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RESUMO

Goffi-Gomez MVS. Impacto da dispersdo da corrente, propriedades refratdrias do nervo
auditivo e etiologia da perda auditiva sobre os limiares da resposta neural intraoperatdria
nos implantes cocleares [tese livre-docéncial. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S3o Paulo; 2022.

No implante coclear, o limiar da resposta neural tem grande utilidade na programacao do
processador de fala, sobretudo em criancas. O objetivo deste estudo foi identificar se ha
diferencas da largura da dispersdo da excitacdo e propriedades refratdrias do nervo
auditivo entre adultos e criancas, entre feixes de eletrodos; se ha associacdo desses
parametros e da etiologia com o limiar da resposta neural em adultos e criancas
implantados com feixes perimodiolares e retos. Estudo retrospectivo, de corte
transversal aprovado pela CAPPesq sob protocolo 188.167. Dos registros intraoperatérios
da resposta neural de pacientes implantados com o dispositivo Nucleus® (Cochlear™)
foram coletados o limiar (tNRT), a largura da dispersdo do estimulo (SOE do inglés spread
of excitation), a amplitude dessa resposta e os periodos refratarios absoluto e relativo
(REC do inglés recovery function) de trés eletrodos correspondentes as regides apical,
medial e basal da céclea. Dos prontudrios dos pacientes foram levantados os dados da
etiologia da surdez, idade, sexo, lado do implante e modelo do feixe de eletrodos. A
analise estatistica utilizou o software SPSS versao 21.0 para os testes de Analise de
Varidncia de um fator, a andlise univariada por regressao linear foi utilizada para a
exploracdo de correlagdo entre as varidveis preditoras e as varidveis desfecho (TNRT). As
variaveis que apresentaram valor de p <= 0,1 foram incluidas na andlise multivariada por
regressao linear modelo Stepwise. Do banco de 1282 registros de avaliagdes
intraoperatérias tabuladas, foram selecionados 401 registros de criancgas e 260 de adultos
que continham dados dos limiares da resposta neural (tNRT), SOE e REC nos eletrodos 16,
ell e e6. Na comparacdo entre adultos e criancas identificamos que a largura da
dispersdo e o periodo refratario absoluto sdo diferentes entre eles nos feixes
perimodiolares, levando a analise separada. A regressdo univariada mostrou que a idade,

o eletrodo testado, a etiologia infecciosa e traumatica, a largura da SOE e a REC sdo



variaveis que influenciam significantemente o tNRT, em adultos e criancas quando
considerados todos os feixes de eletrodos. A regressao linear multivariada mostrou que
a variabilidade da tNRT pode ser explicada pelos fatores estudados em 46% em adultos e
em 42% das criancas. O fato de haver associacdo significante da largura da SOE sobre o
tNRT e das propriedades refratarias, confirmam nossa hipdtese de que a correlagdo entre
o tNRT e os niveis psicofisicos de estimulacdao deve ser o resultado de uma equacao
especifica para cada regido da cdclea que contemple a largura da dispersdo e as
propriedades refratdrias do nervo auditivo em cada feixe de eletrodos. Concluimos que
as diferencas encontradas entre adultos e criancas evidenciam que os resultados de
estudos clinicos em adultos ndo devem ser aplicados em criangas e deve ser respeitada a
diferenca entre os feixes de eletrodos. As diferencas nos pardametros do eCAP entre
etiologias sugerem impacto da densidade neural e da impedancia das paredes cocleares

sobre as medidas.

Descritores: Perda auditiva neurossensorial; Implante coclear; Eletrofisiologia; Conducao

nervosa.



ABSTRACT

Goffi-Gomez MVS. Impact of spread of excitation, refractory properties of the auditory
nerve and etiology of hearing loss on the intraoperative neural response thresholds in
cochlear implants [thesis]. S3o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2022.

In cochlear implants, the neural response telemetry threshold (tNRT) is very useful in
speech processor programming, especially in children. The aim of this study was to
identify whether there are differences in spread of excitation and refractory properties
of the auditory nerve between adults and children, and between perimodiolar and
straight arrays; to identify whether there is an association of these parameters and
etiology with the neural response threshold in adults and children implanted with
perimodiolar and straight arrays. Retrospective, cross-sectional study approved by
CAPPesq under protocol 188,167. From intraoperative recordings of the neural response
of patients implanted with the Nucleus® (Cochlear™) device, the threshold (tNRT), the
spread of excitation width (SOE), the amplitude of this response and the absolute and
relative refractory periods (REC) were collected of three electrodes corresponding to the
apical, medial and basal regions of the cochlea. Data on the etiology of deafness, age,
gender, implant side and electrode array were collected from the patients' files. Statistical
analysis used SPSS version 21.0 software for one-factor analysis of variance tests,
univariate analysis by linear regression was used to explore the correlation between
predictor variables and outcome variables (TNRT). Variables with p-values <= 0.1 were
included in the multivariate analysis by stepwise linear regression model. From the
database of 1282 records from intraoperative assessments, 401 records from children
and 260 from adults that contained data on electrodes 16, ell and e6 were selected.
From the comparison between adults and children, we identified that the SOE width and
the absolute refractory period are different between them in the perimodiolar arrays,
leading to separate analysis. Univariate regression showed that age, electrode tested,
infectious and traumatic etiology, SOE width and REC are variables that significantly

influence tNRT in adults and children when considering all electrode arrays. Multivariate



linear regression showed that tNRT variability can be explained by the studied factors in
46% of adults and 42% of children. The fact that there is a significant association between
SOE width and tNRT and the refractory properties confirms our hypothesis that the
correlation between tNRT and psychophysical levels of stimulation must be the result of
a specific equation for each region of the cochlea that includes the scattering width and
refractory properties of the auditory nerve in each electrode array. We conclude that the
differences between adults and children show that the results of clinical studies in adults
should not be applied to children and the difference between the electrode arrays should
be considered. Differences in eCAP parameters between etiologies suggest the impact of

neural density and cochlear wall impedance on the measurements.

Keywords: Hearing loss, Sensorineural; Cochlear Implantation; Electrophysiology; Neural
conduction.
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INTRODUCAO

O implante coclear (IC) estd indicado para pessoas com surdez severa a profunda
bilateral que ndo se beneficiam do uso de aparelhos de amplificacdo sonora individual
(préteses auditivas) para o acesso e reconhecimento da fala (Bento et al., 2004). Isso é
possivel pois as fibras do nervo auditivo sobrevivem apds a perda de células sensoriais e
a surdez, permitindo o sucesso do IC mesmo nos individuos com surdez profunda (Rask-

Andersen & Liu, 2015).

O IC é um dispositivo eletrénico capaz de restaurar funcionalmente o sistema
sensorial auditivo, levando o estimulo elétrico diretamente as fibras remanescentes do
nervo auditivo (Bento et al., 2004). O ouvido, e neste caso o nervo auditivo, é a porta de
entrada do sistema auditivo, e deve receber e transmitir os sinais auditivos da forma mais
completa possivel para que o cérebro possa codifica-los e interpreta-los de forma

significativa (Flexer, 2011, 2016; Scheperle & Abbas, 2015).

No IC, o som é captado pelo microfone do processador de som (unidade externa),
codificado e enviado por radiofrequéncia através de uma antena transmissora para o
receptor/estimulador ligado ao feixe de eletrodos (unidade interna), cirurgicamente

implantada (figura 1).

Figura 1. Esquema representativo do implante coclear mostrando a unidade externa
(processador de som e antena) e a unidade interna (receptor/estimulador e feixe de
eletrodos)

Receptor/estimulador

74

Antena transmissora

Microfone
Cabo paraantena ——»

Processador de som {
- ; ‘ X @ 4——————————— Feixe de eletrodos
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Fonte:https://www.westchesterhearingcenter.com/services/hearing-solutions/cochlear-implants/

A codificagdo do som no processador de som, e transformac¢do do som em energia
elétrica pela unidade interna do implante coclear permitem a estimulacdo direta do nervo
auditivo e o resultado é que o cértex auditivo interpreta esses estimulos como sons. Para
gue a energia acustica seja convertida em energia elétrica de acordo com as necessidades
individuais de cada usudrio de IC, o processador de som precisa ser programado em forma
personalizada (Shapiro & Bradham, 2012; Martins et al., 2020). A adequada programacao
do processador de som do implante coclear é essencial para o bom desempenho auditivo
com o implante coclear (Skinner et al.,, 1997; Vaerenberg, Smits et al.,, 2014). O
procedimento exige o ajuste dos parametros elétricos para preencher as necessidades do
sistema auditivo de cada individuo, incluindo a determinacao dos niveis adequados de
corrente minima (nivel limiar — nivel T) e maxima de conforto (nivel C) de todos os

eletrodos em cada individuo (Plant et al., 2005).

A corrente necessaria para estimular cada regido da céclea em cada individuo
depende de vdrios fatores, entre eles as dimensdes e anatomia da céclea (Avci et al.,
2014) a etiologia da surdez (Nadol et al., 1997), aporte neural, posicdo dos eletrodos em
relacio ao modiolo (proximidade das células ganglionares) (Davis et al., 2016),
impedancia dos eletrodos (oposicao ao fluxo de corrente), experiéncia auditiva do
individuo e propriedades fisicas e bioquimicas da conduc¢do e dispersdao da corrente

dentro da céclea (Pfingst et al., 2014).

Os niveis T requerem a deteccdo consistente da presenca do som. Isso pode ser
facilmente identificado em adultos e criangcas maiores, que apresentem respostas
sistematicas a presenga do som em intensidade baixa. Ja o nivel C, requer o julgamento
de sensacdo forte, porém ainda confortdvel, e ndo é tao simples de ser definido, mesmo
para individuos com experiéncia auditiva. Uma vez determinados os niveis minimos e
maximos, o som serd codificado em intensidades proporcionais entre Ts e Cs (Gifford &

Dorman., 2012; Incerti et al., 2018).
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Para encontrar a corrente adequada, a programacao pode ser direcionada por
medidas psicoacusticas e comportamentais (Govaerts, 2006). Quando a avaliacdo
psicoacustica ndo é possivel, seja por falta de experiéncia auditiva ou por impossibilidade
de colaboracdo do paciente, a complexidade envolvida nos ajustes de varios parametros
elétricos e no julgamento subjetivo do crescimento da sensacdo de intensidade
(loudness) pode ser auxiliada por medidas eletrofisiolégicas como o potencial de agdo
composto eletricamente evocado (ECAP - electrically evoked compound action

potential) (Abbas et al., 1999).

O ECAP é uma resposta sincronizada das fibras neurais do nervo coclear
eletricamente estimuladas pelo implante, que pode ser captada pela telemetria de
resposta neural (Thai-Van et al., 2004). E um teste rapido e objetivo, que ndo depende da
colaboracdo do paciente, podendo ser realizado no momento intra-cirdrgico ou em

gualquer momento pds-operatdrio.

A grande vantagem da medida do eCAP é que permite a obtencdo rapida e facil
da resposta eletrofisioldgica do primeiro neuronio do nervo auditivo, com inumeras
vantagens sobre o potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) (Muhaimeed
et al., 2010). Fornece em poucos minutos a medida da fung¢do do nervo auditivo sem
eletrodos de registro de superficie, sem necessidade de sedacdo ou sono sem

interferéncia da atividade muscular, fala ou movimentagao.

O software para o registro do eCAP nos implantes da Cochlear foi desenvolvido
por Dillier e Lai no Zurich University Hospital in 1995 (Lai e Dillier, 2000). Para o
cancelamento do artefato do estimulo a resposta do eCAP no software Custom Sound EP
é obtido por meio do paradigma do mascaramento prévio (Abbas et al., 1999; Brown et
al., 2000; Dillier et al., 2002). O eCAP é medido usando um eletrodo escolhido dentro do
feixe para estimular as células do ganglio espiral (eletrodo prova). Um eletrodo adjacente
capta a resposta neural (figura 2), por meio de um software de telemetria desenvolvido

para esse fim (Abbas et al., 1999; Lai e Dillier, 2000).
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Figura 2. Esquema representativo da estimulacdo (por meio da transmissdo por
radiofrequéncia) das fibras do nervo auditivo em um dado eletrodo (O) e o registro da

resposta neural (potencial elétrico) captada por um eletrodo intracoclear adjacente (X)
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Fonte: produgao do préprio autor

A medida do eCAP usando a telemetria neural enfrenta a necessidade de
cancelamento do artefato gerado pelo estimulo elétrico que é consideravelmente maior
do que a resposta subsequente. A proposta de Abbas et al. (1999) e Lai e Dillier (2000)
consiste na apresentacdo de um estimulo mascarador, prévio ao estimulo alvo,
aproveitando as propriedades refratarias do nervo auditivo. A técnica do mascaramento
prévio (forward masking) usa o paradigma da subtracdo para extrair o artefato da
resposta e envolve quatro sequéncias de estimulacao (figura 3). Em A somente o estimulo
alvo (prova) é apresentado, gerando o artefato do estimulo e a resposta neural
correspondente. Em B, o estimulo é antecedido por um mascarador com um intervalo
entre o mascarador e o estimulo (MPI — masker probe interval), esse intervalo é fixado
para que as fibras do nervo estejam em periodo refratario e ndo respondam ao estimulo
alvo (prova). Em C é apresentado somente o estimulo mascarador, gerando o artefato do
mascarador e a resposta neural correspondente. Em D é acionado o amplificador, sem
qgualquer estimulo. A resposta neural é resultado da subtracdo dos produtos dessas

sequéncias. A onda do eCAP consiste em um pico negativo que ocorre entre 0.2 e 0.4 ms
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seguido de um pico positivo esperado até 1 ms. O limiar do eCAP corresponde a menor
corrente capaz de eliciar essa resposta sincronizada, cuja amplitude é inferior a 20 pV no

limiar.

Figura 3. Método de mascaramento prévio usando o paradigma de subtragao proposto
por Abbas et al. (1999) usado para o cancelamento do artefato do estimulo e do

acionamento do amplificador no registro da resposta neural

A Somente |:>
astimulo

MP1I
B Estimulo e

mascarador

g

C Somente
mascarador -

!

Artefato do acionamento do amplificador

D =

Resposta=(A-B+C-D) f

Fonte: producdo do préprio autor

A utilizacdo da avaliacdo da resposta neural (eCAP) no implante coclear tem
mostrado cada vez maior relevancia clinica e cientifica, a fim de ampliar as possibilidades
de sucesso na experiéncia auditiva dos usuarios de implante coclear que ndao tenham
experiéncia auditiva suficiente para oferecer respostas psicoacusticas e julgamento de

crescimento da sensacdo de intensidade de forma confidvel.

A primeira publicacdo da correlacdo entre os niveis psicofisicos e os limiares da

resposta neural (tNRT) foram propostos por Brown et al. (1999). Esse estudo foi seguido
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por inumeros trabalhos como Hughes et al. (2000); Thai Van et al. (2004); Smoorenburg
et al. (2002); Potts et al., 2007; Muhaimeed et al. (2010); Spivak et al. (2011); McKay et
al. (2013); Chauhan et al. (2021). Todos os trabalhos sdo unanimes de que o limiar da
resposta neural acontece em niveis de corrente audiveis para todos os individuos, e que
existe correlagdo positiva entre o limiar da resposta neural e os niveis de corrente
minimos e maximos de conforto (niveis psicofisicos), embora essa correlagao seja entre
fraca e moderada (0,35 e 0,55), e ndo previsivel entre os individuos. Qual a propor¢do do
tNRT dentro do campo dinamico entre o nivel minimo (T) e o nivel maximo de conforto

(C)?

Chauhan et al. (2021) estudaram prospectivamente a correlagdo entre o tNRT
intraop de todos os eletrodos e os niveis T e C da ativacdo 3 semanas apds a cirurgia, aos
2 meses, 3 meses e 6 meses da ativacdo em 50 criangas com média de idade a cirurgia de
3,7 anos implantadas com Cl 24RE ST (feixe reto). Encontraram correlacdo fraca entre
tNRT e os niveis Te C(r=0,391 e 0,390, respectivamente) sugerindo que o tNRT nado deve

ser usado isoladamente para predizer os niveis psicofisicos.

Embora os resultados desses estudos desafiaram a viabilidade de usar os limiares
de eCAP como um substituto das medidas dos niveis minimos e maximos de conforto de
forma comportamental, os limiares do eCAP fornecem informacGes importantes sobre o
nivel de corrente necessario para produzir uma sensac¢ao auditiva e, como tal, podem ser
Uteis como guia para a programacao do implante coclear em pacientes nos quais a

medida comportamental ndo é possivel de ser obtida (Thai-Van et al. 2004).

McKay et al. (2005) apresentaram algumas razdes que poderiam explicar a
correlagdo pobre entre os limiares da resposta neural (tNRT) e os niveis minimos e
maximos comportamentais (niveis psicofisicos). Uma das razdes é que o tNRT é medido
em baixas taxas de estimulacdo e reflete a resposta neural de um estimulo isolado,
enquanto os niveis comportamentais refletem a resposta a um trem (sequéncia) de
estimulos com velocidade de apresentacdo mais alta, além de ser influenciado por fatores
periféricos e centrais. Na periferia, a resposta neural a cada pulso é influenciada pelo

pulso precedentes e, consequentemente por mecanismos refratdrios e adaptativos.
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Além disso, a posicdo dos eletrodos na cdclea é fundamental para a interface
adequada com as estruturas neuronais, portanto, dispositivos com feixes perimodiolares
(com intengdo de se aproximar ao modiolo) e feixes retos (que tendem a se apoiar na
parede lateral da escala timpanica) podem interferir no recrutamento neural. Tanto a
distancia do eletrodo as células ganglionares como a distancia entre eletrodos podem
interferir no recrutamento das fibras nervosas e no limiar do eCAP, na propagacdo mais
estreita de excitagao, o que pode contribuir no reconhecimento de fala em pacientes com

implante coclear (Xi et al., 2009; Holden et al., 2016; da Silva et al., 2021).

Abbas et al. (2004) referiram que a interacdo entre os eletrodos ocorre quando o
mesmo grupo de fibras do nervo auditivo é estimulado por diferentes eletrodos de um
feixe. O eCAP pode ser usado para avaliacdo dessa interacdo fisioldgica de canais. A
dispersao de excitacao (spread of excitation — SOE) medida em func¢do do eletrodo
mascarador, implica em que a amplitude da resposta no eletrodo prova reflete a
interacdo entre a populagdao neuronal respondendo ao mascarador e aquela
respondendo ao estimulo prova. O grau de dispersao da excitacdao neural em resposta a
estimulacdo de um eletrodo especifico ou combinacdo de eletrodos, pode depender da
posicdo do eletrodo em relagdo aos neurdnios estimulados, da orientagdo dos eletrodos

e do campo elétrico resultante, assim como do grau e padrdo da sobrevivéncia neural.

Cohen et al. (2004) encontraram que a dispersdo de excitacdo foi correlacionada
a posicdo dos eletrodos ao longo da céclea, determinada por radiografias analisadas pelo
software Cochlear View™. Os autores confirmaram a praticidade da medida da dispersao

de excitacdo do potencial de acdo pela NRT.

Cohen (20093, b, c) estudou a estimulacdo neural periférica em usudrios de
implante coclear em uma série de artigos enfocando diferentes aspectos do eCAP para
alcancar um modelo final de aplicacdo na programacdo do processador de som dos
usudrios de implante coclear. O autor refere que a sensacdo de intensidade (loudness) é
proporcional ao numero de fibras neurais que disparam, e a amplitude do eCAP também
é aproximadamente proporcional ao nimero de fibras disparadas, o que leva uma forte

relacdo entre a loudness e a amplitude do eCAP (Cohen, 2009a).
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Nadol et al. (1989) referiram que a contagem de células ganglionares em o0ssos
temporais de pessoas com surdez durante a vida difere entre as etiologias (figura 4), o
gue sugere que a etiologia deva ser levada em consideragdao quando se trata de disparo

de diferentes populacdes neurais.

Figura 4. Médias e desvios padrdao da contagem de células do ganglio espiral nas seis

categorias de diagndstico etiolégico mais comuns e em individuos com audi¢do normal

Total # Spiral Ganglion Cells

35,000 Sudden idiopathic SNHL (n =6)
30,000 r Aminoglycoside ototoxicity (n = 8)
25,000 L T
Normal hearing (n = 5)
20,000 +
15000 | _ 1 B
10,000 + 1 -
Neoplasm of temporal bone (n = 8)
5000 } Bacterial labyrinthitis (n=11)

Congenital or genetic (n - 9)
- Postnatal viral labyrinthitis (n  8)

Fig. 1. Means and standard deviations of spiral ganglion cell counts in six most common
diagnostic categories and five individuals with normal hearing. (SNHL, Sensorineural hearing
loss.) (From Nadol JB Jr, Young ¥-§, Glynn RJ. Ann Otol Rhinol Laryngol 1989:98;411-6.)

Fonte: Nadol et al., 1989; Nadol, 1997

Essas considera¢gdes nos levantam o questionamento sobre quais seriam os
fatores que devem ser considerados na construcio de modelos e protocolos de

construcdao de mapas a partir de medidas objetivas do eCAP.

Levantamos a hipdtese que fatores que influenciem o limiar da resposta neural,
como a dispersdo da excitacdo e as propriedades refratarias do nervo nas diferentes
etiologias de surdez em adultos e criancas, devem ser detectados para permitir a melhor

aplicacdo dessa correlacdo na pratica clinica.
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O objetivo deste trabalho foi identificar se ha diferencas da largura da dispersao
da excitacdo e propriedades refratdrias do nervo auditivo entre adultos e criancas, entre
os feixes de eletrodos perimodiolares e retos, e entre as etiologias de surdez. E identificar
se hd associacdo desses parametros do eCAP, e da etiologia com o limiar do potencial de
acdao composto do nervo auditivo em adultos e criangas implantados com feixes

perimodiolares e retos.
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REVISAO DA LITERATURA

Fungdo de dispersdo de excitagao neural — Spread of excitation (SOE)

Com o intuito de avaliar a interagdo entre canais do implante coclear Abbas et al.
(2004) propuseram a metodologia de medida da SOE e a aplicaram na avaliagdo da
resposta neural pés-operatdria de 13 de adultos e criangas implantados com o dispositivo
Cl 24M (feixe reto) e seis com o dispositivo Cl 24CS (feixe perimodiolar - Contour), sendo
um deles bilateral (duas orelhas), com diferentes etiologias de surdez (19 orelhas).
Usaram o eletrodo 10 com 10 niveis de corrente abaixo do nivel C (maximo conforto).
Para sumarizar os dados para cada individuo, os autores definiram a largura da dispersao
em funcdo do eletrodo mascarador, medindo a largura (em nimero de eletrodos) entre
os dois eletrodos mascaradores. Os autores usaram dois métodos para analisar a SOE
pelo eCAP: o método que avalia a dispersdo da corrente ao longo da céclea, registrando
o eCAP em funcdo do eletrodo de registro, e o método registrando o eCAP em fungdo do
eletrodo mascarador. Observaram que existe uma tendéncia ao aumento da largura da
dispersdao com o aumento da corrente de estimulacdo usando ambos os métodos. As
respostas mostraram grande variabilidade entre os individuos, assim como entre os
eletrodos no mesmo individuo. Enquanto alguns individuos mostraram pouca mudanga
com o nivel da corrente, em geral, a tendéncia é claramente que a largura da interacao
aumente com o aumento da corrente. Os autores postularam que esses resultados
sugeriam que o método poderia ser util na identificacdo de regides da céclea que tenham

menor numero ou henhum neurdnio estimulavel.

Cohen et al. (2004) estudaram quatro adultos implantados com o dispositivo Cl
24M (feixe reto), que tem espacamento de 0.75mm entre os eletrodos. Analisaram o
limiar do eCAP, as medidas comportamentais minimas e de maximo conforto, a
distribuicdo espacial da excitacdo em trés niveis de corrente de estimulacdo diferentes e
a compararam com a medida psicofisica de dispersdo de excitacdo. Encontraram que
pequenas amplitudes do eCAP tendem a estar associadas com baixos niveis de corrente

de estimulacdo. Para estes sujeitos, o limiar do eCAP estaria no limite superior do campo
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dindmico comportamental. Neste estudo, baixos niveis de corrente de estimulacdo
pareceram também estar associados a padrdes estreitos de dispersdo de excitacao
quando medidos pelo método de mascaramento prévio, possivelmente relacionado a

melhor sobrevivéncia neural.

Eisen e Franck (2005) estudaram 27 criangas, 11 usuarias de implante coclear
Nucleus (nove com eletrodo perimodiolar e duas com eletrodo reto), e 16 usudrias de
implante coclear Clarion™. De forma a quantificar a interacdo entre os eletrodos e
comparar entre os diferentes fabricantes de implante coclear, com diferentes distancias
intereletrodos, as func¢des de interacdo foram plotadas como amplitudes cumulativas
entre 30% e 70% da amplitude maxima do eECAP versus a distancia do feixe de eletrodos
(em milimetros) a partir do dpice da céclea. Os autores confirmaram que a interacdo de
eletrodos pode ser diretamente medida usando o eCAP e encontraram que ela é
dependente da intensidade do estimulo e da localizacdo do eletrodo estimulador. O
aumento da intensidade e a localizagao apical foram associadas com o aumento da
interacdo dos eletrodos. Os resultados mostraram grande variabilidade entre as criancas
estudadas. A comparacdo pareada para todas as criancgas revelou que a interacao na base
do feixe (1,87 mm) é menor do que no apice (2,46 mm) e na regidao medial (2,53 mm). Os
autores concluiram que a interacdo entre eletrodos pode ser medida pelo eCAP e
encontraram que o aumento de corrente esta associado ao aumento da interagao entre
eletrodos. A interacdo dos canais pode resultar tanto da somacdo da corrente dispersa
entre os eletrodos como da sobreposicdo de populagdes neurais estimuladas por
diferentes eletrodos. Minimizar a interagao entre os eletrodos provavelmente contribui
a discriminacao dos canais e melhora o desempenho com o implante em situa¢des de

escuta desafiadora como ocorre em ambientes ruidosos ou apreciando a musica.

Bingabr et al. (2008) simularam acusticamente o efeito da SOE em 23 individuos
normais. Referiram que uma série de fatores pode influenciar a dispersao de excitacdo (e
a interacdo entre canais), entre elas a configuracdo do modo de estimulacdo dos
eletrodos (monopolar x bipolar) e o desenho e a posi¢do do feixe de eletrodos (incluindo
a distancia entre os eletrodos e as células ganglionares). Apesar de que a estimulacdo

monopolar oferecer maior dispersao do campo elétrico, ela gera melhor reconhecimento
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de fala e exige menor corrente para a estimulacdo da sensacdo de intensidade que a
estimulacdo bipolar. A hipdétese dos autores para explicar esse fato é de que a
estimulacdo mais ampla estimula maior nimero de populagées neuronais fornecendo
uma representacdo mais robusta da informacdo em cada canal. O nimero de neurbnios
estimulados por um estimulo elétrico aumenta com o estimulo. Entretanto, nas pessoas
com implante coclear, um fator de confusdo é a variabilidade de fibras neurais
sobreviventes e as diferencas na distribuicdo dos locais contendo elementos neurais
excitaveis entre os usudrios de implante coclear. Foi usada fala codificada por vocoder,
metodologia consagrada pelo Laboratdrio dos autores para estudos com individuos com
audicdo normal, que exclui a variabilidade de fibras neurais sobreviventes. O estudo
enfocou a interacdo entre a resolucdo espectral (nUmero de canais) e a dispersao de
excitacdo (pela diminuicdo da energia acustica por milimetro). A resolucdao espectral foi
variada processando o estimulo em quatro a 16 canais com varios graus de dispersdo de
excitacdo (3,33 dB/mm, 13,33 dB/mm, 26,67 dB/mm). Os dados mostraram que uma
resolucdo espectral suficiente para o reconhecimento de fala no siléncio pode ser
considerada a de oito canais, na qual o reconhecimento de fala ndo mostrou influéncia
da dispersdo de excitagdo, exceto na condigdo extrema de 3 dB/mm. Os dados sugerem
gue o desempenho é afetado de forma significativa pela dispersao de excitacdo quando
a resolucdo espectral é baixa (quatro canais). O desempenho foi o pior com a dispersao

mais ampla (3 dB/mm), provavelmente por um efeito como de ofuscamento espectral.

Busby et al. (2008) estudaram a funcdo de SOE com configuracdo de eletrodos
simples e dupla buscando saber se existiriam grupos distintos de fibras do nervo auditivo
que estariam sendo estimuladas usando a combinacdo de eletrodos duplos. Eles
estudaram nove adultos com surdez pés-lingual implantados com o implante Cl 24RE com
feixe de eletrodos perimodiolar. Para esse dispositivo, a distancia entre os eletrodos varia
conforme a posicdo: aproximadamente 0.65 mm, 0.55 mm, e 0.47 mm para os eletrodos
na base, regido medial e apical respectivamente apds a remocdo do estilete. Foi usado o
detector de picos do software Custom Sound EP (Cochlear, Sydney, Australia),
confirmando-se a determinacdo de N1 e P1 por inspecdo visual. Trés medidas foram

usadas para comparar a funcdo de SOE para as configuracdes simples e duplas: as
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amplitudes do eCAP no pico da funcdo do SOE; a largura da funcdo SOE em 75% da curva,
em numero de eletrodos; e a posicdao do eletrodo no pico da funcdo. Foi também
pesquisada de forma comportamental e subjetiva a ordenagdo de pitch (frequéncia). Na
maioria dos casos o pico da func¢do estava no eletrodo testado. Ndo houve correlacao
significante entre a ordenacao de pitch e a distancia entre os eletrodos na fun¢do SOE.
Os autores encontraram que a largura da SOE em 75% da fungdo foi similar nas regides
apical, medial e basal, com média de largura de 3.88, 3.97, e 3.40 eletrodos,

respectivamente.

Grolman et al. (2009) compararam a medida da SOE com a imagem
intraoperatdria em 3D, considerando que alteragcdes na acomodacao final do feixe de
eletrodos como a profundidade de insercdo sao fatores importantes na percepcao de fala
de pacientes com implante coclear. Esse estudo prospectivo consistiu na compilagao de
64 pacientes implantados consecutivamente com implantes Nucleus CI24R(CA) ou
CI24RE(CA). Como resultados, os autores identificaram quatro pacientes com insercao
inadequada mostrando dobras na ponta apical do feixe de eletrodos. A etiologia da
surdez nesses pacientes foi progressiva, citomegalovirus, congénita e meningite. Um
audiologista qualificado realizou a telemetria de impedancias, a pesquisa dos limiares da
NRT (eCAP), e as medidas de SOE, usando o software CustomSound-EP (Cochlear, Sydney,
Australia). Segundo os autores, um indicativo de dobra do eletrodo seria a identificacdo
de mais de um pico na curva de SOE em mais de um eletrodo testado, devendo ser
confirmada pela imagem (radiografia em 3D). O audiologista durante a cirurgia ndo so6 foi
capaz de identificar a presenca da dobra no eletrodo, mas também foi capaz de identificar
gual o niumero do eletrodo onde a dobra ocorreu. Os autores enfatizaram a importancia
de tal identificacdo no momento da cirurgia para que as devidas providéncias possam ser

tomadas e a posicdo do feixe de eletrodos corrigida.

Cohen (2009a) estudou o campo de estimulacado efetiva (effective stimulation field
- ESF) e a dispersdo de excitacdo (spread of excitation — SOE) usando modelos
computacionais de elementos finitos do campo elétrico (FEA). Ele mediu a distancia do
eletrodo a parede interna da céclea e encontrou que os feixes retos e os feixes pré-

curvados tém valores médios de 1,445 e 0,659 mm, respectivamente. Seis individuos
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adultos com surdez pds-lingual participaram deste estudo. Todos foram implantados com
o implante coclear Nucleus™ 24 (Cochlear Limited, Sidney, Australia): o eletrodo reto foi
usado em trés individuos e o eletrodo Contour™ em outros trés individuos. A medida do
eCAP da ESF foi relacionada ao SOE. Enquanto a dispersdao do ESF foi mais estreita para
os individuos com eletrodo perimodiolar, o SF foi similar em ambos os tipos de feixes de
eletrodos porque foi calculado com base em um modelo de fungdo mais estreito. Ele
mostrou que os eletrodos perimodiolares (Contour™) ndo estdo sempre proximos ao
modiolo, pois a distancia entre as bandas individuais da parede interna pode ser bastante

variavel.

Xi et al. (2009) estudaram um grupo de 18 criancas pareadas por idade, tempo de
surdez e etiologia com diferentes tipos de eletrodos (nove implantadas com feixe
perimodiolar e nove com feixe reto) para verificar se os eletrodos perimodiolares
melhorariam a seletividade de frequéncias. Controlaram as variaveis de profundidade de
insercao e usaram niveis de corrente semelhantes 10 unidades abaixo do nivel de maior
conforto (loudest acceptable presentation level — LAPL) e estimularam trés posicoes de
eletrodos ao longo da cdclea, apical, medial e basal. A idade das criancas variou entre 1,3
a 7,9 anos. Observaram que alguns padrdes de SOE sdo em forma de sino, enquanto
outros sdo relativamente assimétricos, com interacdo maior na regido apical da céclea. A
resposta mostra um pico préximo ao eletrodo prova (alvo). Encontraram que a dispersao
de excitacdo é menor nos eletrodos perimodiolares com diferencas estatisticamente
significantes. Os valores médios da SOE no feixe perimodiolar (Contour™) para os
eletrodos 5, 10 e 15 foram 2.7, 3.1, 4.7 mm, respectivamente, em 70% da curva. Para o
feixe de cadeia reta, as larguras da SOE foram de 5.8, 5.0, 8.2 mm para os eletrodos 5, 10
e 15, respectivamente. Apesar de variaces individuais, a interacdo na base da céclea
(eletrodo 5) e no giro médio (eletrodo 10) mostrou ser menor do que no apice da céclea
(eletrodo 15), tanto para o feixe Contour™ como para o feixe reto. As diferencas da
medida da dispersdo em milimetros entre os eletrodos medial e basal ndo foram
estatisticamente significantes tanto para o eletrodo Contour™ como para o eletrodo reto.
Os autores consideraram esta medida da dispersao de excitacdo neural importante para

a identificacdo de zonas de menor populagdo neural na observacdo da amplitude e da
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corrente de estimulacdo, as quais podem ser importantes na programacdo adequada dos

processadores de fala na populacdo pediatrica.

Hughes e Stille (2010) avaliaram os efeitos do nivel do estimulo e da localizagdo
do eletrodo de registro nos padrdes de dispersdo espacial (spatial spread - SS) e
mascaramento espacial (spatial masking — SM) do eCAP para determinar como essas
variaveis podem influenciar as comparagdes com medidas de seletividade de frequéncias
psicofisicas em usudrios de implante coclear. No primeiro experimento as autoras
examinaram se os padroes da dispersao espacial eram mais amplos do que os padrdes do
mascaramento espacial. Elas fizeram comparacdes para eletrodos basais, mediais e
apicais em 25 individuos, 12 usuarios de implante Advanced Bionics (Valencia, USA), e 13
do implante Nucleus. Elas encontraram que, de maneira geral, os padrdes de dispersdo
espacial sdo mais amplos do que os padrdes de mascaramento espacial. Outro
experimento avaliou os efeitos do nivel do estimulo nos padrdes de mascaramento
espacial para determinar se o aumento do estimulo resultaria em padrdes mais amplos
de forma sistematica. Os dados foram obtidos para os eletrodos basais, mediais e apicais
em 18 individuos (nove Advanced Bionics e nove Nucleus). Os padrées de SM mostraram
maiores amplitudes normalizadas e, portanto, padrées mais largos para niveis altos
guando comparados a niveis baixos. Alguns individuos, entretanto, ndo mostraram
diferencas nos padrdes de SM nos diferentes niveis testados. Outro experimento avaliou
se a localizacdo dos eletrodos de registro afetava o padrdao do SM em 18 individuos.
Efeitos significativos da localizagdo do eletrodo de registro (p < 0.05, one-way RM ANOVA)
foram observados para somente 50 de 433 (11.5%) comparac¢des obtidas. O experimento
mais relevante do estudo foi avaliar se os padrdes de SM variavam em medidas repetidas
em eletrodos randomicamente escolhidos na mesma sessao de teste. Doze individuos
participaram deste experimento. Realizaram-se quatro medidas sucessivas para cada
individuo. Somente dois entre os 12 individuos mostraram diferencas significantes (one-
way RM ANOVA) entre as testagens. No total, observaram que ndo houve diferencas
significantes entre as amplitudes de SM nas diferentes testagens repetidas em 94% das

comparacdes, o que sugere que as medidas de eCAP s3do altamente estaveis.
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Walkowiak et al. (2010) estudaram mais de 200 func¢des de excitacdo neural (SOE)
pds-operatdrias de pacientes implantados com implante coclear Nucleus 24. Avaliaram o
numero de picos encontrados nos registros e a possibilidade de interpretacdao dessa
informagcdo como marcador de posicionamento do feixe de eletrodos, confirmada por
meio de imagens de tomografia computadorizada. Encontraram dois pacientes com
morfologia anormal da SOE, com duplo pico, ambos com surdez pds-lingual, implantados
com Cl 24 com feixe reto. Os cortes tomograficos identificaram uma dobra no feixe de
eletrodos em ambos os pacientes. Os autores consideraram a analise da morfologia da
SOE como uma forma objetiva e ndo invasiva de identificacdo da posicao dos eletrodos,

fornecendo informacgdes cruciais na programacado do processador de som.

Tang et al. (2011) estudaram cinco adultos, trés implantados com o dispositivo
Clarion Cll e outros dois com o dispositivo HiRes 90 K (Advanced Bionics Corporation,
Valencia, USA), ambos com 1,1 mm de separacdo entre os eletrodos. Foram obtidos os
perfis do que os autores chamaram de imagem do campo elétrico (electrical field imaging
- EFI), aplicando um pulso elétrico em um eletrodo e captando o potencial em diferentes
eletrodos de registro. Os autores escolheram o eletrodo 1 para a estimulagdo apical, o
eletrodo 9 para a estimulagao medial e o eletrodo 15 para a estimulagdo da regidao basal
da coclea. A dispersdo do eCAP mostrou grande variacdo intra e inter-individuos, o que
sugere que nao pode ser criado um modelo de fungdo linear simples para a interacdo dos
canais ao nivel neural, pois sugere ser proporcional a densidade neural, exigindo amostras

grandes para alcancar dados de correlagao relevantes.

Van der Beek et al. (2012) se propuseram a identificar qual o melhor método de
medida da SOE na determinagao da area real de excitagdo neural dentro da cdclea. Para
tanto compararam os métodos de scanning e seletividade e os efeitos de varios
parametros de registro foram analisados: (1) a posicdo do eletrodo prova (apical, medial,
e basal); (2) o nivel do estimulo; (3) a posicdo do eletrodo de registro; (4) a posicdo fixa
do mascarador variando a posicdo do eletrodo prova versus a variacdo do eletrodo
mascarador com eletrodo prova fixo; e (5) o método de cancelamento do artefato
(mascaramento prévio ou polaridade alternada). Além disso, testaram a correlagdo das

medidas de seletividade e as habilidades de percepcao de fala. As medidas de scanning
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foram obtidas pela estimulacdo de um eletrodo (mesmo eletrodo mascarador e prova)
variando sequencialmente o eletrodo de registro do eCAP (Cohen et al., 2004). As
medidas de seletividade foram obtidas usando a técnica tradicional de mascaramento
prévio (forward masking technique) como descrita por Cohen et al. (2003), sendo que
todos os pacientes foram testados com o eletrodo mascarador fixo e as amplitudes do
eCAP medidas para diferentes posicdes de eletrodo prova. Eles coletaram medidas
intraoperatdrias de 31 usudrios (dezenove adultos e doze criancas) de implantes
cocleares Advanced Bionics HiRes 90K, com eletrodo HiFocus 1J que sdo espagados a cada
1.1mm. Eles analisaram a SOE pelo niumero de eletrodos da fun¢do em 60% do pico da
amplitude. Para a populagdo adulta coletaram o desempenho no reconhecimento de fala
apos dois anos de implantacdo. Os autores encontraram diferencas na localizacdo do
eletrodo prova entre os diferentes métodos, embora a menor diferenga entre os métodos
(scanning x selectivity) foi no eletrodo medial. Eles ndo encontraram correlacao
significante da seletividade das curvas com a percepc¢ao de fala. Encontraram SOE mais
ampla (larga) no apice da coclea. Nao foram encontradas diferengas significantes entre

os niveis de corrente ou método de cancelamento do artefato.

Scheperle e Abbas (2015) considerando que as fun¢des de interagdo de canais
pelo ECAP sdo preditoras de seletividade espectral e de reconhecimento de fala, os
autores propuseram estudar a seletividade espacial em grande niumero de eletrodos (13
eletrodos) ao longo da cdclea e com diferentes métodos de mensuracdo dos dados do
eCAP, o método padrao de mascaramento prévio, a variagao do eletrodo de registo e o
procedimento de subtracdo de artefatos. O indice de separacdo espacial proposto pelo
autores, resultado da diferenga das amplitudes médias dos eletrodos avaliados, mostrou
ser o melhor preditor das mudancas espectrais e mostraram que ha correlacdo destas

medidas com o reconhecimento de fala.

Kashio et al. (2016) estudaram a intera¢do entre os canais e a dispersdo na
corrente na coclea a partir da telemetria da resposta neural, usando a técnica do
mascaramento prévio e modificando a posi¢cdo do eletrodo mascarador e do eletrodo de
registro, respectivamente. Selecionaram 36 participantes, adultos e criancas, usuarios de

implantes Cochlear (Cochlear Ltd., Sidney, Australia) e Advanced Bionics (AB, Valencia,



37

US), sendo 5 com IC bilateral. Alguns registros foram excluidos por baixa amplitude,
totalizando a amostra final com 34 orelhas. O objetivo do estudo foi testar a hipdtese de
que respostas neurais com laténcias longas estariam dominadas por popula¢des neurais
espacialmente especificas e excitadas perifericamente, enquanto respostas neurais de
curta laténcia estariam dominadas por popula¢des neurais espacialmente compactas e
excitadas centralmente. Os autores também assumiram a hipdtese de que respostas de
laténcia mais curta estariam associadas a fungdes mais amplas de interacdes de canais
e/ou com picos em eletrodos diferentes ao testado, refletindo que populagées diferentes
de neurbnios estariam dominando tal resposta. A base para estabelecer o nivel do
estimulo para a pesquisa da interacao entre os canais (varia¢do do eletrodo mascarador)
ou da dispersdo da corrente (variacao do eletrodo de registro), foi baseada no julgamento
de loudness confortdvel nos adultos e no limiar da resposta neural para as criangas
menores. Devido a variagao dos limiares do ECAP e dos niveis confortdveis, os niveis de
estimulo variaram de 19 CL abaixo a 69 CL acima do limiar do ECAP nos implantes da
Cochlear e entre 138.5 e 487.5 YA acima do limiar do ECAP nos dispositivos da Advanced
Bionics. Para a comparacdo dos registros, as amplitudes foram normalizadas tomando
como referéncia a maior amplitude encontrada. Os autores encontraram que em 21% das
orelhas testadas, o uso de eletrodos de registro localizados remotamente ao local do
eletrodo testado produziu laténcias de N1 mais curtas quando comparadas a medida
obtida usando o eletrodo de registro préximos ao eletrodo estimulado. A hipdtese de que
diferencas de laténcia da resposta estariam correlacionadas a mudancgas na func¢ao de
interacdo de canais ndo foi confirmada. Eles consideraram que a resposta obtida usando
um eletrodo de registro remoto seria dominada pela atividade de estimulagao ectdpica
(fora de lugar), por isso o pico poderia estar deslocado e a dispersdo ser mais ampla.
Entretanto, eles ndo observaram diferencas consistentes na funcdo de interacdo entre os
canais, e qualquer variacdo nessa interacao dos canais que tenha sido observada nao

esteve correlacionada com os aumentos de laténcia do eCAP.

Coutinho da Silva et al. (2021), pensando no desempenho dos pacientes com o IC,
avaliaram a interferéncia da dispersao da excitacdo no reconhecimento de fala em estudo

retrospectivo, levantando dados sobre o limiar da NRT, largura da SOE em milimetros no



38

ponto 0.75 da curva dos eletrodos 6, 11 e 16, nos implantes cocleares foram da marca
Cochlear® (Australia) com feixes retos e perimodiolares. Os registros foram obtidos em
nivel de corrente de 10 unidades acima do limiar da NRT e o teste de fala escolhido foi o
reconhecimento de 25 monossilabos gravados, apresentados a 65dBNA. Foram obtidas
141 medidas da SOE, divididas entre 55 do feixe periomodiolar (CI24RECA e CI532) e 86
do feixe reto (Cl422 e C1522). As medianas da SOE para os eletrodos 6, 11 e 16 foram 1.45,
2.56, 1.46mm para os eletrodos perimodiolares, e para os eletrodos retos foram 2.75,
1.99 e 2.16mm, respectivamente, com diferenca significante (p<0.05) entre os feixes
retos e perimodiolares todas as medidas. Quanto a correlagao entre o reconhecimento
de monossilabos e a largura da SOE, ndo foi encontrada correlagao significante em
nenhum dos eletrodos testado e nem na média dos eletrodos nos feixes retos. Nos feixes
perimodiolares, houve correlagdo negativa com significancia estatistica no eletrodo 11,
ou seja, quanto maior a dispersdo na regido medial da cdclea, menor foi o

reconhecimento de fala.

Fungdo de recuperagao neural — Recovery function (REC)

Miller et al. (2000) revisaram o método de cancelamento de artefatos do
mascaramento prévio e sugeriram que este método nao era completamente eficaz para
medir propriedades refratarias. O motivo citado por Miller et al. (2000) baseia-se na
suposicao de que a morfologia da onda da resposta subtraida é idéntica nas condicGes
mascarada e ndao mascarada. Porém, segundo os autores essa suposi¢ao é incorreta,
devido ao possivel atraso da resposta no estado refratario que poderia resultar em uma
distorcdo das respostas reais do ECAP. Por esse motivo, sugeriram o método de subtracao
modificado para levar em conta essa diferenca. A Figura 5 ilustra o algoritmo do método
modificado proposto pelos autores. O paradigma de subtracdao no método modificado é
o seguinte: a primeira sequéncia B apresenta o estimulo mascarador tdo precoce que
permite a geracdo da resposta neural apds o estimulo prova, embora o nervo auditivo
esteve em estado mascarado. A segunda sequéncia modificada E, é do estimulo
mascarador + prova, mas com um MPI capaz de manter o nervo em periodo refratario,

impedindo a resposta ao estimulo prova. A resposta do nervo auditivo é entdo
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determinada pela subtracdo de dois estados refratarios (B — E). A extracdo dos artefatos
de mascaramento é realizada com sequéncias C e C'. A resposta neural é entdo calculada
usando a equag¢do modificada: R, =B — E — C + C". Este método é o atualmente adotado
para a medida da fungdo de recuperagao no software Custom Sound EP® dos implantes

da familia Nucleus™ (Cochlear™ Ltd., Australia).

Miller-Deile et al. (2003) estudaram as correla¢des da funcdo de recuperacao
do nervo auditivo com o limiar da resposta neural medidas pela telemetria (NRT) e com
os niveis psicofisicos minimos e maximos em individuos implantados com dispositivos
Nucleus™. Os autores referiram que as propriedades refratdrias do nervo auditivo
poderiam afetar a percepc¢do da sensacdo de intensidade (loudness) pela somacao
temporal, considerando que uma fibra que recupere rapido pode transmitir mais
impulsos nervosos do que uma fibra lenta. Com isso, os niveis psicofisicos minimos de
estimula¢do sdo influenciados pela recuperacgdo, enquanto o limiar do eCAP ndo deveria
ser afetado, por ser uma medida periférica feita com baixas taxas de estimulacdo. Para a
medida ideal da funcdo de recuperagdo com o método de extracdo da resposta
mascarada, o MPI de referéncia deve ser menor do que o periodo refratario absoluto. No
estudo foram avaliados os niveis de estimula¢do psicofisicos minimos e maximos, assim
como a funcdo de recuperacdo em seis eletrodos ao longo da cdclea de dezessete
pacientes adultos. Para cada paciente foi computada a diferenca entre o limiar do eCAP
e o nivel psicofisico minimo e correlacionada ao periodo refratario relativo. Alguns
pacientes mostraram uma correlacdo negativa significante entre as variaveis. Para
permitir o estudo da dependéncia funcional entre elas, somente os pacientes com
diferencas maiores do que 15 unidades de corrente foram correlacionados com o periodo
refratdrio (N = 12). Todos os pacientes, exceto um, mostraram correlacdo negativa
significante. Segundo os autores, a propriedade refratdria pode representar uma
explicacdo plausivel para a diferenca entre os niveis psicofisicos e o limiar da resposta

neural.
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Figura 5. Técnica da extracdo da resposta mascarada modificada, (Miller, 2000) usada

para o cancelamento do artefato do estimulo na pesquisa da funcdo de recuperacao
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Fonte: Produgdo do préprio autor

Battmer et al. (2004) usaram o sistema Nucleus Research Platform 8 (RP8) CI
enfocando as novas possibilidades do software NRT. O principal objetivo dessa pesquisa
foi definir os parametros default e avaliar a efetividade de diferentes métodos de reducao
de artefatos implementados pelo software NRT. Também apresentaram no trabalho os
resultados preliminares da pesquisa das medidas da func¢do de recuperagao. No implante
coclear Cl 24RE existe um amplificador incrementado com menor ruido de fundo e
melhor linearidade. Quatro novos métodos de cancelamento do artefato foram
implementados além do método tradicional (padrdo) usado no sistema Nucleus 3: (1)
polaridade alternada. Neste método a polaridade do pulso bifasico, e consequentemente
do artefato, é alternada. A resposta do estimulo bifasico alternado é relativamente
estdvel em laténcia, e a eCAP é encontrada pela promediagdo das respostas em ambas as
polaridades; (2) apresentacdes escalonadas (Scaled template - ST). Neste método uma
apresentacdo subliminar do artefato é usada. A apresentacao do artefato é subtraida do
registro supraliminar para obter um eCAP livre de artefato; (3) extracdo da resposta
mascarada (Masked response extraction - MRE). Esta é uma implementacdo do método
descrito por Miller et al. (2000). Este método é usado para registrar a funcdo de

recuperacao pela variacdo do intervalo entre o mascarador e o eletrodo prova; (4) Pulso
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de reducdo do artefato (Artefact-reduction pulse - ARP). Este método faz uso de uma
terceira fase, também chamada de ARP, além do pulso bifasico. O nivel de corrente do
ARP é ajustavel, e um método automatizado foi implementado para minimizar o artefato.
ARP pode ser combinado a qualquer dos métodos anteriores. O novo software permite o
registro do eCAP e da fungdo de recuperagdo variando o intervalo entre o mascarador e
o estimulo prova (masker-probe interval - MPI). Neste estudo foram feitas medidas intra
e pos-operatdrias com quinze (15) adultos com surdez pds-lingual, todos implantados
com o CI24 RE CA (perimodiolar), nenhum deles com surdez congénita. O método de
cancelamento do artefato usando o mascaramento prévio foi reconhecido como padrao-
ouro. Nos pacientes apresentados neste artigo, o perfil do limiar do eCAP (tNRT) foram
correlacionados com os niveis comportamentais minimos (T) e maximos (C) e estdo
proximos aos niveis T. De forma a obter a fun¢do de recuperagao completa, o intervalo
entre o mascarador e o eletrodo prova (MPI) variou entre 100 e 10000us e o MPI de
referéncia foi de 300 ps. As fungGes de recuperacao foram medidas usando o nivel de
apresentacdo mais alto e ainda confortavel para o paciente (LAPL — loudest acceptable
presentation level). Em alguns individuos, a funcdo de recuperacao foi estudada em trés
niveis de corrente (CL) diferentes. Em MPI muito curtos, supde-se que todas as fibras do
nervo auditivo estdo em periodo refratdrio absoluto, e ndo ha resposta neural
mensuravel. Com o aumento do MPI durante o periodo refratario relativo, o eCAP
aparece e aumenta em amplitude com o aumento do MPI até atingir o nivel de saturacao,
no qual todas as fibras recuperaram do periodo refratario. A funcdao de recuperacgao é
calculada a partir d0 modelo matematico proposto por Miller-Deile et al. (2003), que
define que: F(MPI) = A(1-exp[-a(MPI-T0)]), no qual A corresponde a amplitude maxima
da resposta no nivel de saturacdo. TO é a medida do periodo refratario absoluto, e o é a
constante de tempo de recuperagao durante o periodo refratario relativo. A fun¢ao de
recuperacdo neste artigo foi registrada em diferentes eletrodos e diferentes niveis de
corrente e foi comparada pelas médias de TO e tau. Os resultados mostraram que o novo
amplificador é capaz de registrar respostas de eCAP com cerca de cinco vezes menor ruido
interno inclusive de forma mais rapida por necessitar de menor nimero de promediac¢des

do que com o sistema Nucleus 3, versdao anterior. Os resultados dos métodos de
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cancelamento do artefato mostraram a superioridade do método de mascaramento
prévio, sugerindo resultados promissores para o método de ST (apresentacdes
escalonadas - Scaled template) e ARP (pulso de redugao do artefato - Artefact-reduction
pulse). Em uma série de quatro func¢des de recuperacdo em diferentes niveis de corrente
(CL: 165, 170, 180 e 195), os autores encontraram que os valores médios de a, de TO (em
us) diminuem com o aumento da corrente, e a amplitude no nivel de saturacdo aumenta
como o aumento da corrente. Uma série de cinco fungdes de recuperacdo foi realizada
em diferentes eletrodos (eletrodos 5, 8, 10, 15 e 20) nesta série a amplitude de saturacdo
foi mantido entre 70 e 140 pV para permitir a comparagdo entre os eletrodos. Os
resultados mostraram que ndo existe uma diferenca significativa entre os diferentes
eletrodos. Para identificar o uso clinico da funcdo de recuperacdo sdo necessarios mais
resultados em diferentes populagdes. Os resultados do estudo com a plataforma de
pesquisa RP8 abriram novas oportunidades para expandir a aplicacdo clinica da NRT e
podem auxiliar a otimiza¢do dos parametros de estimulagdo de individuos com implante

coclear, melhorando o reconhecimento de fala e a qualidade do som.

Morsnowski et al. (2006) referiram que as propriedades refratdrias do nervo
auditivo podem influenciar os niveis psicofisicos de estimulacdo, devido a que em altas
taxas de estimulacgado, os intervalos interpulso podem estar dentro do periodo refratario
relativo. O objetivo do estudo foi avaliar o método modificado de cancelamento do
artefato proposto por Miller et al. (2000) e testar o melhor intervalo de referéncia entre
o estimulo mascarador e o estimulo prova. As fun¢des de recuperagado foram investigadas
em seis locais de estimulacdo em 14 usudrios de implante Nucleus Cl24 usando telemetria
de resposta neural com o software NRT 3.0, e ambas as técnicas convencional e
modificada de mascaramento prévio para o cancelamento do artefato. Os eletrodos
ativos foram o eletrodo 1, 5, 9, 13, 17, e 21. Caso houvesse algum eletrodo desativado
por alteracdes de impedancia ou registros de eCAP ruidosos ou com interferéncia, um
eletrodo adjacente foi escolhido. Para minimizar os efeitos de fadiga ao mesmo tempo
mantendo o teste o mais breve possivel, a taxa de estimulacdo foi fixada em 80 Hz. A
funcdo de recuperacgao foi medida com 19 MPIs entre 250 e 6000 us, tanto com o método

convencional como modificado de mascaramento prévio. O método modificado de
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mascaramento prévio, ou método de extracdo da resposta mascarada foi medido duas
vezes para avaliar a reprodutibilidade. A corrente de estimulagao do estimulo mascarador
foi equivalente ao nivel mais forte aceito pelo paciente (Loudest acceptable level - LAPL)
e o estimulo prova foi fixado em 10 unidades de corrente abaixo do LAPL. Dos 84 registros
coletados, nove foram excluidos da analise por serem registros ruidosos ou amplitudes
de dificil detec¢ao. Em dois desses casos, o LAPL dos pacientes era insuficiente para a
obtencdo de amplitudes de eCAP mensurdveis. Ainda, quatro medidas da func¢do de
recuperacdao ndo se ajustaram ao modelo exponencial e também foram excluidas,
restando 71 estimula¢des para a andlise final. A diferenca das amplitudes de eCAP foi
dividida pelos valores médios para calcular a diferenca teste-reteste. O valor médio foi
1,5 + 6,4%. No método convencional de mascaramento prévio a maior amplitude da
resposta é vista com MPI de 500 ps, diminuindo progressivamente com o aumento de
MPI. As medianas de TO aumentaram significantemente com o aumento do MPI de
referéncia entre 325 e 550 us. A técnica modificada de mascaramento prévio para o
cancelamento do artefato tem um parametro adicional, o MPI de referéncia, que impacta
de forma importante a captacdo da amplitude real quando as fibras do nervo estdo fora
do periodo refratario. Os resultados deste trabalho mostraram que o MPI de referéncia
de 300 us é sugerido para futuras medidas da funcdo de recuperacdo e é suficiente
inclusive para a medida do limiar do eCAP na fun¢dao de crescimento de amplitude. Pelo
fato de que os limiares do eCAP sdo usados para direcionar a programacao do
processador de som do implante coclear, a influéncia da propriedade refrataria do nervo
auditivo no limiar da resposta neural precisava ser investigada. Os autores inferiram que
guanto mais tempo o nervo auditivo precisa para sair do periodo refratario, mais fraca é

a percepcao de intensidade (loudness).

No artigo de Cohen (2009e), a resposta neural a estimulacdo elétrica com
intervalos interpulsos (interpulse interval - IPI) curtos foi examinada. A recuperacdo do
eCAP foi registrada usando pulsos mascaradores com uma grande gama de correntes de
estimulacdo. Acredita-se que a amplitude do eCAP é proporcional, aproximadamente, ao
numero de fibras despolarizando, que implica em uma forte relacdo entre o loudness e a

amplitude do eCAP. Este artigo estuda o comportamento refratario e facilitador, ambos
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sendo mais pronunciados para IPl < 4 ms. A medida do periodo refratario pela funcdo de
recuperacado do eCAP envolve o registro da resposta a um pulso prova em uma série de
intervalos apds um pulso mascarador. Por isso, as medidas de recuperagdo do nervo
foram realizadas com uma série de correntes do mascarador diferentes, mantendo-se o
estimulo prova fixo. Cinco individuos adultos implantados com o dispositivo Nucleus® 24
(Cochlear Limited), sendo trés com o feixe reto e dois com eletrodo perimodiolar
(Contour™) foram avaliados nos eletrodos 6, 12 e 18. Uma corrente equivalente a 50% do
valor da corrente do maximo de conforto foi usada para todos os eletrodos testados,
enguanto a corrente equivalente a 20% e 80% também foi usada somente para o eletrodo
12. Para cada combinacdo de eletrodos e corrente de estimulagdo, os registros foram
feitos variando a corrente do mascarador, com diferencas desde — 25 a + 15 unidades de
corrente. De forma a obter a funcdo de recuperacdo em cada subsérie de diferentes
correntes de mascaradores, 20 MPI (intervalo entre o eletrodo prova e o mascarador -
masker probe interval) entre 125 e 6000 ps. O tempo aproximado do processo total de
registro foi de 50 minutos. Os resultados enfatizaram a importancia de empregar-se um
MPI otimizado, de forma a maximizar o mascarador. O uso de um MPI aproximadamente

otimizado nas medidas de recuperacgao resultam em fungdes de alta qualidade.

Botros & Psarros (2010) mencionaram que o conceito que prevalece sobre a
funcdo de recuperacao é de que recuperagdes mais rapidas do nervo indicariam melhor
eficiéncia neural a pulsos dentro de uma sequéncia de pulsos. Entretanto, sugerem que
deva ser feita uma distincdo entre a propriedade refrataria de uma Unica fibra e a
propriedade refratdria de todo o nervo. A hipétese era de que o tamanho da populacao
neural influenciaria a propriedade refrataria de todo o nervo. Os autores estudaram,
entre outros aspectos, a relacdo entre populacdo neural, ou seja, o nimero de neurdnios
estimulados por um dado estimulo, e a funcdo de recuperagdo. Os autores consideraram
dois fatores influentes da populacao neural ativa como sendo, o nimero de neurdnios
sobreviventes e a dispersdo do campo do estimulo elétrico. Esses parametros foram
explorados em duas formas no estudo: (1) usando a durag¢do da perda auditiva como um
indicador de sobrevivéncia neural e comparando-o a fun¢do de recuperacdo; e (2)

investigando o efeito do tipo de feixe de eletrodo com a fun¢do de recuperacgao. A funcao
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de recuperacdo do eCAP foi obtida de 21 adultos usuarios de implante coclear Nucleus
Freedom™ usando o software Nucleus Custom Sound™ EP (Cochlear Ltd., Sydney,
Australia). Dos 21 individuos, nove foram implantados com o feixe periomodiolar
(Contour™) e 12 com o feixe de eletrodos reto. A funcdo de recuperacdo foi medida
usando o paradigma de extracao da resposta mascarada (Masked Response Extraction —
MRE). Eles obtiveram as fun¢des de recuperac¢do no nivel de corrente de maximo conforto
para os pacientes em cada eletrodo testado. Considerando que a fungdo de recuperacao
¢ dependente do nivel do estimulo e indiretamente ao loudness, mantiveram constante
a sensacdo de intensidade (loudness) no maximo conforto para permitir a comparacao
entre os pacientes estudados. Usaram o periodo de recuperacgao relativo (inclinacdo da
funcdo de recuperacao), representado pela tau, como medida principal da propriedade
refratdria. Encontraram que o tempo de recuperacdo relativo médio (tau) para o feixe
perimodiolar (Contour) foi de 0.51 ms e para o feixe reto foi de 0.90 ms, com diferenca
estatisticamente significante. Campos elétricos mais focalizados sdo induzidos pelos
eletrodos de meia-banda do feixe perimodiolar. Por isso, um nimero menor de neurénios
estaria dentro do campo elétrico gerado pelos estimulos do feixe de eletrodos do
implante perimodiolar (Contour). Para que esses poucos neurdnios gerem a mesma
sensacdo de intensidade (loudness), eles devem ser conduzidos com maior taxa de
estimulacdo do que aquela conduzida pelo feixe reto. Portanto, confirmou-se a hipétese

de que os feixes retos produzem campos de excitacdo mais amplos.

Goffi-Gomez et al. (2010) avaliaram no momento intraoperatério a resposta
neural, a funcdo de recuperacdo e a dispersdo de excitacdo neural em pacientes
implantados com o implante coclear de feixe duplo (Double array) por apresentarem
cOcleas ossificadas apds quadro de meningite e consequente labirintite ossificante. Onze
pacientes foram estudados, com idades variando entre quatro e 43 anos de idade (média
24,3). Seis dos 11 pacientes (54%) mostraram presenga da resposta neural
intraoperatéria em pelo menos um dos eletrodos testados. A maioria dos eletrodos
testados mostrou funcdo de recuperacgao lenta. Somente um paciente mostrou funcao de
dispersdao de excitacdo neural com pico no eletrodo testado. Todas as demais SOE

registradas mostraram a mesma amplitude de eCAP independente do eletrodo
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mascarador, resultando em uma curva plana. A resposta neural em pacientes
implantados com surdez por meningite com eletrodo de cadeia dupla mostrou padroes
de resposta temporal e de seletividade de frequéncias alterados que podem explicar os
resultados clinicos limitados encontrados nessa populacdo e que podem auxiliar o

audiologista na programacao do processador de som desses pacientes.

Kutscher et al. (2010) avaliaram se havia correlagao entre fun¢ao de recuperagao
do nervo auditivo e os fatores: etiologia, tempo de surdez e tempo de uso do AASI em
usudrios criangas e adultos de implante coclear multicanal. Neste estudo retrospectivo
transversal foram coletados dados demograficos e a REC de 50 individuos, 26 criancas e
24 adultos, submetidos a cirurgia de IC e usudrios do dispositivo multicanal Nucleus®24
(Cochlear Ltd, Austrdlia) em adaptacdo monoaural. Todos os individuos foram
submetidos a NRT intraoperatdria, ao cdlculo e obtencdo da fungao de recuperagao do
nervo auditivo segundo parametros de Abbas et al. (1999). Os dados foram caracterizados
segundo os fatores: etiologia, tempo de surdez (em meses) e tempo de uso do AASI (em
meses) no periodo anterior a realizacdo do implante coclear. As medidas da funcdo de
recuperacdo do nervo auditivo foram obtidas durante a cirurgia de implante coclear,
usando o software NRT 3.1, utilizando-se o eletrodo 10 para estimula¢ao das medidas
(resposta neural) e o eletrodo 12 para registro das respostas. O nivel de corrente médio
utilizado foi de 220 (195 - 235). De acordo com a medida da REC os individuos da amostra
foram divididos em grupos seguindo a classificacdo proposta por Abbas et al. (1999) em:
Gl (individuos que apresentaram média de REC até 20% = recuperagdo rapida do periodo
refratario), Gll (individuos que apresentaram REC entre 21 e 49% = recuperagao
intermediaria do periodo refratario) e GllI (individuos que apresentaram REC > que 50%
= recuperacao lenta do periodo refratario). Os resultados mostraram que a média de REC
para as etiologias ndo-infecciosas (Grupo 1) é mais baixa do que as etiologias infecciosas
(Grupo 2), embora ndo houve diferenca estatisticamente significante na comparacao dos
valores de REC de acordo com a etiologia tanto para as criangas como para os adultos. A
funcdo de recuperacdo do nervo auditivo ndo apresentou correlacdo estatisticamente
significante em relacdo ao fator etiologia, entretanto a distribuicdo das frequéncias das

etiologias por grupo (Gl, Gll e Glll) pode ter interferido no resultado.
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Hughes et al. (2012) estudaram 29 orelhas em 26 individuos, entre adultos e
criangas. Os pacientes eram implantados com diferentes tipos e marcas de implante
coclear (N=2 orelhas com Advanced Bionics Cll, N=8 orelhas com Advanced Bionics HiRes
90K, N=6 orelhas com Nucleus 24R(CS), N=9 orelhas com Nucleus 24RE(CA) Freedom, e
N=4 orelhas com Nucleus CI512. O objetivo principal do estudo foi caracterizar a
variabilidade intra e inter individuos na amplitude e nos padrdes de resposta temporal do
nervo auditivo obtidas pelo eCAP. Os eCAPs foram registrados em resposta a cada um dos
21 pulsos em um trem de pulsos para cinco taxas de estimulagao (900, 1200, 1800, 2400,
e 3500 pps) e trés regides da coclea (basal, medial e apical). A amplitude relativa do eCAP
reflete o nimero total de fibras respondendo a cada pulso. Para trens de pulso muito
lentos (na ordem de 100-200 pps), as amplitudes de eCAP sdo de forma geral similares
entre os pulsos individuais, sugerindo que a mesma populagao de fibras é despolarizada
e em seguida recupera completamente a cada pulso no trem. Para trens de pulso mais
rapidos (aproximadamente 400 pps a 1500 pps), aparece um padrdo de resposta
alternada, que reflete a variacdo no periodo refratario absoluto e relativo entre cada fibra
do nervo auditivo. As amplitudes globais do eCAP sdo reduzidas a medida que continua a
aumentar a taxa de estimulacdo (2000-5000 pps) devido a efeitos combinados de
periodo refratdrio, adaptacdo e aumento do jitter temporal. Esse estado representa a
independéncia estocastica entre as fibras do nervo auditivo. Um método objetivo de
predizer de forma personalizada a taxa de estimulacdo ideal para cada pessoa com
implante coclear seria de grande contribuicao, sobretudo na populacao infantil que nao
refere com precisdo suas necessidades e a qualidade auditiva. E possivel que as diferencas
nas respostas temporais do nervo auditivo entre os individuos com implante coclear
possam contribuir para identificar diferencas no desempenho entre as diferentes taxas
de estimulacdo. O estudo examinou se o eCAP pode ser usado para predizer de forma
objetiva a taxa de estimulagao ideal de forma personalizada. As autoras encontraram uma
variacdo enorme entre as taxas de estimulacdo estocastica entre os eletrodos e entre os
individuos estudados, entre toda a gama de taxas testada (900—-3500 pps). A maioria dos
individuos (23 de 29 orelhas, ou 79%) teve diferentes taxas estocdasticas ao longo das

regides cocleares. A diferenga variou mais em alguns individuos que em outros. Os
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resultados estatisticos ndo mostraram efeitos significantes em cada regido da cdoclea e
tipo de feixe de eletrodos ou implante. Os niveis de corrente foram correlacionados com

a taxa de estocasticidade nos individuos com dispositivos da Advanced Bionics e Cochlear.

Ramekers et al. (2015) em estudo experimental com cobaias ensurdecidas por
ototoxicidade, caracterizaram as propriedades refratarias (fun¢ao de recuperagao) do
nervo auditivo eletricamente estimuladas e avaliaram as possiveis mudancgas provocadas
pela degeneracdo da surdez induzida, considerando que alteracdes morfoldgicas e
funcionais das células ganglionares remanescentes podem levar a mudangas na
responsividade temporal do nervo. Observaram que os periodos refratarios absoluto e
relativos diminuem com o aumento da corrente de estimulagdo. Realizaram uma série de
correlagdes para avaliar até que ponto as medidas do eCAP poderiam ser Uteis na pratica
clinica para estimular a sobrevivéncia neural. Os resultados da regressao linear multipla
de densidade neural (células/mm?) como preditores das medidas funcionais das
propriedades refratarias mostraram correlagdao forte. Os autores nao sé avaliaram a
funcdo de recuperacdao com o paradigma classico de mascarador-prova, mas empregaram
estimulos de trens de pulsos de 100 ms de duracdo, que consideraram mais realista. Os
dados mostraram que, avaliando a recuperagao com trens de pulsos, as diferencas entre
as cobaias ensurdecidas e os controles com audigdo normal foram enfatizados quando
comparados a estimulacdo mascarador-prova. Além disso, as respostas de amplitude-
modulada observadas em altos niveis de corrente em altas taxas de estimulagdao podem

ser indicativas do tamanho da populacdo neural.

Carvalho et al. (2015) investigaram as diferencas dos limiares da resposta neural
e dos parametros da REC intraoperatéria entre individuos adultos e criangas. Coletaram
os resultados de limiares em 26 e 24 criangas e da REC em 12 adultos e 12 criangas, nas
regioes apical, medial e basal da cdclea. Ndo foram encontradas diferencas significantes
entre adultos e criangcas em nenhuma das varidveis coletas, com excecao da amplitude

da REC na base da céclea, sendo maior amplitude nas criangas.

Wiemes et al. (2016) estudaram a funcdo de recuperacdo intraoperatdria em 37
cirurgias consecutivas de individuos adultos, todos implantados com eletrodo

perimodiolar, de diferentes etiologias e duragdo da privacao auditiva. Investigaram se o
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tipo de anestesia, geral ou local com sedacdo, interferiria no limiar da resposta neural e
nos parametros t0, tau e amplitude de saturacdo nas regides apical, medial e basal da
coclea. Nao houve diferenca estatistica dos limiares da resposta neural entre os grupos
de anestesia geral (AG) e anestesia local com sedacdo (ALS) nas regides apical, medial e
basal. A intensidade do estimulo ndo mostrou diferencas significantes, embora tenha sido
mais alta para o grupo AG. Entretanto, o periodo refratdrio absoluto (t0) foi
estatisticamente mais alto no grupo ALS na regido apical da céclea, enquanto periodo
refratdrio relativo (tau) ndo mostrou diferencgas entre os grupos ou regides da céclea. A
amplitude foi significantemente mais alta na base da cdclea no grupo AG. Os autores
concluiram que as diferencas encontradas nao se deveram ao tipo de anestesia, mas
provavelmente a outros fatores como tipo de feixe de eletrodos, densidade neural ou

tempo de privagao auditiva.

Hughes e Laurello (2017) estudaram 12 orelhas de 10 individuos com IC (sendo 11
implantes perimodiolares e 1 reto, e 9 adultos e 1 criancga) levantando a hipétese de que
mecanismos diferentes de resposta neural como adaptacao, dessincronizacido e periodo
refratario se manifestam em diferentes intensidades de corrente e velocidades de
estimulacdo da resposta neural. Os niveis de corrente usados foram “baixo, médio e alto’,
entretanto para cada individuo a diferenga entre as correntes variaram entre 5uc a 15 uc
(a maioria 10 uc). A menor corrente (baixo) foi definida como a corrente que forneceu
amplitude de eCAP de pelo menos 40 - 50 uV, e a corrente definida como forte variou
entre 100 uV e 400 V. A resposta neural foi registrada no CS EP e estimulada no ell em
todos os pacientes, menos 2 que foi usado o €9 e el7 por razdes de morfologia e
amplitude da onda. Em média, as correntes correspondents aos niveis baixo, médio e alto
estiveram em 83%, 65%, e 46% da faixa de unidades de corrente (uc) usadas na funcao
de crescimento do eCAP. Da fun¢ao de recuperacgao, os autores extrairam a constante de
tempo tau. Hughes e Laurello (2017) encontraram que a tau diminui com o aumento da
corrente em metade da amostra. A analise da correlacdo entre as propriedades
refratarias em diferentes niveis de corrente e as varidveis estudadas (adaptacdo,
dessincronizacdo) ndo mostraram correlacao significante em nenhum nivel de corrente

estudado (p > 0.1).
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Coutinho da Silva et al. (2020) analisaram retrospectivamente as avalia¢Oes
intraoperatérias de 323 orelhas, sendo 236 com surdez de instalacdo pré-lingual e 87 com
surdez pos-lingual com o objetivo de identificar se haveria correlagdao entre a largura da
SOE com as constantes de tempo da REC em grupos de individuos com diferentes
periodos de instalagdo da perda auditiva implantados com diferentes feixes de eletrodos.
Foram coletadas as medidas da largura da dispersdo (SOE) no ponto 0.75 da curva e,
coletada a medida de t0 e tau na funcdo de recuperacdo (REC) do eletrodo 11. Houve
correlagdo da SOE com a t0 da REC apenas nos pacientes com perda auditiva pds-lingual
implantados com feixe periomodiolar. Os autores concluiram que a medida da dispersao
de excitacdo parece ser mais influenciada por questdes fisicas do sistema, enquanto a
medida de recuperacdo do nervo mostrou-se mais suscetivel a fatores intrinsecos e

fisioldgicos.

Yamaguchi et al. (2021) investigaram prospectivamente 11 criangas implantadas,
sendo 2 bilaterais, com o objetivo de avaliar a estabilidade da medida da fun¢do de
recuperacdo. Compararam os parametros da REC (amplitude e tau) do momento
intraopeartério com o pds operatdrio aos 12 meses apds a cirurgia, e a reprodutibilidade
dessas medidas repetidas no mesmo dia. Foram encontradas medidas de amplitude
menor no pds-operatoério e tau significantemente maior, sem diferenga entre as medidas
repetidas. Os autores sugerem que a REC possa ser usada como medida clinica confiavel
tanto para guiar ajustes na programacao do processador de som como para

monitorizagao da fisiologia do nervo e prognéstico.

Potencial de a¢ao eletricamente evocado (eCAP) e populagdo neural

Cafarelli-Dees et al. (2005) em estudo multicéntrico com 13 centros europeus
descreveram os resultados do limiar da resposta neural em eletrodos apical, medial e
basal, de 147 adultos avaliados no momento pds operatdrio e analisaram as associacdes
com a etiologia e duracdo da perda auditiva, entre outros aspectos. Classificaram as
etiologias em 10 categorias: (1) progressiva; (2) meningite; (3) congénita; (4)

outros/surdez subita como Meniére; (5) desconhecida; (6) infecciosa (ndo meningite); (7)
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trauma cranio-encefilico; (8) ototoxicidade; (9) otosclerose; (10) sindromes ndo
especificas. Encontraram respostas presentes em 96% da amostra. Encontraram
diferencas significantes entre os individuos e entre os eletrodos testados nas diferentes
as regides da céclea no mesmo individuo. A idade ou a duracdo da perda ndo mostrou
efeito sobre os limiares do eCAP, e a etiologia mostrou pequeno efeito sobre os limiares

do eCAP, com maior crescimento de amplitude nas categorias infecciosas.

McKay et al. (2013) conduziram um estudo com 8 adultos usuarios de IC com
dispositivos Nucleus buscando encontrar se existiria influéncia do crescimento da
sensacdo de intensidade com a inclinacdo objetiva medida na curva de crescimento de
amplitude do eCAP em diferentes taxas de estimula¢do. A amplitude para cada individuo
foi definida como sendo proporcional ao nimero de neurdnios que respondiam ao
estimulo, somente como um ponto de referéncia, considerando-se que outros fatores
como a sincronia neural também podem afetar a amplitude do eCAP. Os autores
identificaram fraca associacdo entre os parametros estudados. As variacdes de amplitude
entre individuos quando o mascarador foi apresentado em trens de pulso de diferentes
taxas de estimulacdo ndo poéde predizer a variacgdo dos niveis psicofisicos

comportamentais em diferentes taxas de estimulagdo.

Davis et al. (2016) estudaram a influéncia da distancia radial sobre os niveis de
estimulacdo. Para tanto, analisaram as imagens de 137 pacientes e 2365 eletrodos
avaliados, comparando tomografias computadorizadas pré e pds operatérias no software
desenvolvido pela equipe. Uma vez identificado o eletrodo (na imagem pds operatéria) e
o modiolo (na imagem pré operatdria), a distancia de cada eletrodo até o ponto mais
préoximo na parede modiolar foi calculada. Encontraram que a média da distancia
modiolar nos feixes perimodiolares e retos (de parede lateral) foi 0.47 mm e 1.15 mm,
respectivamente englobando 3 fabricantes de implantes cocleares. Os resultados
confirmaram que os feixes pré-curvados ficam posicionados mais préoximos ao modiolo e
estdo associados a niveis mais baixos de carga. Encontraram correlacdo fraca entre a
distdncia radial e os niveis de estimulacdo quando agruparam os eletrodos
perimodiolares e retos de cada marca, entretanto, quando somados todos os eletrodos

de todas as marcas a correlagdo aumentou (r = 0.367, p <0.01). Dada a fraca ou ausente
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correlacdo observada entre a carga dos niveis psicofisicos de conforto e a distancia radial
entre os feixes retos e pré-curvados, os autores reportaram que os niveis de carga devem
ser tomados somente como uma fonte limitada de estimativa da geometria entre o
eletrodo e o modiolo. Eles sugeriram que alguns fatores podem contribuir para a corrente
elétrica necessaria para estimular as estruturas neurais. Estas varidveis incluem a
densidade de células ganglionares sobreviventes, crescimento de tecido fibroso em volta

dos eletrodos e impedancia do prdprio osso.

Scorpecci et al. (2016) realizaram um estudo multicéntrico com 5 centros de
implante coclear e propuseram um método objetivo para estabelecer os niveis de
estimulacdo de maximo conforto (niveis C) baseado na premissa que o crescimento de
amplitude da resposta neural elicia sensacdes de crescimento de intensidades
correspondentes. Os autores selecionaram 21 adultos e compararam o desempenho
auditivo de 2 programacdes (2 mapas), o mapa comportamental padrdo e o mapa
experimental com os niveis de conforto maximo estabelecido pela corrente que gerava
100 pV na curva de crescimento da resposta neural. Encontraram alta correlagdo entre
os niveis C comportamentais e os preditos pelo modelo proposto e reconhecimento de
fala similar. Segundo os autores, os resultados sdo encorajadores para usar o modelo

proposto para prever os niveis C, sobretudo em criangas pequenas.

Incerti et al. (2017) estudaram 161 criangas com 5 anos de idade que receberam
o IC antes dos 3 anos de idade, todas com dispositivos Nucleus (Cochlear Ltd, Australia)
para investigar o efeito da etiologia na variacao longitudinal dos niveis psicofisicos da
programacdo do processador de som, comparando criancas implantadas antes dos 12
meses com aquelas implantadas apds os 12 meses. Os autores coletaram os niveis de
estimulacdo minimos (niveis T) e maximos de conforto (niveis C) aso 6 meses apds o
implante coclear, aos 3 e 5 anos de idade. Foram agrupadas as etiologias em (1)
deficiéncias do nervo auditivo; (2) malformacdo coclear ou hipoplasia coclear; (3)
aqueduto vestibular alargado; (4) alteracdes do espectro da neuropatia auditiva; (5)
multiplas deficiéncias (incluindo autismo, paralisia cerebral, alteracdes de visdo e atrasos
no desenvolvimento; (6) etiologias desconhecidas, genéticas e infeccdo por

citomegalovirus (CMV). Os autores encontraram que tanto os niveis T como C foram
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significantemente superiores nas criancas com surdez por etiologias relativas a
deficiéncias do nervo auditivo e malformagdo coclear ou hipoplasia coclear. Também
encontraram que aos 6 meses pos IC, as criangas implantadas apds os 12 meses tém seus
niveis de estimulacdo estaveis e ‘ideais’, mas ndo ocorreu o mesmo com aquelas
implantadas antes dos 12 meses. Os autores chamam a ateng¢ao para a necessidade de
recursos clinicos auxiliares para que os audiologistas encontrem os ajustes ideais nas
criancas implantadas antes dos 12 meses para que estas atinjam prontamente os

beneficios da implantagao.

Pfingst et al. (2017) em estudo experimental em 43 cobaias, sendo 24 animais
audicdo normais (antes da cirurgia) que receberam implante coclear, nove ensurdecidos
por aminoglicosideos (neomicina) e que receberam o implante, e dez com audi¢do normal
que nao foram implantados. Os autores propuseram medidas psicofisicas e
eletrofisiolégicas para a monitorizagao das cdcleas implantadas nas cobaias, acreditando
que sejam aplicaveis e Uteis na avaliacdo da saude coclear em humanos, entre elas o
crescimento de amplitude na medida do eCAP e o potencial evocado de tronco encefalico
eletricamente evocado na regido apical da céclea. Os autores encontram associa¢do
significante das medidas, e acreditam que a combinac¢do dessas medidas pode ser util na
selecdo dos melhores locais na céclea para o uso de estratégias de processamento e para
a identificacao de locais de sobrevivéncia neural pobre que exijam ajustes de parametros
especificos de estimulacdo. As cdcleas de animais com audicdo normal que receberam
implante coclear ndo apresentaram densidades neurais (contagem de células em células
por mm?) diferentes daquelas sem implante coclear. A densidade neural sofreu impacto
da etiologia ndo da presenca do dispositivo (IC) como um corpo estranho ou do trauma
da insercdo. Além disso, o crescimento de amplitude da resposta do eCAP e ao potencial

de tronco cerebral elétrico foi proporcional a populagdo neural.

Swiderski et al. (2020) em estudo experimental com 52 cobaias, para testar se a
variabilidade dos resultados do IC seria independente da funcdo da densidade neural
estaria correlacionada com a deposicdo de tecido intraescalar pelo trauma e inser¢ao de
um corpo estranho na cdclea. Os autores compararam prospectivamente cobaias com

cdocleas e audicdo normais (antes da cirurgia) que receberam implante coclear, e dois
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grupos de cobaias ensurdecidas por neomicina e surdas por neomicina tratadas com
neurotrofina para obter exemplares de cécleas com diferentes popula¢gdes neurais,
sobrevivéncia de células ciliadas e fibrose. Os autores usaram trés medidas psicofisicas e
duas medidas eletrofisioldgicas, entre elas a inclinacdo do crescimento de amplitude da
resposta neural (eCAP) e o efeito do interphase gap (IPG) na inclinagao de crescimento
de amplitude da resposta neural (AGF slope), usando IPG de 2.1 us e de 30 us.
Observaram que a propor¢ao de orelhas com deposicdo média e alta de tecido
intraescalar foi consideravelmente menor no grupo de cobaias implantadas com cdclea
normal em comparagdao aos grupos ensurdecidos que receberam neomicina antes da
implantacdo, sem diferenca estatistica entre esses dois grupos. Por outro lado, o grupo
ensurdecido com neomicina apresentou a menor densidade de células ganglionares, e o
grupo com associa¢do da neutrofina teve populagdo neural intermediaria entre esse
grupo e aquele com implante em cdoclea normal. A analise quantitativa confirmou um
forte efeito do tratamento no perfil da densidade neural. O crescimento da amplitude da
resposta neural (uV/uA) foram significantemente correlacionados a densidade neural,
assim como o efeito do aumento do IPG. Ou seja, quanto maior a densidade neural, maior

ainclinacdo do crescimento de amplitude e maior a diferenca de amplitude entre os IPGs.
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METODO

Este foi um estudo retrospectivo de carater exploratério de corte transversal, com
aprovacdo do Comité de Etica do HCFMUSP sob protocolo 188.167 de fevereiro de 2013

(anexo 1).

Entre as cirurgias consecutivas do Grupo de implante coclear do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, foi realizado o
levantamento dos testes intraoperatérios de individuos adultos e criangas que

preencheram os seguintes critérios:

* implantados com o sistema de Implante Coclear Nucleus™ (Cochlear™, Sidney,
Australia) compativeis com a medida da resposta neural, da dispersdo e do periodo

refratario em unidade numérica

» inser¢cdo completa dos eletrodos no giro basal da céclea pela janela redonda

ou cocleostomia
» que apresentaram presenca de resposta neural intraoperatoria

Foram excluidos os pacientes com etiologia ou semiologia de neuropatia auditiva
e hipoplasia de nervo auditivo, e os registros da funcdao de dispersao de excitacdao do
nervo com duplos picos (Grolman et al., 2009), com amplitude inferior a 10 pV e registros

ruidosos, com excesso de artefatos.

Dos prontuarios dos pacientes foram levantadas as seguintes variaveis: etiologia,

idade e tipo de feixe de eletrodos do implante coclear (feixes perimodiolares ou retos).

Foram coletados os dados do limiar da resposta neural (tNRT), da funcdo de
dispersdao de excitacdo (SOE) e da funcdo de recuperacao (REC) de eletrodos basais
(eletrodo 6 ou adjacente), mediais (eletrodo 11 ou adjacente) e apicais (eletrodo 16 ou
adjacente). Todos os pacientes foram avaliados no eletrodo 11, entretanto nem todos
puderam ser avaliados nos demais eletrodos por limitacdes de tempo cirldrgico e

anestésico.
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Procedimento

A avaliagdo intraoperatodria é realizada como rotina em todas as cirurgias de
implante coclear com o objetivo de identificar a integridade eletrénica do dispositivo
implantado, por meio da telemetria de impedancias, e a integridade fisioldgica do nervo
auditivo, por meio da pesquisa do potencial de agao composto eletricamente evocado,
ou resposta neural. Os testes iniciam logo apds a insercao dos eletrodos, antes da sutura,

e continuam durante o fechamento.

Previamente a avaliagdo da resposta neural, foram pesquisadas as telemetrias de
impedancias de todos os eletrodos do feixe, e assegurados os valores dentro dos limites
aceitos pelo fabricante (entre 0.565 e 30 k€2 para os feixes perimodiolares e entre 0.565
e 20 kQ para os feixes retos). Caso fossem encontradas anormalidades de impedancias
nos eletrodos ativos ou indiferentes para os propdsitos deste estudo, um eletrodo

adjacente foi escolhido.

Para o registro do potencial de agdo composto eletricamente evocado (electrical
compound action potential - eCAP) por meio da a telemetria de resposta neural (neural
response telemetry — NRT) utiliza-se o processador de som, antena externa com ima, cabo
de ligacdo entre o processador de som e a antena externa, interface de programacao
(Pod) e um computador. O software Custom Sound™ EP (Cochlear Corporation, Sidney,
Australia), na versdao 3.0 ou superior, é usado para controlar os parametros de esti-
mulacdo e para o registro e andlise do ECAP, da funcdo de dispersdao de excitacao e da

funcdo de recuperacdo.

O procedimento de captacao do eCAP pela telemetria de respostas neurais segue
o protocolo descrito por Abbas et al. (1999) e Van Dijk et al. (2007). Em forma resumida,
o eCAP é uma onda formada por um pico negativo (N1) com laténcia aproximada entre
0.2ms a 0.4ms, seguido de um pico positivo (P2) com laténcia aproximada até 1ms. A
amplitude da resposta (medida entre N1 e P2), é proporcional ao aumento da intensidade
do estimulo que é medido em niveis de corrente (Abbas et al., 1999), com unidade
arbitraria variando entre 1 e 255 unidades. E considerada uma resposta neural vélida, a

presenca do pico N1 visivel acompanhado de reprodutibilidade no tracado, auséncia de
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artefato ou saturacdo do amplificador. A partir da diminuicdo da corrente, é possivel
tracar a curva de crescimento de amplitude (corrente x amplitude) e determinar o limiar
da resposta neural (NRT), expresso em niveis de corrente ou unidades de corrente (UC).
O limiar da NRT é a menor corrente capaz de gerar potencial de acdo composto evocado
com amplitude mensurdvel pelo software. Na figura 6 Exemplo da pesquisa do limiar da
resposta neural (eCAP), usando o eletrodo estimulador 11 (probe active electrode —
PrbActE) e variando a corrente de estimulagdo (assinalado dentro da figura com a flecha)
(probe current level — PrbCL). Observa-se a diminuicdo da amplitude da onda com a
diminuicao do nivel de corrente. O software tem um marcador de picos de ondas
automatico, porém, permite a manipulagao individual do cursor. Todas as avaliagdes do

eCAP foram confirmadas por inspecdo visual e corrigidas quando necessario.

Figura 6. Exemplo da pesquisa do limiar da resposta neural (eCAP), usando o eletrodo
estimulador 11 (probe active electrode — PrbActE) e variando a corrente de estimulacao

(assinalado dentro da figura com a flecha) (probe current level — PrbCL).

Cascade Pane [Neural Response]

Prb ActE | Prb CL
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Fonte: Tela do software Custom Sound EP®
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Funcao de dispersdo de excitacdao neural — Spread of excitation (SOE)

A medida de dispersdao de excitacdo é feita com a técnica padrio de
mascaramento prévio (forward masking technique), usando um eletrodo estimulador fixo
e automaticamente variando o eletrodo mascarador. Com isso pode-se construir a curva

da amplitude da NRT em fungao do eletrodo mascarador em 1 minuto e 28 segundos.

Na analise do resultado apresentado pelo software, as amplitudes do eCAP abaixo
de 4uV a 5uV foram excluidas considerando-se que o ruido de base do amplificador
interno é cerca de 2 pV (Patrick et al., 2006). Na figura 7, num exemplo de medida de
dispersao de excitacdo, usando um eletrodo estimulador 11 com nivel de corrente fixa
(196) e variando o eletrodo mascarador (Masker active electrode — MskActE, assinalado
dentro da figura em flecha). Observa-se a diminui¢cdo da amplitude da onda em eletrodos

mascaradores afastados do eletrodo prova (11).

Figura 7. Exemplo de medida de dispersdo de excitagao, usando um eletrodo estimulador
11 com nivel de corrente fixa (196) e variando o eletrodo mascarador (Masker active

electrode — MskActE, assinalado dentro da figura em flecha)

Cascade Pane [Neural Response]
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Fonte: Tela do software Custom Sound EP®
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Parametros para o registro da fungdo de dispersao de excitagao (Figura 8):

Estimulo prova (alvo)

Eletrodo ativo=16,11e6

Eletrodo indiferente = MP1 (eletrodo terra monopolar 1)

Nivel do estimulo = estabelecido em pelo menos 10 unidades de corrente acima
do limiar do eCAP no eletrodo prova ativo.

Largura de pulso do estimulo = 25 ps

Taxa de estimulacdo = 40 Hz

Estimulo mascarador

Eletrodo ativo = automaticamente varidvel em 12 posicdes em torno ao eletrodo
estimulo alvo.

Eletrodo indiferente = MP1 (eletrodo terra monopolar 1)

Nivel de estimulo = mesma corrente do estimulo do eletrodo alvo

Largura de pulso do mascarador = 25 us

Intervalo entre o mascarador e o estimulo alvo (intervalo interpico - IPl) = 400 pus

Registro

Eletrodo de registro ativo = dois eletrodos apicais do eletrodo estimulo

Eletrodo indiferente = MP2 (eletrodo terra monopolar 2)

Ganho do amplificador =50 dB

Delay =122 ps

Técnica de cancelamento do artefato = mascaramento prévio (forward masking)

Promediag¢Oes

Numero de varreduras = 50

Janela de medida = 1600 ps

Taxa de amostragem efetiva = 20 kHz
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Figura 8. Imagem da tela do software Custom Sound EP mostrando os parametros

disponiveis para o registro da fungao de dispersdo de excitacdo (SOE).

E Insert measurement(s) based on default measurement X

Quick Definition Basic Parameter Set  Advanced Parameter Set

Probe Recording A Offset
Probe Active Electrode 1 ~ Recording Active Electrode 13
Probe Indifferent Electrode MP1 v Recording Indifferent Electrode MP2 v
Probe Current Level Gain [dB] 50 ~
Probe Pulse Width [us] Delay [1s]

Probe Rate [Hz] Artefact Cancellation Technigue Forward M ~

Masker A Offset Artefact Reduction Off ~
Masker Active Electrode Serie reraging
Masker Indifferent Electrode MP1 D Number of Sweeps El
Masker Current Level 1 E Measurement Window [us] 1600 ~
Masker Pulse Width [us] 25 [0 ] Effective Sample Rate ktz] 20 v
Number of Maskers
Masker Rate [Hz] 100
Masker Probe Interval [us]

comect 12 of 12 Measurement(s) valid. oK Cancel

Fonte: Tela do software Custom Sound EP®

Os resultados da largura de dispersdao em milimetros (mm) e da amplitude do pico
da funcdo, representando a amplitude no eletrodo de maxima resposta ao estimulo sdo
automaticamente gerados pelo software Custom Sound EP. Embora o ponto padrdo do
software € em 50% da fungdo, e a literatura demonstrou ser mais sensivel a largura
medida acima de 70% (Busby et al., 2008; Xi et al., 2009; Van der Beek et al., 2012), por
esse motivo escolhemos adicionar as medidas em 75% e, em 90% por considerarmos uma

medida direto se usarmos a distancia intereletrodos como referéncia e comparacao.

A figura 9 apresenta a imagem da tela do software Custom Sound EP mostrando
o registro das amplitudes da resposta neural (eixo das ordenadas) em funcdo do eletrodo
mascarador (eixo das abscissas) e a medida da largura da SOE (mm) com a ilustracdo do

calculo em 75% da curva. No exemplo, a SOE registrada estimulando o eletrodo 11
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resultou em um pico da curva no eletrodo 12 e a amplitude desse pico (em uV) foi

coletada em nosso estudo.

Figura 9. imagem da tela do software Custom Sound EP mostrando o registro das
amplitudes da resposta neural (eixo das ordenadas) em func¢do do eletrodo mascarador
(eixo das abscissas) e a medida da largura da SOE (mm) com a ilustragdao do cdlculo em

75% da curva
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Fonte: Tela do software Custom Sound EP®.

Funcao de recuperagao neural — Recovery function (REC)

O periodo refratario absoluto das fibras neurais é definido pelo intervalo apés o
disparo da fibra frente a uma estimulagdo, durante o qual elas ficam impossibilitadas de
responder a um préximo estimulo; subsequentemente, durante o periodo refratario
relativo, o limiar da fibra progressivamente cai até o valor do repouso (Cohen, 2009¢e). O
registro da funcdo de recuperacao do nervo auditivo, medindo os periodos refratarios
absoluto e relativo, pode ser feito a partir da medida do eCAP, modificando-se os
intervalos entre a apresentacdo do estimulo mascarador e do estimulo prova (Battmer et
al., 2004). A técnica de mascaramento prévio na medida do eCAP foi modificada por

Miller (2000), denominada extracdo da resposta mascarada, considerando que para a
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pesquisa da funcdo de recuperacdo, o uso da técnica de mascaramento prévio (forward
masking) supde a subtracdo da resposta ndo mascarada, o que impde um erro na
amplitude do produto final durante a medida do periodo refratdrio. Nela, em (B) o
estimulo alvo é antecedido por um estimulo mascarador com um intervalo de tempo
(masker probe interval - MPI) maior de forma a ndo estimular as fibras do nervo com o
estimulo alvo durante o periodo refratario. Essa combinagdo de estimulos resulta na
geracdo do artefato do estimulo mascarador e do alvo, e da resposta neural a ambos os
estimulos; em (E) o estimulo alvo é antecedido por um estimulo mascarador, com um
intervalo de tempo de 300 us, resultando na geracdo do artefato do mascarador, da
resposta neural a esse estimulo mascarador, e na gera¢do do artefato do estimulo alvo
sem resposta neural, pois a apresentacdo do estimulo mascarador com esse intervalo
supde que o nervo esteja em periodo refratario e, portanto, sem o disparo do potencial;
em (C) e (C') sdo enviados os estimulos mascaradores exatamente ao mesmo tempo sem
o estimulo alvo. Os registros resultantes contém os artefatos dos mascaradores e as
respostas neurais correspondentes. A subtracdo de B — E — C + C" resulta na resposta

neural ao estimulo alvo isolada (Figura 10).

Figura 10. Técnica da extracdo da resposta mascarada, (Miller, 2000) usada para o

cancelamento do artefato do estimulo na pesquisa da funcdo de recuperacao.

r MPI
Estimulo e
mascarader B

MPI.

Estimulo &
mascarador’ [E=——
Somente o
mascarador “ /
Somante |
masearador’ C

Resposta
neural R~ = - J\

Rz=B=E=-C+C

Fonte: Producdo do préprio autor
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Para a pesquisa do periodo refratario do nervo auditivo, também foram usados os
eletrodos 16, 11 e 6 (ou adjacentes). A funcdo de recuperacdo utiliza 20 valores de
intervalos entre o disparo do estimulo no eletrodo mascarador e o disparo do estimulo
no eletrodo testado (MPI — masker probe interval) (entre 100 a 10000 microssegundos -
us), realizando a prova em 1 minuto e 38 segundos. A figura 11 apresenta um exemplo
da medida da funcdo de recuperacdo do nervo auditivo, no eletrodo 11, em funcao de
diferentes intervalos mascarador-prova (MPIl—masker probe interval). Na figura observa-
se a auséncia de ondas enquanto o nervo estd em periodo refratario, aparecendo a partir

de MPIs (Masker Probe interval) de 944 ps.

Figura 11. Exemplo da medida da fungdo de recuperagao do nervo auditivo, no eletrodo

11, em funcdo de diferentes intervalos mascarador-prova (MP| — masker probe interval).
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Fonte: Tela do software Custom Sound EP®

Parametros para o registro da fun¢ao de recuperagao neural (figura 12):

Estimulo prova (alvo)

Eletrodo ativo=16,11e 6

Eletrodo indiferente = MP1 (eletrodo terra monopolar 1)

Nivel do estimulo = estabelecido em pelo menos 10 unidades de corrente acima
do limiar do eCAP no eletrodo prova ativo

Largura de pulso do estimulo = 25 ps
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Taxa de estimulagdo = 80 Hz

Estimulo mascarador

Eletrodo ativo = o mesmo do eletrodo prova (11 ou 10)
Eletrodo indiferente = MP1 (eletrodo terra monopolar 1)

Nivel do estimulo = estabelecido em 10 unidades de corrente acima do nivel de

corrente do estimulo prova

Largura de pulso do mascarador = 25 us

Intervalo entre o mascarador e o estimulo alvo (intervalo mascarador prova —

masker probe interval - MPI) = 20 intervalos varidveis a partir de 100 us (100, 200, 300,

350, 400, 496, 614,761, 944,1170, 1450, 1797, 2227, 2759, 3420, 4239, 5253, 6510, 8069,

10000 ps).

2000).

Registro

Eletrodo de registro ativo = dois eletrodos apicais do eletrodo estimulo
Eletrodo indiferente = MP2 (eletrodo terra monopolar 2)

Ganho do amplificador =50 dB

Delay =122 ps

Técnica de cancelamento do artefato = extra¢do da resposta mascarada (Miller,

PromediagOes

Numero de varreduras = 50

Janela de medida = 1600 ps

Taxa de amostragem efetiva = 20 kHz

Extragdo da resposta mascarada. Intervalo interpico (IPl) de referéncia = 300 s
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Figura 12. Figura da tela do software Custom Sound EP mostrando os parametros

disponiveis para o registroda funcao de recuperacao

E Insert measurement(s) based on default measurement X

Quick Definition  Basic Parameter Set  Advanced Parameter Set

Probe Recording A Offset
Probe Active Electrode 1" v Recording Active Electrode 13
Probe Indifferent Electrode MP1 v Recording Indifferent Electrode MP2 ~
Probe Current Level Gain [dB] 50 ~
Probe Pulse Width [s] Delay [us)

Probe Rate [Hz] Artefact Cancellation Technique Masked R ~

Masker & Ofeet Artefact Reduction Off e
Masker Active Electrode 1 [0 ] eraging
Masker Indifferent Electrode MP1 El Number of Sweeps @

Masker Current Level 206 Mezsurement Window [us] 1600 ~
Masker Pulse Width [us] 25 D Effective Sample Rate [kHz] 20 v
Number of Maskers
Masker Rate [Hz] 100
Masker Probe Interval [us] Series
to comect 20 of 20 Measurement(s) valid. 0K Cancel

Fonte: Tela do software Custom Sound EP®

Os resultados do periodo refratdrio absoluto (t0), periodo refratario relativo (tau),
expressos em microssegundos (us) e da amplitude de saturagdao (A), representando a
amplitude em que todas as fibras do nervo auditivo respondendo ao nivel de estimulo
usado ja sairam do periodo refratario sdo automaticamente gerados pelo software
Custom Sound EP. A figura 13 apresenta a imagem da tela do software Custom Sound EP
mostrando o registro das amplitudes da resposta neural (eixo das ordenadas) em funcdo
do intervalo mascarador-prova (eixo das abscissas) e a medida dos periodos refratarios
absolutos e relativos em ps. No exemplo, a REC registrada estimulando o eletrodo 11

resultou em t0 de 546 ps, tau de 904 ps, e amplitude de saturacdao de 168 V.
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Figura 13. Imagem da tela do software Custom Sound EP mostrando a Funcdo de
Recuperacdo, com o registro das amplitudes da resposta neural (eixo das ordenadas) em
funcdo do intervalo mascarador-prova (eixo das abscissas) e a medida dos periodos

refratdrios absolutos e relativos em ps
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Fonte: Tela do software Custom Sound EP®

Analise Estatistica

A coleta dos dados do software Custom Sound EP foi tabulada manualmente ao

longo dos anos para a planilha Excel.

Foi realizada a andlise descritiva dos dados por meio das frequéncias absolutas e
relativas, medidas de tendéncia central (mediana) e dispersdao (minimo e maximo) e
aplicados testes paramétricos ou ndo paramétricos segundo a distribuicdo dos dados pelo

teste de Kolmogorov-Smirnov.

As etiologias foram categorizadas com base na hipotese do estudo sobre a
influéncia da densidade neural e a morfologia da céclea. Adaptando as divisoes estudadas

por Nadol et al. (1989) agrupamos a amostra em:
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e EVI. Etiologias virais e infecciosas. Meningite; TORCH, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus - CMV, herpes, sifilis congénita, sarampo, cachumba; otite ou
otomastoidite

e SCIG. Surdez congénita idiopdtica ou genética

e S|P. Surdez idiopatica pds-lingual subita ou progressiva,

e AAC. Anormalidades anatémicas ou morfoldgicas da cdclea (incluindo mal-
formacao coclear, trauma cranio-encefalico - TCE, e otosclerose)

e CPN. Complicacbes perinatais, incluindo hiperbilirubinemia, prematuridade,
hipdxia, sepse e Ototoxicidade

e AUT. Autoimunes. Policondrite, meniere, sindrome de Susac e outros, incluindo

leucoencefalopatia e hidrocefalia.

Os diferentes tipos de feixe de eletrodos foram estudados pelo aspecto da
proximidade das células ganglionares, sendo considerados eletrodos de feixe reto e
perimodiolar, por suas diferencas em relacdo ao comprimento do feixe de eletrodos,

espacamento intereletrodos (conforme quadro 1), e distancia modiolar prevista.

Quadro 1. Caracteristicas dos implantes cocleares estudados no que se refere ao

comprimento do feixe de eletrodos e modelo do receptor/estimulador da unidade

interna.
Posicdao em Modelo Banda do | Comprimento | Espagamento Tecnologia
relagdao ao eletrodo do feixe de intereletrodos | do receptor
modiolo eletrodos (em no ell (em
mm) mm)
Cl 24RE CA Meia 15 0,68* 24RE
banda
Cl512 Meia 15 0,68* Profile
Perimodiolar banda
Ci 532 Meia 14 0,63* Profile
banda
Cl 632 Meia 14 0,63* Profile plus
banda
Cl 24RE ST Banda 16,5 0,75 24RE
completa
Reto cl1422 Meia 20 0,90 24RE
banda
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Cl 522 Meia 20 0,90 Profile
banda

Cl 622 Meia 20 0,90 Profile plus
banda

* A distancia intereletrodos nos feixes perimodiolares é progressivamente maior desde a base até o apice
da céclea.

As analises descritivas para os dados quantitativos com distribuicdo normal foram
realizadas apresentado as médias acompanhadas dos respectivos desvios padrao (DP). As

varidveis categdricas foram expressas através de suas frequéncias de ocorréncia.

A analise entre adultos e criangas na comparacgao das varidveis estudadas foi feita
pelo teste de Mann Whitney usando o software BioEstat (versdo 5.3.), adotando-se nivel

de significancia de 5% (p < 0,05).

A comparagao das médias de TNRT de cada eletrodo (6, 11 e 16) foi analisada com
o teste de Anadlise de Variancia de um fator, e quando foram necessarias comparagoes

multiplas, foi utilizado o teste de Bonferroni.

A analise univariada por regressdo linear foi utilizada para a exploracdo de
correlagdo entre as varidveis preditoras e as varidveis desfecho (TNRT). As varidveis que
apresentaram valor de p < 0,1 foram incluidas na analise multivariada por regressao linear

modelo Stepwise.

A regressao linear multivariada analisou a associacdo do Limiar da resposta neural

(tNRT) (em unidades/niveis de corrente) com as seguintes variaveis:

e |dade
e Sexo
e Etiologia

e Tipo de feixe de eletrodo

e Ladoimplantado

e Amplitude do pico da SOE e de saturagdo da REC (em microvolts — uV)

e lLargura da SOE medida no ponto de corte em 50%, 75% e 90% da curva da

funcdo (em milimetros - mm)
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e REC. Periodo refratario absoluto (TO) (em microssegundos - s)
e REC. Periodo refratario relativo. Tempo de saturacdo (Tau) (em

microssegundos - us)

A modelagem estatistica e as regressdes univariada e multivariada foram
realizados com o software SPSS versao 21.0, adotando-se nivel de significancia de 5% (p

< 0,05) para todas as andlises com excecao da anadlise univariada.
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RESULTADOS

De um total de 1282 registros de avaliacdes intraoperatérias, foram selecionados
pelos critérios de sele¢do desta amostra, 401 registros de criangas e 260 de adultos que
continham os dados de SOE e REC nos eletrodos 16, 11 e 6. Destas, 414 medidas de
dispersao de excitacao neural (SOE) e da fungdo de recuperac¢ao (REC), sendo 266 de
criangas e 148 de adultos eram do eletrodo 11 (ou adjacente), usados como base para a
coleta da etiologia para evitar repeticdo dos dados. As medidas de pacientes implantados
bilaterais foram analisadas em ambas as orelhas como medidas independentes, apesar
da mesma etiologia, devido as eventuais diferencas de profundidade de insercdo,

distancia modiolar e densidade neural.

Em relacdo a etiologia da surdez, observou-se maior prevaléncia da surdez
congénita idiopatica (SIC) nas criangas e da surdez idiopatica pds-lingual (SIP), seguida
pelas alteracdes anatOmicas e morfoldgicas da coclea (AAC) nos adultos (tabela 1). Entre
os dispositivos implantados, o feixe de eletrodos perimodiolar CI 24RE CA foi o mais

usado, seguido pelo feixe reto Cl 422, tanto em criangas como em adultos.

Na tabela 2, a comparacao entre adultos e criancas dos parametros estudados no
eletrodo 11 mostra apesar do limiar da resposta neural (tNRT) ser similar entre adultos e
criangas implantados com ambos os feixes, perimodiolar e reto, a largura da SOE, medida
em 50%, 75% e em 90% da curva, e o periodo refratdrio absoluto (t0) sdo diferentes entre
as criancas e os adultos, sendo valores inferiores nas criancas para ambas as variaveis.
Além disso, observa-se que houve diferenga no eletrodo em que ocorreu o pico da fun¢ao
da SOE, sendo este deslocado mais frequentemente para o eletrodo 12 em adultos
implantados com feixe perimodiolar. O fato dos limiares do eCAP (tNRT) serem
estatisticamente semelhantes entre adultos e criancas, assim como os niveis de corrente
usados para a pesquisa de ambos os testes, sugerem que as diferencas encontradas nas

demais variaveis ndo sejam atribuidas a intensidade da corrente.

Nos feixes retos, ndo houve diferenca entre adultos em criangas em nenhum dos

parametros analisados no eletrodo 11.
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Tabela 1. Distribuicdo demografica da amostra estudada (contagem de orelhas estudadas
no ell ou adjacentes 10 e 12)

Criangas Adultos Total
Idade (em anos) (min-max) 3(1-17) 47 (18-82) 21 (1-82)
Sexo N N N
Feminino 127 78 205
Masculino 139 70 209
Lado do IC
D 133 82 215
E 133 66 199
Etiologia
EVI 39 22 61
SICG 161 30 191
SIP 2 49 51
AAC 5 33 38
CPN 54 2 56
AUT 5 12 17
Feixe de eletrodos
Retos
Cl 24RE ST 10 8 18
Cl 422 80 74 154
Cl 522 1 2 3
Cl 622 0 2 2
Perimodiolares
Cl 24RE CA 143 46 189
Cl 512 10 3 13
Cl 532 16 12 28
Cl 632 6 1 7
Total 266 148 414

Legenda: EVI. Etiologias virais e infecciosas; SIGC. Surdez idiopatica congénita e genética; SIP. Surdez
idiopdtica pods-lingual; AAC. Anormalidades anatdmicas ou morfoldgicas da céclea; CPN. Complicagdes
perinatais; AUT. Autoimunes e outros.

Observando que existem as diferencas entre criancas e adultos, e entre os feixes

perimodiolares e retos, as demais andlises foram realizadas separadamente.

O gréfico 1 (A e B) evidencia as diferencas dos limiares da resposta neural (tNRT)
em adultos e em criancas implantados com feixes retos e perimodiolares nos diferentes

locais da coclea.
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Tabela 2. Estatistica descritiva das varidveis estudadas no eletrodo 11 (ou adjacente, 10
ou 12) (mediana, min e max) em adultos e criangas implantados com feixes retos e
perimodiolares comparados pelo teste de Mann Whitney para amostras independentes

Criangas Adultos p
Med Min-max Med Min-max
E11 feixe perimodiolar (N) 175 62
tNRT (em nc) 190 110-229 192 159-229 0,1856
Stim level SOE (em nc) 201 120-239 206 172-243 0,0520
Offset (em nc) 10 5-25 10,5 5-28 0,0925
Eletrodo do pico 11 9-14 12 9-14 0,0284*
Amplitude do pico (em uV) 73 10-312 72 14-247 0,9570
SOE 50% (em mm) 2,91 0,58-6,78 4,23 1,00-7,75 <0,0001*
SOE 75% (em mm) 1,46 0,29-5,03 2,14 0,50-6,91 <0,0001*
SOE 90% (em mm) 0,73 0,12-2,62 1,14 0,20-3,73 <0,0001*
Stim level REC (em nc) 201 120-239 205 172-243 0,0628
TO (em us) 499 115-1339 569 162-1558 0,0056*
Tau (em ps) 1294 222-3719 1199 176-1987 0,0878
A (em pv) 83 18-352 73 13-259 0,2466
E11 feixe reto (N) 91 86
tNRT (em nc) 196 166-236 198 156-235 0,4367
Stim level SOE (em nc) 211 178-246 217 166-250 0,2874
Offset (em nc) 10 4-29 13,5 5-30 0,2243
Eletrodo do pico 12 8-18 12 9-16 0,4445
Amplitude do pico (em uV) 91 20-359 95 20-271 0,5484
SOE 50% (em mm) 4,93 1,42-8,33 5,05 2,27-10,02 0,4795
SOE 75% (em mm) 2,78 0,69-8,48 3 0,86-8,06 0,1995
SOE 90% (em mm) 1,18 0,28-7,10 1,32 0,34-4,82 0,2723
Stim level REC (em nc) 211 178-245 217 166-245 0,2001
TO (em us) 474 104-940 535 143-1639 0,0644
Tau (em ps) 1190 101-1995 1114 132-1940 0,0688
A (em pv) 94 13-222 91 16-270 0,7368

Legenda: tNRT: limiar da telemetria neural expresso em niveis de corrente (nc); nivel estimulo SOE (nc): nivel de corrente usada para
a pesquisa da fungdo da dispersdo de excitagdo (SOE) em niveis de corrente (nc); SOE (50%): largura da SOE em 50% da amplitude da
fungdo; SOE (75%): largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; SOE (90%): largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; mm:
milimetros; amplitude pico SOE: amplitude do pico da fungdo SOE em microvolts; nivel estimulo REC: nivel de corrente usada para a
pesquisa da fungdo da REC em unidades de corrente; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo refratdrio relativo; us :
microssegundos; A: amplitude de saturagdo da REC medida em microvolts. Feixes Perimodiolares (Cl 24RECA, 512, 532, 632); Feixes
Retos (CI 24REST; Cl 422, CI 522, Cl 622). * mostra significancia estatistica pelo teste de Mann Whitney para amostras
independentes (p bicaudal)

A tabela 3 mostra a comparacdo das varidveis estudadas entre os feixes de
eletrodos nas criancas. E possivel observar que os limiares da resposta neural s3o

clinicamente mais altos nos eletrodos retos em todas as regides da cdclea, com
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significancia estatistica pelo teste de Mann Whitney somente no eletrodo 11. Observa-se
gue o eletrodo do pico da func¢do da SOE ndo é sempre no eletrodo estimulado, variando
entre 4 e 8 eletrodos de deslocamento, mas com significancia estatistica somente no

eletrodo 11, com maior variacao nos feixes retos.

A amplitude da resposta supraliminar, do pico da fun¢do de dispersdo e da
saturacdo apdés o periodo refratdrio (REC) é sistematicamente menor nos feixes
perimodiolares, com significancia estatistica na regido basal e medial, eletrodos 6 e 11
respectivamente. A largura da dispersdao foi menor no feixe perimodiolar, com
significancia estatistica tanto em 75% como 90% da curva na regido medial e apical,
eletrodos 11 e 16, respectivamente. Os tempos de recupera¢ao foram maiores para o
feixe perimodiolar, sem significincia estatistica em qualquer dos eletrodos testados

(tabela 3).

A tabela 4 mostra que nos adultos as diferencas entre os feixes perimodiolar e
reto foram semelhantes as das criangas. Nos adultos houve diferencas significantes na
amplitude do pico da SOE e na amplitude da saturacdo da resposta na REC em todos os
eletrodos testados, sendo a amplitude gerada pelos eletrodos retos significantemente
maior. No eletrodo 11 houve diferenga significante no limiar do eCAP, levando a
diferencas tanto no nivel do estimulo usado para registrar a SOE como a REC, sem
interferir no tempo de recuperacao. A largura da SOE foi significantemente maior no feixe
reto nos eletrodos 11 e 16, confirmando a proximidade a parede medial nos feixes
perimodiolares. O periodo refratario absoluto (t0) foi significantemente menor no el6

nos feixes retos.

Os graficos de 1 a 5 ilustram os valores apresentados nas tabelas 3 e 4, ressaltando
as diferencas entre os feixes de eletrodos, entre adultos e criancas e entre as regides

basal, medial e apical da céclea.
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Tabela 3. Parametros da func¢do de dispersdo de excitacdo e da funcdo de recuperacao
(REC) (mediana, min e max), considerando eletrodos apical, medial e basal em criangas
agrupadas por feixes retos e perimodiolares comparados pelo teste de Mann Whitney

Perimodiolares Retos p

E6 Mediana Min-max Mediana Min-max

N 31 29

tNRT (nc) 187 164-222 197 166-215 0,1855
SOE

Nivel estimulo (nc) 203 174-234 214 176-230 0,0688

Eletrodo pico 6 5-9 6 5-9 0,7957

Amplitude no pico (uV) 53,96 19-274 87,09 29-217 0,0314*

SOE 50% (mm) 3,34 1,78-6,93 3,01 0,78-9,73 0,3135

SOE 75% (mm) 1,89 0,71-3,37 1,77 0,39-8,90 0,8824

SOE 90% (mm) 0,85 0,28-1,78 0,92 0,16-2,48 0,2769
REC

Nivel estimulo (nc) 203 174-234 214 176-230 0,0666

t0 (us) 377,22 106-978 359,72 100-1551 0,9705

tau (ps) 1381,99 161-1950 1289,28 114-1939 0,2902

A (pv) 67,86 22-301 113,19 36-358 0,0391*
E1l

N 175 91

tNRT (nc) 190 110-229 196 166-236 0,0008*
SOE

Nivel estimulo (nc) 201 120-239 211 178-246 <0,0001*

Eletrodo pico 11 9-14 12 8-18 <0,0001*

Amplitude no pico (uV) 73 10-312 91 20-359 0,0003*

SOE 50% (mm) 2,91 0,58-6,78 4,93 1,42-8,33  <0,0001*

SOE 75% (mm) 1,46 0,29-5,03 2,78 0,69-8,48 <0,0001*

SOE 90% (mm) 0,73 0,12-2,62 1,18 0,28-7,10 <0,0001*
REC

Nivel estimulo (nc) 201 120-239 211 178-245 <0,0001*

0 (us) 499 115-1339 474 104-940 0,6137

tau (ps) 1294 222-3719 1190 101-1995 0,1924

A (nv) 83 18-352 94 13-222 0,1702
E1l6

N 32 41

tNRT (nc) 173 146-214 181 148-210 0,5299
SOE

Nivel estimulo (nc) 185 158-224 195 169-233 0,5446

Eletrodo pico 17 9-19 16 7-17 0,1896

Amplitude no pico (uV) 83 31-406 84 14-183 0,9956

SOE 50% (mm) 2,20 0,99-5,65 3,48 1,09-10,68 0,0009*

SOE 75% (mm) 1,35 0,44-4,84 2,08 0,54-5,51 <0,0001*

SOE 90% (mm) 0,67 0,18-2,26 0,99 0,22-2,39 0,0005*
REC

Nivel estimulo (nc) 187 168-224 195 169-233 0,4497

t0 (us) 439 120-1057 445 151-867 0,7137

tau (us) 1094 310-1933 841 147-1921 0,0588

A (nv) 84 28-375 84 19-163 0,8676

Legenda: tNRT: limiar da telemetria neural; nc: niveis de corrente; nivel estimulo SOE: nivel de corrente usada para a pesquisa da
fungdo da SOE; SOE (50%): largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE (75%): largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo;
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mm: milimetros; SOE (90%): largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; amplitude pico SOE: amplitude do pico da fungdo SOE;
uV: microvolts; nivel estimulo REC: nivel de corrente usada para a pesquisa da fungdo da REC; t0: periodo refratario absoluto; Tau:
periodo refratario relativo; A: amplitude de saturacdo da REC; Feixes Perimodiolares (Cl 24RECA, 512, 532, 632); Feixes Retos (Cl

24REST; Cl 422, CI 522, CI 622).

Gréfico 1. Box plot das medianas e quartis do limiar da resposta neural (em niveis de
corrente — nc) nos eletrodos caracterizando as regides basal, medial e apical da céclea em

adultos (A) e criangas (B) implantados com feixe perimodiolar (P) e feixe reto (R).
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Limiar da resposta neural (tNRT em adultos com IC retos e perimiodiolares Limiar da resposta neural (tNRT) em criangas em IC retos e
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Grafico 2. Box plot das medianas e quartis da largura da dispersao da excita¢do (SOE) em
50%, 75% e em 90% da curva nos eletrodos caracterizando as regides basal, medial e
apical da céclea em adultos (A) e criangas (B) implantados com feixe perimodiolar (P) e

feixe reto (R).
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Tabela 4. Parametros da func¢do de dispersdo de excitacdo e da funcdo de recuperacao
(REC) (mediana, min e max), nos eletrodos apical, medial e basal em adultos agrupados
por feixes retos e perimodiolares comparados pelo teste de Mann Whitney.

Perimodiolares Retos p

E6 Min-max Min-max

N 15 39

tNRT 200 156-221 205 183-237 0,2505
SOE

Stim level (nc) 211 176-241 218 193-250 0,1320

Eletrodo pico 6 5-9 7 5-7 0,4118

Amplitude no pico (uV) 54,30 23-120 82,99 31-211 0,0079*

SOE 50% (mm) 2,83 1,94-5,30 4,10 1,84-8,37 0,0344*

SOE 75% (mm) 1,75 0,69-3,25 2,02 0,87-6,69 0,2094

SOE 90% (mm) 0,90 0,28-1,65 0,97 0,35-3,36 0,5689
REC

Stim level (nc) 211 176-241 218 193-245 0,1615

t0 (us) 485,71 50-739 443,42 212-1267 0,4341

tau (ps) 923,93 133-1975 1162,19 254-1962 0,2668

A (pv) 62,60 37-128 81,74 34-187 0,0416*
E11l

N 62 86

tNRT 192 159-229 198 156-235 0,0298*
SOE

Stim level (nc) 206 172-243 217 166-250 0,0167*

Eletrodo pico 12 9-14 12 9-16 0,0380*

Amplitude no pico (uV) 72 14-247 95 20-271 0,0225*

SOE 50% (mm) 4,23 1,42-8,33 5,05 2,27-10,02 0,0006*

SOE 75% (mm) 2,14 0,50-6,91 3 0,86-8,06 <0.0001*

SOE 90% (mm) 1,14 0,20-3,73 1,32 0,34-4,82 0,0039*
REC

Stim level (cu) 205 172-243 217 166-245 0,0086*

t0 (us) 569 162-1558 535 143-1639 0,1366

tau (ps) 1199 176-1987 1114 132-1940 0,3550

A (uv) 73 13-259 91 16-270 0,0966
E1l6

N 13 43

tNRT 177 155-209 191 142-232 0,1182
SOE

Stim level (nc) 192 165-220 206 152-255 0,0913

Eletrodo pico 17 15-17 16 15-17 0,2003

Amplitude no pico (uV) 65,21 12-190 86,07 21-221 0,0951

SOE 50% (mm) 2,64 1,37-3,90 3,62 1,69-6,12 0,0035*

SOE 75% (mm) 1,48 0,59-2,15 2,34 0,88-5,19 < 0,0001*

SOE 90% (mm) 0,71 0,24-1,58 1,18 0,35-3,14 0.0004*
REC

Stim level (cu) 192 165-220 206 152-245 0,0467*

t0 (us) 612,38 312-1044 506,65 59-1042 0,0426*

tau (us) 1155,23 420-1979 962,78 245-1941 0,3986

A (nv) 57,38 18-174 80,59 27-263 0,0559

Legenda: tNRT: limiar da telemetria neural; nc: niveis de corrente; nivel estimulo SOE: nivel de corrente usada para a pesquisa da
fungdo da SOE; SOE (75%): largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; mm: milimetros; SOE (90%): largura da SOE em 90% da



79

amplitude da fungdo; amplitude pico SOE: amplitude do pico da fungdo SOE; pV: microvolts; nivel estimulo REC: nivel de corrente
usada para a pesquisa da fungdo da REC; tO: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo refratario relativo; A: amplitude de saturagdo
da REC; Feixes Perimodiolares (Cl 24RECA, 512, 532, 632); Feixes Retos (Cl 24REST; Cl 422, C1 522, Cl 622).

* mostra significancia estatistica no teste de Mann Whitney para amostras independentes (p bicaudal)

Grafico 3. Box plot das medianas e quartis do periodo refratdrio absoluto (t0) nos
eletrodos caracterizando as regides basal, medial e apical da céclea em adultos (A) e
criancgas (B) implantados com feixe perimodiolar (P) e feixe reto (R).
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Grafico 4. Box plot das medianas e quartis do periodo refratario relativo (tau) nos
eletrodos caracterizando as regides basal, medial e apical da coclea em adultos (A) e
criancas (B) implantados com feixe perimodiolar (P) e feixe reto (R).
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Grafico 5. Box plot das medianas e quartis das amplitudes do pico da fun¢ao de dispersao
de excitacdo (pico) e da saturagdo da resposta na funcao de recuperagdo (A) nos eletrodos
caracterizando as regides basal, medial e apical da cdclea em adultos (A) e criancas (B)
implantados com feixe perimodiolar (P) e feixe reto (R).
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As tabelas 5 e 8 apresentam os coeficientes da regressdo univariada do grupo total
de registros analisados nas criangas e nos adultos, respectivamente, implantados com
feixe perimodiolar e reto. As tabelas 6 e 7, 9 e 10 mostram as andlises univariadas do
grupo de criancas e adultos implantados com feixes perimodiolares e feixes retos
respectivamente. As tabelas de 5 a 10 mostram as varidveis com associagao significante
com a tNRT que foram aplicadas na regressao multivariada. Na etiologia a referéncia para
a andlise foi tomada nas etiologias infecciosas e virais, incluindo meningite, CMV e
TORCH. Para o eletrodo, foi tomado o eletrodo 16 como referéncia e para a comparagao

do lado foi tomado o lado esquerdo.
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Tabela 5. Regressao linear com anadlise univariada de criangas com ambos os feixes de
eletrodos (desfecho tNRT).

VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t p IC (95%)

Idade (meses) 0,0160 -0,062 0,024 -0,126 -2,53 0,012* -0,110--0,014
Ampl. SOE etest 0,0130 0,038 0,017 0,114 2,281 0,023* 0,005 - 0,071
Amp. Pico SOE 0,0220 0,047 0,016 0,147 2,97 0,003* 0,016 - 0,078
SOE 50 0,0850 3,215 0,579 0,291 5,55 <0,001* 2,075 -4,354
SOE 75 0,0900 4,43 0,713 0,300 6,213 <0,001* 3,028 - 5,832
SOE 90 0,0510 5,23 1,129 0,226 4,633 <0,001* 3,010- 7,449
T0 0,0070 -0,007 0,004 -0,086 -1,721 0,086* -0,015-0,001
TAU 0,0030 -0,002 0,002 -0,057 -1,139 0,255 -0,006 - 0,002
A 0,0100 0,032 0,016 0,102 2,048 0,041* 0,001 - 0,064

Electrodo testado

6/16 0,0720 14,718 3,072 0,289 4,79  <0,001*  8,678-20,758

11/16 0,0720 11,947 2,34 0,308 5,105 <0,001* 7,346- 16,548
Tipo de feixe

Reto/Peri 0,024 5,793 1,849 0,155 3,132 0,002* 2,157 -9,429

Etiologia (ref. EVI)

SIGC 0,003  -1,547 2,584 -0,042 -0,599 0,550 -6,627 - 3,533
CPN 0,003  -2,625 3,052 -0,058 -0,860 0,390 -8,626 - 3,376
AUT 0,003 2,231 8,553 0,014 0,261 0,794 -14,584 - 19,045
AAC 0,003 1,564 7,863 0,010 0,199 0,842 -13,895 - 17,023
SIP 0,003 -1,769 7,331 -0,013 -0,241 0,809 -16,182 - 12,643
Sexo
Masc/Fem 0,003 2,057 1,837 0,056 1,120 0,263 -1,554 - 5,667
Lado do IC
OD/OE 0,009 3,464 1,828 0,095 1,895 0,059* -0,130 - 7,057

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fun¢do; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo
refratdrio relativo; A: amplitude de saturagdo da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicagdes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatémicas ou morfoldgicas da cdclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro
padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada
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Tabela 6. Regressdo linear com analise univariada de criancas com feixes perimodiolares

(desfecho tNRT).
VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t p IC (95%)
Idade (meses) 0,0080 -0,047 0,034 -0,088 -1,362 0,174 -0,114 - 0,021
Ampl. SOE etest 0,0030 0,019 0,022 0,056 0,859 0,391 -0,024 - 0,061
Amp. Pico SOE 0,0060 0,024 0,02 0,076 1,18 0,239 -0,016 - 0,064
SOE 50 0,1530 5,367 0,855 0,391 6,28 <0,001* 3,683 -7,052
SOE 75 0,1050 7,097 1,360 0,323 5,218 <0,001* 4,417 -9,776
SOE 90 0,0780 10,769 2,405 0,28 4,479 <0,001* 6,032 - 15,506
TO 0,0010 -0,003 0,005 -0,035 -0,543 0,588 -0,013 - 0,007
TAU >0,001 -0,001 0,003 -0,017 -0,262 0,794 -0,006 - 0,004
A 0,0080 0,028 0,020 0,09 1,394 0,165 -0,012 - 0,058
Tested electrode
6/16 0,039 13,688 4,696 0,245 2,915 0,004* 4,436 - 22,939
11/16 0,039 9,672 3,611 0,225 2,678 0,008* 2,557 - 16,787
Etiologia (ref. EVI)
SIGC 0,008 -3,854 4,155 -0,099 -0,928 0,355 -12,041 - 4,332
CPN 0,008 -4,733 4,572 -0,108 -1,035 0,302 -13,741 - 4,275
AUT 0,008 -15,300 14,114 -0,073 -1,084 0,279 -43,108 - 12,508
AAC 0,008 -3,800 19,587 -0,013 -0,194 0,846 -42,391 - 34,791
SIP 0,008 -5,300 10,343 -0,036 -0,512 0,609 -25,678 - 15,078
Sexo
Masc/Fem 0,006 2,943 2,472 0,077 1,190 0,235 -1,928 - 7,813
Lado IC
OD/OE 0,005 2,628 2,468 0,069 1,065 0,288 -2,234 - 7,489

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo
refratdrio relativo; A: amplitude de saturagdo da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicagdes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatdomicas ou morfoldgicas da cdoclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro

padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada
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Tabela 7. Regressao linear com analise univariada de criangas com feixes retos (desfecho
tNRT).

VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t p IC (95%)
Idade (meses) 0,0470 -0,091 0,033 -0,216 -2,788 0,006* -0,156 - -0,027
Ampl. SOE etest 0,0410 0,065 0,025 0,202 2,589 0,011* 0,015-0,115
Amp. Pico SOE 0,0560 0,076 0,025 0,237 3,079 0,002* 0,027 - 0,124
SOE 50 0,0020 0,436 0,868 0,047 0,502 0,617 -1,284 - 2,155
SOE 75 0,0500 2,581 0,900 0,224 2,867 0,005* 0,803 - 4,360
SOE 90 0,0200 2,32 1,295 0,141 1,792 0,075 -0,237 - 4,877
TO 0,0250 -0,014 0,007 -0,159 -2,026 0,044* -0,027 - -0,0003
TAU 0,0040  -0,002 0,003 -0,066 -0,835 0,405 -0,007 - 0,003
A 0,0120 0,036 0,025 0,112 1,417 0,158 -0,014 - 0,086

Tested electrode
6/16 0,205 16,197 3,623 0,375 4,471  <0,001* 9,041 - 23,352
11/16 0,205 17,530 2,809 0,524 6,242  <0,001*  11,983-23,077
Etiologia (ref. EVI)

SIGC 0,014 2,319 3,208 0,070 0,723 0,471 -4,017 - 8,655
CPN 0,014 2,815 4,394 0,059 0,641 0,523 -5,864 - 11,495
AUT 0,014 13,917 10,051 0,113 1,385 0,168 -5,938 - 33,772
AAC 0,014 2,650 7,965 0,028 0,333 0,740 -13,083 - 18,383
SIP 0,014 2,917 10,051 0,024 0,290 0,772 -16,938 - 22,772
Sexo
Masc/Fem 0,001 0,938 2,633 0,028 0,356 0,722 -4,262 - 6,138
Lado IC
OD/OE 0,019 4,605 2,606 0,139 1,767 0,079* -0,542 - 9,753

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo
refratdrio relativo; A: amplitude de saturagdo da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicagdes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatdomicas ou morfoldgicas da cdoclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro
padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada
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Tabela 8. Regressdo linear com analise univariada de adultos com ambos os feixes de

eletrodos (desfecho tNRT).

VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t p IC (95%)

Idade (anos) 0,05 0,240 0,066 0,222 3,652 <0,001* 0,111-0,370
Ampl. SOE etest <0,01 0,012 0,023 0,033 0,516 0,606 -0,034 - 0,058
Amp. Pico SOE 0,01 0,026 0,021 0,077 1,234 0,218 -0,015 - 0,067
SOE 50 0,07 2,795 0,730 0,268 3,831 <0,001* 1,356 - 4,235
SOE 75 0,03 2,435 0,881 0,171 2,763 0,006* 0,699-4,171
SOE 90 0,01 2,182 1,474 0,092 1,481 0,140 -0,720 - 5,084
T0 0,05 -0,016 0,004 -0,229 0'3_774 <0,001* -0,024 - -0,007
TAU 0,06 -0,009 0,002 -0,243 -4,014 <0,001* -0,013 --0,005
A <0,01 -0,007 0,021 -0,021 -0,338 0,763 -0,049 - 0,034

Electrodo testado

6/16 0,08 14,999 3,177 0,353 4,721 <0,001%* 8,742 - 21,257
11/16 0,08 8,602 2,611 0,246 3,294  0,001* 3,459 - 13,744
Tipo de feixe
Reto/Peri 0,03 5,861 2,234 0,162 2,624 0,009* 1,462 - 10,260

Etiologia (ref. EVI)

SIGC 0,05 -5,491 3,623 -0,116 -1,515 0,113 -12,626 - 1,645
SIP 0,05 3,511 2,947 0,100 1,191 0,235 -2,293-9,316
AAC 0,05 5,986 3,380 0,141 1,771 0,078* -0,670-12,642
AUT 0,05 2,708 7,378 0,024 0,367 0,714 -11,821- 17,237
Sexo
Masc/Fem 0,01 3,516 2,164 0,101 1,625 0,105 -0,745-7,777
Lado do IC
OD/OE <0,01 1,682 2,165 0,048 0,777 0,438 -2,582 - 5,945

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungao; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo
refratdrio relativo; A: amplitude de saturagdo da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicagbes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatémicas ou morfoldgicas da cdclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro
padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada
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Tabela 9. Regressao linear com analise univariada de adultos com feixes perimodiolares

(desfecho tNRT).

VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t P IC (95%)
Idade (meses) <0,01 0,065 0,107 0,065 0,608 0,545 -0,147 - 0,277
Ampl. SOE etest <0,01 -0,002 0,043 -0,005 -0,045 0,964 -0,087 - 0,083
Amp. Pico SOE 0,01 0,032 0,035 0,096 0,909 0,366 -0,038 - 0,102
SOE 50 0,15 4,049 1,100 0,383 3,682 <0,001* 1,860 - 6,239
SOE 75 0,09 5,159 1,766 0,300 2,921 0,004* 1,648 - 8,670
SOE 90 0,06 5,97 2,602 0,238 2,294 0,024* 0,799 - 11,141
T0 <0,01 -0,002 0,006 -0,036 -0,342 0,733 -0,015-0,010
TAU 0,07 -0,008 0,003 -0,267 -0,598 0,011* -0,014 - -0,002
A <0,01 -0,002 0,035 -0,007 -0,062 0,951 -0,073 - 0,068
Tested electrode

6/16 0,09 16,446 5,945 0,379 2,766 0,007* 4,629 - 28,263
11/16 0,09 12,104 4,786 0,347 2,529 0,013* 2,591 - 21,617
Etiologia (ref. EVI)

SIGC 0,05 -2,199 1,123 -0,062 -0,429 0,669 -12,386 - 7,988
SIP 0,05 4,838 5,123 0,137 0,944 0,348 -5,349 - 15,025
AAC 0,05 2,454 5,510 0,062 0,445 0,657 -8,502 - 13,409
AUT 0,05 -18,125 16,739 -0,118 -1,083 0,282 -51,406 - 15,156
Sexo

Masc/Fem 0,03 -5,550 3,479 -0,169 -1,595 0,114 -12,466 - 1,365
Lado IC

OD/OE 0,02 4,242 3,459 0,130 1,226 0,223 -2,632-11,116

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fungdo; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fun¢do; t0: periodo refratdrio absoluto; Tau: periodo
refratario relativo; A: amplitude de saturagao da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicacdes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatdomicas ou morfoldgicas da cdoclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro

padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada
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Tabela 10. Regressdo linear com analise univariada de adultos com feixes retos (desfecho

tNRT).

VARIAVEL R? BETA EP BETA pad t p IC (95%)
Idade (anos) 0,07 0,297 0,087 0,255 3,409 0,001* 0,125-0,468
Ampl. SOE etest <0,01 0,005 0,028 0,014 0,179 0,858 -0,051 - 0,061
Amp. Pico SOE <0,01 0,009 0,026 0,025 0,324 0,747 -0,044 - 0,061
SOE 50 0,02 1,514 0,994 0,145 1,523 0,131 -0,456 - 3,484
SOE 75 0,01 1,008 1,072 0,073 0,94 0,349 -1,109 - 3,125
SOE 90 0,01 -0,185 1,801 -0,008 -0,103 0,918 -3,740 - 3,370
TO 0,10 -0,022 0,005 -0,308 -4,190 <0,001%* -0,033-'-0,012
TAU 0,05 -0,009 0,003 -0,229 -3,039 0,003* -0,016 - -0,003
A <0,01 -0,022 0,026 -0,066 -0,849 0,397 -0,074 - 0,030

Tested electrode

6/16 0,09 15,005 3,724 0,361 4,03 <0,001* 7,653 - 22,357
11/16 0,09 8,908 3,139 0,254 2,838 0,005* 2,710 - 15,105
Etiologia (ref. EVI)

SIGC 0,05 -7,554 5,542 -0,119 -1,363 0,175 -18,497 - 3,390
SIP 0,05 2,556 3,599 0,073 0,71 0,479 -4,551 - 9,662
AAC 0,05 8,032 4,230 0,186 1,899 0,059* -0,321 - 16,385
AUT 0,05 5,975 8,317 0,056 0,718 0,474 -10,448 - 22,398
Sexo

Masc/Fem 0,05 7,761 2,648 0,221 2,931 0,004* 2,533-12,990
Lado IC

OD/OE <0,01 -1,357 2,791 -0,038 -0,486 0,628 -6,867 - 4,154

Legenda: Ampl. SOE etest: amplitude da SOE no eletrodo testado; Amp. Pico SOE: Amplitude do pico da SOE; SOE 50:
largura da SOE em 50% da amplitude da fungdo; SOE 75: largura da SOE em 75% da amplitude da fungdao; mm:
milimetros; SOE 90: largura da SOE em 90% da amplitude da fungdo; t0: periodo refratario absoluto; Tau: periodo
refratario relativo; A: amplitude de saturagao da REC; Tipo de eletrodo: tipo de feixe de eletrodos. Peri: Perimodiolares;
EVI. Etiologias virais e infecciosas, meningite e ototoxicidade; SIGC. Surdez idiopatica congénita ou genética; CPN.
Surdez por etiologias resultantes de complicacdes perinatais; AUT. Surdez por causas autoimunes e outras; AAC.
Anormalidades anatdomicas ou morfoldgicas da coclea; SIP. Surdez idiopatica subita ou progressiva pds-lingual; Masc.
Sexo masculino; Fem.: sexo feminino; OD. orelha direita; OE: orelha esquerda; BETA pad: BETA PADRONIZADO; EP: erro

padrdo; IC: intervalo de confianga.

* mostra significancia estatistica na analise univariada

A regressdo multivariada estd apresentada nas tabelas 11 a 16.
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Tabela 11. Regressdo linear multivariada de criangas com ambos os feixes de eletrodos

(desfecho tNRT).
VARIAVEL R2 Beta EP  Betapad t p IC (95%)
Idade (meses) -0,078 0,025 -0,159 -3,146 0,002 -0,127--0,029
SOE 50 3,079 0,562 0,278 5481 <0,001 1,974-4,184
Eletrodo testado 0,420
6/16 16,409 3,448 0,316 4,759 <0,001 9,626 -23,193
11/16 12,958 2,708 0,318 4,785 <0,001 7,630-18,285

Legenda: R2. coeficiente de determinacdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padrdo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confianca

Tabela 12. Regressao linear multivariada de criangas com feixes perimodiolares (desfecho

tNRT)
VARIAVEL R2 Beta EP  Betapad t p IC (95%)
SOE 50 0,1530 5,367 0,855 0,391 6,28 <0,001 3,683-7,052

Legenda: R2. coeficiente de determinacdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padrdo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confiancga

Tabela 13. Regressao linear multivariada de criangas com feixes retos (desfecho tNRT)

VARIAVEL R? Beta EP  Betapad t p IC (95%)
Idade (meses) -0,086 0,031 -0,199 -2,830 0,005 -0,147--0,026
Amplitude pico 0,048 0,022 0,149 2,177 0,031 0,004 - 0,091
T0 -0,014 0,006 -0,163 -2,346 0,020 -0,026 --0,002
Eletrodo testado

6/16 0,578 16,419 3,422 0,381 4,798 0,000 11,957-22,752
11/16 17,354 2,731 0,514 6,354 0,000 11,957-22,752
Lado IC

OD/OE 5,780 2,314 0,172 2,497 0,014 1,207-10,353

Legenda: R2. coeficiente de determinacdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padrdo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confianga
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Tabela 14. Regressao linear multivariada de adultos com ambos os feixes de eletrodos

(desfecho tNRT).

VARIAVEL R? Beta EP Beta pad t p IC (95%)
Idade (anos) 0,163 0,071 0,152 2,309 0,022 0,024-0,303
SOE 50 2,217 0,742 0,213 2,987 0,003 0,753-3,681
TAU -0,008 0,002 -0,206  -3,118 0,002 -0,013--0,003
Electrodo testado 0,469

6/16 14,716 3,754 0,345 3,920 <0,001 7,310-22,121
11/16 8,190 3,362 0,229 2,436 0,016 1,557-14,822

Legenda: R2. coeficiente de determinagdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padréo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confianca

Tabela 15. Regressao linear multivariada de adultos com feixes perimodiolares (desfecho

tNRT)

VARIAVEL R? Beta EP Beta pad t p IC (95%)

SOE 50 3,830 1,073 0,362 3,568 0,001 1,693-5,966
0,204

TAU -0,007 0,003 -0,240 -2,364 0,021 -0,014--0,001

Legenda: R2. coeficiente de determinacdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padrdo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confiancga

Tabela 16. Regressao linear multivariada de adultos com feixes retos (desfecho tNRT)

VARIAVEL R? Beta EP Beta pad t p IC (95%)
Idade (anos) 0,242 0,077 0,208 3,158 0,002 0,091-0,393
TO -0,020 0,005 -0,282  -4,234 <0,001 -0,030--0,011
TAU -0,007 0,003 -0,171  -2,517 0,013 -0,013--0,002
Tested electrode

6/16 0322 15,701 3,308 0,378 4,746 <0,001 9,169 -22,234
11/16 11,025 2,781 0,315 3,964 <0,001 5,533-16,517
Gender

Male/Female 7,062 2,307 0,201 3,061 0,003 2,505-11,618

Legenda: R2. coeficiente de determinagdo; Beta. Beta ndo padronizado; EP. Erro padrdo; Beta pad. Beta padronizado;
T. teste t; IC. Intervalo de confianga
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As tabelas 11 a 16 mostram as regressdes lineares multivariadas e as variaveis que
estdo associadas de maneira significante ao tNRT nas criangas e nos adultos nos
diferentes feixes de eletrodos. A combinagdo das varidveis mostra que nas criangas 42%
da variabilidade do tNRT pode ser explicada pelos fatores estudados, enquanto nos
adultos chega a quase 47% quando sao observadas as amostras implantadas com ambos

os feixes de eletrodos.

Os dados mostram a diferenca de comportamento ou de fatores que influenciam

o limiar da resposta neural como era nossa hipétese inicial.
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DISCUSSAO

Nossa hipdtese é de que os valores da largura da dispersdao de excitacdo e os
periodos refratdrio absoluto e relativo possam ser medidas auxiliares na programacao do
processador de som baseada em medidas eletrofisiolégicas. Com isso, o objetivo deste
estudo foi identificar se os resultados das fungGes de dispersao de excita¢do neural e de
recuperacao diferem em adultos e em criangas implantados com diferentes feixes de
eletrodos (perimodiolar ou reto), e se essas medidas e a etiologia interferem nos limiares

da resposta neural.

Nossa amostra contou com maior nimero de criancas do que adultos refletindo a
maior procura do dispositivo pela populacdo pediatrica e também a preocupacdo do
grupo de implante coclear em oferecer acesso aos sons de fala para as criancas em fase

de desenvolvimento de linguagem.

A distribuicdo dos diferentes dispositivos com feixes de eletrodos perimodiolares
e retos refletem geracdes de receptores estimuladores de varias tecnologias que, embora
ainda estejam sendo comercializadas, ja foram substituidas por novas geragcdes como o

sistema 5 (Profile®) e o sistema 6 (Profile Plus®).

Os agrupamentos de etiologias apresentam distribuicdo desigual pois a
categorizacdo foi realizada com base na premissa de densidade neural ou morfologia e

anatomia coclear, sem prever o nimero de participantes em cada grupo.

Encontramos diferencas entre adultos e criancas sobretudo na dispersdao de
excitacdo e no periodo refratario absoluto (t0). Esse fato tem suma importancia na
aplicacdo dos modelos de utilizacdo do potencial de acdo composto eletricamente
evocado para direcionar a programacao do processador de fala. Pelos achados no
presente estudo discordamos veementemente das propostas de que resultados
encontrados em adultos possam ser aplicados em criancas (Brown et al., 2000; Scorpecci

et al.,, 2016).



92

Funcao de dispersdo de excitacao neural — Spread of excitation (SOE)

Embora a literatura tenha abordado o estudo da dispersao da excitagao neural e
do periodo refratario do nervo auditivo (Grolman et al., 2009; Botros e Psarros, 2010;
Hughes e Stille, 2010; Walkowiak et al., 2010; Tang et al., 2011, Hughes et al., 2012; Van
den Beek et al., 2012; Scheperle e Abbas, 2015; Wiemes et al., 2016; Zuniga et al., 2017;
Coutinho da Silva et al., 2020), a aplicabilidade de tais medidas ainda ndo esta clara na

pratica clinica.

A largura da SOE em 75% e em 90% da curva foi diferente para os feixes
perimodiolares do que para os feixes retos como a literatura ja demonstrou (quadro 2).
Se os feixes de eletrodos perimodiolares tém 0,68 mm em média de espagamento
intereletrodos, a dispersao de excitacdao de mais de 2 mm implicaria que cada eletrodo
estaria “invadindo” e estimulando regides vizinhas responsaveis por faixa de frequéncias
diversa daquela desejada. Nossa hipdtese é de que o padrao ‘ideal” de estimulacdo esteja
em torno do espacamento intereletrodos para manter a seletividade de frequéncias.
Configuracdes mais amplas estimulam popula¢des neurais mais amplas oferecendo uma
representacdo mais robusta da informacdo em cada canal (Hughes e Stille, 2010),
entretanto pode ofuscar a informacao espectral (Bingabr et al., 2008; Davis et al., 2016).
Ou seja, se por um lado existe uma contribuicdo na somacao de populagdes neurais
estimuladas resultando na redundancia da informacdo, por outro, a sobreposicdo de
populagdes neurais vizinhas pode representar a perda de seletividade espectral.
Paralelamente, ainda que grandes dispersdes de corrente possam prejudicar a
seletividade de frequéncias em casos de grande densidade neural, a dispersdao da
corrente ampla pode ser resultado de "zonas mortas’ e densidade neural pobre (Xi et al.,

2009; Tang et al., 2011).

A largura da SOE mostrou-se diferente para adultos e criancas nos feixes
perimodiolares, embora com niveis de corrente estatisticamente similares e amplitude
da resposta semelhante. Esse fato sugere recrutamento de um nimero similar de células
ganglionares, ainda que nos adultos células de regioes mais distantes tenham respondido.

A populacdo que respondeu foi a mesma, entretanto com maior dispersao nos adultos.
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Isso poderia ser explicado pelo conceito proposto por Cohen et al. (2004) de que a
condutibilidade reduzida por fibras cobertas por tecido neural denso e mais neurdnios
vizinhos mielinizados refletem uma boa sobrevivéncia neural. Pelo fato de que a
condutibilidade transversa de neurdnios mielinizados é baixa, o campo elétrico de tais
fibras pode ser atenuado. Os autores enfatizaram que neuroénios relativamente intactos
tém menores dreas ndo mielinizadas, o que resultaria em campos elétricos menos
dispersos para um nimero comparavel de fibras excitadas, o que pode explicar a menor

dispersao observada nas criangas.

Quadro 2. Valores de dispersdo de excitacdo neural encontrados na literatura
compulsada para os feixes de eletrodos perimodiolares e retos em adultos e criancas na
regido medial da céclea (eletrodo 11).

Ponto da Perimodiolar Reto
funcdo (%)

Eisen e Franck (2005) (N = 27 entre 30% e

2 * -
criangas) 70% , 53 mm
Busby et al. (2008) (N =9 759% 3,97 eletrodos )
adultos) ° ~ (2,18 mm)
Xi et al. (2009) (N = 18 criangas) 70% 3,1 mm 5,0 mm
Criancas (N = 175 2504 1,46 (0,29 — 2,78 (0,69 —
perimodiolares + 91 retos) ° 5,03) 8,48)
Criancas (N =175 90% 0,73 (0,12 - 1,18 (0,28 —
perimodiolares + 91 retos) ° 2,62) 7,10)
Adultos (N = 62 perimodiolares 0 2,14 (0,50 -
+ 86 retos) 5% 6,91) 3(0,86-8,06)
Adultos (N = 62 perimodiolares 90% 1,14 (0,20 — 1,32 (0,34 —
+ 86 retos) ° 3,73) 4,82)

*valor médio estimado pelos autores para todos os feixes de eletrodos estudados (reto e perimodiolares)

Xi et al. (2009) encontraram que em 70% da SOE a largura no eletrodo 10 foi de

3,1 mm nos feixes perimodiolares, e de 5,0 mm para os feixes retos. Estudos anteriores
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(van der Beek et al., 2012) usaram o ponto de 60% do pico da amplitude para a medida
da dispersdo de excitacdo. Apesar do nivel de 50% ser o default no software Custom
Sound™ EP, ndés estudamos outros pontos de medida pois nem todos os pacientes
apresentaram SOE mensuravel em 50%. As medidas ndo mensurdveis sdo caracterizadas
por medidas de valor ‘infinito” ou sem pontos suficientes na curva para a medida da

largura, mostrando grande dispersao.

A posicdo do eletrodo em relagdo ao ganglio espiral foi medida por Long et al.
(2014) e Davis et al. (2016) por meio de tomografia computadorizada pré e pds implante
coclear em pacientes implantados com implantes de feixe perimodiolar e reto. A medida
encontrada para eletrodos mediais foi de 1,09 mm (DP=0,17 mm). Os autores
encontraram que essa distancia afeta os limiares elétricos - quanto maior a distancia,
maior o limiar encontrado. Podemos inferir que, embora haja necessidade de maior
corrente elétrica para estimular as células ganglionares por maior distancia até o modiolo,
os eletrodos de feixe reto alcancam o mesmo numero de células ganglionares, gerando a
mesma amplitude de resposta. Cohen et al. (2004) ja haviam reforcado que o campo
elétrico gerado pela estimulacdo provavelmente varia com a posicdo do eletrodo dentro
da escala timpanica (ou vestibular) em relacgdo ao modiolo. Eles postularam que nem
sempre os eletrodos perimodiolares assumem a posi¢cdo proxima ao modiolo como seria
esperada, como também observaram Tsuji et al. (2009) ao comparar o limiar do eCAP no
mesmo paciente com eletrodo perimodiolar antes e apds a retirada do estilete. Antes da
retirada do estilete, o feixe se mantém retificado, apoiado na parede lateral, e apds a
retirada do estilete assume a posicdao perimodiolar por ter memoria pré-curvada.
Entretanto, na amostra de Tsuji et al. (2009), embora tenha ocorrido diminui¢do de todos
os limiares do eCAP, no eletrodo 11 nao houve diferenca significante, somente no

eletrodo 22, no apice da céclea onde o efeito de aproximacdo ao modiolo pode ser maior.

Kashio et al. (2016) ndo observaram diferencas consistentes na funcdo de
interacdo entre os canais quando avaliadas pelo método de forward-masking
(mascaramento prévio) ou pelo distanciamento do eletrodo de registro. Entretanto, ndo
afastam a possibilidade de estimulacdo ectépica, considerando que com o aumento de

intensidade do estimulo, o local de disparo tende deslocar-se da periférica para locais
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mais centrais ao corpo celular. Pelo fato de que os autores usaram intensidades variaveis
e elevadas de estimulo, isso pode ter representado uma varidvel de confusdo em seus

resultados.

Fungdo de recuperag¢ao neural — Recovery function (REC)

As medidas médias da REC na t0 e na tau foram inferiores nas criangas em relagao
aos adultos implantados com feixes perimodiolares e retos, com diferenga significante
somente nos feixes perimodiolares. Battmer et al. (2004) relataram a diminui¢dao do t0 e
do tau com o aumento da corrente, sendo que em seu estudo usando 195 unidades de
corrente encontraram t0 em 428 us e tau em 1700 ps em adultos (quadro 3). De fato,
Yamaguchi et al. (2021) encontraram tau de 830.34 + 456.34 (SD) no momento
intraoperatério em criancas, com niveis de corrente mais elevados. Morsnowski et al.
(2006) mencionaram que a t0 estd em torno de 300 a 500 us. Hughes e Laurello (2017)
encontraram que a tau diminuiu com o aumento da corrente em metade da amostra. A
anadlise da correlagdo entre as propriedades refratarias em diferentes niveis de corrente
e as varidveis estudadas (adaptacdo, dessincronizacdo) pelas autoras, ndo mostrou

correlagao significante em nenhum nivel de corrente estudado (p > 0.1).

Em nossa amostra, os parametros da REC ndo foram diferentes nos feixes de
eletrodos estudados, e a distancia intereletrodos ndo interferiu na REC. Botros e Psarros
(2010) encontraram que a tau é de 0,90 ms em usuadrios de feixes retos e 0,51 ms em
usuarios de feixes perimodiolares. Hughes et al. (2012) também ndo encontraram
diferencas nos aspectos temporais do nervo auditivo entre os diferentes feixes de

eletrodos.

Botros & Psarros (2010) mencionaram ainda que o tamanho da populac¢do neural
fortemente influencia a propriedade refrataria de todo o nervo. Ao trabalharmos com o
eCAP, o principio basico a lembrar é de que o eCAP (e suas funcdes) representam a
resposta coletiva de numerosos neurdnios. Considerando a hipdtese de que a amplitude
da resposta é proporcional ao numero total de potenciais de a¢do sincronicamente

transmitidos pelo nervo auditivo em um periodo de tempo, os autores levantaram que
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dois fatores podem ser identificados como contribuindo para a amplitude da resposta:
(1) a frequéncia de disparo de cada neurénio em um determinado periodo de tempo; e
(2) quantos neurdnios disparam em um determinado periodo de tempo. De fato, Hughes
et al. (2012) referiram que a amplitude relativa do eCAP reflete a numero total de fibras
respondendo a cada pulso. Taxas de estimulacdo mais lentas tém amplitudes similares
em cada pulso, pois haveria tempo suficiente para a recuperagao e a fibra finalizar o
periodo refratdrio. Taxas de estimulagdo mais rdpidas (acima de 400 pulsos por segundo)
levariam a amplitudes globais reduzidas. A amplitude aumenta quanto maior o nimero

de fibras que estd fora do periodo refratario.

Quadro 3. Unidades de corrente usadas por Battmer et al. (2004) na avaliacdo da funcdo
de recuperacdo e obtencdo dos parametros da REC, t0 e tau (N = 15) e em nosso estudo
na regidao medial da cdclea (eletrodo 11) em criangas e adultos.

Unidades
de TO (em us) tau(emus) A (em pv)
corrente
165 1127,9 3500 14,7
170 833,9 2900 25,9
Battmer et al. (2004)
180 559,2 1600 79,5
195 428,3 1700 218,4
Criangas. Feixes perimodiolares 201 499 1294 83
Adultos. Feixes perimodiolares 205 569 1199 73
Criangas. Feixes retos 211 474 1190 94
Adultos. Feixes retos 217 535 1114 91

Nossos resultados sugerem que além de serem mais rapidos os periodos
refratarios absolutos em criancas, seria interessante rever os valores padrao de 400 s

usados no software Custom Sound EP, de forma indiferenciada para adultos e criancas, o



97

gue pode ter impacto importante na precisdo dos valores do limiar e melhor correlagado

com os niveis psicofisicos da programacao do processador de som.

Potencial de a¢ao eletricamente evocado (eCAP) e populagao neural

Na populacdo estudada, encontramos que os limiares da resposta neural
intraoperatdria com valores inferiores nos feixes perimodiolares do que nos retos, tanto
em criancas (187, 190, 173 niveis de corrente x 197, 196, 181 nc, para os eletrodos 6, 11
e 16 respectivamente) como em adultos (211, 192, 177 nc x 205, 198, 191 nc, para os
eletrodos 6, 11 e 16 respectivamente), embora similares entre adultos e criangas. Como
em nosso estudo, Carvalho et al. (2015) também nao observaram diferencas do limiar da
resposta neural entre adultos e criangas. Van Dijk et al. (2007) mostraram que os limiares
do eCAP em criancas eram inferiores quando comparados aos dos adultos e sugeriram
que a duragdo da surdez, ou mudancas intracocleares tais como ossificacdo ou fibroses
presentes em algumas etiologias pudessem justificar tais diferencas. Entretanto Swiderski
et al. (2020) afastaram a influéncia de fibroses e neo-ossificacdes sobre a resposta do

potencial de acdo em cobaias.

Estudos que avaliaram o efeito da sobrevivéncia neural sobre os limiares de
corrente mostraram que cdcleas com densidade neural reduzida geralmente mostram
limiares aumentados (Pfingst et al. 2014; Ramekers et al., 2015; Swiderski et al. 2020).
McKay et al. (2013) apesar de apontar o crescimento de amplitude como um marcador
objetivo de recrutamento neural, reconhece que outros fatores como a sincronia neural
também podem afetar a amplitude do eCAP. De fato, as razdes para a variag¢ao individual
devem identificadas. Avci et al. (2014) encontraram grande variabilidade nas dimensdes
da escala timpanica, comentando que essas variacbes poderiam ser levadas em
consideracdo para o futuro desenho dos implantes cocleares, mas também para entender
as diferencas dos niveis de estimulagao entre os pacientes, sobretudo nos feixes retos em
gue os eletrodos tendem a se apoiar na parede lateral. Se pensarmos em uma crianca ou
adulto, implantado feixe perimodiolar, com pequena distdncia esperada do eletrodo ao

modiolo, e encontrarmos limiar da resposta neural alto, sugere populacdo neural pobre.
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Paralelamente, altas correntes deveriam recrutar muitas fibras neurais e gerar altas
amplitudes em grandes populagdes neurais. Se a amplitude é pequena, apesar da

corrente ser alta, a populagdo neural também deve ser pobre.

A regressao linear multivariada dos fatores que poderiam explicar a variabilidade
do limiar da resposta neural foi inicialmente realizada considerando adultos e criangas
implantados com todos os feixes de eletrodos. A analise mostrou que o eletrodo testado,
alargura da SOE, a t0 e a tau sdo variaveis que influenciam significantemente o tNRT. Esse
dado confirma que o limiar da NRT ndao depende s6 da densidade neural ou proximidade
modiolar, mas da influéncia dessas outras varidveis, como o campo elétrico gerado pelo
estimulo (Cohen et al., 2004), as condi¢Ges anatémicas das paredes da cdclea, o tamanho
da escala timpanica, distancia modiolar (Davis et al., 2016) e propriedades refratarias do
nervo auditivo (Botros e Psarros, 2010). E esperado que fendas no osso causadas por
trauma ou otosclerose, assim como malformacdes da céclea levem a medidas de SOE
mais amplas, a depender da sobrevivéncia da populacdo neural. Para os propdsitos deste
estudo, as etiologias foram agrupadas com base em potenciais diferencas anatémicas e
morfoldgicas da coclea e eventualmente do nervo auditivo, mas a divisao pode ter
mascarado diferencas ndo previstas. O fato da interferéncia da regido coclear do eletrodo
testado ja foi amplamente apontado pela literatura (Cafarelli-Dees et al., 2005; Hughes e
Stille, 2010). Cafarelli-Dees et al. (2005) também encontraram pequena influéncia da

etiologia sobre os limiares da resposta neural em grande amostra de adultos.

A regressao estratificada mostrou que, nas criancas, o eletrodo testado e a largura
da SOE, o lado implantado e a amplitude da resposta podem ser varidveis que influenciam
significantemente o tNRT, explicando de 15% a 57% da variagao da medida, nos feixes
perimodiolares e retos, respectivamente. Nos adultos, o eletrodo testado, a largura da
SOE, t0 e a tau sdo potenciais variaveis que influenciam significantemente o tNRT,
explicando 20% a 32% da variagdo da medida, nos feixes perimodiolares e retos,
respectivamente. Isso mostra que nos adultos, o limiar da NRT depende tanto de fatores
fisicos (largura da SOE e eletrodo testado) como das propriedades refratarias do nervo
auditivo e densidade neural. Diferentemente dos adultos, a regressdo nas criancgas

mostrou que o limiar da NRT ndo depende das propriedades refratdrias do nervo, o que
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poderia ser justificado por serem fibras neurais inexperientes, ainda ndo totalmente
mielinizadas e com pouca eficiéncia sindptica, a ponto de apresentarem periodo

refratdrio mais curto e sem associagdo com o limiar da resposta neural.

Em relato anterior examinando as fung¢des de SOE e de REC, Goffi-Gomez et al.
(2010) encontraram func¢des de recuperacdo mais lentas e SOE mais amplas em pacientes
com surdez pds meningite quando comparados a pacientes com surdez por outras
etiologias. Entretanto, Kutscher et al. (2010) ndo puderam observar diferencas na REC

entre criangas com surdez por diferentes etiologias.

No presente estudo, criancas mostraram SOE mais estreitas que adultos com o
mesmo feixe de eletrodos. Apesar de que seria esperada maior dispersdo nas fibras das
criangas com nervos auditivos ainda em fase de mielinizacdo, a lesdo provocada pela

etiologia nos adultos deve provocar brechas na mielinizagao (desmielinizagao).

Em usuarios de implante coclear com malformacdes cocleares, Cinar et al. (2010)
observaram que 25% deles apresenta presenca de respostas neurais (eCAP). Os autores
referem que a eCAP como uma forma de avaliar a responsividade neural no sistema
auditivo, e sugeriram que as pessoas com populacdo neural muito pobre ndo teriam
resposta neural mensuravel. Considerando que em nossa casuistica todos tiveram
presenca de eCAP, pode-se observar que mesmo havendo populacdo neural responsiva
suficiente para gerar o potencial, a dispersdao de excitacdao gerada pelo campo elétrico

nesses pacientes é ampla sugerindo zonas mortas (Xi et al., 2009; Tang et al., 2011).

Incerti et al. (2017) avaliaram o efeito da etiologia sobre os niveis de estimulacdo,
e encontraram niveis mais altos naquelas implantadas com deficiéncias no nervo auditivo
ou alteragcdes morfoldgicas da coclea. Entretanto, o agrupamento das etiologias
provavelmente influenciou nos resultados considerando-se que as etiologias
desconhecidas estavam no mesmo grupo de etiologia infecciosa como CMV. Os autores
chamaram a atencdo para a necessidade de recursos clinicos auxiliares para que os
audiologistas encontrem os ajustes ideais nas criancas implantadas antes dos 12 meses

para que estas atinjam prontamente os beneficios da implantacao.
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Fatores que devem ser considerados além da densidade neural mielinizada
incluem o espaco intracoclear e a lamina espiral éssea que separam e ao mesmo tempo
fazem a comunicac¢do entre o estimulo elétrico e as terminag¢des dendriticas no ganglio

espiral (figura 14).

Figura 14. Corte transversal da cdclea mostrando a parte membranosa e éssea, e as

terminagdes das fibras do nervo auditivo no ganglio espiral.
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A observacdo de que a SOE é diferente entre as etiologias foi levantada (Goffi-
Gomez et al.,, 2012), e nos remete a pensar que as condicdes de excitacdo das fibras
neurais se diferenciem entre as etiologias devido as condi¢des do nervo auditivo, tanto
em numero de células ganglionares como nas propriedades fisioldgicas e grau de

mielinizacao.

A viabilidade de usar os limiares de eCAP na programacao do processador de som
foi questionada (Spivak et al., 2011, McKay et al., 2013) provavelmente pelo fato de ndo

terem sido considerados os aspectos individuais relativos ao periodo refratdrio e da
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dispersao de excitacdo que devem interferir na sensacdo de crescimento de intensidade
(loudness) e consequentemente nos niveis de estimulagdo minimos e maximos de
conforto. Essa equacdo deve ser diferente em adultos e criangas, nao sé pelas diferencgas
encontradas nas medidas, mas considerando-se que a resposta do eCAP é relativa ao
primeiro neurdnio da via auditiva, enquanto a loudness é resultante de mecanismos de
somacao e redundancia de informagdes do sistema auditivo central que dependem da

experiéncia auditiva.

Conhecer as propriedades de interacdo entre os canais é importante para o
desenho de futuros feixes de eletrodos e pode explicar muitas das variagdes de resultados
encontradas entre os pacientes implantados, mas sobretudo pode auxiliar o
desenvolvimento de modelos e algoritmos de programacao objetiva do processador de

som.

Considerando as variaveis levantadas, a utilizacdo clinica dos limiares da resposta
neural associados a largura da SOE e propriedades da REC deve ser feita em adultos e em
criancas de forma separada. A andlise desses parametros deve ser feita em cada tipo de
feixe de eletrodos para afastar a variavel da distancia e do campo elétrico gerado pelos
eletrodos, isolando as alteracGes anatémicas da céclea e considerando a amplitude da

resposta e a populagao neural estimulada.

Diferenciais do nosso estudo:

Nosso trabalho apresenta resultados de uma casuistica grande, ndo encontrada

na literatura compulsada.

Por ter sido uma avaliagdo intraoperatéria ndao houve limitagao quanto ao nivel
de corrente utilizado (pois nos estudos com avaliacdo pds operatodria, o nivel de corrente
foi limitado pelo nivel corrente de maximo conforto aceito pelo paciente). Com isso
alcancamos niveis de corrente com presenca de respostas e resultados inovadores e
diferentes aos da literatura. De fato, os trabalhos que estudaram a interacdo de canais

no nervo auditivo em individuos implantados (Cohen et al. 2003; Abbas et al. 2004; Eisen
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e Franck, 2005, Tang et al., 2011; Scheperle e Abbas, 2015) usaram amostras com até 30
individuos, incluindo individuos com surdez pré-lingual e pds-lingual de diferentes

etiologias de surdez, sem necessariamente especificar o tipo de feixe de eletrodos.

A analise quanto a etiologia ndo havia sido explorada antes na literatura. Ainda
que os dados significantes encontrados em nosso estudo ndo puderam elucidar as
etiologias com menor dispersdao ou menor periodo refratdrio e que ndo tenha aparecido
influéncia sobre a resposta neural, havia uma forte hipdtese nesse sentido, tanto pela

densidade neural como pelas condi¢gdes morfoldgicas e anatomicas da céclea.

O fato de haver influéncia significante da largura da SOE (50%) sobre o limiar do
eCAP e das propriedades refratarias do nervo auditivo sobre o tNRT, que ja tinham sido
levantadas por Miiller-Deile et al. (2003), confirmam nossa hipdtese de que a correlacado
entre o limiar do eCAP e os niveis psicofisicos de estimulacdo deve ser o resultado de uma

equacdo que contemple os valores da largura da SOE e da REC em cada regido da cdoclea.

Tanto a SOE como a REC podem (e devem) ser levadas em considera¢do na
programacao do processador de som. Atualmente os métodos objetivos de programacao,
s3o ‘indiferenciados” para adultos e criangas e NAO consideram os resultados da REC e
da SOE. Acreditamos que futuros programas baseados na inteligéncia artificial poderao

ser alimentados por essas medidas e gerar predicdes de niveis de corrente mais precisos.

Limitagdes do estudo

A grande variacao de ambas as propriedades da estimulacdo neural na populagao
estudada pode ser resultado de diferencas do nimero de neurdnios sobreviventes
relativos a etiologia da surdez (Nadol et al., 1989; Pfingst et al., 2017; Incerti et al., 2018),
da distancia dos eletrodos ao modiolo (Cohen et al., 2004; Davis et al., 2016), da eficiéncia
sinaptica e/ou da sincronia neural (Hughes et al.,, 2012; McKay et al., 2013), da
intensidade de corrente usada para a avaliacdo (Abbas et al., 2004; Bingabr et al., 2008)

e do método de coleta utilizado pelo software Custom Sound™ EP.
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Em nosso estudo ndo foi coletada a varidvel do tempo de privacdo auditiva.
Entretatno, Cafarelli-Dees et al. (2005) ndo observaram efeito desse aspecto sobre os
limiares. Em estudo recente (Ribeiro et al., submetido), em amostra de 121 individuos
consecutivamente implantados em idade adulta, avaliaram os limiares da resposta neural
no momento intraoperatério e observaram presenga de resposta neural em 100% da
amostra (N = 21) naqueles com surdez de instalagdo pré-lingual, enquanto os individuos
com surdez de instalacdo pds lingual (N = 100) apresentaram 90% de prevaléncia de
resposta neural intraoperatdria. Além disso, Nadol et al. (1989) observaram que apesar
de encontrarem contagem de células menor em ossos temporais de individuos idosos e
em adultos com longo tempo de duracdo da surdez, a analise de regressao multipla
sugeriu que a contribuicdo dessas varidveis foi minima e que o fator determinante

principal para a contagem total de células ganglionares foi a causa da surdez.

A amplitude nao foi normalizada com na maioria dos estudos levantados.
Consideramos os valores absolutos da amplitude em microvolts, por acreditarmos que
ela reflete a resposta da populacdo neural sobrevivente. A ‘impressdo’ que causa quando
a amplitude é normalizada, é que se perde essa informacado de densidade neural ativa em
cada individuo. Como vimos em nossa amostra, a amplitude variou amplamente, de
dezenas a centenas de microvolts, com niveis de corrente bastante similar, mostrando
gue cada individuo responde diferentemente a niveis de corrente similares por motivos
diversos da populagao neural, como os vistos em nosso estudo, distancia modiolar,
condutibilidade da lamina espiral 6ssea, dimensdes da escala timpanica e sincronia neural

(Cohen et al., 2004; McKay et al., 2013; Avci et al., 2014).

Em nosso estudo nao foi coletada na amostra total os dados dos limiares da
resposta neural em todos os eletrodos, portanto ndo tivemos a possibilidade de estudar
separadamente ou excluir os casos de translocacdo escalar (Mittman et al.,2015;

Liebscher et al., 2021).

Morsnowski et al. (2006), Hughes e Stille (2010) e Yamaguchi et al. (2021)
demonstraram que as medidas da REC e SOE, respectivamente sdo reprodutiveis e
confiaveis em medidas repetidas. Entretanto, os resultados dos potenciais encontrados

em nosso estudo podem nao traduzir fielmente os eventos fisiolégicos pois Hey & Miiller-
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Deile (2015) mencionaram que “ainda que os softwares atuais para coletar o registro da
resposta neural sejam altamente sofisticados, eles ndo sdao perfeitos. A influéncia de
artefatos e a qualidade dos potenciais registrados pode variar, inclusive com a escolha

dos pardmetros de estimulacdo e de registro”.

Muhaimeed et al. (2010) avaliaram a correlagao entre o limiar da resposta neural
e os niveis psicofisicos da programacao do processador de som, para poder usa-lo como
marcador objetivo de determinacdo dos niveis de corrente necessarios e sugiram o uso
da resposta neural do mesmo dia da programag¢ao. Entretanto, os mesmos autores
comentaram que apesar da média do limiar no momento intraoperatdrio ser superior a
do pds operatério (198,3 nc e 185.6 nc, respectivamente), ndo houve diferenca
significante entre elas. Esse fato sugere que tanto o tNRT intraoperatério como pds
operatério podem ser usados para a predicao dos niveis T- e C- na populagdo pediatrica.
Ainda que sejam diferencas consideraveis do ponto de vista clinico para a programacao
do processador de som, Oliveira et al. (submetido), também observaram ndo haver

diferencas significantes entre as medidas intra e pds operatérias, em adultos e criancas.
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CONCLUSAO

Os limiares do potencial de agdo composto eletricamente evocado (eCAP) sdo
diferentes entre os feixes de eletrodos retos e perimodiolares. As medidas da dispersao
de excitagao neural (SOE) e do periodo refratario absoluto (t0) diferem entre adultos e

criancgas nos eletrodos perimodiolares.

Tanto a largura da SOE (50%) como a t0 e tau estdo associadas de forma
significante aos limiares da resposta neural em adultos, embora nas criangas esteja
associada somente a largura da SOE, assim como o eletrodo testado, sugerindo que a
correlagdo entre o limiar do eCAP e os niveis psicofisicos de estimulacdao deve ser o
resultado de uma equacdo que contemple os valores da largura da SOE e da REC e outras

variaveis que ainda devem ser estudadas.
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Apresentacgio do Projeto:
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axcitation funclion - SOE) & suas correlagdes com a fungdo de recuperacio neural, os niveis de
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valores esperados e nomais da dispers3o de excitabilidade do nemvo.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O experimento proposto ndo impde riscos significatives aos participantes além daqueles associados ao
procediments da cirurgia do implante coclear. A avaliagio do limiar do polencial de ag&o composto do nerva
auditivo intraoperatdrio faz parte da rolina do programa de implante coclear. A inclusdo da pesquisa da
fungdo de dispersdo de excitabilidade do nervo acrescenta 4 minutos A testagem intraoperatoria que é
realizada durante o procedimento de sutura, ndo adicionando tempo anestésico. Os resultados desta
pesquisa ndo trarfo beneficios direles aos participantes, entretanlo poderio nortear

condutas fuluras, no que se refers ao desenho de noves elelrodos, 4 programacao do processador de fala &
na aconselhamento dos pacientes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O projeto descreve, de forma clara e substanciada, os objetivos & as hipdleses, a metodologia de coleta e
analise de dados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
O TCLE esta adeguada.

Recomendacoes:
As recomendaches realizadas anlerormente foram atlendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
O projeto esla adequado. Aprovado.

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
]

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SAO0 PAULO, 23 de Janairo de 2013

Assinador por:
Luiz Eugénio Garcez Leme
(Coordenador)
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