em ndo eliciar um clique evocado
(acustico ou elétrico) para controlar esse aspecto e verificar a
sincronia neural.

Em relacdo as caracteristicas de aquisi¢do do estimulo de
fala, a duracdo, intensidade ¢ polaridade do estimulo sdo uma
preocupacdo proeminente. Estimulos curtos (<40ms) produzem
respostas menos susceptiveis a contribuigio cortical, preservando
arepresentagdo da frequéncia fundamental da fala e menor tempo
de coleta®”. Gabr e Hassaan!” por utilizar um estimulo de fala
de longa durac@o (206 ms), contrariaram os demais estudos.

A intensidade de apresentagdo do estimulo de fala esta
relacionada a laténcia ¢ a amplitude dos picos. Os picos do
FFR sdo visiveis a partir de 10 dB SL®®, nivel correspondente
aos estudos, apesar das diferentes unidades de medidas de
intensidade sonora adotadas. O aumento dessa intensidade
provoca, geralmente, a diminui¢do no tempo de aparecimento
das ondas e aumenta a robustez dos tracados e vice-versa®®,
Esse fato explica as variagdes nas laténcias e amplitudes
encontradas nos estudos.

O predominio do uso da polaridade alternada sem a avaliacdo
dos resultados com polaridade unica (rarefagdo ou condensagao)

pode ser considerado um problema. Pois, a alternancia das
polaridades sem a replicagdo com estimulos de polaridade tinica
pode levar a acentuagdo do artefato gerado pelo IC ao favorecer
os componentes de menor frequéncia da resposta, incluindo o
phase locking no envelope de amplitude®.

Por outro lado, variagdes nos posicionamentos dos eletrodos
nao anulam os artefatos eletromagnéticos gerados pelo IC ou
modificagdes nas respostas, como demonstrado nos potenciais
corticais com os eletrodos posicionados distantes do IC®,

Actaxa de estimulagdo pode afetar seletivamente o resultado
do FFR em usuarios de IC, assim como acontece em individuos
com audi¢do normal®?, Laténcias e amplitudes das respostas
onset (onda V e A) sdo os principais componentes que sofrem
modificagdes com taxas de apresentagdo mais rapidas®®. Dessa
forma, o aumento nas laténcias ¢ a irregularidade nas amplitudes
das ondas V e A podem ter sido provocadas pelas diferentes
taxas de estimulagao entre os estudos.

O numero total de varreduras auxilia na reprodutibilidade
do exame. Espera-se um minimo de 4000 a 6000 varreduras
coletadas para os estimulos verbais, intervalo que favorece
rastrear diferencas sutis ao longo do tempo®. Mourad e
colaboradores') coletaram valores inferiores aos recomendaveis,
0 que compromete a qualidade dos seus resultados.

A janela de visualizagdo, por sua vez, auxilia na determinagao
da validade da resposta quando inclui o periodo pré-estimulo,
momento de estimulagdo e pos-estimulo® Nenhum estudo
incluiu todas essas informagdes, gerando duvidas quanto a
validade das respostas. Além disso, critérios como filtros,
impedancia e rejeicdo de artefatos servem para conservar a
resposta neural tipica®, evitando a contaminagao por artefatos.
Eles foram ignorados na maioria de estudos'®!'21:22 'n3o sendo
justificado seu desuso.

Em conjunto, os pardmetros de aquisi¢cdo do FFR em usuarios
com IC ndo foram padronizados previamente nas investigagdes.
Devido a escassez de estudos comparaveis, ndo foi possivel
avaliar o efeito dos diferentes protocolos nos resultados do
FFR. Portanto, torna-se dificil compreender quais variagdes
afetariam diretamente os achados.

As andlises das laténcias e amplitudes das ondas revelam
que o dominio do tempo fornece dados sobre as mudangas na
periodicidade da transmissdo neural dos componentes transitorios
e sustentados de codificagdo da fala nas vias auditivas®.
Tradicionalmente, laténcia e amplitude sdo utilizadas como
indicadores de atraso neural e déficits no sincronismo temporal
no transtorno do processamento auditivo®®. Porém, outras
medidas podem ser empregadas para maior entendimento dos
registros do FFR em usuarios de IC.

A analise no dominio da frequéncia é um exemplo disso,
como conduzida por dois estudos??, As andlises do valor
quadratico médio (RMS), analise de Fourier e correlagdo entre
estimulo-resposta indicaram que individuos com IC podem possuir
uma fraca codificagdo das caracteristicas espectrais envolvendo
a frequéncia fundamental e seus harmonicos, concordando
com achados no transtorno do processamento auditivo ¢ de
linguagem®?, indicando possivel déficit perceptual.

Analisar o dominio da frequéncia pode futuramente ser uma
abordagem analitica diferencial para mapear as dificuldades do
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processamento de fala de usuarios de IC, ja que essas medidas
participam na capacidade do individuo realizar distingdes de
entonagdes melodicas e fonéticas®.

Analise dos resultados do FFR em usuarios de IC

A principal preocupacdo em relacdo aos resultados dos
estudos ¢ a incerteza da remogao dos artefatos gerados pelo IC
associado ao alto risco de viés. Devido a duragdo dos estimulos
de fala utilizados nos estudos, o artefato suscitado pelo IC se
sobrepora a resposta neural®>*D, Dessa forma, os resultados do
FFR podem ter sido contaminados de modo semelhante como
ocorre com 0s potenciais evocados auditivos corticais!.

Por exemplo, a resposta modelo fornecida no estudo!”
parece demasiadamente com o estimulo de fala utilizado para
ser veridico ¢ a morfologia do tragado apresenta indicios do
artefato de corrente continua gerado pelo IC. Além disso, a idade
variou entre os individuos e por isso esperava-se que esse fator
incidisse sobre as respostas corticais e do FFR. Entdo, ¢ provavel
que o grupo com boas respostas corticais tenham apresentado
maiores amplitudes no FFR devido ao artefato do IC que pode
ter provocado picos mais pronunciados nesse estudo.

Embora o julgamento nesse tipo de visualizagdo seja limitado,
evidéncias provaram que o artefato suscitado pelo IC ¢ um pico
elétrico aleatorio que compromete a morfologia e interrompe
a ocorréncia e precisdo das ondas!'¥. Portanto, mesmo que 0s
resultados do FFR tenham sido considerados presentes, nao ha
indicativos que sejam confiaveis.

Hoffman e Wouters®? forneceram uma descrigédo classica e
detalhada do procedimento de remogao do artefato de IC para
gravagdes que se sobrepdem no tempo a duragdo do estimulo.
De maneira semelhante, McLaughlin e colaboradores'¥ e
Presacco e colaboradores!"> demonstraram o procedimento para
atenuar o artefato de respostas corticais usando uma abordagem
de eletrodo tnico clinicamente viavel. Essas alternativas nao
foram levantadas pelos estudos incluidos nesta revisao!0-13-2122),

Além disso, os resultados dos estudos'*!132122 ngo consideraram
o tempo de processamento actstico-elétrico do IC. O processador
de fala do IC lentifica e modifica a naturalidade do processamento
dos sinais acusticos-elétrico®®. Nao ha evidéncia de que esse
aspecto tenha sido considerado na analise dos resultados.

Em contraposi¢do ao que se esperava, um dos estudos?
descobriu laténcias no FFR mais atrasadas para os usuarios
de IC do que em individuos com audigdo normal. O processo
de transdugdo entre as orelhas é eliminado em usuarios de IC
devido a estimulagdo direta do nervo auditivo. Por essa razio,
a ativagao das vias auditivas centrais ¢ pelo menos 1,5ms mais
rapida em individuos com IC?9, Assim, para que os sinais
acusticos fossem percebidos de forma sincrona, seria necessario
a compensacdo temporal.

Diversas razdes nao excludentes de dificuldade de percepgao
da fala em usuarios de IC nio foram controladas, tais como,
baixa sobrevivéncia neural, insercao parcial do conjunto de
eletrodos, qualidade do sinal fornecido pelo implante, dispersao
de corrente no feixe de eletrodos e estimulacao limitada com a
fala antes do inicio da surdez.

Essas razdes influenciam o padrao sensorial fornecido ao
cérebro pelo IC, pois a codificagdo dos detalhes espectrais e
temporais do envelope de fala tende a ser prejudicada pela
atividade irregular das popula¢des neurais remanescentes que
demandam que o sistema auditivo central supere distor¢@o nos
padroes auditivos.

Embora ndo se descarte a possibilidade que usuérios de IC
tenham um comprometimento na sincroniza¢@o neural para
codifica¢do da fala. A combinacdo dos fatores mencionados
pode ter interferido nos resultados e potencializado os atrasos
nas laténcias, a redugdo das amplitudes, os maiores valores
(slope, area, duragdo e amplitude) do complexo VA e a redugao
nas medidas espectrais do FFR.

Por outro lado, a redug@o nos valores das amplitudes das
ondas podem indicar uma maior dificuldade de perceber a fala
pela menor ativagao neural nas vias auditivas ao logo do tempo.
Os maiores valores das medidas do complexo VA podem refletir
uma dissincronia neural na codificagdo da fala. E a redugao
nas medidas espectrais (HF, FO e F1) podem indicar déficits
na percepcao dos aspectos prosddicos e fonéticos da fala em
usuarios de IC.

Como ndo € conhecida uma abordagem valida para confirmar
a veracidade das respostas obtidas no FFR de usuarios de IC,
pesquisas futuras devem avancar nesse sentido.

Possiveis fatores de confusiao relacionadas ao FFR em
usuarios de IC

Binkhamis e colaboradores!'® apontaram que o tipo de IC
(Cochlear Nucleus 22) e a estratégia de processamento de fala
bipolar produzem repostas que se assemelham ao envelope do
estimulo com amplitudes reduzidas. Eles justificaram que esse
tipo de IC é mais susceptivel a artefatos e a estimulacdo bipolar
produz amplitudes reduzidas devido ao eletrodo de referéncia
ser intra-coclear'?.

Entdo, ¢ possivel que o artefato gerado pelo IC tenha
influenciado nesses achados. Porém, como o tipo de IC ¢ a
estratégia de processamento do IC tém sido correlacionado
aos resultados de percepgdo de fala®?, consideram-se essas
variaveis como confundidoras.

De maneira complementar, Gabr e Serag®! evidenciaram que
a idade de inicio do uso do IC ¢ correlacionada positivamente
com as medidas do complexo VA. Rahman e colaboradores'?
observaram que o tempo de uso médio do IC possui uma corregéo
positiva com as laténcias das ondas V, bem como da onda E que
sofre correlagdo negativa com a onda O. Em conjunto, esses
achados mostram a importancia da implantagao coclear precoce
para o amadurecimento das vias auditivas, especialmente durante
o periodo critico de plasticidade neural.

O efeito dessas variaveis no FFR nao descarta a interferéncia
de fatores adicionais ndo controlados, pois a maioria dos
estudos relataram apenas caracteristicas basicas dos grupos
que estavam sendo comparados. Como nenhum estudo utilizou
métodos de analise para controlar os fatores de confusdo (por
exemplo, regressao com escores de propensao ou covariaveis)
e trés estudos!®!?? nio homogeneizaram a amostra antes da
realizagdo do exame, infere-se um desequilibrio na linha de base.
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Portanto, a falta de controle sobre os fatores de confusao
pode ter propiciado resultados falsos. As variaveis que foram
consideradas nos estudos!*32122 podem ser consultadas com
o objetivo de controlar seus efeitos nos resultados do FFR em
trabalhos futuros.

Limitacdes e Implicacdes clinicas e para pesquisa

As limitacGes desta revisdo incluem: o baixo nimero de
estudos sobre o FFR em usudrios de IC com um niimero limitado
de participantes, os quais ndo passaram por calculo prévio do
tamanho da amostra, e o alto risco de viés associado ao uso de
protocolos sistematizados.

Novos estudos com amostra representativa e com delineamentos
mais robustos facilitardo a realizagdo de metanalises € a
generalizagdo dos resultados. Além disso, a implementacao
de técnicas de controle estatistico mais rigidas em relagdo as
possiveis variaveis de confusio, aquisi¢ao e analise do exame
podem minimizar os vieses de aferi¢do. Em particular, investir
em pesquisas que validem abordagens para a minimizagdo de
artefatos gerados pelo IC no FFR, pois constitui-se um desafio
inerente ao exame.

CONCLUSAO

Apesar de ser possivel a aplicagdo do FFR em usuarios de
IC, ndo existe consenso quanto a um protocolo de aquisi¢cao
e analise a ser utilizado nessa populagdo. Usudarios de IC
apresentam diferengas nos padrdes de resposta no FFR quando
comparados a individuos com audi¢@o normal, considerando a
literatura existente.

Devido as variagdes metodologicas nos parametros do exame
e a falta de representatividade amostral, ndo é possivel generalizar
os achados dos estudos. Sugere-se que estudos futuros validem
os recursos que podem ser incorporados ou desenvolvidos
para melhorar as técnicas de aquisicdo ¢ analise do FFR em
usuarios de IC, incluindo a minimizagao de artefatos gerados
pelo dispositivo auditivo que ¢ uma preocupagdo proeminente.
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