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RESUMO

Introducéo: A avaliacdo do processamento auditivo pode ser realizada por meio de
exames auditivos eletrofisioldgicos e comportamentais que refletem o desempenho das
habilidades auditivas, incluindo também a atencdo. Desta maneira, o Potencial
Evocado Auditivo € um exame eletrofisiolégico que avalia as mudancas elétricas que
ocorrem nos sistemas auditivos periférico e central em resposta a um estimulo acustico.
Devido ao conhecimento dos efeitos da cafeina como estimulante do sistema nervoso
central, a hipétese inicial dessa revisdo sistematica se baseou em encontrar nos
estudos selecionados os efeitos da cafeina nos potenciais evocados auditivos.
Objetivo: Analisar os efeitos da cafeina nos potenciais evocados auditivos. Método:
Este estudo trata-se de uma revisao sistematica. Apos a definicdo dos descritores,
utilizando a plataforma Decs, as buscas foram feitas nas bases de dados PubMed,
LILACS, Web of Science e Scopus. Resultados: De 704 artigos encontrados nas bases
de dados, apenas 12 atenderam aos critérios de elegibilidade e foram utilizados para
discussdo. Dos 12 artigos, 10 analisaram o Potencial Evocado Auditivo de Longa
Laténcia, um analisou o Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia e um analisou
o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico. Concluséo: A cafeina causa
efeitos principalmente no Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia, sendo tais
efeitos 0 aumento da amplitude do componente N1, a diminuicdo da amplitude do
componente P2 e o aumento da amplitude e diminuicdo da laténcia do potencial
relacionado a evento P300.

Palavras-chave: Cafeina. Potenciais Evocados. Potenciais Evocados Auditivos do
Tronco Encefalico. Potencial Relacionado a evento, P300. Eletrofisiologia. Audicao.



ABSTRACT

Introduction: The assessment of auditory processing can be performed through
electrophysiological and behavioral auditory tests that reflect the performance of
auditory skills, including attention. Thus, the Auditory Evoked Potential is an
electrophysiological test that evaluates the electrical changes that occur in the
peripheral and central auditory systems in response to an acoustic stimulus. Due to
the knowledge of the effects of caffeine as a central nervous system stimulant, the
initial hypothesis of this systematic review was based on finding the effects of caffeine
on auditory evoked potentials in the selected studies. Objective: To analyze the
effects of caffeine on auditory evoked potentials. Method: This study is a systematic
review. After defining the descriptors, using the Decs platform, searches were carried
out in the PubMed, LILACS, Web of Science and Scopus databases. Results: Of 704
articles found in the databases, only 12 met the eligibility criteria and were used for
discussion. Of the 12 articles, 10 analyzed the Long Latency Auditory Evoked
Potential, one analyzed the Middle Latency Auditory Evoked Potential and one
analyzed the Brainstem Auditory Evoked Potential. Conclusion: Caffeine mainly
causes effects on the Long Latency Auditory Evoked Potential, such effects being the
increase in the amplitude of the N1 component, the decrease in the amplitude of the
P2 component and the increase in the amplitude and decrease in the latency of the
potential related to the P300 event.

Keywords: Caffeine. Evoked Potential. Brainstem Evoked Response Auditory. Event
Related Potential. P300. Hearing. Electrophysioligy.
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1. INTRODUCAO

A comunicacdo humana no seu aspecto verbal relaciona-se intrinsecamente
com o sistema auditivo, contribuindo cada vez mais para o desenvolvimento das
habilidades de linguagem, tendo como consequéncia um processo de engajamento
social. Isso traz a justificativa da relacdo do processamento auditivo com a
linguagem, funcdo executiva e atengdo (AMERICAN ACADEMY OF AUDIOLOGY,
2010).

O processamento auditivo refere-se ao processamento perceptual da
informacdo auditiva no Sistema Nervoso Central (SNC) e a atividade neurobiolégica
gue o sustenta e origina os potenciais eletrofisioldgicos auditivos (ASHA, 2005).
Esses processos envolvem tanto o sistema auditivo periférico, quanto o sistema
auditivo central como o cortex temporal, além de envolver areas nao auditivas
centrais como lobo frontal e conexdes temporoparieto-occipitais.

A avaliagéo do processamento auditivo pode ser realizada por meio de testes
auditivos eletrofisiolégicos e comportamentais que refletem o desempenho das
habilidades auditivas, incluindo também a atencéao.

O Potencial Evocado Auditivo (PEA) € um exame eletrofisiolégico que avalia
as mudancas elétricas que ocorrem nos sistemas auditivos periférico e central em
resposta a um estimulo acustico.

O PEA pode ser classificado tanto ao tipo de resposta, relativo aos seus sitios
geradores e as estruturas responsaveis pela geracao da resposta, quanto a laténcia
de resposta, relacionado ao tempo, em milissegundos (ms), que o som leva até
chegar as estruturas e desencadear o potencial.

Assim, o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE),
apresenta como sitios geradores o nervo auditivo e as estruturas do tronco
encefalico. O tempo de laténcia do PEATE ocorre entre 0 e 10ms, por isso é
considerado um potencial de curta laténcia. Seus principais componentes de analise
sdo: onda | — nervo auditivo (porcdo distal); onda Ill — nucleo coclear; onda V —
lemnisco lateral (MOLLER, et al, 1981; HALL, 2007).

Ja o Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia (PEAML) apresenta como
possiveis sitios geradores estruturas localizadas na regido subcortical, como

estruturas no corpo geniculado medial e cortex auditivo primario. O tempo de laténcia
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do PEAML ocorre entre 10 e 80ms, sendo por isso considerado um potencial de
média laténcia. Seus principais componentes de andlise sdo Na, Pa, Nb e Pb.

O Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia (PEALL), apresenta como
possiveis sitios geradores estruturas que correspondem a atividades do talamo e do
cortex auditivo primario e areas associativas. O tempo de laténcia do PEALL ocorre
entre 80 e 600ms, sendo considerado um potencial de longa laténcia. Seus principais
componentes de andlise sdo P1, N1, P2, N2 e P3 (MCPHERSON, 1996; HALL,
2007).

Assim, considerando que a atencao € essencial para o desenvolvimento das
habilidades comunicativas, contribuindo para aquisicdo e desenvolvimento da
linguagem e aprendizagem (GOMES et al, 2000; SILVA E SOUZA, 2005),
dificuldades atencionais podem trazer prejuizos no processamento da informacéo
auditiva. Esse déficit pode ser identificado pelos testes comportamentais e
eletrofisiolégicos, como o PEA.

Dessa maneira, apos a realizacdo do diagnostico de alteracdo no
processamento da informacao auditiva, diversas alternativas podem ser utilizadas na
estimulacdo das habilidades auditivas alteradas, tendo como resultado melhor
desempenho cognitivo.

Além de terapias convencionais com abordagens necessarias realizadas por
profissionais como audiologista, fonoaudiélogo, neuropsicélogo e psicopedagogo,
pode-se destacar a possibilidade de intervencdes alternativas como a ingestao de
cafeina.

A cafeina (1-3-7 trimetilxantina) € um composto quimico do grupo das xantinas
funcionando como estimulante do SNC. Pode também ser encontrada na natureza
em mais de 63 espécies de plantas associada a outros dois compostos do mesmo
grupo, sendo eles a teofilina e a teobromina (CAMARGO, et al. 1998). A cafeina é
encontrada nos mais diversos produtos como café, cha, chocolate, refrigerantes,
mate, guarana em po, diuréticos, estimulantes, analgésicos e anti-alérgicos, sendo
considerada a substancia psicoativa mais consumida no mundo (CHOU, 1992).

A cafeina possui rapida absorcao, sendo aproximadamente 99% absorvida
ap6s 45 minutos da sua ingestdo. E metabolizada pelo figado, gerando compostos
ativos farmacologicamente (FREDHOLM, et al. 1999).
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Uma das justificativas de seu efeito estimulante é devido a sua similaridade
estrutural com a molécula de adenosina, onde ao ligar-se a receptores da adenosina
(Al e A2A), os bloqueiam. Assim, a agao de inibicdo da adenosina fica impedida,
sendo o efeito da cafeina, consequentemente, estimulante (BIAGGIONI, 1991;
FREDHOLM, 1995).

Os efeitos causados pela cafeina podem variar de acordo com a dosagem,
idade e em associacdo a outras substancias e periodo do dia. Em relacdo a
dosagem, diversos estudos mostram a ingestdo em média de 150mg a 300mg de
cafeina (3 a 4 xicaras de café) por dia para um adulto saudavel. Para essa faixa de
dosagem considerada por diversos autores como moderada, pode-se encontrar
efeitos como a melhora do desempenho cognitivo e psicomotor, o estado de alerta,
a capacidade de concentracdo, atencdo e memoria, melhora a vigilancia auditiva e
visual e diminui a sonoléncia e o cansaco. Dosagens mais elevadas podem aumentar
o risco de efeitos negativos como taquicardia, aumento na secrecao gastrica,
diurese, elevacdo dos niveis de acidos graxos no plasma, constricdo no sistema
vascular cerebral e dilatacdo dos demais vasos do corpo (CHOU, 1992; FREDHOLM,
et al. 1999; ALVES, CASAL, OLIVEIRA, 2009).

Devido ao conhecimento dos efeitos da cafeina como estimulante do sistema
nervoso central, a hipotese inicial dessa revisao sistematica se baseou em encontrar

nos estudos selecionados os efeitos da cafeina nos potenciais evocados auditivos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo apresenta descrito os trabalhos encontrados em literatura que
serviram como embasamento teérico deste estudo. Foram abordados os seguintes
temas: Potenciais evocados auditivos; Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico, Potencial Evocado Auditivo de Média e Potencial Evocado Auditivo de
Longa Laténcia; Cafeina.

2.1. Potenciais evocados auditivos

O processamento auditivo refere-se ao processamento perceptual da
informacé&o auditiva no SNC e a atividade neurobioldgica que o sustenta e origina os
potenciais eletrofisiologicos auditivos (PEA) (ASHA, 2005). Este processamento
também esta envolvido com a linguagem, atencéo e funcéo executiva (AMERICAN
ACADEMY OF AUDIOLOGY, 2010), sendo estes considerados de dominio cognitivo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Os PEA sédo meétodos objetivos e nao invasivos de avaliacdo da atividade
neural e elétrica da via auditiva, do nervo auditivo até cortex cerebral (JUNQUEIRA,;
FRIZZO, 2002). Essa atividade é gerada em resposta a um estimulo acustico
oferecido por fones de ouvido e captados por eletrodos posicionados na superficie
do couro cabeludo, fronte e lobulos das orelhas ou mastoides, obedecendo os
padrdes do Sistema Internacional 10/20, que simbolizam a divisdo e identificacao
das regides do cranio em porcdes de 10% e 20% (KLEM et al.,1999).

Os PEA podem ser classificados de diversas maneiras e dentre elas, as mais
utilizadas séo de acordo com a laténcia, referindo-se ao tempo em que a via auditiva
leva para reagir a um estimulo e gerar a atividade elétrica, podendo dessa forma ser
dividida em curta, média e longa laténcia (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996); e de
acordo com a fonte geradora, referindo-se as estruturas responsaveis pela geracao
da atividade elétrica, podendo a fonte geradora ser coclea, nervo coclear, estruturas
do tronco encefélico, estruturas subcorticais e corticais (HALL, 2006; MCPHERSON,

1996).
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2.1.1. Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico

O Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), também
comumente conhecido e chamado de BERA - Brainstem Evoked Response
Auditory, é o PEA mais utilizado na préatica clinica devido a geradores e
reprodutibilidade bem definidos. Seu nome estd relacionado a suas fontes
geradoras, sendo elas o nervo coclear e varias estruturas do tronco encefélico.

As principais aplicagdes clinicas do PEATE séo: 1 - Pesquisa da integridade
da via auditiva, que consiste em identificar possiveis lesbes ou disfuncdes que
acontecem desde o nervo coclear até as estruturas do tronco encefalico; 2 - Pesquisa
de Limiar eletrofisiologico, que consiste em identificar presenca de perda auditiva,
inferindo sobre o grau e configuracdo da mesma (MATAS, 2003).

O PEATE é um PEA de curta laténcia, pois € gerado em um tempo de 0 a
10ms apds estimulacdo sonora, sendo representado por uma sequéncia de picos
com polaridade positiva (RUTH, 1991). A sequéncia de picos esta associada as
estruturas da via auditiva e ao tempo em que as mesmas levam para desencadear
a atividade neural. Dessa forma, o PEATE é composto por sete ondas, sendo
representadas da seguinte maneira, de acordo com MOLLER, et al, 1981: Onda | -
nervo auditivo (porgao distal ao tronco encefalico); Onda Il - nervo auditivo (porcéao
proximal ao tronco encefalico); Onda Ill - nucleo coclear; Onda IV - complexo olivar
superior; Onda V - lemnisco lateral; Onda VI - coliculo inferior; Onda VII - corpo

geniculado medial (Figura 1).

Figura 1. Figura representativa das sete ondas do PEATE com estimulo clique, a
80dBNA em adulto com audic&o normal.

|
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Fonte: Adaptado de arquivos da autora com equipamento Evokadus da marca Contronic, 2022.
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Embora o PEATE seja composto por sete ondas, como critério de analise séo
consideradas apenas as ondas |, lll e V, devido a maior amplitude, maior estabilidade
e boa reprodutibilidade (MUSIEK et al., 1999). O tempo de laténcia preciso de cada
onda varia de acordo com o equipamento utilizado. Além disso, a idade do paciente
e a perda auditiva podem influenciar nesse tempo.

De maneira geral, o tempo de laténcia aproximado da onda | pode ocorrer em
torno de 1,5ms, da onda Ill pode ocorrer em torno de 3,5ms e da onda V pode ocorrer
em torno de 5,5ms.

Como se sabe, a laténcia esta relacionada ao tempo que o estimulo sonoro
leva para gerar a onda como forma de resposta da atividade neural. J4 a interlaténcia
ou intervalo interpico € o tempo entre uma onda formada e outra (MUSIEK et al.,
1999). Dessa maneira, para analise do PEATE é considerado o valor da laténcia das
ondas I, Ill e V e o valor dos intervalos interpicos I-111, llI-V e I-V. Além disso, deve-
se também ser considerado como analise a reprodutibilidade das ondas e a diferenga
do interpico I-V entre as orelhas, conhecido como diferenca interaural (MUSIEK et
al., 1999).

A configuracdo do protocolo envolvendo caracteristicas do estimulo,
intensidade, taxa de apresentacao e controle de artefatos sera realizada de acordo
com o objetivo da realizacdo do PEATE para fins da aplicagéo clinica.

Dessa maneira, para pesquisa de integridade de via auditiva, € utilizado o
estimulo clique como padréao-ouro, devido a sua caracteristica de estimulo de banda
larga, permitindo a estimulacéo da céclea como um todo e sincronia das respostas
fisiologicas. A intensidade suficiente para desencadear o potencial acontece em
torno de 80dBNA. Essas configuracGes permitem a visualizacdo das ondas |, lll e V
e o estudo das laténcias em que as mesmas ocorrem, bem como os intervalos
interpicos (Figura 2). Dessa forma, é possivel verificar a integridade das estruturas e
conducédo do estimulo sonoro desde o nervo coclear até as estruturas do tronco
encefalico (MATAS E MAGLIARO, 2015).
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Figura 2. Marcacéo das ondas I, Ill e V em registro obtido por via aérea, com fone
de insercdo, com estimulo clique, na intensidade de 80dBNA na orelha direita
(vermelho) e esquerda (azul) em adulto com audi¢édo normal.
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Fonte: Adaptado de arquivos da autora com equipamento Evokadus da marca Contronic, 2022.

Ja para pesquisa de limiar eletrofisiologico, é necessario que seja realizado
frequéncia por frequéncia para fins de diagndstico preciso quanto ao grau e
configuracéo da perda auditiva, principalmente na populacéo infantil (BCEHP, 2012).
Dessa maneira, 0 estimulo mais utilizado é tone burst, devido a sua caracteristica na
gual a energia é concentrada em cada frequéncia. Assim, é possivel avaliar desde
frequéncias graves a frequéncias agudas, sendo as principais frequéncias de fala
500Hz, 1000Hz, 2000Hz e 4000Hz (Figura 3). A intensidade minima de resposta
obtida dependera da frequéncia a ser pesquisada. O objetivo é identificar qual o
minimo de intensidade suficiente para visualizar a onda V. Além disso, cada
frequéncia contara com fator de correcdo, uma vez que o limiar eletrofisiol6gico pode

encontrar-se mais elevado que o limiar audiol6gico (BCEHP, 2012).
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Figura 3. Marcacdo da onda V em registro obtido por via aérea, com fone de
insercdo, com estimulo tone burst, na intensidade de 40dBNA em 500Hz, de 35dBNA
em 1000Hz, de 30dBNA em 2000Hz e de 25dBNA em 4000Hz na orelha esquerda
(azul) em crianga de 2 anos, indicando limiares eletrofisiol6gicos dentro dos critérios
de referéncia.
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Fonte: Adaptado de arquivos da autora com equipamento Evokadus da marca Contronic, 2022.

2.1.2. Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia

O Potencial Evocado Auditivo de Média Laténcia (PEAML), também
conhecido como Potencial Evocado Auditivo Subcortical, esta relacionado ao registro
das mudancas elétricas na via auditiva e sistema nervoso auditivo central que
ocorrem entre 10 e 80 milissegundos (ms) apds o estimulo auditivo.

A aplicabilidade clinica do PEAML esta relacionada com a avaliacdo de
gualquer alteracdo que possa comprometer o Sistema Nervoso Auditivo Central
(SNAC). Essas alteracbes vém sendo descritas em populacdes com disfuncdes
neuro auditivas associadas ou ndo com alteracdes neurolégicas diversas, como
afasias, esclerose multipla e doencas do cerebelo (ALVARENGA et al., 2005;
MAGLIARO et al., 2010; MUNHOZ, 2003; PONTES JUNIOR, 2009).

O registro do PEAML apresenta uma sequéncia de picos com polaridade

positiva (P) e vales com polaridade negativa (N) em ordem da sua ocorréncia, acima
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e abaixo da linha de base. Dessa maneira, os componentes do PEAML sao
representados na sequéncia como Na, Pa, Nb e Pb (GOLDSTEIN E RODMAN, 1967)
(Figura 4).

Figura 4. Figura representativa dos componentes do PEAML.
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Fonte: Adaptado de arquivos da autora com equipamento Evokadus da marca Contronic, 2022.

O componente Na € o0 primeiro maior pico negativo entre 16 a 30
milissegundos (Ms) e suas possiveis fontes geradoras sédo as projecdes ventrais do
corpo geniculado medial. O Na ja pode ser observado logo ao nascimento. Ja o
componente Pa, € o proximo a ser gerado em seguida ao Na, sendo 0 maior pico
positivo entre 30 e 45 ms. Suas possiveis fontes geradoras sdo as projecdes mais
dorsais do corpo geniculado medial, vias talamocorticais, cortex auditivo primario e
formacédo reticular. Diferentemente do Na, o Pa requer tempo de maturacdo das
estruturas e a robustez de sua onda acontece por volta dos 8 anos de idade
(SUZUKI, HIRABAYASHI, KOBAYASHI, 1983; PRATT, 2007). Na sequéncia,
observa-se o componente Nb, sendo o segundo pico negativo entre 46 e 56 ms e
suas possiveis fontes geradoras sdo as estruturas do cortex auditivo primario. Por
fim, encontra-se o componente Pb, sendo o segundo pico de polaridade positiva que
ocorre entre 55 e 65 ms e suas possiveis fontes geradoras sdo a via auditiva
secundaria relacionada a formacéo reticular e outras areas de associacdo (HALL,
2013; PRATT, 2007).

E importante destacar ainda que esses potenciais também s&o considerados
como componentes exdgenos, ou seja, sdo produzidos por eventos externos

relacionados as caracteristicas do estimulo que os eliciaram, trazendo informacgdes
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da chegada do estimulo sonoro adequadamente as estruturas (HALL, 2013; PRATT,
2007).

Um outro componente importante do PEAML é o P50. Este componente
apresenta pico positivo de pequena amplitude que ocorre cerca de 50ms apds um
estimulo auditivo. O P50 € considerado como indice de gating sensorial
particularmente estudado na pesquisa neuropsiquiatrica (FREEDMAN et al., 1983;
ADLER et al., 1998, BOUTROS et al., 1999). Acredita-se que reflita um mecanismo
inibitério pré-atentivo e central relacionado a capacidade de filtrar informacdes
sensoriais irrelevantes. Este componente também é chamado de potencial
relacionado a evento, ou seja, € um componente enddgeno que depende de fatores
intrinsecos do paciente.

Uma analise comparativa é feita entre os valores de inter-amplitude Na-Pa
dos registros do PEAML obtidos das orelhas (direita e esquerda) e dos hemisférios
(direito e esquerda) para a verificacdo da simetria da resposta que viabiliza uma
analise funcional precisa (GOES, MACHADO, FRIZZO, 2021).

De acordo com a literatura, o PEAML tem sido utilizado para avaliacdo em
criancas, para avaliar se o caminho do som na via auditiva esta eficiente e/ou se ha
déficits funcionais corticais auditivos, tendo uma grande sensibilidade a avaliacado
funcional auditiva e um melhor direcionamento da intervencdo (GOES, MACHADO,
FRIZZO, 2021).

2.1.3. Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia

O Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia (PEALL) permite a
mensuracdo da atividade neural e elétrica em cada sitio da via auditiva e a
observacao precisa do processamento da informacdo auditiva no tempo, em ms
(REIS; FRIZZO, 2012), refletindo principalmente a atividade do talamo e do cértex.

Tal procedimento tem sido enfatizado nas pesquisas atuais como um
instrumento de investigacdo do processamento da informacao, nas habilidades de
codificacdo, discriminacéo, integracdo, memoria, tomada de decisdo e atencédo do
cérebro ao som (COLAFEMINA et al., 2000; REIS; FRIZZO, 2012).

O registro do PEALL apresenta uma sequéncia de picos (Ex.:1, 2, 3) e

polaridade (P - positiva; N - negativa) em ordem da sua ocorréncia, acima e abaixo
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da linha de base, gerados em um tempo de 80 a 600 ms apo6s estimulacdo acustica
(KRAUS; MCGEE, 2002; MCPHERSON, 1996). Dessa maneira, 0s componentes do
PEALL sé&o representados na sequéncia como N1 (N100), P2 (P200), N2 (N200) e
P3 (P300) (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996) (Figura 5).

Figura 5. Figura representativa dos componentes do PEALL.
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Fonte: Adaptado de arquivos da autora com equipamento Evokadus da marca Contronic, 2022.

A literatura ainda relata que esses potenciais podem ser gerados por
componentes exogenos e endogenos do PEALL (KRAUS; MCGEE, 2002;
MCPHERSON, 1996). O potencial considerado exogeno, representado pelos
componentes N1, P2 e N2, é produzido por eventos externos relacionados as
caracteristicas do estimulo que os eliciaram, trazendo informa¢des da chegada do
estimulo sonoro adequadamente ao coOrtex auditivo e inicio do processamento
cortical. O potencial considerado enddgeno, representado por N2 e P3, esta
relacionado com a realizacdo de uma tarefa cognitiva, ao que diz atividade de
estruturas subcorticais, como tdlamo e o hipocampo, e corticais, como cortex
temporal (auditivo) e cortex frontal. Estas estruturas envolvem funcdo de memoria,
discriminacdo, integracao e atencéo do cérebro ao som (HALL, 2006; REIS; FRIZZO,
2015).

O componente N1 apresenta laténcia entre 80 e 150 ms apds estimulo
acustico e sua amplitude variade 5 a 10 pV (microvolts). Além de ser um componente

exégeno que depende das caracteristicas fisicas e temporais do estimulo, o N1
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reflete a atencdo e decodificacdo inicial do processamento sonoro, bem como a
capacidade de detectar mudancas que possam ocorrer dentro de um som continuo
(HALL, 2006; MCPHERSON, 1996; WAGNER et al., 2013). Suas possiveis fontes
geradoras neurais sdo o0 cOrtex auditivo primario e secundario (partes superior e
lateral do lobo temporal) (KADNER et al., 2002; PICTON, 2013), e substrato neural
gerado no cértex associativo frontal, em comum com o componente P2 (PICTON,;
HILLYARD, 1974; PICTON, 2013).

O componente P2 apresenta laténcia entre 145 e 200 ms apds estimulo
acustico, seguido de N1, e sua amplitude varia de 3 a 6 uV. Sendo um componente
exogeno, junto com N1, o P2 reflete o processo modulado em atencéo necesséria
para o desempenho de uma tarefa de discriminagdo auditiva (HALL, 2006;
MCPHERSON, 1996; NOVAK; RITTER; VAUGHAN, 1992). Devido a isso, estudos
sugerem que a ocorréncia de P2 é pré-requisito para a geracao posterior de P3, ou
seja, para que ocorra a discriminacdo do estimulo alvo ou raro, € necessario primeiro
que o estimulo seja identificado (GARCIA-LARREA; LUKASZEWICZ; MAUGUIERE,
1992). O P2 também é responsavel pela memoéria auditiva acumulada ao longo do
tempo de experiéncia sonora (NORDBY et al., 1996). Suas possiveis fontes
geradoras neurais sao o cortex auditivo anterior lateral do lobo temporal, no giro de
Heschl, na area de Brodman e areas associativas (CROWLEY; COLRAIN; 2004;
PICTON, 2013).

O componente N2 apresenta laténcia entre 180 e 250 ms e sua amplitude
varia de 3 a 6 pV. E considerado um componente misto, pois possui tanto fatores
exdgenos, que depende das caracteristicas fisicas e temporais do estimulo, quanto
fatores endogenos, relacionado ao processamento da informacao auditiva, resposta
passiva e automatica pré-atencional ao estimulo sonoro (HALL, 2006;
MCPHERSON, 1996). Por essa razao, € influenciado pela atencéo do sujeito, onde
a amplitude sera maior se 0 mesmo nao estiver atento ao estimulo e sera menor se
o estimulo for esperado. Sua possivel fonte geradora neural € o cértex supratemporal
(DUARTE et al., 2009).

O componente P3 apresenta laténcia entre 220 e 400 ms e sua amplitude
varia de 8 a 15 pV, sendo o terceiro pico positivo, seguido do complexo N1-P2-N2.
Por ser um componente enddgeno, envolvendo a realizacdo de uma tarefa cognitiva,

também pode ser chamado de potencial relacionado a evento (PRE). Dessa maneira,
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o P3 somente ocorrera se o sujeito estiver engajado na tarefa de detectar os sons
alvos (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996; REIS; FRIZZO, 2015). Além disso, o P3
reflete atividades auditivas em niveis corticais responsaveis pela habilidade de
atencao (HALL, 2006). Diversas sao as fontes geradoras desse potencial, sendo elas
o tdlamo, hipocampo, cértex auditivo e o cortex frontal de maior contribuicdo (HALL,
2006; PICTON et al., 1999) e o lobo parietal inferior (SMITH et al., 1990).

Alguns autores ainda descrevem a existéncia de subcomponentes do P3,
sendo eles denominados P3a e P3b, representados por duplo pico (HALL, 2006;
MCPHERSON, 1996; REIS; FRIZZO, 2015). O componente P3a € considerado
precoce, com sua laténcia por volta de 240 ms, ocorrendo automaticamente em
resposta as grandes diferencas dos estimulos, mesmo se o individuo estiver ou ndo
prestando atencéo a sequéncia de tais estimulos (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996;
REIS; FRIZZO, 2015). Caracteriza-se por sua laténcia mais precoce e por estar
relacionado ao estado de alerta e atencao involuntaria, servindo como preparatorio
para o aparecimento do subcomponente P3b. Pode tornar-se mais robusto com a
imprevisibilidade do estimulo alvo. Porém, devido a isso, pode néo ser observado
em todos os sujeitos (HALL, 2006; REIS; FRIZZO, 2015). A atividade cortical do
componente P3a concentra-se nas areas frontal e giro cingulado anterior (WRONKA,
KAISER; COENEN, 2012).

Ja o componente P3b é considerado tardio, com sua laténcia por volta de 350
ms e caracterizando-se com menor amplitude. Ocorre apenas quando o individuo
estiver discriminando ativamente o estimulo, correspondendo ao processamento da
informacé&o com a atualizacdo da memdria e do estado de expectativa (HALL, 2006;
MCPHERSON, 1996; REIS; FRIZZO, 2015). A atividade cortical do componente P3b
concentra-se na parte superior do lobo parietal e na parte posterior do giro cingulado
(WRONKA; KAISER; COENEN, 2012). Além disso, quando o individuo é exposto a
uma tarefa de alta carga linguistica previamente antes da realizacdo do PEALL,
ocorre aumento no tempo de laténcia da onda P3 e maior definicdo do
subcomponente P3a (GOES et al., 2019).

Os estimulos sonoros utilizados para eliciar o PEALL precisam ser
discrepantes entre si, diferenciando quanto sua frequéncia, intensidade ou duracéo,
de modo que o individuo avaliado deve realizar a discriminacdo entre os dois

estimulos sonoros diferentes. Esses estimulos sdo apresentados um de forma
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frequente e padréo e o outro de forma rara e aleatoria, sendo este Ultimo considerado
“‘estimulo-alvo” ou “evento surpresa”. Essa forma de apresentagdo do estimulo

sonoro € chamada de paradigma oddball (HALL, 2006) (Figura 6).

Figura 6. Representacao ilustrativa do paradigma oddball.
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Fonte: FRIZZO, ALVES, COLAFEMINA, 2001.

De forma geral, o PEALL consiste na percepcdo e cogni¢cdo de processos
resultantes das atividades corticais e subcorticais em resposta a um evento auditivo.
A percepgéo é o processo através do qual o individuo reune informagdes sobre
objetos ou eventos e a constru¢cdo do ambiente. J4 a cognicdo é a internalizacéo
desses objetos ou eventos e a organizacdo e conhecimento sobre o ambiente
(MCPHERSON, 1996).

2.2. Cafeina

A cafeina (1-3-7 trimetilxantina) € um composto quimico do grupo das xantinas
funcionando como estimulante do SNC. Pode também ser encontrada na natureza
em mais de 63 espécies de plantas associada a outros dois compostos do mesmo
grupo, sendo eles a teofilina e a teobromina (CAMARGO, et al. 1998). A cafeina &
encontrada nos mais diversos produtos como café, cha, chocolate, refrigerantes,
mate, guarana em po, diuréticos, estimulantes, analgésicos e anti-alérgicos, sendo
considerada a substancia psicoativa mais consumida no mundo (CHOU, 1992).

A cafeina possui rapida absorcdo, sendo aproximadamente 99% absorvida
ap6s 45 minutos da sua ingestdo. E metabolizada pelo figado, gerando compostos
ativos farmacologicamente (FREDHOLM, et al. 1999). Uma das justificativas de seu
efeito estimulante é devido a sua similaridade estrutural com a molécula de
adenosina, onde ao ligar-se a receptores da adenosina (Al e A2A), os blogueiam.
Assim, a acao de inibicdo da adenosina fica impedida, sendo o efeito da cafeina,
consequentemente, estimulante (BIAGGIONI, 1991; FREDHOLM, 1995).
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Os efeitos causados pela cafeina podem variar de acordo com a dosagem,
idade e em associacdo a outras substancias e periodo do dia. Em relacdo a
dosagem, diversos estudos mostram a ingestdo em média de 150mg a 300mg de
cafeina (3 a 4 xicaras de café) por dia para um adulto saudavel. Para essa faixa de
dosagem considerada por diversos autores como moderada, pode-se encontrar
efeitos como a melhora do desempenho cognitivo e psicomotor, o estado de alerta,
a capacidade de concentracdo, atencao e memaria, melhora a vigilancia auditiva e
visual e diminui a sonoléncia e o cansac¢o. Dosagens mais elevadas podem aumentar
o risco de efeitos negativos como taquicardia, aumento na secrecao gastrica,
diurese, elevacédo dos niveis de acidos graxos no plasma, constricdo no sistema
vascular cerebral e dilatagcdo dos demais vasos do corpo (CHOU, 1992; FREDHOLM,
et al. 1999; ALVES et al., 2009).

Em relacdo a faixa etéria, a cafeina é a Unica droga psicoativa disponivel
legalmente para criancas, sendo utilizada de forma terapéutica para Transtorno do
Déficit de Atencéo (TDA) e Transtorno de Déficit de Atengéo e Hiperatividade (TDAH)
(CARROLL, 1998), devido a melhora do desempenho das criancas, por exemplo, em
tarefas que exigem atencéo sustentada (BERNSTEIN et al., 1994; RAPOPORT et
al., 1981).

Para essa faixa etaria, € considerado moderada doses de 1 a 3mg/kg, para
ser observado os mesmos efeitos estimulantes como na dosagem moderada em
adultos, pois doses altas de cafeina de 4 a 12 mg/kg produzem sintomas negativos
como ansiedade e nervosismo (STRAIN E GRIFFITHS, 1995; JAMES, 1997,
ROGERS E DERNONCOURT, 1998). Heatherley, Hancock e Rogers (2006)
utilizaram em seu estudo a dosagem de 50 mg em criancas de 9 a 11 anos de idade,
para refletir a baixa ingestdo de cafeina por criancas. Segundo estudos de James
(1997), uma xicara de cha contém cerca de 60 mg de cafeina, o que geralmente é

ingerido por criancas. Ambos estudos referem a doses moderadas.
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OBJETIVO

Analisar os efeitos da cafeina nos potenciais evocados auditivos.

25



26

4. METODO

4.1. Cadastro

A revisdo foi relatada de acordo com as recomendacgOes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (PAGE et al,
2021) e registrada no banco de dados PROSPERO (ID CRD42023426174).

4.2. Estratégia de busca e selecao de estudos

As buscas foram feitas nas bases de dados PubMed, LILACS, Web of Science
e Scopus. A forma de busca avangada aconteceu da seguinte maneira: (caffeine)
AND (evoked potential); (caffeine) AND (Brainstem Evoked Response Auditory);
(caffeine) AND (event related potential); (caffeine) AND (p300); (caffeine) AND
(Middle latency auditory evoked potential); (caffeine) AND (hearing); (caffeine) AND
(electrophysiology).

Todos os artigos reconhecidos foram exportados para o programa Rayyan
QCRI (Qatar Computing Research Institute, Qatar) para eliminar duplicatas. Os
estudos foram rastreados no programa Rayyan por meio da leitura do titulo e do
resumo. A etapa de adequacéo foi concluida por dois revisores independentes (VBG
e AAP) lendo os artigos na integra. Em caso de discordancia, um terceiro autor foi
solicitado a arbitrar (VEV).

4.3. Critérios Elegibilidade

Os estudos deveriam ser originarios de periédicos revisados por pares e a
principio, seriam considerados apenas estudos publicados nos dltimos cinco anos.
Porém, apds o critério de excluséo, foi necessaria abranger o periodo de publicacao
dos estudos, sendo entdo considerados todos que atendiam o critério de
elegibilidade até o ano de 2023.

Os critérios de inclusdo e exclusdo estavam de acordo com os elementos
PICOS (Populacgao, Intervencdo, Comparacao, Desfechos e Desenho do Estudo)
incluindo: 1) Voluntarios saudaveis maiores de 18 anos; 2) O grupo de intervencao
deveria receber cafeina administrada em capsulas, bebidas ou outro formato; 3) Para
grupos de comparacéo, foram incluidos estudos que usaram placebo em capsulas,

bebidas ou outro formato; 4) O desfecho de interesse sdo os componentes dos
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Potenciais Evocados Auditivos; 5) Foram incluidos estudos com ensaios clinicos
duplo(ou uni)-cego randomizados. Este estudo foi limitado a artigos publicados em
periddicos revisados por pares e em inglés.

4.4, Critérios de Excluséo

Foram considerados como critérios de exclusdo estudos realizados em
animais, estudos realizados com células, estudos realizados com outros érgaos
como rins, pancreas e corneas, estudos realizados com outros potenciais evocados,
como miogénico vestibular, visual e motor, artigos de conferéncias, teses de
mestrado, dissertacdes de doutorado, estudos descritivos, estudos de caso,

editoriais e quaisquer estudos de estudos de revisao e estudos retrospectivos.
4.5. Extragao de dados

Dados relacionados ao autor, desenho do estudo, caracteristicas dos
participantes do estudo e intervencdo dos respectivos estudos foram extraidos de

estudos primarios e apresentados no APENDICE 4.

4.6. Avaliacao do risco de viés

A andlise de viés foi executada nas ferramentas Risk of Bias originadas na
organizacdo Cochrane (CUMPSTON, et al, 2019) por meio do programa Review
Manager (RevMan 5.4.1). O risco de viés é um instrumento baseado nos dominios
(CARVALHO et al, 2013), e sua avaliacdo é dividida em sete campos:
"Randomizacao”, "Alocacao”, "Cegamento de participantes e pessoal”, "Cegamento
de resultado avaliacao", "Dados de resultado incompletos", "Relato seletivo” e "Outro
viés". A classificacéo é separada em trés respostas diretas: baixo risco, risco incerto
e alto risco. As deducdes foram baseadas na tabela desenvolvida por Carvalho et al.
(CARVALHO et al, 2013), “Julgamento dos revisores e critérios de julgamento”. Dois
autores independentes concluiram a andlise de risco de viés (VBG e AAP). Outro
(VEV) foi consultado se houvesse alguma inconsisténcia em suas decisdes
(APENDICE 1 e APENDICE 2).
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4.7. Analise qualitativa (Reviséo Sistematica)

Uma sintese narrativa foi implementada para descrever dados detalhados
sobre como cada estudo foi concluido. Os detalhes de cada estudo foram
apresentados em textos e tabelas. Os resultados da analise qualitativa individual por
estudo foram completados pela analise dos dados dos potenciais evocados auditivos

para os protocolos de intervencao ou controle.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

De 704 artigos encontrados nas bases de dados, apenas 12 atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram utilizados para discusséo. Tais estudos estao dentro
do periodo de 1978 a 2023. O diagrama de fluxo pode ser observado no APENDICE
3. Os 12 artigos utilizados apresentam o autor e ano de publicagéo, o desenho do
estudo, a populagéo utilizada, idade, intervencéo, controle e resultados (APENDICE
4).

Dos 12 artigos, 10 analisaram PEALL, um analisou o PEAML e uma analisou
o0 PEATE. Os componentes do PEALL que foram analisados foram os potenciais
relacionados a evento (ERP) P300 e MMN e os potenciais P1, N1, P2 e N2. Ja o
componente do PEAML foi o potencial relacionado a evento P50 e o componente do
PEATE mais utilizado foi a onda V.

Os estudos variaram em relacdo a dosagem e a tarefa realizada associada
com o registro do PEA. Além disso, houve também variagdo no PEA realizado e
analisado. Reforca-se ainda, que todos os trabalhos foram realizados com uso agudo
da cafeina.

O estudo de Maciejewska e Grabowska (2020) embora os resultados
mostraram mudancas na atencao auditiva ap0s a ingestao da cafeina, diminuindo o
tempo de resposta do potencial P3, essa diferenca nédo foi significativa, como na
atencao visual. Os autores sinalizaram como justificativa o fato da tarefa auditiva
desempenhada ter sido mais facil que a tarefa visual. Os autores néo atribuiram tal
resultado a dosagem da cafeina.

No estudo de Barry, Fogarty e Blasio (2020), foi utilizado uma dosagem de
250mg de cafeina 36,4 minutos antes do registro dos PEALL. Nesse estudo os
resultados mostraram os efeitos significativos que a cafeina trouxe em relacédo a
amplitude dos potenciais, sendo tais efeitos: aumento da amplitude de N1 no
estimulo raro, reducdo da amplitude de P2 e N2 no estimulo frequente, aumento da
amplitude de P3a no estimulo raro e frequente e aumento da amplitude de P3b no
estimulo raro. Como justificativa de tais resultados, os autores atribuiram que em
relacdo ao N1, este componente esta associado a atencao seletiva e discriminacao
de estimulos. Ja em relacdo ao P2 ndo h& clareza quanto ao seu significado

funcional. Em relagdo ao N2, esta frequentemente ligado a conflitos cognitivos ou
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demandas inibitérias e consequentemente, essa reducao induzida pela cafeina em
N2 sugere que os adultos experimentam menos conflito ou demanda inibitoria apds
o consumo de cafeina. Quanto ao P3a, tem uma fung¢do mais ampla dentro desse
paradigma, talvez associada ao controle atencional, enquanto o P3b tenha relagao
com o processamento do estimulo ativo em tarefas de duas escolhas.

Ja em outro estudo de Barry, Blasio e Cave (2014), foi utilizado uma dosagem
de 250mg de cafeina aproximadamente 30 minutos antes do registro dos PEALL.
Nesse estudo os resultados mostraram os efeitos significativos que a cafeina trouxe
em relacdo a amplitude dos potenciais, sendo tais efeitos: aumento da amplitude de
N1 no estimulo frequente, reducdo da amplitude de P2 no estimulo raro, aumento da
amplitude de P3 no estimulo raro. Como justificativa de tais resultados, os autores
atribuiram que em relacdo ao N1, este componente esta associado a atencéo
seletiva e discriminacdo de estimulos. Ja o P3 a tarefa ativa e estado atencional. O
gue difere os resultados obtidos neste estudo com o de Barry, Fogarty e Blasio
(2020) foi a cafeina associada a uma reducéo significativa no tempo médio de reacéo
de adultos no estudo de Barry, Blasio e Cave (2014) e no estudo de Barry, Fogarty
e Blasio (2020) houve apenas reducdes nao significativas nos erros de tempo médio
de reacao no estimulo raro.

Em seu estudo de 2007, Barry et. al. utilizaram uma dosagem de 250mg de
cafeina aproximadamente 30 minutos antes do registro dos PEALL. Nesse estudo
nao houve resultados com significancia estatistica em relacéo a laténcia e amplitude
dos componentes P1, N1, P2, N2 e P3. Como justificativa de tais resultados, 0s
autores inferiram que os resultados sdo amplamente compativeis com a literatura
anterior e sugeriram que ndo houve aumento geral na eficiéncia do processamento
com cafeina, ou seja, nenhum efeito generalizado de "excitagcdo geral" no
processamento.

Em relacdo ao estudo de Diukowa et al. (2012), 0 mesmo também utilizou,
250mg de cafeina aproximadamente 30 minutos antes do registro dos PEALL. Os
resultados revelaram um efeito significativo da cafeina na laténcia de P3 evocada
por estimulos-alvo. No entanto, ndo houve efeito significativo na amplitude. Além
disso, também néo houve efeito da cafeina na amplitude e laténcia dos potenciais

evocados induzidos por estimulos ndo-alvo.
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J& no estudo de Hirvonen et al. (2000), foi utilizado 100mg de cafeina e o
registro dos potenciais relacionados ao evento (ERP) foi realizado apds 50 minutos.
Os resultados mostraram que quando administrada isoladamente, a cafeina néo
exerceu influéncia significativa em nenhum dos componentes do ERP.

No estudo de Pan, Takeshita e Morimoto (2000), foi utilizado de 275 a 375mg
de cafeina e o registro dos potenciais relacionados ao evento (ERP) aconteceu ap6s
30 minutos da ingestdo. Como resultado, foi observado que a condicao de tratamento
com cafeina demonstrou uma amplitude P300 menor e uma laténcia geral mais curta
do que a condicdo de tratamento com placebo. A diferenca média do valor da
amplitude do P300 (cafeina menos placebo) aumentou com os sucessivos blocos
experimentais. Os autores justificaram tais resultados que a cafeina produz
processamento temporal mais rapido e menor demanda geral de recursos de
atencao necessaria para o desempenho da tarefa. Ja no estudo de Kawamura et al.
(1996), foi utilizado 500mg de cafeina e os potenciais relacionados ao evento (ERP)
foram registrados 30 min (sessao 2) e 210 min (sesséo 3) apos a administracdo de
cafeina ou placebo usando o mesmo procedimento da sessédo 1. Como resultado, a
cafeina aumentou significativamente a amplitude do pico e a area do P300 aos 30
min. Os aumentos induzidos pela cafeina desapareceram em 210 min. Nao houve
diferenca significativa na laténcia entre os periodos de controle, tratamento e
washout. A amplitude e a area do P300 aos 30 minutos foram significativamente
maiores apos o tratamento com cafeina em comparacdo com o tratamento com
placebo, mas n&o houve diferenca significativa na laténcia entre placebo e cafeina.
A justificativa apresentada foi que os resultados indicam que a cafeina exerce
diferentes efeitos sobre o processamento cognitivo necessario para a audicao.

No estudo de Tharion et al. (1993), foi utilizado 200mg de cafeina e o registro
do potencial evocado auditivo aconteceu ao longo do tempo. Aumentos significativos
nas laténcias de N1 e P2 e reducdes na tensédo de amplitude foram exibidos ao longo
do tempo. A amplitude P2-N2 foi significativamente menor ao longo do teste apos a
ingestao de cafeina. Ja no estudo de Wolpaw e Penry (1978), foi utilizado 300mg de
cafeina e o registro dos potenciais evocados auditivos aconteceu entre 10 e 15
minutos apos a ingestdo da cafeina. Como resultados, o placebo produziu reducdes
leves (20%) na amplitude de N1-P2. A cafeina ndo diminuiu a amplitude de N1-P2.

Produziu uma diminuicdo estatisticamente significativa de 2% na laténcia do pico Ta.
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A cafeina aumentou significativamente a diferenca de laténcia do pico Ta
ipsilateral vs. contralateral em 3 de 7 individuos.

Dos 10 artigos utilizados que analisaram os PEALL, sete estudos analisaram
o potencial relacionado a evento (ERP) P300. Entre esses, cinco estudos mostraram
diferencas significativas no componente P300 apdés a ingestédo da cafeina.

As principais diferengas significativas observadas foram o aumento da
amplitude de P300 e a diminui¢cédo da laténcia de P300 ap0s a ingestédo da cafeina.

O componente P300 s6 ocorre se o sujeito estiver ativamente engajado na
tarefa de detectar os sons alvos (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996; REIS, FRIZZO,
2015), refletindo atividades auditivas em niveis corticais responsaveis pela
habilidade de atencdo (HALL, 2006). Devido a isso, o P300 também pode ser
chamado de potencial cognitivo.

A amplitude de um PEA esta associada a atividade neural desempenhada
pelas areas responsaveis pela geracdo do potencial. Nesse contexto, uma das
justificativas para o0 aumento da amplitude de P300 apos a ingestao da cafeina é que
seu efeito estimulante proporcionou maior atividade neural de estruturas envolvidas
na atencdo auditiva, melhorando o desempenho do sujeito em se atentar e
discriminar o som alvo utilizado na tarefa. Com esse resultado, fica visivel o efeito
positivo da cafeina em tarefas que exigem atencéao auditiva.

Ja a laténcia de um PEA esté associada ao tempo que a via auditiva leva para
reagir a um estimulo e gerar a atividade elétrica. Dessa forma, ap0s a ingestao da
cafeina, houve menor tempo de laténcia de P300 e quando ha esse tempo de
laténcia menor, o resultado é uma velocidade de processamento da informacao
auditiva de forma mais rapida.

Assim, sugere-se que, apos a ingestao da cafeina, o sujeito apresenta maior
atencao auditiva, favorecendo uma melhor velocidade do processamento auditivo.

A dosagem de cafeina utilizada pelos estudos que mostraram as diferencas
acima variou entre 250mg e 500mg e o tempo em que o P300 foi registrado foi apos,
aproximadamente, 30 minutos da ingestdo da cafeina. Essas dosagens corroboram
com os achados na literatura em que sédo o suficiente para causar efeitos como
melhora do desempenho cognitivo (CHOU, 1992; FREDHOLM, et al. 1999; ALVES
et al., 2009). Além disso, o tempo de registro do P300 apds a ingestao da cafeina,

corrobora com o seu tempo de absor¢édo (FREDHOLM, et al. 1999).
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Outros estudos analisaram os demais componentes do PEALL, como os
componentes N1 e P2 e apresentaram diferencas significativas apds a ingestdo da
cafeina. As principais diferencas foram aumento da amplitude do componente N1 e
diminuicdo da amplitude do componente P2.

O componente N1 reflete a atencao e decodificacado inicial do processamento
sonoro, bem como a capacidade de detectar mudancas que possam ocorrer dentro
de um som continuo (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996; WAGNER et al., 2013).
Embora seja um componente exdégeno, sua relacdo com a atencdo pode ser
justificada pelas mesmas fontes geradoras de ambos, como o substrato neural
gerado no cOrtex associativo frontal. J& o componente P2, embora possa refletir o
processo modulado em atencdo necessaria para o desempenho de uma tarefa de
discriminacgao auditiva, alguns estudos ainda apontam que nao ha clareza quanto ao
seu significado funcional e fontes geradoras em regides frontais (BARRY;
FOGARTY; BLASIO, 2020).

Em relacdo ao unico estudo com PEAML, no estudo de Ghisolfi et al. (2005)
a dosagem da cafeina variou de Omg a 400mg e o registro do potencial evocado
auditivo foi realizado de 15 em 15 minutos até completar 60 minutos. Os resultados
mostraram que as doses de 200 e 400 mg reduziram a ativacéo do potencial evocado
auditivo P50, enquanto 100 mg produziram um efeito ndo significativo. Esses
resultados reforcam a participacdo de adenosina na modulagéo do gating sensorial
P50 e sugerem que a ingestdo de cafeina deve ser controlada no paradigma do
gating sensorial P50.

Ja o unico estudo realizado com PEATE foi o de Bullock; Gilliland (1993). Foi
utilizado 1,5 mg/kg de cafeina, 3,0 mg/kg de cafeina e o registro do PEATE foi
realizado apds 30 minutos. Os resultados revelaram uma diminuicdo na laténcia da
onda V do PEATE em func¢éo da personalidade, com os introvertidos apresentando
laténcia da onda V significativamente menor em comparacdo com 0s extrovertidos.
Tempos de conducdo mais rapidos entre as ondas I-lll e |-V também foram
encontrados em introvertidos.

Devido ao fato de ter sido encontrado apenas um estudo com PEAML e um
estudo com PEATE, ainda n&o é possivel atribuir com precisdo quais sédo os efeitos
da cafeina nesses potenciais, bem como quais os efeitos da cafeina em estruturas

da via auditiva localizadas em regides de tronco encefalico e areas subcorticais.
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Em relac&o ao risco de viés (APENDICE 1 e APENDICE 2), quanto ao item
de randomizac¢éao da analise do risco de viés, observamos que sete estudos (58,33%)
deixaram claro como isso foi feito. Quanto a alocacdo, os 12 estudos (100%)
apresentaram de modo claro esse item. JA& em relacdo ao cegamento de
participantes e pessoal, 11 estudos (91,66%) apresentaram essa informacao de
modo claro. No item de cegamento de resultados, nove estudos (75%) esclareceram
como isso ocorreu. Quanto ao item de dados de resultados incompletos, 11 estudos
(91,66%) deixaram essa informacdo de forma clara. Em relagdo ao item relato
seletivo, os 12 estudos (100%) apresentaram de maneira clara esse item. Sobre 0
item de outro viés, nove estudos (75%) apresentaram essa informagcdo de modo
claro.

Em relacdo a meta-analise, ndo foi possivel realiza-la, pois os artigos néo
apresentaram dados quantitativos do P300. Consequentemente, o GRADE (Graus
de Recomendacéo, Avaliagdo, Desenvolvimento e Evolucdo) néo foi analisado, pois
0 GRADE faz a analise da meta-analise.

Com esta reviséo sistematica, foi possivel observar com os artigos utilizados
as principais areas corticais relacionadas com o processamento da informacéao
auditiva que apresentam efeitos sob a ingestdo da cafeina, observando por meio da
melhora na manutencao da atencéo auditiva e maior velocidade de processamento
da informacao auditiva.

Dessa maneira, esse estudo permite melhor compreensédo dos efeitos da
cafeina sob o processamento da informacdo auditiva, permitindo sugerir novas
intervencdes terapéuticas que contribuam para a estimulacdo das habilidades
auditivas relacionadas ao processamento auditivo central a pacientes que
apresentam alteracfes de tais habilidades.

Apés a realizacdo da identificacdo das alteracdes das habilidades auditivas,
diversas alternativas podem ser utilizadas na estimulacéo, tendo como resultado
melhor desempenho cognitivo. Além de terapias convencionais com abordagens
necessarias realizadas por profissionais como audiologista, fonoaudiologo,
neuropsicoélogo e psicopedagogo, com os resultados do presente é possivel destacar
a possibilidade de intervenc¢des alternativas como a ingestao de cafeina.

Alguns pontos metodologicos precisam ser considerados. Em relacdo a

analise quantitativa dos resultados, os artigos selecionados apresentaram figuras
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apenas com o registro eletrofisiolégico, ndo apresentando a média e desvio padréo,
impossibilitando a meta-analise.

Outro ponto a ser considerado é em relacdo a populacdo. Os estudos aqui
apresentados foram realizados em adultos e haja visto que na prética clinica exista
frequéncia da populacéo infantil com alteracdes do processamento auditivo central,
ainda serdo necessarios mais estudos nessa populacao sob o efeito da cafeina,
considerando a dosagem, tempo de administragao e 0s riscos.

E necessario maior conhecimento sob o efeito da cafeina na populagéo
infantil, afim de esclarecer principalmente os riscos, como influéncia no
comportamento com hiperatividade, taquicardia, sudorese, insbnia e até mesmo
dores de cabeca. Além disso, € necessario a realizacdo de estudos que fornecam
dados quantitativos do P300 para auxiliar na compreensao dos efeitos da cafeina

sobre este componente.
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6. CONCLUSAO

A cafeina causa efeitos principalmente no Potencial Evocado Auditivo de
Longa Laténcia, sendo tais efeitos 0 aumento da amplitude do componente N1, a
diminuicdo da amplitude do componente P2 e 0 aumento da amplitude e diminuicao

da laténcia do potencial relacionado a evento P300.
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APENDICE 1

Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented
as percentages across all included studies.
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APENDICE 2

Risk of bias summary: review authors’ judgements about each risk of bias item for

each included study.
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APENDICE 3

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of
databases and registers only.

[ Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n=746)
Registers (n=0)

A 4
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I
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R |

Total studies included in review
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Records removed before
screening:
Duplicate (n=42)
Records marked as
ineligible by automation tools
(n=0)
Records removed for other
reasons (n=0)

Records excluded (n=607)
Filter: Animals
(n=271);

Reading: Tittle and abstract
(n=336)

Reports not retrieved (n=0)

Reports excluded (n=84):

Children (n=2)
Unhealthy Volunteers (N=2)
Combined with another
intervention (n=6)
Poster in Conference (n=1)
Non-outcome of interest (n=49)
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Descriptive (n=1)
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Description of the characteristics of the study population of articles by author and
year, sample, age (years), intervention, control and outcomes.

Author/ Study Design
Years
Maciejewska double blind,
and Grabowska,  placebo controlled
2020 study
Barry; Fogarty; Randomized
Blasio, 2020 double-blind
placebo-
controlled

repeated-measures
crossover study

Barry; Blasio: Randomized

Cave, 2014 double-blind
placebo-
controlled

rcpeated-measures
cross-over study

Diukova et al,
2012

Double-blind,
Crossover,
placebo-
controlled

Randomized
double-blind
placcbo-
controlled
repeatedmeasurcs
cross-over study

Barry et al, 2007

Sample Age (years)
47 young healthy 26.1+4.6 years
(27 women and 20
men)

24 students (16
females and 8 male)
from the undergraduate

21.6+4.7 years

24 students (13
females and 11 male)
from the undergraduate

17-36 ycars
(21.424.8 years)

14 individuals males.
All subjects were
hcalthy.

20-32 years,
mcean age 25.7=4
years

24 students (16 17-46 years
females and 8 male)
from the

undergraduate

Intervention

Half of the participants (study
group) received the
active substance. They drank
onc cup of water with dis-
solved one effervescent tablet of
cnergy boost dictary
supplement. The tablet
contained a total amount of
55 mg of calleine.

250mg calleine was
administered to adult
participants. Two blocks of an
equiprobable auditory Go/NoGo
lask were completed, each with
a random mix of 75 tones at
1000 Hz and 75 at 1500 Hz, all
60 dB sound pressure level
(SPL).

They were then asked to
swallow (with water) one of two
identical gelatine capsules,
conlaining either 250 mg
caffeine or placebo, in a
predetermined randomized
order. An cquiprobable auditory
Go/NoGo task was used, with a
random mix of 75 tones at
1,000 Hz and 75 at 1,500 Hz.
All tones were 50 ms duration
(rise/fall time 5 ms) at 60 dB
SPL, with a fixed stimulus-
onset asynchrony of 1100 ms.

Each participant was scanned
twice on cach of two scparatc
visits at the same time of the
day at Icast onc week apart. On
cach visit participants were
scanned once with the stimulus
paradigm described below,
removed from the magnet at
which point they received an
oral dose ol either a gelatine
capsule containing 250 mg
calleine or placebo then
scanned again 30 min later. At
the end of the sccond scanning
session parlicipants were asked
(o guess on which day they
received caffeine and on which
day they received placcbo.

Control

The other half
(placebo group)
receives a placebo
designed to appear, as
much as possible, like
the active substance.
They drank one cup of
water with dissolved
one effervescent tablet
containing vitamin C
in the similar dose as
was in the dietary
supplement. The
drinks in both groups
had the same taste,
smell and color.

The task commenced
35.5 minutes (SD =
6.8 ) afier

Outcomes

There are no statistically
significant differences in P3
latency and amplitude for
the auditory task.

Major ERP eflects of
caffeine were apparent in
I of the Go N1-

placebo ingestion and
36.4 minutes (SD =

1, P3b, and Slow Wave
(SW), and the NoGo

6.7 ) after

caffeine ingestion;

these did not differ
significantly.

Recording began
approximately 30
minutes after capsule
ingestion, when
plasma levels arc
estimated to be
maximal. Participants
returned for a sccond
test approximately 1
week later, when the
same procedure was
[ollowed and the
allernale capsule was
administered.

A gelatine capsule
containing placcbo
(cornflour).

The effects of a single oral
dose of caffeine (250 mg)
were examined. A simple
auditory Go/NoGo task
was used, with a random
mix of 75 tones at 1000 Hz
and 75 at 1500 Hz. All
tones were 60 dB SPL, 50

Approximately 30 min after

capsule ingestion, recording

began. Subjects returned for
a second test at the same
time one week later, when
the same procedure was
followed and the alternate
capsule was administered.

P Negativity, SW,
and NoGo Late Positivity

ERP components reflected
the different sequential
processing of each stimulus
type in (his paradigm,
replicating previous results.
Caffeine was associated
with a reduction in rcaction
time and fewer omission
errors, The major ERP
cffects of caffeine were
apparent as a slightly
enhanced Processing
Negativity and larger P3b
amplitudes to Go stimuli.
There were few elfects on
components o NoGo
stimuli.

During the auditory oddball
task (target versus non-
target stimuli) caffcine

significantly increased the
BOLD signal in frontal
cortex. Correspondingly,
there was also a significant
cffect of caffcine in
reducing the (arget evoked
response potential (P300)
latency in the oddball task
and this was associated with
a positive potential over
frontal cortex.

There was a reduction in
RT, but no effects on
omission or commission
crrors. The major ERP
cffects of caffeine were
focal rather than global
increascs in P1, P2 and P3b
amplitudes to Go stimuli,



Ghisolfi et al,
2005

Hirvonen et al,
2000

Pan; Takeshita;
Morimoto, 2000

Kawamura et al,
1996

Tharion et al,
1993

ms duration (rise/fall time
5 ms), with SOA 1100 ms.

Single-blind,
randomized.

25 healthy volunteers
university students and
employees (12 females

and 13 malcs)

25+1.7 years Under single blind
conditions, they were
randomly assigned to

reccive pills of identical

appearance containing 0,

Subjects were submitted to
neurophysiologic recording
sessions on 4 separate
occasions 68 days apart.
All subjects completed the

100, 200 or 400 mg of four recording scssions. All
caffeine taken with plain recording sessions were
water. performed between 4:00

and 8:00 p.m. The P50
event related potential of
subjects was asscssed at
baseline and 15, 30, 60 and
90 min after treatment
administration.
Double-blind 12 healthy subjects The ERP measurement

19-34 years Four sessions, ingesting:

randomized (7 men and 5 women) (1) placebo pill and began after a further 20 min
placebo beverage: (2) waiting period.
caffeine (100 mg) and

placebo beverage; (3)
placebo pill and alcohol
(0.55 gikg in 10% (v/v)

solution); or (4) both

caffcine and alcohol.

Double-blind 9 healthy male 30.7:3.8 years About 30 min. afler
consumption, when caffeine
rcached its pcak plasma

level, the ERP recording

Each subject received
Smg/Kg (275-375mg)
caffcinc or lactose
dissolved in cup of

normally brewed began.
decaffeinated coffee.
Single-blind 10 individuals (7 men 26-44 years Subjects were then given  First recorded two blocks of
controlled and 3 women) (28+3.3 ycars) 500 mg of caffeine or ERP in the oddball

who were regular
coffee drinkers.

placebo orally. Subjects
‘who received caffeine
were (reated with the
placebo after an interval of
2 weeks.

paradigm (task and non-

and non-task; session 1).
Non-task paradigm was
undertaken without
counting and pressing a
button at the target tone
(ignore paradigm). Event-
related potentials were

recorded 30 min (session 2)

and 210 min (session 3)

task) and two blocks in the
single-tone paradigm (lask
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with no changes in latency.
There were no cffects on N1
or N2 to Go stimuli, and no
cffects on any componcents
in response (o NoGo
stimuli.

The 200 and 400 mg doses
reduced P50 gating, whereas
100 mg produced a non-
significant cffect. The cffect
of caffeine was independent
of gender and habitual
calfeine intake. High
caffeine users also showed
baseline differences, with
lower S2 amplitudes
compared to low-uscrs.

ERP measured during a
dichotic-listening task
isclosed increased MMN
and P3b peak latencies, and
diminished amplitude of
processing negativity (PN)
with alcohol, however, only
the increase in MMN peak
latency was signicantly
antagonized by calleine.

The caffeine-treatment
condition demonstrated a
smaller P300 amplitude and
a shorter latency overall
than the placcbo treatment
condition. The mean P300
amplitude value difference
(caffeine minus placebo)
increased with the
successive trial blocks.

Caffeine significantly
increased the peak
amplitude and the area of
the P300 at 30 min. The
calfeine-induced increases
disappeared by 210 min.
There was no significant
difference in latency
between the control,
treatment and washout
periods. The P300
amplitude and arca at 30
min were significantly
higher afier cafleine

afler ad ation off
caffeine or placebo using
the same procedure as in
session 1.

Double-blind The AEPs were obtained

four times on cach testing

18 male military
volunteers

19-28 years The participants then
received their assigned
daily drug dosages
[diphenhydramine (25
mg), caffeine (200 mg) or
an equivalent placebo in
capsule form] with a smd
amount of water. All daily
drug dosages consisted of
two capsules: calleine and
a diphenhydramine
placebo, diphenhydramine

of the participants,
beginning at 10 min., 40

(which are subsequently
referred to as Cycles 1
through 4) following the
initiation of vigilance
(esting. Individual AEP

and a cattcine placebo, or

two placebos. 8 min,

day in a standard sequence

min., 70 min., and 100 min.

mcasurcments averaged 5 to

compared with
placebo treatment, but there
was no significant
difference in latency
between placebo and
caffeine.

Significant increases in N1
and P2 latencies and
decreases in amplitude
voltage were exhibited over
time. The P2-N2 amplitude
was significantly lower
throughout testing after
taking caffeine. A
significant increase was
seen in the P2-N2 amplitude
40 min. afler
diphenhydramine ingestion



Bullock;
Gilliland, 1993

Wolpaw; Penry,
1978

double-blind, 24 malc undergraduate 18-24 ycars
controlled students
double-blind 31 adults (27 men and 20-44 years

4 women)

At the beginning of cach
scssion, the subject drank
4 ounces of a sugar-free,
noncalfeinated cola
beverage containing either
1.5 mg/kg of caffeine, 3.0
mg/kg of caffeinc, or a
small amount of quinine
water (placebo condition).
The caffeine conditions
were administered using a
double-blind procedure 30
min before BAER (esling
and were counterbalanced
within cach personality
group, as were the three
situational arousal (RT)
conditions

3 oz. of ethanol, 300 mg of

cafleine, or placebo.

Monaural AERs were
recorded before intake in
all cases, 1 and 4 h afier
cthanol and 80 min afier

caffeine or placebo. Blood

levels of ethanol and

caffeine were measured.

BAER rccording during the
RT tasks was initiated at the
onsct of the first RT trial.
Two separale BAERs were
recorded during each of the
80 trial RT tasks
(approximatcly 7 min). To
avoid practice effects on the
RT tasks across the 3 days
of testing, subjects were
given training trials on both
the simple and complex RT
lasks during the orientation
phase of the study and were
also given approximatcly 7
min of warm-up trials on
cach of the 3 testing days
during the 30 min after
calfeine or placebo
administration. Thus, the
total amount of time spent
performing the RT tasks
(practice, simple, and
complex RT) was
approximately 21 min.

Experimental sessions
began in (he morning.
Subjects had not eaten for at
least 4 h. Afier recording
control evoked responses,
the subjects took the drug
over a 10--15-min period.
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Results revealed a decrease
in the latency of Wave V of
the BAER as a function of
personality, with introverts
evidencing significantly
shorter latency of Wave V
as compared with extraverts.
Faster conduction time
between Waves [—Ill and I-
V were also found in
introverts. Caffeine at cither
the 1.5 or 3.0 mg/kg level
was associaled with
decreased latency of Wave y
compared with the placcbo
condition.

Placebo produced mild
(20%) decreases in N1P2
amplitude. Calleine did not
decrease N1P2 amplitude. It
did produce a statistically
significant 2% decrcasc in
Ta peak latency. Ethanol
reduced N1P2 amplitude
markedly at 1 h and mildly




