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Neuronal plasticity; Objective: To analyze the changes in l.atency values of cortical auditory evoked potentials be-
Child fore and three months after cochlear implant use.
Material and methods: This was a case-control study with a group of five children using cochle-
ar implant awaiting activation of the electrodes, and a control group composed of five nor-
mal-hearing children. Auditory electrophysiological assessment was performed by the testing
of the cortical auditory evoked potentials at two different periods: prior to cochlear implant
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Results: A significant decrease in the latency time of the P1 component was observed after
three months of stimulation via cochlear implant, whose values were higher than those from
the control group. The younger the child was at electrode activation, the greater the reduction
in latency of the P1 component.
Conclusion: Changes in the characteristics of cortical auditory evoked potentials can be ob-
served in children who receive cochlear implants; these changes are related to the age of in-
tervention, suggesting a rapid maturation of the auditory pathways after electrical stimulation.
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PALAVRAS-CHAVE
Implante coclear;
Eletrofisiologia;
Audicao;

Plasticidade neuronal;
Crianca

Estudo da maturagao das vias auditivas pés-implante coclear por meio dos potenciais evo-
cados auditivos de longa laténcia

Resumo

Introducdo: A avaliacao de potenciais evocados auditivos de longa laténcia em criancas usuarias
de implante coclear tem se mostrado um método eficaz para avaliar a maturacao cortical apos
estimulacao elétrica.

Objetivo: Analisar as modificacdes nos valores de laténcia do potencial evocado auditivo corti-
cal antes e trés meses apds o uso do implante coclear.

Material e método: Estudo de caso-controle em um grupo de cinco criancas usuarias do implan-
te coclear que aguardavam a ativacao dos eletrodos, e um grupo controle constituido por cinco
criancas ouvintes. A avaliacdo eletrofisioldgica da audicdo foi realizada por meio do registro
dos potenciais evocados auditivos corticais em duas diferentes etapas: anterior a ativacao do
implante coclear e apods trés meses de adaptacao.

Resultados: Os resultados demonstraram diminuicao significativa em relacao ao tempo de la-
téncia do componente P1 no grupo estudo, cujos valores foram maiores daqueles do grupo
controle. Quanto menor a idade na ativacdo, maior a reducao no tempo de laténcia do com-
ponente P1.

Conclusdo: Modificacdes nas caracteristicas dos potenciais evocados auditivos corticais podem
ser observadas em criancas que recebem o implante coclear e estas modificacées tém uma
relacdo com a idade de intervencao, sugerindo uma rapida maturacao das vias auditivas apos

estimulacao elétrica.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducéo

A perda de audicao no inicio da vida pode afetar o desen-
volvimento da comunicacao de uma crianca e interferir em
varios outros aspectos, como cognitivo, psicossocial, acadé-
mico, dentre outros."2 O consenso é que uma estimulacao
auditiva adequada a partir do inicio da vida é necessaria
para o desenvolvimento normal da fala.3®

A recepcao total do sinal acustico pelo cortex auditivo
possibilita que este passe por alteracoes devido ao fendbmeno
de plasticidade neuronal. Essas alteracoes e reorganizacoes
possibilitam o desenvolvimento da capacidade de discriminar
sons que atingem o sistema nervoso auditivo central (SNAC),
possibilitando o aprendizado gradual da linguagem oral.”-?

Considerando o dano causado pela perda auditiva neu-
rossensorial bilateral severa a profunda em criancas durante
o desenvolvimento das habilidades auditivas e de linguagem
oral, ha uma necessidade de fornecer a capacidade de co-
nhecer e reconhecer o universo sonoro.

Para criancas com deficiéncia auditiva que nao possuem
beneficios significativos com o uso de um aparelho de am-
plificacao sonora individual (AASI), o implante coclear (IC)
tem mostrado ser um recurso clinico efetivo para interven-
cdo. Esse dispositivo eletrénico tem como objetivo substi-
tuir parcialmente a funcao do 6rgao sensorial da audicao
por meio da estimulacao direta das fibras do nervo auditivo,
melhorando a qualidade de vida de adultos e criancas. %11

A fim de fornecer o beneficio maximo para as criancas -
possibilitando o desenvolvimento das habilidades auditivas e
linguagem oral - é importante que a estimulacao do IC seja
iniciada em um periodo sensivel, preferencialmente até trés
anos de idade, para que a maturacao do SNAC possa ocorrer
adequadamente. 1214 Alguns autores explicam esse fenémeno

afirmando que, apesar de as camadas mais profundas do cor-
tex serem submetidas a processos de maturacao mesmo na au-
séncia de estimulacao, as camadas mais superficiais do cortex
precisam de estimulacao para desenvolvimento adequado.'®
Apods esse periodo sensivel, podem ocorrer alteracoes
significativas com relacao a plasticidade sinaptica, resultan-
do em conectividade anormal entre as células neuronais, a
desintegracao funcional e a imaturidade das areas corticais
auditivas, bem como a possibilidade de que algumas areas
desenvolvam funcdes nao auditivas, causando anormalida-
des da reestruturacéo da funcao cognitiva.'6
Para verificar as alteracdes no SNAC durante seu de-
senvolvimento, as técnicas objetivas atuais conseguem
demonstrar de forma precisa os beneficios do uso efetivo
do IC no processo de maturacao do cortex. Os potenciais
evocados auditivos de longa laténcia (PEALL) surgiram como
um procedimento capaz de medir objetivamente o grau de
desenvolvimento e os limites de plasticidade da via auditiva
central por meio da analise de mudancas na morfologia e
nos valores de laténcia dos componentes P1-N1-P2.13:17
Aonda P1 dos PEALL foi estabelecida como um biomarcador
para avaliar a maturacao do sistema auditivo central em crian-
cas. Assim, essas medidas podem ajudar a verificar a eficacia da
reabilitacio desse sistema em criancas utilizando AASI ou IC."7
Considerando que o desenvolvimento e a organizacao
das vias auditivas centrais estao intimamente relaciona-
dos a uma experiéncia auditiva efetiva e adequada, o uso
efetivo dos PEALL como um procedimento capaz de refletir
principalmente a atividade das regides do talamo e cértex
parece ser valida para determinar a integridade da via audi-
tiva e monitorar alteracdes neuropsicologicas na populacao
com perda de audicdo apoés a intervencao e a estimulacao
auditiva pelo 1C.18-22
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Varios estudos associam resultados de testes eletrofi-
siologicos dos PEALL com avaliacdes comportamentais, que
indicam que a reducao do tempo de laténcia do P1 esta
associada a melhora dos comportamentos comunicativos
(vocalizacdo);* da percepcéo da fala;'" e também das habi-
lidades da fala e linguagem de criancas.20

Contudo, nao esta claro como as alteracdes ocorrem no
SNAC. Pergunta-se se ha mudancas nos valores do tempo de
laténcia do componente P1 ap6s um curto periodo de esti-
mulacao auditiva por meio de implante coclear.

Objetivo

Analisar a maturacao das vias auditivas centrais em criancas
com perda de audicdo apos trés meses de estimulacao audi-
tiva, por meio de implante coclear.

Métodos

Projeto do estudo e aspectos éticos

Essa investigacao consistiu de um estudo caso-controle com
criancas com deficiéncia auditiva usuarias de IC. O grupo
de estudo (GE) foi composto de cinco criancas com perda
auditiva neurossensorial bilateral, que receberam indicacao
cirtrgica para uso de IC como uma intervencao no processo
de habilitacao auditiva. O grupo controle (GC) foi consti-
tuido de cinco criancas com audicao normal pareadas por
idade cronoldgica para criancas no GE.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética da institui-
¢ao sob o processo nimero 0319/11. Os procedimentos fo-
ram realizados apos os pais ou responsaveis terem assinado
o formulario de consentimento.

Caracteristicas das amostras

Grupo estudo

Os critérios de inclusao estabelecidos para o GE foram: crian-
cas com idade maxima de quatro anos de idade; com per-

da auditiva neurossensorial bilateral severa/profunda; sem
beneficios com aparelhos de amplificacdo sonora individual;
incluidos no programa de implante coclear; com o adequado
uso do dispositivo (de acordo com o registro de mapeamento);
insercao total dos eletrodos; uso diario do dispositivo por 8
horas ou mais; e que nao utilizam um aparelhos de amplifica-
¢ao sonora individual na orelha contralateral. Os critérios de
exclusao foram: criangcas com comprometimento neurologico
ou cognitivo ou qualquer outro comprometimento que possa
prejudicar o desenvolvimento auditivo ou da linguagem.

O GE foi composto de cinco criancas com implantes co-
cleares (trés meninos e duas meninas) com faixa etaria de
dois anos e trés meses no momento da ativacao do IC (mi-
nimo de nove meses e maximo de trés anos e seis meses).
As criancas eram residentes de Sao Paulo, todas apresenta-
ram perda de audicao neurossensorial bilateral severa e/ou
profunda e estavam aguardando ativacao dos eletrodos do
implante coclear no periodo entre maio de 2012 e setembro
de 2012.

A tabela 1 mostra as caracteristicas e especificacoes de
cada participante do GE.

As criancas do GE foram pareadas as do GC por idade
cronologica, para que os resultados obtidos apos trés meses
de uso do IC pudessem ser comparados com os observados
em criancas com audicao normal na mesma faixa etaria. O
critério utilizado para parear as criancas foi uma diferenca
de quatro meses entre as criancas do grupo estudo e do
grupo controle.

A analise estatistica nao mostrou nenhuma diferenca
para idade e sexo. O teste de Mann-Whitney indica que
ndo ha diferenca na idade média entre os grupos (média do
GE = 27,8 + 13,03; média do GC = 27,8 + 12,60; U = 12,0,
z=-0,104, p = 0,917). O teste exato de Fisher nao indi-
ca diferenca na distribuicao por sexo entre os grupos (p =
0,524), apesar de haver mais criancas do género masculino
no GE (60%) e criancas do género feminino no GC (80%).

Grupo controle

Os critérios de inclusao estabelecidos para o GC foram:
criancas com idade maxima de quatro anos; sem perda de
audicao (curva timpanométrica tipo A, reflexos e limiares
de recepcao auditiva e de fala inferiores ou iguais a 15 dB);
e sem comprometimentos no desenvolvimento neuroldgico,
motor ou de linguagem.

Tabela 1 Caracterizacdo da amostra com relacdo ao género, idade, etiologia, grau de perda de audicao, tempo de privacao sensorial,
tempo de uso do aparelho de amplificacao sonora individual, lado implantado e IC

Tempo de Tempo de uso do aparelho
.. Idade na . . L e~ .

Participante Sexo L Etiologia privacao de amplificacao sonora Lado implantado

ativacao . T

’ sensorial individual

1 F 21 m Desconhecido 12 m 9m
2 F 31 m Prematuridade 12 m 18 m
3 M 36 m Meningite 24 m 10 m
4 M 9m Desconhecido 6m AO
5 M 42 m Desconhecido 28 m 13 m E

F, feminino; M, masculino; m, meses; D, direito; E, esquerdo; AO, ambas as orelhas.
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O GC foi composto de cinco criancas (um menino e qua-
tro meninas) com idade média de dois anos e trés meses
(minimo de 11 meses e maximo de trés anos e dois meses).
Os participantes do GC sao caracterizados na Tabela 2.

As criancas desse grupo foram submetidas a avaliacao
auditiva antes da avaliacao eletrofisioldgica para descartar
qualquer tipo de deficiéncia auditiva. O mesmo foi com-
posto de: audiometria tonal, logoaudiometria (Limiar de
Recepcao de Fala - SRT), bem como imitanciometria com
pesquisa do reflexo acustico.

Procedimentos

As criancas foram convidadas a participar do estudo por
uma carta-convite entregue a seus pais ou responsaveis ou
por telefone.

Foi feita uma entrevista com os pais ou responsaveis no
GE na Clinica de Audiologia do Departamento a fim de obter
informacoes sobre: idade, escolaridade, lado do implante,
aparelhos de amplificacao sonora individual, etiologia da
perda de audicao e resultados da ultima audiometria reali-
zada na instituicao.

A avaliacao dos PEALL foi realizada em uma sala acusti-
camente tratada com a crianca em estado de alerta, confor-
tavelmente sentada em uma cadeira reclinavel. Elas foram
orientadas e incentivadas a assistir um teatro de fantoches
ou filme sem som durante o procedimento. Antes de iniciar
o procedimento, verificou-se o funcionamento do IC: bate-
ria, programa, microfone.

Foi utilizado o equipamento Smart EP USB Jr Intelligent
Hearing Systems (IHS 5020), que fornece dois canais de es-
timulacao. O canal A visa captar os potenciais evocados au-
ditivos de longa laténcia no ouvido direito, e o canal B no
ouvido esquerdo. Em ambos, o eletrodo ativo foi posiciona-
do no Cz conectado na entrada (+) do pré-amplificador e o

Tabela 2 Caracterizacao do GC com relacao a sexo e idade

Participante 1 2 3 4 5
Sexo M M H M M
Idade na

primeira 19m 35m 37m 10m 38m
avaliacao

M, mulher; H, homem; m, meses.

eletrodo de referéncia foi posicionado no lobulo da orelha
do IC e conectado na entrada (-). O eletrodo terra foi posi-
cionado em Fpz e conectado na posicao terra.

Os eletrodos foram posicionados com pasta condutora
para eletroencefalograma (EEG) da marca Tem 20™ apods
limpeza da pele com gel abrasivo para EEG da marca NU-
PREP. O nivel de impedancia dos eletrodos aceito para o
procedimento foi entre 1 e 3 K ohms.

A estimulacao acustica foi apresentada em sistema de
campo sonoro com alto-falantes posicionados em um an-
gulo de 90° azimute e 40 cm distante do lado implantado
das criancas do GE. O mesmo procedimento foi utilizado
com criancas do grupo controle; a apresentacao de estimulos
foi feita no lado com melhores limiares audiométricos. Para
individuos com limiares audiométricos simétricos, optamos por
apresentar estimulos no lado direito. Duas amostras foram co-
letadas de cada individuo para confirmar os resultados.

Quanto aos parametros de estimulacao, os PEALL fo-
ram registrados com a estimulacdo da fala das silabas/ba/,
apresentadas com intervalos interestimulos de 500 ms, na
intensidade de 70 dBNA e taxa de apresentacao de 1,9 esti-
mulos por segundo. Os parametros descritos abaixo também
foram utilizados durante o registro: filtro passa-banda de 1
a 30 Hz, ganho de 100.000, média de 512 estimulos e janela
de analise da resposta 100 ms pré-estimulo e 500 ms pos-
-estimulo.

A analise dos dados consistiu de uma avaliacdo dos valo-
res do tempo de laténcia do componente P1, representado
em milissegundos, antes e trés meses apos o uso do IC. Os
achados foram comparados aos obtidos com criancas do GC.

Resultados

Grupo controle

Os valores do tempo de laténcia do componente P1 de crian-
¢as ouvintes variaram entre 123 ms e 140 ms (criancas com
35 e 10 meses, respectivamente) (tabela 3 e fig. 1).

Grupo de estudo

Ap0s trés meses de uso do IC, foi observada uma reducao na
laténcia dos PEALL em todos os participantes.

A primeira crianca avaliada foi diagnosticada com um
ano de idade e utilizou aparelhos de amplificacao sonora
individual por nove meses. Os limiares de audicao obtidos

Tabela 3 Descricao da idade e valores de laténcia obtidos nos PEALL do GE e GC

Participante 1 2 3 4 5
GE Idade (m) 21 31 36 9 42
Laténcia do P1 (ms)
12 Avaliacao 303 322 205 271 283
2® Avaliacao 172 245 151 175 225
GC Idade (m) 19 35 37 10 38
Laténcia do P1 (ms) 132 123 126 140 133

GE, grupo de estudo; GC, grupo controle; MS, milissegundos; m, meses.
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B Antes da ativacao

Laténcia do P1 (ms)

Individuo

& Depois da ativacao

B Grupo controle

Figura 1 Valores de laténcia do componente P1 antes e depois da ativacao dos eletrodos de implante coclear do grupo de estudo em

comparacao ao grupo controle.

em campo livre com o dispositivo foram 85 e 80 dB para fre-
quéncias entre 250 e 500 Hz, respectivamente. Trés meses
apos a cirurgia, os limiares audiométricos na orelha com im-
plante variaram entre 55 e 70 dB em frequéncias de 0,25 a 2
KHz. No registro dos PEALL antes da ativacao, a laténcia da
onda P1 foi observada em 303 ms. Apds trés meses de uso do
IC, foi observada uma reducao na laténcia do componente
P1, registrada em 172 ms.

A segunda crianca avaliada foi diagnosticada com trés
meses de idade e fez uso de aparelhos de amplificacao sonora
individual com um ano de idade. A audiometria tonal pré-ci-
rirgica em campo aberto utilizou aparelhos de amplificacao
sonora individual revelou respostas entre 70 e 100 dB para
frequéncias de 0,25 a 2 KHz na orelha direita. Trés meses
apos a cirurgia, os dados da avaliacdo audiolégica mostraram
as respostas da orelha com implante entre 45 e 65 dB em fre-
quéncias de 0,25 a 4 KHz. Houve uma reducéo na laténcia na
avaliacao de potenciais de longa laténcia, com valores de 322
e 245 ms na ativacao pré e pos, respectivamente.

A terceira crianca foi diagnosticada com um ano e oito
meses de idade ap6s meningite aos 11 meses de idade, e
utilizou aparelhos de amplificacdao sonora individual bilate-
ral por dez meses. Os resultados audiométricos com o apa-
relho de amplificacao sonora individual na orelha esquerda
mostraram respostas de 80 e 90 dB para frequéncias de 250
e 500 Hz, respectivamente. Trés meses apos a cirurgia, o
paciente detectou sons da fala em intensidade média. Os
dados inicialmente mostraram o componente P1 dos PEALL
em 205 ms. Apds estimulacao por meio de implante coclear,
esse componente foi observado em 151 ms.

A quarta crianca foi diagnosticada no primeiro més de
nascimento, com etiologia desconhecida. Apds fazer uso de
aparelhos de amplificacdo sonora individual bilateral por
seis meses, a crianca foi submetida a cirurgia do IC aos nove
meses de idade. Os resultados da audiometria em campo
aberto com aparelhos de amplificacao sonora individual fo-
ram 80 dB para a frequéncia de 250 Hz bilateralmente. Apos
trés meses de uso do IC, esses valores ficaram entre 30 e 50
dB para frequéncias de 500 a 4000 Hz no ouvido esquerdo.
Houve uma reducao na laténcia na avaliacao de potenciais
de longa laténcia, com valores de 271 e 175 ms na ativacédo
pré e pos, respectivamente.

A Ultima crianca foi diagnosticada aos dois anos de idade
sem etiologia definida de perda de audicao. Essa crianca
fez uso de aparelhos de amplificacao sonora individual bi-
lateralmente por um ano e um més, quando foi submetido
a cirurgia. Os resultados audiométricos com o aparelho de
amplificacao sonora individual em campo aberto mostraram
respostas no ouvido esquerdo de 55 para frequéncias de
0,25 a 1 e Hz. Trés meses apos a cirurgia, foram observadas
respostas em 50 e 60 dB para frequéncias 250 e 500 Hz, res-
pectivamente. Os registros dos PEALL inicialmente mostra-
ram o componente P1 em 283 ms. Apos trés meses de uso do
IC, a laténcia desse componente foi observada em 225 ms.

Foi observada uma reducao nos valores de laténcia do
componente P1 em todos os participantes deste estudo ap6s
trés meses de estimulacao por meio de IC. Os valores de
laténcia do P1 foram efetivamente mais proximos dos valo-
res encontrados em criancas com audicao normal da mesma
idade, conforme mostrado na tabela 3 e figura 1. As criancas
do GC também foram reavaliadas ap6s um intervalo de trés
meses da primeira avaliacao; contudo, nao houve diferen-
cas na laténcia entre os dois registros.

Discussao

Considerando a maturacao do SNAC em criancas que rece-
bem IC, a finalidade deste estudo foi investigar as mudan-
cas nos valores de laténcia do componente P1 observadas
nos PEALL antes de trés meses depois da ativacao dos
eletrodos.

O componente P1 - onda positiva gerada pela atividade
do circuito talamo-cortical na estimulacao de sons - € uma
medida capaz de refletir alteracoes no SNAC decorrentes da
plasticidade neuronal, um fendmeno essencial para o de-
senvolvimento de habilidades auditivas e da linguagem.16-18

Em criancas com IC, essas mudancas podem ser obser-
vadas como a estimulacao elétrica que fornece melhor
funcionalidade das conexdes sinapticas com aumento gra-
dual na taxa de transmissao neural sinaptica e sincroniza-
cao. Essas alteracdes corticais possibilitam uma reducao
gradual na laténcia do componente P1 - um fendmeno
observado neste estudo -, corroborando com os achados
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descritos na literatura que avaliaram criancas em condi-
cdes semelhantes. 16,1923

Ha varios estudos publicados que sugerem uma rapi-
da mudanca nesse tempo de laténcia, principalmente em
criancas que receberam implante precocemente. Alguns au-
tores observaram que essas criancas atingiram os valores de
laténcia do componente P1 esperados para sua respectiva
idade trés meses apos o implante;?-23 outros relataram essas
mudancas entre trés e seis meses;2' outros estudos mostra-
ram mudancas ap6s quatro meses de uso do IC;22 e ha ainda
os que observaram mudancas apds seis a oito meses.6:19
Neste ultimo estudo, os resultados mostraram que as crian-
cas que receberam IC precocemente mostraram um rapido
desenvolvimento do SNAC, com alteracdes na morfologia da
forma de onda, bem como na laténcia do componente P1:
uma semana apos o implante, a laténcia do P1 apresentou
reducao de aproximadamente 100 ms, mostrando resultados
semelhantes a audicao de recém-nascidos ouvintes normais,
e apos seis a oito meses de uso, esse valor atingiu a fai-
xa normal para criancas com a mesma idade. Os resultados
também mostram que criancas com implante tardio mostra-
ram morfologia da onda anormal e lenta reducao no tempo
de laténcia.’®

Essa reducao no tempo de laténcia do componente P1
com relacdo a ativacao de acordo com a idade esta rela-
cionada a existéncia de um periodo sensivel no qual a es-
timulacao auditiva deve ser iniciada para obtencao de um
grau mais elevado de eficacia clinica. Assim, como visto na
literatura, criancas que receberem estimulacao por meio
do IC antes dos trés anos e cinco meses de idade atingem
rapidamente os valores de normalidade esperados. Os que
recebem IC tardiamente apresentam um desenvolvimento
diferente do SNAC do que o observado em criancas com
audicao normal.!1,19,23,24

Nao foi possivel acompanhar, neste estudo, as modi-
ficacoes do SNAC por um periodo superior a trés meses
de uso do IC em um grupo maior de criancas. Contudo,
uma avaliacdo longitudinal dessas criancas por um perio-
do superior a 12 meses com mais individuos acompanharia
como as estruturas do SNAC sao modificadas apos um tem-
po maior de uso do IC. Também seria possivel verificar o
alinhamento dos parametros de registro dos PEALL encon-
trados em criancas que receberam implante em compara-
cao aos observados em criancas com audicao normal com
a mesma idade.

Considerando que a analise desse componente parece
estar relacionada aos resultados de percepcao da fala obti-
dos apds ativacdo do IC, o uso dessas medidas eletrofisiolo-
gicas associadas a avaliacdo comportamental das habilida-
des auditivas pode contribuir para um melhor entendimento
dos resultados da intervencao. Varios estudos destacam a
analise do componente P1 como um biomarcador que, asso-
ciada a testes comportamentais, pode fornecer informacoes
sobre o processo evolutivo de reabilitacao e, consequente-
mente, sugere progndstico.516,20,21,22,25

Nesse sentido, a avaliacao longitudinal dessas criancas é
fundamental para que as mudancas no SNAC de criancas
com IC possam ser avaliadas no longo prazo e comparadas
ao desenvolvimento do SNAC de criancas com audicao nor-
mal. Estudos com amostras maiores e com maior tempo de
observacao sao necessarios para um melhor entendimento
das alteracoes no SNAC.

Portanto, verificamos a possibilidade de uso dos PEALL
como um biomarcador do SNAC que consegue registrar as
alteracodes causadas por estimulacao elétrica por meio do IC
apos trés meses de seu uso.

Conclusao

Os resultados deste estudo caso-controle indicou uma re-
ducao nos valores de laténcia do P1 nos PEALL em criancas
com quatro anos de idade, apos trés meses de ativacao do
implante coclear.

Os valores do tempo de laténcia do componente P1 de
criancas que fazem uso de implante coclear por mais de trés
meses sao maiores que os de criancas ouvintes.
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