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RESUMO

Introdugdo: O uso de métodos capazes de avaliar a atividade cortical por meio das
modificacbes em sua hemodinamica tem crescido ao longo dos ultimos anos.
Associada a outras ferramentas, a espectroscopia de luz no infravermelho proximo
(NIRS — near infrared spectroscopy) tem se mostrado eficaz para fornecer
informacgdes e auxiliar na compreensao do funcionamento do cérebro humano frente
a diferentes tarefas. Esse método apresenta varias vantagens em comparagao com
outras ferramentas que também avaliam a atividade neural, como: menor custo,
portabilidade, tolerdncia a movimentos sutis, ndo necessitar de radiacdo, dentre
outros aspectos que tornam o seu uso adequado, inclusive para a populagao
pediatrica. Neste trabalho, a NIRS foi utilizada para avaliar o estimulo auditivo
conhecido como “Fala direcionada ao bebé&” (FDB) em bebés normo-ouvintes em
seu primeiro trimestre de vida. Objetivo: Caracterizar os resultados da
espectroscopia de luz no infravermelho proximo em criangas normo-ouvintes na
faixa etaria de 0 a 3 meses de idade para a FDB, comparando as respostas quando
o estimulo foi apresentado pela prépria mae ou por uma fonte desconhecida e,
ainda, discutir os parametros de realizagcdo da NIRS utilizando estimulos auditivos.
Métodos: vinte e trés criangas saudaveis, sem indicadores de risco para perda
auditiva foram avaliadas utilizando a NIRS, tendo como estimulos a FDB produzida
pela sua propria mée e por uma fonte desconhecida. Resultados: Foi observada
ativagao cortical bilateral. As respostas foram presentes nas regides temporal, frontal
e parietal. Quanto ao aspecto da familiaridade, ndo foi observada diferenca
significante para a voz da mae em comparagdo com a voz desconhecida.
Conclusao: A FDB é capaz de ativar diversas regides corticais no primeiro trimestre
de vida, demostrando como as suas caracteristicas prosddicas sao importantes
nessa fase da vida, auxiliando no desenvolvimento da linguagem. O efeito de
familiaridade nao esta bem definido para esse tipo de estimulo nesse periodo.
Pesquisas futuras serdo importantes para o acompanhamento do desenvolvimento
auditivo ao longo do tempo em criangas com audi¢ao normal utilizando protocolos
bem definidos de coleta e analise dos resultados.

Descritores: Espectroscopia de Luz Préxima ao Infravermelho. Audicao;.

Desenvolvimento infantil. Hemodinamica.



ABSTRACT

Introduction: The use of methods capable of evaluating cortical activity through
hemodynamics changes have grown over the last few years. Associated with other
tools, near infrared spectroscopy (NIRS) has been shown to be effective in providing
information and helping to understand how the human brain works in different tasks.
This method has several advantages compared to Other tools that also assess
neural activity, such as: lower cost, portability, tolerance to subtle movements, no
need for radiation, among other aspects that make its use suitable, including for the
pediatric population. In this work, NIRS was used to assess the auditory stimulus
known as ‘“infant-directed speech” (IDS) in normal hearing babies in their first
trimester of life. Purpose: To characterize the results of near infrared light
spectroscopy in normal hearing children aged 0 to 3 months of age for IDS,
comparing the responses when the stimulus was presented by their own mother or
by an unknown source, and also discuss the parameters of NIRS performance using
auditory stimuli. Methods: twenty-three healthy children without risk factors for
hearing loss were evaluated using NIRS, with the stimuli IDS produced by her own
mother and an unknown source. Results: Bilateral cortical activation was observed.
The responses were present in the temporal, frontal and parietal regions. In
reference to the familiarity aspect, no significant difference was observed for the
mother's voice compared to the unknown voice. Conclusion: IDS is capable of
activating several cortical regions in the first trimester of life, demonstrating how
prosodic characteristics are important at this stage of life, helping in language
development. The familiarity effect seems not to be well defined for this type of
stimulus in this period. Future research will be important for monitoring auditory
development over time in children with normal hearing using well-defined protocols

for collecting and analyzing results.

Keywords: Spectroscopy, Near infrared; Hearing; Child Development;

Hemodynamics.
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1 INTRODUGAO

A capacidade de perceber a fala se inicia para o bebé em sua vida
intrauterina e progride drasticamente em seus primeiros anos de vida. Os bebés
entendem e comegam a usar sua lingua nativa utilizando pistas encontradas na fala
dos adultos!"?). Dessa forma, o desenvolvimento das habilidades de fala, linguagem
e cognicao durante os primeiros anos de vida estdo relacionados a integridade
periférica e central do sistema auditivo(?=5),

As habilidades de audicdo desenvolvidas ao longo dos meses iniciais de vida
estdo diretamente ligadas as experiéncias auditivas vividas nesse periodo®). Com a
integridade das vias auditivas as criangas podem aproveitar o periodo de maturagao
neurolégica mais sensivel, que acontece até aproximadamente os dois anos de
idade(™®. E importante garantir que o input auditivo tenha condicbes de ser
transmitido com precisao nessa etapa da vida. Visto que, se as informacgdes sonoras
atingirem o cértex auditivo de forma apropriada, aumentam as chances de que a
crianga desenvolva suas habilidades(®).

Por essa razdo, transtornos do sistema auditivo devem ser detectados
precocemente para que seja realizada a intervengao necessaria em tempo oportuno.
Isso permitira o adequado desenvolvimento das habilidades de audi¢éo e linguagem,
além de evitar outras consequéncias acarretadas pela deficiéncia auditiva como as
de ordem cognitiva, emocional, académica e social(?62910),

A avaliagao audioldgica infantil requer tempo, paciéncia, espago e habilidade
do avaliador, além de protocolos bem definidos e equipamentos adequados. O Joint
Committee on Infant Hearing (JCIH) recomenda uma série de avaliagbes para
diagndstico audioldgico envolvendo testes objetivos e subjetivos que contemplam
boa parte da via auditiva'").

Os métodos de avaliagdo auditiva no primeiro ano de vida incluem respostas
comportamentais, que funcionam na medida em que produzem padroes
consistentes de respostas frente aos estimulos sonoros. A avaliagcdo da habilidade
de localizacao sonora frente a sons instrumentais e de fala e, também, a audiometria
de reforgo visual sdo exemplos de estratégias de avaliacdo audiolégica pediatrica
onde espera-se que o lactente, apés o estimulo auditivo, apresente resposta

comportamental esperada para sua faixa etaria(®).
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A avaliagdo comportamental € considerada padréo-ouro para avaliar a
percepgao dos estimulos acusticos('?. Porém, algumas criangas podem apresentar
condigbes que dificultam a avaliagdo por meio desses métodos. Dentre essas
condicbes estao barreiras fisicas, intelectuais e emocionais que podem tornar esse
processo desafiador e de dificil realizagdo especialmente em criangas menores de 6
meses de idade®11.13),

Por outro lado, as medidas eletroacusticas e eletrofisioldgicas s&o objetivas e
fornecem informagbes valiosas no processo diagndstico. Dentre elas estdo o
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) e as Emissdes
Otoacusticas Evocadas (EOA). Porém as avaliagbes citadas podem nao garantir que
os estimulos sonoros estejam chegando de forma adequada ao cértex auditivo, uma
vez que séo registradas em um nivel inferior da via auditiva().

Investigagdes recentes tém cada vez mais utilizado métodos que avaliam os
parametros neuroldgicos e hemodindmicos da percepgado e cognigdo infantil('4). Tais
métodos s&o promissores para fornecer informagdes acerca da base neurolégica
das respostas dos bebés aos estimulos sonoros. Medidas diretas da atividade neural
sdo capazes de fornecer informagdes assertivas sobre 0 momento e a localizagao
dessa atividade frente ao estimulo sensorial, tornando esses instrumentos Uteis para
a melhor investigacdo do desenvolvimento infantil e da percepgdo auditiva e de
fala().

Existe uma grande variedade de técnicas nao invasivas que podem ser
usadas para monitorar a atividade neural frente a estimulos auditivos, no entanto a
maioria dessas técnicas apresenta algumas restrigdes, principalmente quando sao
aplicadas na populagdo pediatrica(®815-17),

Em comparagdo com outros meétodos, a Espectroscopia de Luz no
Infravermelho Proximo (Near infrared spectroscopy - NIRS) apresenta varias
vantagens em sua execugao. Trata-se de um procedimento seguro, n&o invasivo,
nao ionizante, portatil, silencioso e com menor custo. Além disso, a sua baixa
sensibilidade aos movimentos da cabega, ndo exige que os pacientes fiquem
totalmente parados, dormindo e/ou sedados; o que facilita a sua execugao
possibilitando que a criancga esteja acordada no colo de seus pais(?416-18),

O funcionamento dessa tecnologia se baseia na relagdo da atividade neural
com as mudangas de oxigenagdo do sangue, no volume e no fluxo sanguineo

cerebral. Dessa forma, diferentes comprimentos de onda dentro do espectro do
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infravermelho proximo (780-2500nm) sdo usados e captam diferentes caracteristicas
de absorgido e dispersdo da luz no tecido biologico('>19). A luz parte de uma fonte,
incide no tecido e € captada por um receptor. A luz captada é calculada através das
variagbes de concentragdo de oxiemoglobina (HbO), desoxiemoglobina (HbR) e de
hemoglobina total (HbT), o que permite avaliar a hemodinamica cortical('5).

Observadas as vantagens proporcionadas pela realizagcdo da NIRS,
considera-se esse instrumento como uma opc¢ao muito eficaz para estudar a funcao
cerebral normal e as alteragdes provocadas por diversas doencas desde a sua
implementagdo ha mais de 20 anos(8).

E relevante mencionar que existe uma grande variabilidade nas técnicas
empregadas na realizagdo da NIRS. Portanto, é importante que se desenvolvam
estratégias padronizadas para que os resultados provenientes do uso dessa
tecnologia sejam confiaveis('®). Além disso, os parametros utilizados na execugio e
interpretacdo dos dados desse exame nao podem ser diretamente exportados dos
estudos realizados com adultos para a sua utilizacdo em bebés, sendo necessario
que estes parametros sejam estabelecidos empiricamente nesta populagégo(8).

Uma vez que esses parametros de execucgao e interpretacdo estejam bem
definidos em uma populagdo com desenvolvimento tipico e a sua aplicabilidade
comprovada, sera possivel utiliza-los como ferramenta para auxilio de analise e

acompanhamento do tratamento de alteracées, como a perda auditiva.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Caracterizar os resultados da espectroscopia de luz no infravermelho proximo
em criangas normo-ouvintes na faixa etaria de 0 a 3 meses de idade para

estimulos auditivos.

2.2 Objetivos Especificos

e Analisar os resultados da espectroscopia de luz no infravermelho préximo
para os estimulos utilizados, caracterizando o padrao de resposta para cada
um deles;

e Comparar as respostas entre os estimulos utilizados, a fim de verificar se
existe diferenga nos padrbes de ativagao cortical para cada um deles;

e Discutir quais as melhores praticas durante a aquisig¢ao utilizando a NIRS para
trabalhos envolvendo audigao;

e Propor um novo protocolo de aquisi¢ao a partir da discusséao realizada.
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3 METODOS

Este volume traz em seus resultados dois trabalhos distintos: o primeiro deles
trata-se de um estudo observacional transversal, realizadono Centro de Tecnologia
em Medicina Molecular (CTMM) e no ambulatério de Audiologia do Hospital S&o
Geraldo do Hospital das Clinicas, ambos pertencentes a Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG, sob parecer n° 810.127 (CAAE 32897814.6.0000.5149) — (ANEXO 1). Ja
0 segundo é uma proposta de protocolo escrito em formato de relatério técnico
(technical report).

Os métodos utilizados para o desenvolvimento dos trabalhos estdo descritos

de forma detalhada ao longo de cada um deles.
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4 RESULTADOS

Artigo 1

(Formatado segundo as normas do Ear and Hearing Journal)

Uso da Espectroscopia no Infravermelho Proximo na Avaliagao do

Desenvolvimento Auditivo: respostas auditivas a voz materna e desconhecida
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RESUMO

Objetivos: Caracterizar as respostas corticais de bebés durante o seu primeiro
trimestre de vida para a fala direcionada ao bebé utilizando a espectroscopia de luz
no infravermelho préximo e verificar se existe diferenga significativa para essas
respostas quando a fala direcionada ao bebé é produzida por sua propria mae em
comparagao com uma pessoa desconhecida. Design: vinte e trés criangas entre 0 e
3 meses, saudaveis, sem indicadores de risco para perda auditiva e com resultados
considerados normais na avaliagdo audiologica realizada foram testadas pela
espectroscopia de luz no infravermelho proximo, utilizando como estimulo auditivo a
fala direcionada ao bebé produzida por sua prépria mae e também por uma fonte
desconhecida. Resultados: Foi observada ativagdo cortical bilateral. As respostas
foram presentes nas regides temporal, frontal e parietal. Quanto ao aspecto da
familiaridade nao foi observada diferenga significante para a voz da mae em
comparagao com a voz desconhecida. Conclusées: A fala direcionada ao bebé
possui caracteristicas prosddicas capazes de ativar diversas regides corticais no
primeiro trimestre de vida do bebé, especialmente a regido temporal. Enquanto isso,
o efeito da familiaridade necessita ser melhor definido para este tipo de estimulo

durante esse periodo.
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INTRODUCAO

O sistema auditvo humano completa sua formacdo anatdbmica
aproximadamente entre a vigésima e vigésima terceira semana de vida intrauterina
(Ferreira et al., 2016; Johnson Chacko et al., 2019). A integridade periférica e central
desse sistema permitira que os estimulos sonoros cheguem ao cortex auditivo de
forma adequada, promovendo sua maturacgao (Fontes et al., 2016).

Ja na gestacgao, o feto responde modificando o seu comportamento diante da
fala materna (Marx & Nagy, 2015). Durante o periodo fetal ele esta constantemente
exposto aos sons produzidos por sua mae, como a voz ou os batimentos cardiacos
conduzidos ao ambiente intrauterino. E esperado que, apds o nascimento, o cortex
auditivo esteja adaptado aos sons maternos e que o reconhecimento da voz da mae
seja facilitado (Uchida-Ota et al., 2019).

Ao nascer, os bebés ainda ndo possuem habilidades para compreender fala,
mas respondem ao sinal de fala direcionado a eles. E comum que os adultos falem
com as criangas utilizando um registro chamado de “Fala direcionada aos bebés”
(FDB — também conhecido como “manhés”) (Sulpizio et al., 2018a). Esse sinal de
fala possui caracteristicas acusticas especificas quando comparadas a fala utilizada
normalmente com os adultos, tornando-o mais rico e mais atrativo aos bebés
(Spinelli et al., 2017). Estas caracteristicas incluem: frequéncia fundamental (fO)
elevada, espectro de frequéncia mais amplo, tempo mais lento que o habitual, maior
ritmo, maior repeticéo e estrutura frasal mais simplificada (Fava et al., 2014; Spinelli
et al., 2017; Sulpizio et al., 2018a). Os componentes presentes na FDB n&o sé
trazem beneficios sociais e emocionais aos bebés, como também facilitam o

processamento linguistico e auxiliam no desenvolvimento da linguagem
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(Kalashnikova & Burnham, 2018).

O entendimento de como se da o processamento da audicdo e da linguagem
no nivel cortical nos primeiros anos de vida com meétodos objetivos de avaliagdo tem
sido o alvo de investigacao de varias pesquisas ao longo dos ultimos anos, o que foi
demonstrado em uma revisdo (Harrison & Hartley, 2019). Conforme descrito no
trabalho citado, essas pesquisas tem um grande potencial para trazer novas
perspectivas quanto as respostas corticais frente aos estimulos auditivos em
individuos com desenvolvimento dentro dos padrbes esperados e também para a
comparagao com aqueles que possuem algum risco para o desenvolvimento das
habilidades de audicdo e de linguagem, como nos casos de diagnostico de
deficiéncia auditiva.

Comparado com outros exames que avaliam as respostas corticais, a
espectroscopia de luz no infravermelho préximo (near infrared spectroscopy — NIRS)
apresenta uma série de vantagens. Trata-se de um exame pratico, com um sistema
portatil e barato, que possui boa resolugdo temporal e espacial, tolera pequenas
movimentagcdes de cabecga e ndo necessita de sedacio ou radiacdo, o que a torna
adequada para o uso em criangas (Anderson et al., 2017, 2019; Basura et al., 2018;
Bortfeld, 2019; Bulgarelli et al., 2018; Fontes et al., 2016; Mckay et al., 2016; Saliba
et al., 2016)

Seu funcionamento baseia-se na premissa de que as diferentes regides
cerebrais sao ativadas mediante a realizagdo das tarefas nas quais estao
associadas. Assim, as necessidades metabolicas dos neurénios aumentam durante
essa ativagao, juntamente com a demanda de oxigénio e consequentemente do
fluxo sanguineo cerebral (Basura et al., 2018; Bortfeld, 2019; Bulgarelli et al., 2018;

Fontes et al., 2016; Saliba et al., 2016). A fim de suprir essa necessidade, nessas
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regides, ocorre 0 aumento da oxiemoglobina (HbO) e diminuigdo de
desoxiemoglobina (HbR) (Anderson et al., 2017).

Para realizacao da NIRS, fontes posicionadas sobre a cabega emitem luz em
diferentes comprimentos de onda no espectro do infravermelho proximo. Essa luz é
transmitida através do escalpo, uma vez que a pele, 0s ossos e os tecidos humanos
sdo relativamente transparentes a luz nessa faixa. Como os componentes do
sangue possuem niveis de absor¢do variados, as diferencas captadas pelos
detectores nos permitem medir a concentragdo de oxiemoglobina e
desoxiemoglobina e avaliar quais regides cerebrais estdo sendo ativadas durante a
execucao de uma determinada tarefa (Anderson et al., 2017; Bulgarelli et al., 2018;
Fontes et al., 2016).

O objetivo dessa pesquisa foi utilizar a NIRS para caracterizar as respostas
corticais de bebés durante o primeiro trimestre de vida para a FDB e verificar se
existe diferenga significativa para essas respostas quando a FDB é produzida pela

mae em comparagao com a FDB de uma pessoa desconhecida.
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MATERIAIS E METODOS

Participantes

Participaram dessa pesquisa vinte e trés criangas saudaveis (de acordo com
os registros médicos e relato dos responsaveis) e sem indicadores de risco para
perda auditiva. Todas as criangas foram submetidas a avaliagao auditiva, incluindo
medidas de imitancia acustica, potencial evocado auditivo de tronco encefalico
automatico a 40dBnNA (PEATEa) e emissbes otoacusticas evocadas por estimulos
transientes (EOAT); apresentando resultados compativeis com os padrdes de
normalidade para a faixa etaria.

Este estudo foi realizado no Centro de Tecnologia em Medicina Molecular
(CTMM) e no ambulatério de Audiologia do Hospital Sao Geraldo, ambos
pertencentes a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, sob
parecer n° 810.127 (CAAE 32897814.6.0000.5149). Os responsaveis pelos
participantes da pesquisa foram informados sobre a realizacdo da pesquisa e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Estimulo

Foram utilizados dois estimulos distintos de FDB. No primeiro deles, a mae da
crianga avaliada foi orientada a conversar com o seu bebé, de forma espontanea,
como fazia em seu cotidiano. Ja no segundo, uma das pesquisadoras conversava
com a crianga, também de forma espontanea.

Cada evento teve um bloco de estimulacdo constituido por média de 6
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apresentagdes por um tempo minimo de 10 segundos, com intervalos minimos de
10 segundos entre as apresentagdes e um periodo de 20 segundos de linha de base

antes e depois das apresentacgdes, conforme demonstrado na Figura 1.

Siléncio Siléncio Siléncio Siléncio Siléncio Siléncio Siléncio

|
1
| | | | | | | | I | | | | |
1 1 | ! I | I 1 I I I 1 I 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 (s)

Figura 1. llustragdo demonstrativa da estimulagéo auditiva apresentada para registro da NIRS.

Coleta de dados

Para a coleta dos dados foi utilizado o equipamento de espectroscopia de luz
no infravermelho préoximo com onda continua NIRScout Tandem 1616 (NIRx Medical
Technologies, Glen Head). Foi realizada a medida do perimetro cefalico da crianga e
identificada a posicdo Cz por meio de uma fita métrica, tragando os pontos Nasion e
Inion e entre os tragus das orelhas direita e esquerda, tornando possivel a
orientagdo quanto a posig¢ao da touca. Como referéncia para o posicionamento dos
optodos o sistema internacional 10-20 foi adotado. Foi utilizada uma combinacao de
30 fontes emissoras de luz em dois comprimentos de onda (760 e 850nm) e 28
detectores, formando 84 canais dispostos sobre o escalpo, cobrindo bilateralmente
as regides frontal, parietal, temporal e occipital (Figura 2). A disténcia entre a fonte e
o receptor que formou cada canal variou de 1,5 a 2,5 cm, dependendo da
localizacdo dos mesmos.

Durante o exame, os participantes estiveram confortavelmente deitados no

colo da mée (em estado de repouso ou sendo amamentado) e adequadamente
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posicionados para ouvir os estimulos, de forma que seus ouvidos nao estivessem
ocluidos durante a apresentagao destes. A coleta foi interrompida caso o bebé ou a
mae apresentassem algum sinal de desconforto.

Os estimulos foram apresentados a viva-voz, utilizando intensidade de cerca
de 60dB, préximo a intensidade média padrao de fala habitual (Koishi et al., 2003).
Todos os estimulos seguiram o padrao de distancia de 40 a 50 cm entre a fonte e a

crianga.

B (Canais do Cértex Frontal

= Canais do Cértex Temporal

Canais dos Cdrtex Parietal
e Occipital

Figura 2. Representagéo grafica da distribuicdo dos optodos/canais segundo a
classificagdo10-20
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Pré-processamento

Para o pré-processamento e analise dos resultados, foi utilizado o software
Brainstorm, uma ferramenta desenvolvida para analisar registros cerebrais, como a
NIRS (Tadel, 2021; Tadel et al., 2011).

Como base para o pré-processamento dos dados, o protocolo escolhido foi
utilizado previamente em outras pesquisas que envolveram a NIRS como objeto de
estudo (Ferry et al., 2016; FI6 et al., 2019; May et al., 2011). Os passos descritos a
seguir foram aplicados a fim de se extrair a fungao da resposta hemodinamica (FRH)
para cada canal, em cada bloco ao longo de todo o seu comprimento e para rejeitar
aqueles que nao forneceram dados suficientes devido a ruido ou artefatos de
movimento (Ferry et al., 2016).

Primeiramente, os artefatos de movimento foram detectados e manualmente
marcados. Estes se caracterizam por uma variagao de sinal em formato de pico ao
longo dos canais. Foi realizada a corre¢do de movimento semiautomatica baseada
na interpolacéo de Spline (F. Scholkmann et al., 2010);

Os canais ruins foram detectados automaticamente, considerando valores
negativos, emparelhados ou devido a muitos segmentos planos usando uma
propor¢do maxima de pontos de saturagdo e piso igual a 1,00 e glitches foram
removidas (limite de variacdo de 2 vezes o desvio padréo).

As variagdes de concentragdo de oxiemoglobina (HbO), desoxihemoglobina
(HbR) e hemoglobina total (HbT) foram calculadas usando a Lei de Beer-Lambert
modificada. Como referéncia para as opcdes de processamento foram utilizadas:
idade de 1 ano, parcial volume factor (PVF) igual a 6, método DPF segundo

Scholkmann, 2013 (Felix Scholkmann & Wolf, 2013) baseados na média. Além
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disso, a tendéncia linear foi removida automaticamente.

Foi utilizado o filtro band-pass de 0,02 Hz a 0,8 Hz para reduzir flutuagbes
hemodinamicas fisioldgicas sistémicas lentas, ruido de instrumentos de alta
frequéncia e oscilagdes rapidas.

O filtro notch foi aplicado para eliminar a contaminagéo do sinal da linha de
energia em 30Hz.

Foram utilizados cédigos do MATLAB para a detecgao e exclusao automatica
dos canais cujas mudangas na intensidade forneciam uma relagao sinal-ruido baixa
(entre o desvio padrdao e a média maior que 5 em uma janela de tempo de 5s) para
evitar a gravacgao inadequada devido a espessura do cabelo (Ferry et al., 2016).

Os dados foram inspecionados visualmente e os canais que ainda mostravam
alta amplitude e variacao de sinal com picos rapidos foram removidos.

Todos os blocos foram inspecionados visualmente e foram retirados das
analises aqueles que ainda apresentavam artefatos de movimento. Para cada
condigdo de estimulo, foram excluidos os sujeitos com mais de um tergo de canais
ruins (28 canais) ou com menos de dois ensaios para analise.

A janela de tempo selecionada foi de -10.000 ms a +15.000 ms a partir do
inicio dos estimulos. Considerando que os dados nao tinham precisamente a mesma
faixa de amostragem, todos os dados foram redimensionados para 4,0 Hz. Para a
normalizagao da linha de base, usamos a transformagao do escore Z selecionando a
defini¢gdo da linha de base de -5 a Os.

Finalmente, calculamos a média da FRH por bebé e por estimulo para usar na

analise estatistica.

Analise
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A anadlise dos resultados também foi realizada pelo software Brainstorm.
Considerando que a FRH na faixa etaria estudada pode apresentar padrdes distintos
(aumento ou diminuicdo das concentragdes de HbO e HbR) (de Roever et al., 2018),
optamos por usar o power f-test em relagao a linha de base. Assim, por meio desse
teste, buscamos mudangas significativas na concentragdo de HbO e HbR em
resposta a estimulos auditivos, independentemente de valores negativos ou

positivos. Para a comparacgao entre condigdes foi utilizado o Permutation test.
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RESULTADOS

A Figura 3 mostra os resultados de ativagdo cortical considerando a analise

realizada por meio do power f-test para a voz da mae. E possivel observar que, para

essa condigdo, existe uma ativagdo mais concentrada na regido posterior dos lobos

temporal e parietal do hemisfério direito, enquanto no hemisfério esquerdo a area de

maior ativacdo compreende a parte inferior do lobo temporal e do lobo frontal.

Figura 3. Ativacao cortical para a voz materna (power f-test)

Enquanto isso, a reposta do power f-test para a voz do pesquisador,

representada pela Figura 4, demonstra uma regido de ativagdo mais difusa, exceto

pelo hemisfério direito, onde existem duas regides de maior ativacdo observadas

entre os lobos temporal, parietal e frontal.
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Figura 4. Ativagao cortical para a voz do pesquisador (power f-test)

Por sua vez, o teste de permutacgao realizado com o objetivo de verificar se
existe diferenga na ativagdo cortical para FDB da mée e desconhecida nao

demonstrou diferenca estatistica significante.
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DISCUSSAO

No presente estudo foi examinado o padrao de ativacao cortical para FDB voz
materna e da voz desconhecida e o efeito da familiaridade da fala no primeiro
trimestre de vida. Os resultados demonstraram que, em ambas as situacdes a FDB
ativa o cortex especialmente na regido temporal, mas também nas regides frontal e
parietal. Outro dado a ser observado € que nao existe diferenca estatisticamente
significante quando comparamos a voz apresentada pela mé&e com a voz
apresentada por uma pessoa desconhecida.

Como descrito anteriormente a FDB possui contornos prosodicos que séo
mais atrativos para essa faixa etaria. Essa pode ser uma das justificativas para a
ativagao bilateral do lobo temporal, ja descrita em outro estudo que também utilizou
a NIRS como ferramenta de avaliacdo da ativagao cortical para FDB da prépria mae
e de desconhecidos (Naoi et al., 2012). Sabe-se que no cérebro humano o
hemisfério esquerdo € mais propenso a apresentar dominadncia para o
processamento fonémico (vogais e consoantes), enquanto o hemisfério direito
geralmente € o responsavel pelo processamento da prosodia (ritmo, entonagdes,
énfases). Essa especializacdo facilita o processamento da informagao e é conhecido
como lateralidade cerebral funcional do cértex auditivo (Arimitsu et al., 2011), logo
um estimulo de fala com pardmetros prosddicos ricos, como no caso da FDB, pode
ser capaz de ativar os dois hemisférios cerebrais.

Conforme observado nas figuras 3 e 4, € possivel notar uma tendéncia de
ativagao cortical entre as regides temporal e parietal do hemisfério direito, proximas
a area conhecida como giro supramarginal. Essa regidao tem sido associada em

outros estudos como responsavel pela deteccdao de sons com conotagcdo afetiva
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(Kéchel et al.,, 2015; Zhang et al., 2017), como no caso da FDB (Adriaans &
Swingley, 2017; Parlato-Oliveira et al., 2021). Esse comportamento ja pode ser
notado logo nos primeiros dias de vida, conforme ja evidenciado em uma pesquisa
que comparou a ativagao cerebral para fala com prosédias emocionais e fala neutra
em neonatos (Zhang et al., 2017).

As ativacbes na regiao frontal para ambas as situagdes estdo de acordo com
outros estudos que encontraram o mesmo padrao (Saito et al., 2007; Sulpizio et al.,
2018b). Em um deles, essa ativacao, observada em criangas entre 4 e 5 meses de
idade, foi descrita mesmo quando a FDB foi retirada de um banco de dados com
diversas gravagdes de voz, ou seja, nesse caso o estimulo nao foi produzido pela
mae da crianga (Sulpizio et al., 2018b). Em outra pesquisa, resultados semelhantes
foram encontrados mesmo em bebés entre 2-9 dias de vida (Saito et al., 2007). Tais
resultados sugerem que a FDB pode ser uma fonte de estimulacdo emocional e
social para os bebés, pois a regido frontal estd diretamente associada a esses
parametros (Zhang et al., 2018).

Nosso estudo ndao encontrou diferenca de familiaridade para FDB, o que esta
de acordo com a pesquisa realizada por Naoi et al, 2012 (Naoi et al., 2012)
considerando a regido temporal. Porém, neste mesmo estudo os pesquisadores
descrevem a diferenga encontrada na regiao frontal do cérebro dos bebés,
considerando que a FDB da propria mae mostrou maior ativagado nessa regiao em
comparagao com a FDB da voz desconhecida. Ressalta-se que nesse trabalho a
populacdo alvo apresentava idade cronoldgica superior aquela aqui pesquisada (4-
13 meses de vida), portanto a diferenga encontrada entre os trabalhos poderia ser
explicada por uma menor especificidade de respostas no primeiro trimestre de vida.

Sabe-se que a regido frontal do cértex humano é a area responsavel por
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fungdes como emocgdes, atengao e afeto (Naoi et al., 2012; Zhang et al., 2018) e que
0 processo de maturagao cortical acontece de forma acelerada nessa fase da vida,
fazendo com que as diferentes regides cerebrais estejam cada vez mais refinadas
para a execugao de suas respectivas fungdes (Dean et al., 2018) tanto isso, quanto
o fato de que essas criangas tiveram um maior tempo para experienciar a relagao
com suas maes, podem explicar a diferenga encontrada nos dois trabalhos. Porém,
tal explicagao nao seria possivel considerando um estudo que encontrou diferengas
para as ativagdes do lobo temporal e frontal, enquanto comparava a voz da mae e
desconhecida em neonatos (Uchida-Ota et al., 2019).

Dentre as pesquisas descritas, aquela com maior amostra foi a de Naoi et al,
2012 (Naoi et al., 2012). Levando essa informagdo em consideracgao, talvez seja
necessario que novas pesquisas em criangas menores sejam realizadas em uma
populagdo maior para que os resultados quanto a diferenca entre a FDB da propria
mae e de uma pessoa desconhecida no primeiro trimestre de vida sejam melhor
esclarecidas.

O numero restrito de nossa amostra é provavelmente o maior limitador da
pesquisa. Por outro lado, o layout implementado em nosso trabalho, que utilizou um
grande numero de canais, cobrindo toda a area cortical, nos permitiu ampliar a
nossa visao sobre o que acontece no cérebro do bebé quando a FDB é
apresentada.

Pesquisas futuras envolvendo uma amostra maior e que acompanhem o
desenvolvimento dos bebés ao longo do tempo podem trazer informacdes
importantes acerca do processamento da FDB em criangas ouvintes e servir como
parametro também para comparacdo com aquelas com perda auditiva.

Em concluséo, foi verificado que o uso da NIRS vem crescendo ao longo dos
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ultimos anos. Essa técnica tem se mostrado uma grande aliada para a melhora do
entendimento do processamento e organizacado de diversas fungdes cerebrais tanto
em adultos, quanto em criangas, onde tem sido de grande utilidade para a
compreensao do desenvolvimento humano. Aqui, mais uma vez, foi possivel
observar que essa ferramenta se mostrou uma opgao viavel para a avaliagdo da
hemodinadmica cortical, especialmente em bebés, onde outras técnicas podem
apresentar limitagdes que dificultam a sua realizagao.

Dentre os resultados encontrados, observamos a ativagao cortical para a FDB
no primeiro trimestre de vida, abrangendo varias regides dos dois hemisférios
cerebrais, destacando pontos de maior ativacdo nas regides temporal, parietal e
frontal. Quanto a familiaridade do estimulo para o bebé, os resultados aqui
encontrados sugerem que nao houve diferenca significante quando a fonte do
estimulo foi a propria mae ou uma pessoa desconhecida.

Os proximos passos para a melhora no entendimento acerca desse
processamento envolvem novas pesquisas envolvendo um numero maior de

criangas sendo acompanhadas ao longo de seu crescimento.
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Artigo 2

(Formatado segundo as normas para “Technical Report” do International Journal of
Audiology)

Titulo: Insights na avaliacdo do desenvolvimento auditivo: proposta de protocolo NIRS

RESUMO
A espectroscopia de luz no infravermelho proximo vem crescendo ao longo dos anos como
ferramenta para andlise da ativagdo do cortex frente a varios estimulos, dentre eles o auditivo.
Observadas as vantagens demonstradas por essa técnica, especialmente em criangas, em
comparagdo com outras que também analisam a atividade cortical, essa tem se mostrado uma
estratégia importante para o avango da compreensdao do processamento de vdarias funcdes,
como a audi¢do. Porém, as técnicas utilizadas para a coleta dos dados nas pesquisas
publicadas que utilizam estimulos auditivos sdo variadas. Dessa forma, o objetivo desse
trabalho foi propor um protocolo de aquisicdo para pesquisas que utilizam a NIRS com o
objetivo de compreender e acompanhar o desenvolvimento da audi¢do nos primeiros anos de
vida, tanto para criangas normo-ouvintes quanto para aquelas que estdo em processo de

reabilitagdo auditiva.
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Introduciao

Os primeiros dois anos de vida representam um periodo critico para a maturagao
estrutural e funcional do cortex"?). E nesse momento da vida que o cérebro se desenvolve de
forma mais consideravel, atingindo cerca de 80-90% do volume adulto, elaborando novas
sinapses e ampliando a sua gama de fungdes cognitivas e motoras®. Apesar de tdo
importante, o desenvolvimento cortical nessa fase ainda é pouco conhecido e explorado e uma
das explicacdes ¢ a dificuldade na aquisicdo ¢ andlise de imagens em criangas muito
pequenas. Porém, durante os ultimos anos, o desenvolvimento de técnicas que permitem
avaliar a funcdo cerebral comega a explicar como essas rapidas mudancas ocorrem e
influenciam o desenvolvimento humano®.

Comparado a outras técnicas de investigagdo da fungdo cortical, a espectroscopia de
luz no infravermelho proximo (near-infrared spectroscopy — NIRS) tem se mostrado uma
op¢ao promissora por se tratar de um procedimento pratico, seguro, menos invasivo, de menor
custo, mais resistente a artefatos de movimento e com excelente resolu¢do temporal. Sendo
assim, totalmente compativel com o uso na populagio pediatrica®.

Por meio de uma touca posicionada no escalpo, fontes emitem luz no espectro do
infravermelho proximo enquanto detectores captam a diferenca da absorcao dessa luz nas
diferentes areas corticais. Seu funcionamento ¢ explicado pelas mudangas que ocorrem no
cérebro durante a execucao de uma determinada tarefa, onde a area de maior ativagao neural
demanda uma maior entrega de oxigénio para suprir as suas necessidades metabdlicas. Logo,
espera-se que nessa regido seja possivel observar um aumento de hemoglobina oxigenada
(Oxiemoglobina - HbO) e uma diminui¢ao de hemoglobina desoxigenada (Desoxiemoglobina
- HbR). A absor¢do captada pelos detectores dependera do quanto a hemoglobina esteja
oxigenada ou nao™®,

No que se refere ao desenvolvimento auditivo humano a NIRS demonstra um grande
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potencial para ser utilizada para entender o funcionamento do processamento auditivo no
nivel cortical. Além das vantagens descritas anteriormente, por ser um equipamento
silencioso e tolerar alguns movimentos, ela se torna ideal para que seu registro seja realizado
simultaneamente a apresentagdo de um estimulo auditivo, incluindo amostras de fala, o que ¢
importante para avaliar o processamento da linguagem falada®. Além disso, sua utilizagdo
ndo afeta ou ¢ afetada por dispositivos auditivos, tais como os aparelhos de amplificacio
sonora individual (AASI) e os implantes cocleares®.

Nos ultimos anos vem crescendo o niumero de publicagdes que avaliam os diversos
aspectos da audicdo pelo uso de NIRS em criangas. As avaliacdes realizadas nessas
publica¢des abordam aspectos como: percep¢io de prosédia’-®), diferenga do processamento
de fala entre recém nascidos pré-termo e a termo’, diferenga no processamento de fala no

idioma nativo e ndo-nativo!!%!D,

percepcdo de alteragdes de tonalidade com sons
instrumentais!?, diferenca no processamento de sons humanos comunicativos e ndo
comunicativos"®, dentre outros.

No entanto, os pardmetros de avaliacdo ainda variam muito entre as pesquisas. Nos
trabalhos acima citados, os estimulos utilizados foram fala’~'" e sons instrumentais!'?,
gravados com intensidade variando entre 452 ¢ 75dBNPSUD apresentados por meio de
caixas de som posicionadas a distancia que variou entre 10cm® e 2m®. Esses dados mostram
um grande campo para a realizagdo de mais pesquisas nessa populagdo, o que permitiria o
maior entendimento do desenvolvimento auditivo humano, mas também sugerem que o
desenvolvimento de um protocolo de execucdo possa ser util para a realizagdo dessas
pesquisas.

Por essa razdo, a proposta desse trabalho €, a partir das experiéncias vivenciadas por

nosso proprio grupo de pesquisa e das revisdes literdrias realizadas durante a composi¢do

desses trabalhos, propor um protocolo que possa ser utilizado, baseando-se em boas praticas
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que poderdo facilitar a execu¢do de mais pesquisas que buscam elucidar o desenvolvimento
auditivo humano utilizando essa ferramenta, seja na populacdo normo-ouvinte ou em usuarios

de dispositivos auxiliares de audi¢ao.
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Protocolo

Pardametros de aquisi¢do

Idade:

A grande maioria dos estudos atuais com estimulos auditivos em criangas tem sido
feita em neonatos ou nos primeiros meses de vida. Conforme descrito anteriormente, os dois
primeiros anos de vida sdo cruciais na maturagdo cortical®, incluindo o desenvolvimento das
habilidades de audicao e de linguagem. Tal fato confirma a necessidade de que mais pesquisas
sejam realizadas também em criancas nessa faixa etaria.

Sabe-se que em casos de perda auditiva, quanto mais cedo ocorre a intervencao,
melhores sdo os resultados esperados. No caso de perdas sensorioneurais pré-linguais de grau
severo e profundo, no qual existe a possibilidade de realizagdo do implante coclear, a faixa
etaria mais adequada, definida como critério de indicagdo desse dispositivo € de até cerca de

3-4 anos!*+1Y),

Nesse periodo, as vias centrais ainda demonstram ser sensiveis para o
desenvolvimento auditivo!®. Por essa razdo, o protocolo aqui proposto foi pensado para

criangas entre 0-4 anos de idade.

Estimulos:

Aqui, sugerimos a utilizacdo de 4 estimulos auditivos distintos, sendo eles:

Voz da propria mde: a forma como as maes conversam com seus filhos muda e desempenha
diferentes funcdes ao longo de seu crescimento, sendo uma fonte importante de estimulo para

o desenvolvimento das habilidades linguisticas, emocionais e sociais)!”). Por essa razdo, ¢
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importante entender de que forma ¢ realizado o processamento da voz materna no nivel
cortical. Além disso, dentre os estimulos sugeridos, esse ¢ o Unico deles que pode ser
apresentado a viva-voz.

Sinal de fala controlado (ISTS): O International Speech Test Signal (ISTS) ¢ um sinal de
fala padronizado para o uso no processo de verificagao de dispositivos de audigdo, criado por
um grupo de trabalho da European Hearing Instrument Manufacturers Association (EHIMA).
Nao ¢ inteligivel, porém em seu desenvolvimento foram levados em considera¢do todas as
caracteristicas da fala natural!®. Dessa forma, ¢ possivel garantir uma estimulagdo
padronizada para todos os participantes da pesquisa, enquanto se observa a ativagao cortical
por um estimulo de fala.

Musica instrumental: o processamento da musica ¢ uma tarefa complexa que envolve varios
parametros como timbre, tonalidade, contornos melodicos, ritmo, etc. Além disso, envolve
varias regides corticais, incluido os lobos temporal, frontal e parietal em ambos hemisférios,
tornando esse um estimulo que pode trazer muitas informagdes sobre a audicdo humana a
nivel cortical’®??. Nesse protocolo, a musica sugerida é “brilha, brilha estrelinha”, uma
cancao infantil altamente conhecida em todo o mundo.

Tom puro: Os tons puros sdo estimulos auditivos mais basicos e sdo comumente utilizados
em varias avaliagcdes audioldgicas, porém o seu padrdo de processamento a nivel cortical
ainda ndo foi completamente entendido, necessitando de maiores investigagdes®). O tom
puro sugerido para essa avaliacdo ¢ o de 2kHz, pois esta situado numa regido de frequéncias
médias, onde estdo localizadas frequéncias importantes para a compreensdo de fala. Como nas
demais avaliagdes auditivas em que os estimulos sdo apresentados em campo livre, o tom

puro devera ser apresentado de forma modulada.

Intensidade:
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A intensidade sugerida para a apresentagdo dos estimulos ¢ entre 60-70dBNA tom
habitual da fala humana®®. Para os estimulos gravados (ISTS, musica instrumental e tom
puro) a intensidade pode ser controlada por audidmetro que emitird o sinal através de alto-
falantes calibrados. Para a voz da mae, por tratar-se de fala espontanea, a mae serd orientada a

conversar com seu filho de forma habitual.

Fonte de apresentacdo/ Estado da crianga:

Sugere-se que os estimulos gravados (ISTS, musica instrumental e tom puro) sejam
apresentados por meio de caixa de som (alto-falante acoplado a audidometro), posicionada a
Im de distancia. Essa ¢ a distancia comumente utilizada em outros tipos de avaliagdes
audioldgicas realizadas em campo livre®* 2>, Como a criancga estard no colo de sua mie, para
o estimulo de fala materna, a distancia de apresentacao sera de cerca de 40cm.

Durante a aquisi¢ao dos sinais os bebés deverdo estar deitados no colo de seus pais,
em estado de sono natural ou em estado de alerta silencioso. Criangas maiores deverao estar

sentadas, mantendo uma posic¢ao corporal fixa.

Forma de apresentagdo:

Sugere-se um minimo de 6 apresentacdes para que se obtenha registros suficientes
para que sujeitos de pesquisa ndo sejam perdidos na etapa de pré-processamento e analise de
sinais por ruido excessivo ou registros que tenham sofrido dano em algum momento da
aquisic¢ao.

O tempo de estimulo sugerido para cada apresentacdo ¢ de 7 segundos, considerado
que a forma cléssica da hemodynamic response function (HRF) ou, em portugués, fungao da
resposta hemodinamica (FRH) comeca a aumentar logo apos o inicio do estimulo e tende a

atingir o seu pico entre 4 ¢ 7 segundos, caindo abaixo da linha de base nos 10 segundos
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posteriores ao estimulo e retornando a linha de base entre os 10-20 segundos seguintes®27),
Dessa forma, o intervalo entre apresentagdes definido foi de 12-30s, variando o tempo entre
apresentacdes para evitar o fenomeno de habituacdo, que se caracterizada por uma diminui¢ao
da resposta a um estimulo apds apresentacdes realizadas de forma repetida®®2?).

O intervalo entre blocos de apresentagdo sugerido ¢ de 60s, tempo o suficiente para
que a resposta hemodinamica retorne a sua linha de base e para que o proximo estimulo seja
preparado para apresentacdo em aspectos como aqueles relacionados a instrugdes e ajustes em

geral.

Outros aspectos a serem considerados:
Demais aspectos como: numero de optodos (fontes e detectores), nimeros de canais,
regides corticais cobertas, distdncia entre optodos, etc. deverdo considerar faixa etaria,

perimetro cefalico, objetivo da pesquisa, dentre outros aspectos.
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Conclusao

A NIRS tem se mostrado uma ferramenta importante ao longo dos anos para a maior
compreensdo do processamento cortical da audi¢ao, porém os parametros de coleta e analise
utilizados nas pesquisas realizadas com esse intuito ainda sdao variaveis. Um protocolo de
aquisicdo com parametros bem definidos e replicaveis ¢ importante ndo s6 para a
compreensdo da ativacdo cortical frente a estimulos auditivos ao longo do desenvolvimento
de criancas normo-ouvintes, mas também para entender como esse processo ocorre apos a
intervencdo realizada em usudrios de dispositivos de audigdo, como os aparelhos de
amplificacdo sonora e implante coclear. Uma vez que esse protocolo esteja testado e que
apresente respostas consistentes na populacdo sem alteragdes audioldgicas, poderd ser
utilizado, entdo, como comparativo para aqueles que apresentam disturbios auditivos durante

seu processo de reabilitagao.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Durante a realizagao desse trabalho foi possivel observar a importancia e as
diversas vantagens apresentadas pela NIRS e como esse instrumento se mostrou
util para ser realizado em variados contextos. Ainda existe um campo amplo para
realizagao de pesquisas utilizando a NIRS como ferramenta, o que permitira a maior
compreensdo acerca do processamento de estimulos auditivos. E importante que os
parametros de avaliacdo estejam bem definidos na populagdo normo-ouvinte para
que comparacgdes sejam feitas em individuos com perda auditiva, especialmente
para seu uso com criangas.

Pesquisas futuras serdo uteis para ampliar o entendimento do processamento
da audicdo a nivel cortical ao longo dos primeiros anos de vida das criangas,
especialmente na fase mais sensivel para o desenvolvimento das habilidades de

audicao e de linguagem.
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A toxoplasmose congénita € uma deenga infecciosa gque decorre da transferéncia do protozoario
Toxoplasma gondii da placenta para feto. E uma infecgdo primaria da mie durante a gestagdo ou por
reagudizagio de infecgdo prévia em mies portadoras de imunodeficiéncia. Esta inclusa no grupo de
infecgdes congénitas TORCHS. Criangas com toxoplasmose congénita podem apresentar diferengas nas
respostas eletrofisicldgicas e de processamento central auditive em comparag3o & criangas sem a infeccio
congénita. Estas alteragies podem comprometer o desenvolvimento auditivo e de linguagem guando nio
detectadas. Serdo estudados os potenciais evocados auditives e o processamento sensorial para estimulos
auditivos em criangas com e sem toxoplasmose congénita. Sera um estudo observacional, descritivo que
incluird 30 criangas com a toxoplasmose e 30 criangas sem a infecgdo. Sera realizada a avaliagdo
audiologica, o registro dos potenciais evocados auditives bemn como registro do comportaments da
hemodindmica cerebral na presenca de estimulagSo auditiva. Os achados serSo comparados entre os
grupos com e sem a infecgdo e também em relago a presenga de sequelas neurologicas decorrentes da

toxoplasmose.

Crterio de Inclusdo: Grupo 01: aceite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

possuir o diagnostico de Toxoplasmose Congénita, 02 meses de idade, medidas de imitincia aclstica
dentro da normalidade. Grupo 02: aceitagio e assinatura do Termo de
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