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RESUMO

Introducdo: A literatura tem investigado a relagdo existente entre estimulos auditivos e o
sistema cardiovascular. Tanto o processamento auditivo, quanto a modulacdo cardiovascular
tem como base o sistema nervoso central. Assim, o potencial evocado auditivo de longa
laténcia, que sdo respostas bioelétricas da atividade do talamo e do cortex, fornece observacao
precisa do processamento da informacdo auditiva no tempo, em milissegundos, enquanto a
variabilidade da frequéncia cardiaca é uma técnica ndo invasiva para analisar a modulagcéo do
sistema nervoso autdnomo. Objetivo: Avaliar a associa¢do entre os componentes do potencial
evocado auditivo de longa laténcia e a regulacdo autonémica cardiaca. Método: O estudo foi
realizado em 23 sujeitos saudaveis do sexo masculino entre 20 e 43 anos de idade.
Inicialmente, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi registrada durante o repouso,
por 10 minutos, por meio do cardiofrequencimetro (Polar RS800CX). Logo apos, foram
analisados os seguintes componentes do PEALL: N1 (N100), P2 (P200), N2 (N200) e P3
(P300). Foi aplicado o teste de correlagdo de Pearson para distribuices paramétricas e o teste
de correlacdo de Spearman para distribuicdes ndo-parameétricas para analisar e avaliar a
associacdo entre os componentes do PEALL e os indices da VFC. Resultados: Os indices do
dominio de tempo apresentaram correlagcdo entre a amplitude do componente N2 em aferéncia
a esquerda na frequéncia. No dominio da frequéncia, o indice LF (ms®) correlacionou entre as
amplitudes dos componentes: P2 em aferéncia a direita na frequéncia, P3 em aferéncia a
esquerda na duracdo, N1 em aferéncia a esquerda na frequéncia e a interamplitude do N2-P3
em aferéncia a orelha esquerda na duracéo; o indice LF (nu) correlacionou entre a laténcia de
P2 em aferéncia a esquerda na duracéo e laténcia de N2 em aferéncia a esquerda na duracdo e
frequéncia; o indice HF (ms?) correlacionou entre a amplitude do componente N2 em
aferéncia a esquerda na frequéncia; o indice HF (nu) correlacionou a laténcia de P2 em
aferéncia a esquerda na duracdo e N2 em aferéncia a esquerda na duracdo e frequéncia; e 0
indice LF/HF correlacionou a laténcia de P2 em aferéncia a esquerda na duracdo, laténcia de
N2 em aferéncia a esquerda na duracdo e frequéncia e amplitude de P3 em aferéncia a
esquerda na duracdo, a amplitude de N1 em aferéncia a direita na duracdo e a esquerda na
frequéncia e a interamplitude de N2-P3 em aferéncia a esquerda na duracdo. Conclusao:
Houve associacdo entre os componentes do PEALL com a modulacdo global (simpatica e
parassimpatica) da frequéncia cardiaca durante o repouso.

Palavras — chave: Potencial evocado auditivo de longa laténcia (P300); audicdo; frequéncia
cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: The literature has investigated the relationship between auditory stimulation
and the cardiovascular system. Both the auditory processing and cardiovascular modulation
are regulated by the central nervous system. Auditory long latency response is bioelectric
activity of the thalamus and cortex and provides precise information regarding auditory
information processing time, in milliseconds, while the heart rate variability (HRV) is a
noninvasive technique that analysis the autonomic nervous system modulation. Objective: To
investigate the association between the components of the long latency auditory evoked
potential (ALR) and cardiac autonomic regulation. Method: The study was conducted on 23
healthy male subjects between 20 and 43 years old. HRV was recorded at rest for 10 minutes
through the heart rate monitor (Polar RS800CX). Subsequently, the following components
were analyzed ALR: N1 (N100), P2 (P200), N2 (N200) and P3 (P300). The Pearson
correlation was applied for parametric distributions and Spearman correlation test for
nonparametric distributions was applied to analyze and assess the correlation between the
components of ALRs and HRV indices. Results: All indices of HRV correlated moderately
with statistical significance, it changed according to the ALR component. The indices in the
time domain (SDNN, average heart rate, rMSSD and pNN50) correlated between the
amplitude of the N2 component in afferent left on frequency. In relation to the frequency
domain, the LF (ms2) index correlated between the amplitude of the N1 component in the
afferent left on frequency, right afferent N2 and P3 in the frequency afferent left in duration,
and the interamplitude the N2-P3 in afferent left ear in duration; LF (nu) index between the
latency of P2 and N2 in afferent left on duration and latency of N2 in afferent left on
frequency; HF (ms2) index correlated between the amplitude of the N2 component in the
frequency afferent to the left; HF (nu) between index components P2 and N2 latency in
afferent left on duration and N2 in afferent left on frequency; and the LF / HF ratio correlated
between the components of the P2 and N2 latency in afferent left on duration, latency of N2
in afferent to the left in the frequency, amplitude of N1 in afferent right on duration and
afferent left on frequency, amplitude P3 in afferent left on duration and interamplitude N2-P3
in afferent left in duration. Conclusion: There was association between the components of
ARL with global modulation (sympathetic and parasympathetic) heart rate at rest.

Keywords: Auditory late response; Hearing; Heart rate.
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1. INTRODUCAO

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEA) tém se caracterizado como importante
instrumento em neurociéncia, pelo seu carater objetivo na avaliacdo da integridade estrutural e
funcional do sistema nervoso auditivo central, avaliando a atividade neuroelétrica na via
auditiva desde o nervo auditivo até o cortex cerebral (MATAS, HATAIAMA, GONCALVES,
2011). Podem ser classificados segundo a laténcia em que ocorrem como PEA de curta, média
e longa laténcia, porém neste estudo daremos énfase apenas no potencial de longa laténcia

(PEALL) e alguns de seus componentes, como as ondas N1-P2-N2-P3.

O PEALL refere-se as mudancas elétricas que ocorrem no sistema auditivo periférico
e central em resposta a um estimulo acustico ou elétrico. Eles permitem a mensuracdo da
atividade neuroelétrica em cada sitio da via auditiva e a observacao precisa do processamento
da informacdo auditiva no tempo, em milissegundos. Também conhecidos por potenciais
corticais (PC) ou relacionados a eventos (ERP), estes sdo respostas bioelétricas da atividade
do talamo e do cortex que ocorrem em um intervalo entre 80 e 600 ms (MCPHERSON,
1996). E um teste eletrofisiolégico que tem como capacidade refletir atividades corticais do

processamento auditivo como atencdo e discriminacdo (DUARTE et al., 2009).

Um método que avalia o Sistema Nervoso Central (SNC), porém, até o momento, ndo

tem sido relacionado com a eletrofisiologia da audicdo é a regulagcdo autondémica cardiaca.

Uma das formas de avaliar esta regulacdo de modo nédo invasivo, além de ser um
indicador sensivel e antecipado de comprometimento na saude, € a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), na qual correspondem a oscilages dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R), que estdo relacionadas as influéncias do sistema nervoso
autdbnomo (SNA) sobre 0 nodo sinusal. Esta técnica pode ser analisada por métodos lineares e

ndo lineares. Serdo estudados apenas os lineares quanto ao dominio de tempo e frequéncia.
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A literatura tem investigado a relacdo existente entre estimulos auditivos e o sistema
cardiovascular (SUTOO, AKIYAMA, 2004). Nesse sentido, um estudo prévio mostrou que 0s
efeitos da musica sobre o sistema cardiovascular dependem de uma coclea intacta e do
funcionamento adequado de receptores histaminérgicos (H3) localizados no ndcleo
supraquiasmatico hipotalamico (NAKAMURA et al., 2009). Por outro lado, ndo esta

totalmente elucidada a relacdo entre estimulos sonoros e a regulacdo autonémica cardiaca.

Tanto o processamento auditivo (COLAFEMINA et al., 2000), quanto a modulagio
cardiovascular (De ANGELIS, 2004; MACHADO et al., 2006) tem como base o0 SNC. A
regulacdo da circulacdo pelo sistema neural envolve a ativacdo de receptores periféricos
(barorreceptores, quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares, entre outros), cujas
aferéncias se projetam para 0 SNC via nervos vagos e glossofaringeos. O processamento
destas informacdes aferentes neste sistema produz uma consequente modulacdo das vias
autondmicas eferentes. (VALENTI et al., 2007).

Um estudo recente avaliou a amplitude da onda P300 relacionada ao ERP e indices da
VFC durante um teste de fadiga mental. Foi observado que a amplitude da onda P300, a
entropia aproximada e os indices de baixa e alta frequéncia da VFC apresentaram diferencas
entre antes e depois o teste de conducdo de fadiga mental (ZHAO et al., 2012). Porém, a
literatura ainda ndo deixa claro se existem areas centrais auditivas que coincidem com areas
centrais envolvidas na regulacéo cardiovascular.

Com base nos fatos apresentados anteriormente, levanta-se a hipGtese de que possa
existir uma associacdo entre os componentes do PEALL e os indices da VFC. Ademais, abre-
se uma lacuna para investigar relacGes entre o sistema auditivo e o sistema cardiovascular,
indicado assim a relevancia da investigacdo da associacdo da regulacdo autondmica cardiaca

com a atividade elétrica que ocorre nos sistemas auditivos centrais e periféricos.
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1.1 Potenciais evocados auditivos de longa laténcia e seus componentes: N1, P2 N2e P3

O sistema nervoso auditivo pode ser avaliado por técnicas comportamentais e
eletrofisioldgicas, sendo que nas técnicas comportamentais sao avaliados aspectos como tipo
e grau de alteracdo das habilidades auditivas, enquanto que nas eletrofisiolégicas (potenciais
evocados auditivos) avaliam-se a fisiologia e o local da lesédo ou disfungdo (SCHOCHAT,
2004).

O potencial evocado auditivo de longa laténcia (PEALL) tem sido enfatizado, nas
pesquisas atuais, como um instrumento de investigacdo do processamento da informacao
(codificagdo, selecdo, memdria e tomada de decisdo) (REIS, FR1ZZO, 2011). Estes potenciais
permitem avaliar a atividade cortical envolvida nas habilidades de discriminacéo, integracéo e
atencdo do cérebro (COLAFEMINA et al., 2000). E necessario que o processamento da
informacao auditiva aconteca sem desvios para que ocorra 0 sucesso no desempenho dessas
habilidades (IRIMAJIRI, GOLOB, STARR, 2005).

De acordo com a literatura, os PEALL podem ser subdivididos em potenciais
exogenos - N1 e P2 - influenciados principalmente pelas caracteristicas fisicas do estimulo
(intensidade, frequéncia e duracdo) e o estado de alerta do individuo; potencial endégeno - P3
- influenciados por eventos internos relacionados a funcdo cognitiva de um sujeito; e ainda o
potencial misto - N2 - caracterizado por refletir habilidades exdgenas e endogenas (GUCAO,
2014; JUNQUEIRA, FRIZZO, 2002; MACHADO, CARVALHO, SILVA, 2009; MELO et
al., 2007; SILVA, PINTO, MATAS, 2007).

Segundo Ruth e Lambert (1991), os PEALL foram definidos como respostas que
surgem entre 80 a 750 ms apds a estimulacdo acustica. Para Kraus e McGee (1994), ocorrem
entre 80 e 600 ms. J& para McPherson (1996), observa-se entre 80 a 700 ms.

Ao descrever as ondas N1 (N100), P2 (P200) e N2 (N200) formam o complexo N1-

P2-N2 descrito como uma sequéncia de trés ondas de polaridade negativa, positiva e negativa,
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respectivamente, ocorrendo como resposta a uma sequéncia repetida de estimulos acusticos.
Apresentam laténcias aproximadas em torno de 100, 160 e 200 ms, respectivamente, porém
podem variar de acordo com a populacédo estudada (JUNQUEIRA, FRIZZO, 2002).

A onda N1 ocorre por volta de 80 a 150 ms, com amplitude que varia de 5a 10 uV e
possui como possiveis geradores o cArtex auditivo primario e secundario (partes superiores e
laterais do lobo temporal, respectivamente) (HALL, 2006; KADNER et al., 2002,
McPHERSON, 1996;).

A onda P2 ocorre por volta de 145 a 200 ms e com amplitude de 3 a 6 uV (HALL,
2006; McPHERSON, 1996). Quanto aos seus geradores, Naatanen e Picton (1986) relataram
que pode ter influéncia do cortex auditivo primario e secundario, além da formacao reticular.

Musiek e Lee (2001) descrevem em um estudo que as ondas N1 e P2 podem ser
utilizadas para examinar o0 processamento cortical auditivo, como a habilidade para
discriminar sons com base em suas propriedades acusticas ou fonéticas, podendo ser Uteis na
avaliacdo da integridade auditiva central. Martin, Tremblay e Stapells (2007) relatam que
esses componentes trazem informacgdes da chegada do estimulo auditivo ao cértex e inicio do
processamento cortical, mostrando se o sinal sonoro foi ou ndo recebido no cortex
adequadamente, sendo um instrumento de avaliagdo da sensibilidade auditiva funcional e
mais completa.

O componente misto, N2, possui laténcia por volta de 180 a 250 ms e amplitude de 3 a
6 uV (HALL, 2006; McPHERSON, 1996), é associado a niveis mais elevados do cortex,
responsaveis pela capacidade de controlar a atencdo (JOHNSTONE et al., 1996), como o
cortex supra-temporal (DUARTE et al., 2009).

O componente enddgeno, P3 (P300), € a onda mais tardia que aparece apos o
complexo N1-P2-N2 como uma resposta objetiva relacionada a aspectos fundamentais da

funcio mental: percepcdo e cognicdo (JUNQUEIRA, COLAFEMINA, 2002). Segundo Hall
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(2006) e McPherson (1996), o P300 ocorre por volta de 220 a 400 ms, com amplitude de 8 a
15 uv.

Para a geracdo dos componentes do PEALL existe a contribuicdo do cortex frontal,
cortex centro-parietal e do hipocampo (McPHERSON, 1996). Para outros autores, é uma
superposicao de todas as correntes elétricas do cérebro, sendo dificil determinar os locais com
maior contribuicdo a partir dos sinais eletroencefalograficos, pois diferentes geradores
neurologicos contribuem para a formagdo do P300 (MACHADO, CARVALHO, SILVA,
2007).

De acordo com a literatura, o P300, ndo é um componente unitario, podendo
apresentar dois sub-componentes, o P3a e o P3b. Estes componentes apresentam
caracteristicas diferentes que também explicam, de certa forma, a grande laténcia do P300
(BRAYNER, 2003; COMERCHERO, POLICH, 1998; GUERREIRO, 2007; MACHADO,
CARVALHO, SILVA, 2009; POLICH, 2007; REIS, FR1ZZO, 2011; SIMONS et al., 2001).

Segundo os autores citados acima, o P3a possui uma distribuicdo no cranio mais
frontal e corresponde a processos de alerta imediato, ou seja, captura a atencdo de forma
automatica e involuntaria perante eventos salientes, enquanto o P3b esta distribuido mais na
regido parietal do cérebro e corresponde ao processamento da informacéo, com a atualizacdo
da memdria e do estado de expectativa. O P300 é gerado pela expectativa da percepcao
sonora de um estimulo chamado raro, em contrapartida a outro estimulo chamado frequente; o
P3a é notado quando o paciente ignora este estimulo e o P3b quando ha atengdo
(MACHADO, CARVALHO, SILVA, 2009).

Quanto a laténcia dos sub-componentes, 0 P3a é a onda mais precoce e ocorre entre
220 a 350 ms (POLICH, HOWARD, STARR, 1985), ou, aproximadamente, em 240 ms. A

onda mais tardia, P3b, ocorre em 350 ms aproximadamente. (JUNQUEIRA, FRIZZO, 2002).
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Reis e 16rio (2007) afirmam em um estudo que a amplitude do P300 relacionado ao
género e a idade tem sido descritos na literatura, embora ndo se pode verificar um consenso.
Ja em relacdo a laténcia, encontra-se na literatura, que diminui com a idade e, portanto, deve
ser ajustada a idade ao analisar-se o resultado do teste.

Esses potenciais sdo eliciados pelo paradigma oddball (estimulo alvo), na
discriminacdo de dois estimulos acusticos diferentes, sendo um apresentado de modo
frequente, estimulos que ocorrem em um intervalo de tempo constante, e outro introduzido de
modo aleatério entre os primeiros, denominado estimulo raro (GOODIN et al.,, 1978;
POLICH, HOWARD, STARR, 1985; SOARES, et al., 2011). Os estimulos podem variar
quanto a frequéncia, duracdo, intensidade ou, ainda, pelo traco de sonoridade da fala, sendo
que sua identificacdo no equipamento depende da diferenca entre os sinais dos estimulos
frequentes em relacdo aos raros (HALL, 2006).

As ondas N2 e P3 sdo as de maior interesse, pois representam fenémenos fisioldgicos
associados a eventos mentais e estdo envolvidos com a memdria e aprendizagem

(HILLYARD, KUTAS, 1983).

1.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca

O estudo do sistema cardiovascular é importante para o desenvolvimento de terapias
com o objetivo de prevenir doengas que acometem esse sistema, tendo em vista que as
doencas cardiovasculares séo as mais frequentes causas de morbidade e mortalidade ao redor
do mundo durante as Ultimas décadas (JULIUS, NESBITT, 1996; MANCIA, 1997; MARK,
1996).

O controle do sistema cardiovascular é realizado, em parte, pelos componentes
simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autbnomo (SNA). Este sistema fornece tanto

nervos aferentes ao coracdo, na forma de terminagGes simpaticas por todo o miocardio, como
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eferentes na forma de terminacg@es parassimpaticas no nédulo sinusal, no miocardio atrial e no
nddulo atrioventricular. Este controle neural esta intimamente ligado a frequéncia cardiaca
(FC) e atividade reflexa barorreceptora (AUBERT, SEPS, BECKERS, 2003).

O coragdo possui um sistema especializado capaz de gerar impulsos elétricos
sincronizados a partir do nodulo sinoatrial (NSA) e, conduzi-los por toda sua area,
proporcionando contracfes ritmicas do musculo cardiaco. O NSA € considerado o marca-
passo cardiaco, pois suas células auto-excitaveis exibem um ciclo de atividade extremamente
veloz (GUYTON, HALL, 2006).

Porém, de acordo com um estudo de Fonseca (2012), a atividade do SNA nao é
completamente independente, sendo modulada pelo sistema nervoso autonémico por meio das
acOes simpaticas e parassimpaticas, de modo a suprir a demanda metabdlica do organismo
naquele instante.

Dentro desse contexto, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma das formas
de analisar a regulacdo autondmica cardiaca de modo nao invasivo em humanos. Esse termo é
convencionalmente aceito para descrever as oscilagdes nos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos R-R), que estdo relacionadas as influéncias do SNA sobre
0 nodulo sinusal. Trata-se de uma técnica ndo invasiva, cuja analise pode ser realizada
utilizando-se métodos lineares, no dominio do tempo e da frequéncia, e ndo lineares, no
dominio do caos (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996).

Neste estudo serdo abordados apenas alguns indices lineares de tempo, com base em
métodos estatisticos, e de frequéncia.

Os métodos do dominio de tempo (DT) sdo os menos complexos para analisar a VFC,

pois usam técnicas matematicamente simples para mensurar a variabilidade presente nos
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intervalos R-R, por meio de célculos de sua média e das varia¢cdes do desvio padrdo da FC ao
longo do tempo, onde em qualquer ponto no tempo ou nos intervalos R-R correspondentes
séo determinados a FC (GAMELIN et al., 2006; NOVAIS et al., 2004; SILVA, 2008).

Os métodos do dominio da frequéncia (DF) utilizam a analise espectral que permite
decompor a variacdo da VFC em um determinado tempo em seus componentes oscilatorios
fundamentais, ou seja, a série temporal é decomposta em diferentes componentes de
frequéncia (ACHTEN, JEUKENDRUP, 2003; SILVA, 2008).

De acordo com Vanderlei et al. (2009), para a analise da VFC no DT, assim
denominada por expressar os resultados em unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada
intervalo RR normal (batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo e, a partir
dai, com base em métodos estatisticos (média, desvio-padrdo), calculam-se os indices
tradutores de flutuacbes na duracdo dos ciclos cardiacos. Os indices obtidos pela
determinacdo de intervalos RR correspondentes em qualquer ponto no tempo sdo 0s
seguintes:

a) SDNN - Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais gravados em um

intervalo de tempo, expresso em ms;

b) rMSSD — E a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos

R-R normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms;

c) PNN50 — Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferencga

de duragcdo maior que 50ms;

d) Frequéncia cardiaca média— Média da frequéncia cardiaca.

Os autores explicam que o indice SDNN é obtido a partir de registros de longa
duracdo e representa modulagcdo simpética e parassimpatica, porém ndo permite distinguir se o
aumento do tdnus simpatico ou a retirada do tonus vagal sdo causas de alteracGes na VFC.

Enquanto que os indices rMSSD e pNN50 representam modulagdo parassimpatica, devido ao



27

fato de serem obtidos a partir da analise dos intervalos RR adjacentes (VANDERLEI et al.,
2009).

Ja no DF a VFC é analisada através da analise da densidade espectral de poténcia,
informando a energia do sinal em fungdo de suas componentes de frequéncia, podendo ser
analisada por aquisicOes de curta duracdo (2 a 5 min.) ou de longa duragdo com prazo de 24
horas, por exemplo. Normalmente sdo empregadas aquisi¢des de curta duracdo sendo possivel
distinguir componentes espectrais principais, como de baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia
(HF) (BERNTSON, et al., 1997; MALIK et. al., 1996). Este método linear ¢ muito utilizado
atualmente para estudos com individuos em posicéo de repouso (BRUNETO et al., 2005).

Vanderlei et al. (2009) afirmam que o DF decompbe a VFC em componentes
oscilatorios fundamentais, sendo que 0s principais séo:

a) Componente de alta frequéncia (High Frequency - HF), com variacdo de 0,15 a

0,4Hz, que corresponde a modulacdo ventilatéria e é um indicador da atuacdo do

nervo vago sobre o coracao.

b) Componente de baixa frequéncia (LowFrequency - LF), com variacdo entre 0,04 e

0,15Hz, que é decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o

coracao, com predominancia do simpatico.

Para caracterizar o balanco simpatico-vagal sobre o coracdo, a relacdo LF/HF reflete
as alteracdes absolutas e relativas entre os componentes simpatico e parassimpatico do SNA.

Os trabalhos com VFC ndo sdo uniformes, utilizam metodologias diferentes e
empregam variaveis diversas, o que dificulta a analise da VFC. Além disso, sdo poucos 0s
trabalhos em individuos normais para que os resultados sejam uniformizados (SILVA, 2008).
A Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade Americana de Marcapasso e
Eletrofisiologia (1996) padronizaram as medidas de VFC, no qual estdo exemplificados, logo

abaixo, alguns dos indices estudados neste trabalho (Quadro 1).
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Quadro 1. Valores de normalidade, segundo média e desvio padrdo, de alguns indices do
dominio de tempo e frequéncia da VFC (modificado da Sociedade Européia de Cardiologia e
Sociedade Americana de Marcapasso e Eletrofisiologia, 1996)

Valor de normalidade
Variavel Unidade
(populacéo saudavel)

Dominio de tempo

SDNN ms 141 + 39
rMSSD ms 27 + 12
PNN50 percentual (%) 9+ 7%

Dominio de frequéncia

LF ms? 1170 + 416
HF ms? 975 + 203
LF/HF relacdo 1,5-2,0

E importante reiterar que a VFC fornece um indicador sensivel e antecipado de
comprometimentos na satde de acordo com as mudancas nos seus padrdes. Um individuo que
apresenta uma alta VFC é sinal de boa adaptacdo caracterizando-se saudavel, com
mecanismos autonémicos eficientes, enquanto que, um individuo com baixa VFC é
frequentemente um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, implicando a

presenca de mau funcionamento fisiolégico (PUMPRLA et al., 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a relacdo dos componentes do potencial evocado auditivo de longa laténcia e

a regulacdo autonémica cardiaca.
2.2 Objetivos Especificos

e Descrever e identificar a correlagdo entre os componentes do potencial
evocado auditivo de longa laténcia e a regulagcdo autonémica cardiaca;
e Analisar a associacdo entre o potencial evocado auditivo de longa laténcia e a

regulacdo autondmica cardiaca.



Meétodo
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3. METODO

Este estudo foi realizado no Laboratério de avaliagcdo objetiva da audi¢do no Centro de
Estudos da Educacédo e da Saude - UNESP/Marilia - em parceria com o Centro de Estudo do

Sistema Nervoso Autbnomo.

3.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Filosofia e Ciéncias da Universidade Estadual Paulista, campus de Marilia, registro n°
0419/2012 (ANEXO A).

Ressalta-se que foram respeitados todos o0s quesitos que regem a resolucdo do
Conselho Nacional de Saude — CNS/196 — sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos e recomendacdes do Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo. Ressalta-se que todos os critérios éticos foram seguidos respeitando a Resolucao
196/96 que versa sobre Etica em Pesquisa com seres humanos do CONEP. Os individuos
foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (ANEXO
B), mediante explicacdo dos procedimentos do projeto, anteriormente ao inicio da coleta de

dados.

3.2 Casuistica

Trata-se de uma pesquisa transversal e de carater observacional. A amostra para esse
estudo foi composta de 23 individuos saudéveis do sexo masculino, na faixa etéria de 20 a 43

anos de idade. A coleta foi realizada no periodo de mar¢o/2013 a junho/2014.
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3.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos os sujeitos com perda auditiva, distarbios cardiorrespiratorios e
neurolégicos, fumantes e demais comprometimentos conhecidos que impediram o sujeito de
realizar os procedimentos, bem como o tratamento com medicamentos que influenciavam a

regulacdo autonémica cardiaca e a ingestdo de alcool e cafeina nas Ultimas 24 horas.

3.4 Avaliacéo inicial

Antes do inicio do procedimento experimental os voluntarios foram identificados
coletando-se as seguintes informacdes: idade, sexo, peso, altura, indice de massa corpérea
(IMC) e pressdo arterial. As medidas antropométricas foram obtidas de acordo com as
recomendacdes descritas por Lohman et al. (1988). O IMC foi calculado usando a seguinte

formula: peso (kg)/altura (m)?.

3.3.1 Avaliacéo audioldgica

Com o objetivo de excluir sujeitos com perda auditiva, foram realizados os seguintes
exames:

- Anamnese audioldgica para identificar e obter informacdes sobre a salde auditiva
dos sujeitos;

“Inspecdo visual do meato acustico externo, a fim de detectar a presenca de obstrucdes
ou excesso de cerumen que impedissem a realizacdo do exame. Foi utilizado o meatoscopio
da marca Heine;

- Audiometria tonal limiar, realizada em cabina acustica com utilizagdo do audidmetro
da marca GSI-61com fones TDH — 50 e calibrado de acordo com as normas da ANSI-69. Os

limiares de audibilidade foram obtidos, por via aérea, nas frequéncias sonoras de 250 a 8000
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Hz. O critério de normalidade utilizado foi a classificacdo proposta por Lloyd e Kaplan (1978)

na qual a média das frequéncias de 500, 1000 e 2000 Hz deve ser igual ou menor a 25 dBNA.

3.5 Protocolo experimental
A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura entre 21°C e 25° C,

umidade entre 50 e 60% e os voluntarios foram orientados a ndo ingerirem bebidas alcoolicas
e cafeina nas 24 horas anteriores a avaliacdo. A coleta foi realizada de forma individual, entre
2:00 e 6:00 PM e os voluntarios foram orientados a manterem-se em repouso, evitando
conversas durante a coleta.

Apos a avaliacéo inicial e audioldgica, foram analisadas a variabilidade da frequéncia

cardiaca e logo apos o potencial evocado auditivo de longa laténcia.

3.5.1 Analise dos indices lineares de variabilidade da frequéncia cardiaca

Para analise dos indices de VFC foi posicionada no térax dos voluntarios, na regido do
terco distal do esterno, a cinta de captacdo e, no punho, o receptor de frequéncia cardiaca
Polar RS800CX (Polar Electro, Finlandia), equipamento previamente validado para captacao
da frequéncia cardiaca batimento a batimento e a utilizacdo dos seus dados para andlise da
VFC. Apos a colocacdo da cinta e do monitor, os voluntarios posicionaram-se sentados em

uma poltrona e permaneceram em repouso por 10 minutos.

A frequéncia cardiaca foi registrada batimento a batimento durante todo o protocolo
experimental com uma taxa de amostragem de 1000 Hz. Do periodo de maior estabilidade do
sinal, foi selecionado um intervalo de 10 minutos, e somente séries com mais de 256
intervalos RR foram utilizadas para analise (Task Force of the European Society of
Cardiologyand the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Nestas

séries foram realizadas filtragem digital seguida da manual, para eliminacdo de batimentos
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ectopicos prematuros e artefatos, e somente aquelas com mais de 95% de batimentos sinusais
foram incluidas no estudo (VANDERLEI et al., 2008).

Para analise da VFC no dominio da frequéncia (DF) foram utilizados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04-015 Hz) e alta frequéncia (HF: 0,15-0,40 Hz), em
ms2 e unidades normalizadas (nu) e a razdo entre esses componentes (LF/HF). A analise
espectral foi calculada usando o algoritmo da Transformada Rapida de Fourier.

Ja a analise no dominio do tempo (DT) foi realizada por meio dos indices SDNN
(desvio-padrdao da média dos intervalos RR normais), rMSSD (raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes) e pNN50 (porcentagem
dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50ms).

Para analise dos indices lineares nos dominios da frequéncia e do tempo foi utilizado o

software Kubios HRV® (NISKANEN et al., 2004).

3.5.2 Exame do potencial evocado auditivo de longa laténcia (PEALL)

Para a pesquisa do PEALL foi utilizado o equipamento Biologic Navigator-Pro, com o
uso de fone de insercdo, e registrado mediante a utilizacdo de cinco eletrodos de superficie
fixado com esparadrapo microporoso apos a limpeza da pele com pasta abrasiva Nuprep®, e
para a melhora da condutividade elétrica utilizou-se a pasta eletrolitica TEN 10 ®.

Foram posicionados os eletrodos Fz e Cz em referéncia aos I6bulos direito (Fz e
Cz/A2) e esquerdo (Fz e Cz/Al)e o eletrodo terra foi posicionado em Fpz. Utilizou-se dois
canais de registro do equipamento. A impedancia foi mantida em um nivel inferior a 5 KW

para dar inicio & captagdo dos potenciais (Figura 3).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo da colocacdo dos eletrodos na calvaria do sujeito segundo o
sistema internacional 10-20 e a conexdo dos cabos nos canais do pré-amplificador do
equipamento de registro dos Potenciais Evocados Auditivos. Fonte: Adaptado de DUARTE et

al., 20009.

Os componentes foram captados de dois modos, um deles eliciado para estimulos
tonais (tone burst) diferindo quanto a frequéncia (estimulo frequente: frequéncia de 750Hz e
estimulo raro: frequéncia de 1000Hz) e o outro estimulo tonal diferindo quanto & duragéo
(estimulo frequente: 100ms e estimulo raro: 50ms; ambos na frequéncia de 1000Hz). Nos dois
modos os estimulos foram apresentados monoauralmente, utilizando-se tone burst a 75
dBNA, polaridade alternada, taxa de apresenta¢do de 1,1 estimulos por segundo, com uma
probabilidade de ocorréncia do estimulo raro de 20% do total de 250 estimulos, filtro passa-
baixo de 30 Hz, filtro passa-alto de 0,5 Hz, sensibilidade de 50.000uV e tempo de analise de

500 ms.
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Foi utilizado para o registro o paradigma oddball (20% de probabilidade de ocorréncia
do estimulo raro). No qual, os estimulos envolvendo as duas categorias, raro e frequente,
apresentam-se em uma sequéncia aleatoria, sendo os estimulos raros responsaveis pelo

aparecimento do P300 (DUNCAN et al., 2009; POLICH, CRIADO, 2006).

uE g- B ﬁsﬁ

Figura 2: Representacdo do paradigma oddball. Fonte: Frizzo, Alves, Colafémina, 2001

Os sujeitos foram acomodados em uma poltrona reclinavel, em sala acusticamente
tratada. Para o registro do PEALL o individuo realizou tarefa passiva sendo orientado a
permanecer sentado, relaxado, porém desperto, assistindo um video (sem som) para se distrair
e ndo prestar atencdo ao estimulo sonoro que lhe era apresentado.

A apresentacao dos estimulos foi randomizada em relagdo ao procedimento utilizado
(frequéncia ou duracdo) e a orelha estimulada - aferéncia, alternando-o a fim de evitar viés
nos resultados. Cada varredura dos registros levou cerca de 4 minutos, totalizando média de
20 minutos para o exame com intervalos de 2 a 3 minutos de descanso entre as orelhas e as
varreduras.

Quanto aos parametros de analise foram considerados como objeto de estudo o0s
componentes N1, P2, N2e P3a.

Para analise final dos resultados foi utilizado os registros obtidos em Cz, pois, nessa
regido, foi onde os registros tiveram melhor morfologia das ondas quando comparados aos

registros obtidos em Fz.
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Segundo o critério de Junqueira e Colafémina (2002), as laténcias e amplitudes das
ondas N1, P2, N2, foram marcadas seguindo o aparecimento das trés primeiras ondas, no
maior pico, em sequéncia nas polaridades negativas — positiva — negativa, respectivamente,
ocorrendo na replicacdo do tracado frequente e raro entre 60 e 300 ms; logo ap6s da onda N2,
o0 P3a foi marcado na onda positiva, cuja laténcia era entre 220 a 350 ms (POLICH;
HOWARD E STARR, 1985). As laténcias foram marcadas no maior pico, ou seja, no ponto
de méxima amplitude da onda; as amplitudes foram marcadas do pico da onda até a linha de

base e interamplitude no caso da interamplitude N2-P3.

3.8 Andlise estatistica

Para a analise descritiva dos dados foram determinados a média e o desvio padréo.
Quanto a realizacdo da correlacdo entre as variaveis, inicialmente foi determinada a
normalidade dos dados por meio do teste de Shapiro-Wilk. Foi aplicado o teste de correlacéo
de Pearson para distribuicdes paramétricas, enquanto que para distribuicdes ndo-paramétricas
foi aplicado o teste de correlagdo de Spearman. Valores de correlacdo forte foram
considerados para r > 0,69, correlacdo moderada foi considerada para valores para r entre 0,69
e 0,4 (0,69 > r > 0,40) e correlacdo fraca para valores de r < 0,39. Foi considerada

significancia para valor de "p" < 0,05. O programa estatistico utilizado foi o Software Biostat

2009 Professional 5.8.4®.



Resultados
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4. RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados os dados obtidos quanto ao perfil dos sujeitos
selecionados, realizado por meio de uma andlise descritiva com média e desvio padrédo, alem
dos valores obtidos nos testes de correlacdo (r) e os valores de significancia estatistica (p)
entre 0os componentes do PEALL e os indices da VFC no dominio de tempo e frequéncia,
respectivamente. Para melhor analise dos resultados os indices foram divididos em sub-
topicos: (1) Analise descritiva dos dados; (2) Analise dos componentes do PEALL e os
indices da VFC no dominio de tempo; (3) Andlise dos componentes do PEALL e os indices

da VFC no dominio de frequéncia.

4.1 Analise descritiva dos dados

A tabela 1 apresenta os valores de média e desvio padrdo das variaveis coletadas na
avaliacdo inicial dos individuos, de acordo com idade, altura, peso, indice de massa corporea

e pressao diastdlica e sistdlica.
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Tabela 1. Perfil dos voluntarios segundo a média+desvio-padréo das variaveis: ldade; altura,
peso, indice de massa corporea (IMC), pressao sanguinea diastélica (PSD) e sist6lica (PSS).

Variavel Valor
Idade (anos) 26,30+5,47

Altura (m) 1,79+40,07

Peso (kg) 79,26+15,19
IMC (kg/m?) 24,93+4,23
PSD (mmHg) 116,36+ 10,49
PSS (mmHg) 74,09+ 9,08

m: metros; kg: kilogramas; mmHg: milimetros de mercurio.

A tabela 2 apresenta os valores de media e desvio padrdo dos indices da VFC, no

dominio de tempo e frequéncia, coletados dos individuos em repouso.
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Tabela 2. Perfil dos voluntarios segundo a média+desvio padrdo dos indices da VFC, no
dominio de tempo e frequéncia.

Indices Valor
SDNN 47,14+19,92
FC Média 77,01+13,47
rMSSD 33,41+20,14
pNN50 14,6+16,01
LF (ms?) 1338,05+2023,70
LF (nu) 66,63+17,77
HF (ms?) 526+464,91
HF (nu) 33,35+17,73
LF/HF 3,09+2,75

A tabela 3 apresenta os valores de média e desvio padrdo das laténcias e amplitudes
dos componentes do PEALL coletados de acordo com as orelhas (esquerda e direita) e as

varreduras (duracao e frequéncia).



43

Tabela 3. Perfil dos voluntarios segundo a média+desvio padrdo das laténcias e amplitudes
dos componentes do PEALL, de acordo com as orelhas (direita/esquerda) e as varreduras
(duracao/frequéncia).

Valores

Componentes ADd ADf AEd AEf
LAT N1 91,99+11,12  100,46+14,07  93,39+18,59  106,65+20,39
LAT P2 149,92+13,51  168,75+31,03 155,17+16,94 178,03+33,36
LAT N2 210,71+19,63  227,79+45,64  209,94+29,78  233,25+57,64
LATP3 275,30+20,21 284,31+41,39  285,53+31,96  284,12+45,23
AMP N1 -3,30+1,24 -3,45+2,26 -2,95+1,68 -4,34+1,61
AMP P2 1,15+1,08 1,78+1,55 1,08+1,18 1,59+1,84
AMP N2 -2,42+0,90 -1,55+1,03 -2,15+1,14 -1,28+1,06
AMP P3 2,13+0,93 2,30+1,52 2,29+1,25 2,59+1,64

AMP N2-P3 -4,55+1,37 -3,85+1,97 -4,45+1,69 -3,87+1,92

ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf. Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude;

4.2 Andlise dos componentes do PEALL e os indices da VFC no dominio de tempo

Com relagdo aos componentes do PEALL e o indice SDNN da VFC, houve apenas
uma correlacdo moderada e estatisticamente significante com a amplitude do componente N2
em aferéncia a esquerda na frequéncia. Porém, os outros componentes ndo apresentaram e

nem obtiveram uma tendéncia de correlacdo estatisticamente significante (Tabela 4).



Tabela 4. Coeficiente de correlagdo entre SDNN e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 -0,307 0,154 0,257 0,237 -0,028 0,900 0,098 0,657
LAT P2 0,188 0,391 0,035 0,875 0,107 0,627 -0,028 0,900
LAT N2 0,495 0,608 0,084 0,704 -0,011 0,959 -0.053 0,809
LATP3 0,006 0980 0,076 0,730 0,259 0,233 0,107 0,627
AMP N1 0,107 0626 0,181 0,408 0,316 0,142 -0,249 0,251
AMP P2 -0,186 0,394 0,334 0,119 -0,059 0,790 0,151 0,491
AMP N2 0,179 0414 0,068 0,758 -0,291 0,177 0,463 0,026*
AMP P3 0316 0,141 0,182 0,405 0,075 0,734 0,041 0,854
AMP N2-P3  -0,098 0,658 -0,105 0,635 -0,253 0,245 0,221 0,312
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf. Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracdo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;

AMP: Amplitude; SDNN: Desvio padréo de todos os intervalos RR normais gravados em um
intervalo de tempo, expresso em ms; r — coeficiente de correlacdo, p - nivel de significancia /

* relacdo edtatisticamente significante.

Em relacdo aos componentes do PEALL e a frequéncia cardiaca média, novamente

apresentou correlacdo com um componente do PEALL, sendo moderada e inversamente

proporcional, com valor estatisticamente significante com a amplitude do componente N2 em

aferéncia a esquerda na frequéncia (Tabela 5).
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Tabela 5. Coeficiente de correlacdo entre Frequéncia cardiaca média e os componentes do

PEALL.
ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 0,136 0,536 -0,218 0,318 0,120 0,587 -0,029 0,896
LAT P2 -0,258 0,235 -0,043 0,846 0,197 0,368 -0,066 0,766
LAT N2 -0,019 0,931 -0,056 0,801 0,199 0,363 0,014 0,948
LATP3 -0,225 0,301 0,007 0975 -0,059 0,790 -0,022 0,919
AMP N1 -0,232 0,287 -0,183 0,401 -0,219 0,315 0,093 0,674
AMP P2 0,245 0,259 -0,280 0,195 0,083 0,706 -0,154 0,482
AMP N2 0,010 0,096 -0,129 0,558 0,267 0,218 -0,579 0,004*
AMP P3 -0,216 0,320 -0,068 0,757 0,055 0,804 0,039 0,859
AMP N2-P3  0,1545 0,482 -0,015 0,946 0,140 0,523 -0,353 0,099

ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude; r — coeficiente de correlacdo, p - nivel de significancia / * relacéo
estati sticamente significante.

A tabela 6 indica a correlacdo dos componentes do PEALL e o indice rMSSD da VFC.

Como pode ser observado, houve uma correlacdo moderada com valores estatisticamente

significantes para a amplitude do componente N2 em aferéncia a esquerda na frequéncia.



Tabela 6. Coeficiente de correlagdo entre rMSSD e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 -0,369 0,083 0,183 0,403 -0,135 0,538 -0,055 0,802
LAT P2 0,094 0669 -0,30 0,893 -0,200 0,360 -0,074 0,738
LAT N2 0,020 0,927 -0,015 0,947 -0,156 0,478 -0,182 0,405
LATP3 0,166 0,449 0,026 0,906 0,142 0519 -0,182 0,405
AMP N1 0,169 0,441 0,227 0,298 0,261 0,229 0,002 0,994
AMP P2 -0,113 0,607 0,251 0,248 0,023 0916 0,119 0,587
AMP N2 -0,060 0,787 -0,061 0,782 -0,315 0,144 0,524 0,010*
AMP P3 0,313 0145 0,176 0,423 -0,090 0,682 0,100 0,649
AMP N2-P3  -0,252 0,246 -0,167 0,446 -0146 0,505 0,203 0,353
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;

AMP: Amplitude; rMSSD: E a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre

intervalos R-R normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms;, r —
coeficiente de correlacdo, p - nivel de significancia/ * relacéo estatisticamente significante.

O dltimo indice a ser analisado quanto ao DT da VFC em relacdo aos componentes do

PEALL, foi o pNN50. De acordo com a tabela 7, a correlagdo foi moderada com valores

estatisticamente significante para a amplitude do componente N2 (AMP N2) em aferéncia a

esquerda na frequéncia.



Tabela 7. Coeficiente de correlagdo entre pNN50 e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 -0,296 0,170 0,244 0,262 -0,160 0,465 -0,133 0,545
LAT P2 0,039 0,859 0,006 0,978 -0,183 0,402 -0,027 0,904
LAT N2 0,055 0,803 0,012 0,957 -0,144 0512 -0,164 0,456
LATP3 0,231 0,289 0,044 0,844 0,153 0,487 -0,040 0,858
AMP N1 0,143 0517 0,249 0,252 0,216 0,323 -0,003 0,991
AMP P2 -0,110 0,517 0,274 0,207 0,098 0,655 0,143 0,514
AMP N2 -0,134 0,543 -0,070 0,752 -0,331 0,124 0,492 0,017*
AMP P3 0,279 0,279 0,09 0,662 -01-3 0,641 0,084 0,703
AMP N2-P3  -0,277 0,200 -0,111 0,615 -0,148 0,501 0,199 0,362
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;

AMP: Amplitude; pNN50: Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com

diferenca de duracdo maior que 50ms.; r — coeficiente de correlacdo, p - nivel de
significancia / * relacao estatisticamente significante.

4.3 Andlise dos componentes do PEALL e os indices da VFC no dominio de frequéncia

Correlacionando o indice LF (ms®) da VFC com os componentes do PEALL, houve

um namero maior de componentes que apresentaram relacdes estatisticamente significantes.

Tais como: correlacdo negativa na amplitude de N1 (AMP N1) em aferéncia & esquerda na

frequéncia; correlacdo positiva na amplitude de P2 (AMP P2) em aferéncia a direita na

frequéncia; correlacdo positiva na amplitude de P3 (AMP P3) em aferéncia a esquerda na

duracdo e correlacdo negativa na interamplitude (AMP N2-P3) em aferéncia a orelha esquerda

na duracgdo. Todos esses componentes tiveram uma correlagdo de valor moderado (Tabela 8).



Tabela 8. Coeficiente de correlagéo entre LF (ms2) e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 -0,139 0,527 0,235 0,282 -0,043 0,846 0,044 0,842
LAT P2 0,395 0,062 0,18 0,398 0,310 0,149 0,009 0,968
LAT N2 0,084 0,704 0,242 0,267 0,155 0,481 0,007 0,973
LATP3 0,150 0,494 0,161 0462 0321 0,135 0,214 0,327
AMP N1 -0,289 0,180 0,118 0,591 0,109 0,620 -0,447 0,032
AMP P2 0,043 0,847 0494 0,017 -0,143 0,516 0,143 0,514
AMP N2 0,241 0,268 0,125 0,571 -02,94 0,173 0372 0,080
AMP P3 0,39 0,062 0,045 0,837 0414 0,050~ 0,007 0,975
AMP N2-P3  -0,111 0,615 0,030 0,891 -0,505 0,014* 0,200 0,361
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;

AMP: Amplitude;LF: Baixa frequéncia; r — coeficiente de correlacdo, p - nivel de
significancia / * relacao estatisticamente significante.

Em relacdo ao indice LF (nu) e os componentes do PEALL, obtiveram valores

estatisticamente significantes, apresentando uma correlacdo moderada, 0os componentes da

laténcia de P2 (LAT P2) em aferéncia a esquerda na duracdo; laténcia de N2 (LAT N2) em

aferéncia a esquerda na duracéo e na frequéncia (Tabela 9).



Tabela 9. Coeficiente de correlagdo entre LF (nu) e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 0,005 0,983 0,002 0,993 0,066 0,766 0,063 0,776
LAT P2 0,127 0563 0,073 0,743 049 0,016 0,123 0,576
LAT N2 0,128 0,560 0,179 0,415 0,577 0,004~ 0,423 0,045
LATP3 0,151 0,491 0,037 0,868 0344 0,108 0,299 0,166
AMP N1 -0,309 0,152 -0,323 0,133 -0,331 0,123 -0,383 0,071
AMP P2 -0,043 0,848 0,178 0417 0,041 0,851 -0,086 0,692
AMP N2 0,358 0,094 0,326 0,129 -0,054 0,806 -0,312 0,147
AMP P3 -0,142 0,517 -0,170 0,437 0,102 0,643 -0,001 0,998
AMP N2-P3 0,331 0,123 0,302 0,162 -0,112 0,610 -0,172 0,433
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude;LF: Baixa frequéncia; r — coeficiente de correlacdo, p - nivel de

significancia / * relacao estatisticamente significante.

A tabela 10 indica a correlagdo dos componentes do PEALL e o indice HF (ms?) da

VFC. Como pode ser observado,

houve uma correlagdo moderada com valores

estatisticamente significantes para a amplitude do componente N2 (AMP N2) em aferéncia a

esquerda na frequéncia.



Tabela 10. Coeficiente de correlagdo entre HF (ms?) e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 -0,362 0,090 0,076 0,731 -0,077 0,728 -0,094 0,671
LAT P2 0,147 0,499 -0,067 0,761 -0,363 0,089 -0,048 0,830
LAT N2 0,045 0,840 -0,165 0,452 -0,294 0,173 -0,196 0,371
LATP3 0,159 0,468 -0,028 0,901 0,064 0,773 -0,127 0,563
AMP N1 0,179 0414 0,312 0,147 0252 0,246 0,094 0,671
AMP P2 0,140 0524 0,082 0,711 -0,077 0,728 0,082 0,709
AMP N2 -0,073 0,740 -0,116 0,997 -0,212 0,331 0,588 0,003*
AMP P3 0,403 0,057 0,371 0,081 -0,054 0,806 0,182 0,405
AMP N2-P3  -0,322 0,134 -0,347 0,105 -0,104 0,638 0,168 0,443
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Aferéncia a esquerda em duracdo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude;HF: alta frequéncia; r — coeficiente de correlacéo, p - nivel de significancia
/ * relacdo edtatisticamente significante.

Em relacdo ao indice HF (nu) e os componentes do PEALL, foram observados valores

estatisticamente significantes,

apresentando uma correlacdo moderada negativa nos

componentes da laténcia de P2 (LAT P2) em aferéncia a esquerda na duracdo, laténcia de N2

(LAT N2) em aferéncia a esquerda na duracéo e na frequéncia (Tabela 11).



51

Tabela 11. Coeficiente de correlagdo entre HF (nu) e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r p r p r p r p

LAT N1 -0,005 0,983 -0,004 0,987 -0,066 0,766 -0,065 0,769
LAT P2 -0,127 0,565 -0,073 0,70 -0,496 0,016* -0,123 0,576
LAT N2 -0,127 0,564 -0,180 0,412 -0,577 0,004* -0,423 0,045*
LATP3 -0,151 0,493 -0,037 0,867 -0,344 0,108 -0,297 0,169
AMP N1 0,308 0,153 0,323 0,133 0,327 0,128 0,381 0,073
AMP P2 0,944 0,843 -0,179 0,415 -0,041 0,851 0,090 0,683
AMP N2 -0,357 0,095 -0,328 0,127 0,055 0,805 0,314 0,145
AMP P3 0,141 0,521 0,171 0435 -0,101 0,647 -0,001 0,998

AMP N2-P3  -0,330 0,124 -0,303 0,160 0,112 0,613 0,174 0,428

Aferéncia a esquerda em duracdo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude;HF: Alta frequéncia; r — coeficiente de correlacao, p - nivel de significancia
/ * relacdo edtatisticamente significante.

Na tabela 12 apresenta-se o Ultimo indice a ser analisado quanto ao DF que é o LF/HF
em relacdo aos componentes do PEALL. Obtiveram valores estatisticamente significantes,
apresentando uma correlacdo moderada positiva nos componentes da laténcia de P2 (LAT P2)
em aferéncia a esquerda na duracdo, laténcia de N2 (LAT N2) em aferéncia a esquerda na
duracdo e na frequéncia, amplitude de P3 (AMP P3) em aferéncia a esquerda na duracdo. E
uma correlacdo moderada negativa nos componentes da amplitude de N1 (AMP N1) em
aferéncia a direita na duracdo, amplitude de N1 (AMP N1) em aferéncia a esquerda na

frequéncia, e interamplitude de N2-P3 (AMP N2-P3) em aferéncia a esquerda na duracéo.



Tabela 12. Coeficiente de correlagéo entre LF/HF e componentes do PEALL.

ADd ADf AEd AEf

Variavel r D r p r p r P
LAT N1 0,047 0832 0,18 0,397 0,066 0,766 -0,022 0,921
LAT P2 0,244 0,261 0,146 0505 0479 0,021 0,123 0,576
LAT N2 0,181 0,409 0,227 0,297 0,577 0,004~ 0,423 0,045
LATP3 0,110 0,618 0,071 0,747 0,344 0,108 0,393 0,063
AMP N1 -0,524 0,010+ -0,323 0,133 -0,386 0,069 -0,631 0,001*
AMP P2 0,213 0,330 0,364 0,088 0,044 0,843 0258 0,235
AMP N2 0,186 03% 0,136 0,536 -0,261 0,229 -0,007 0,976
AMP P3 -0,047 0,830 -0,208 0,341 0,465 0,025 -0,100 0,650
AMP N2-P3 0,154 0,483 0,231 0,288 -0,520 0,011* 0,082 0,710
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ADd: Aferéncia a direita em duracdo; ADf: Aferéncia a direita em frequéncia; AEd:
Aferéncia a esquerda em duracéo; AEf: Aferéncia a esquerda em frequéncia; LAT: Laténcia;
AMP: Amplitude; Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia; r — coeficiente de correlacao, p - nivel
de significancia/ * relacéo estatisticamente significante.
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Discussao
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5. DISCUSSAO

Estudos anteriores indicaram a relacdo entre o sistema nervoso autbnomo e estimulos
auditivos (NAKAMURA, 2009; VALENTI, 2013). A fim de investigar se ha uma associa¢do
entre o sistema auditivo central e a modulagdo autonémica cardiaca, foi avaliada, por meio
estatisticos, a correlagdo entre os componentes do PEALL e os indices no DT e DF da VFC.
Dentre os resultados obtidos houve moderadas associa¢fes envolvendo todos os indices da
VFC e, principalmente, as amplitudes dos componentes do PEALL, com um maior destaque

para 0 componente N2.

Os valores dos componentes do complexo N1-P2-N2 e P3a do PEALL corroboram
com os valores encontrados na literatura, sendo a onda N1 entre 80 a 150 ms, a onda P2 entre
145 a 200 ms, a onda N2 entre 180 a 250 ms (HALL, 2006; MCPHERSON, 1996) e a onda
P3a entre 220 a 350 ms (POLICH, HOWARD, STARR, 1985). Entretanto, quanto a
amplitude, os valores encontrados foram menores. Autores relatam que alguns fatores
contribuem para a variacdo da amplitude, e também da laténcia, como hora do dia,
temperatura corporal, ingestdo de alimento pouco tempo antes do exame, estacdes do ano e
até mesmo a personalidade (JUNQUEIRA, FRIZZO, 2002; MACHADO, CARVALHO,

SILVA, 2009).

De todos os valores obtidos indicados nas tabelas 4 a 12, vinte e dois apresentaram
correlacbes moderadas e estatisticamente significantes. Dentre esses valores, onze tiveram
relacdo com a varredura de frequéncia e onze com a varredura de duracdo confirmando a

relacdo entre o PEALL e a regulacdo autonémica cardiaca.

Quanto as orelhas estimuladas, das vinte e duas correlacdes presentes, vinte foram em
aferéncia a esquerda e apenas duas em aferéncia a direita. Informacdes auditivas recebidas por

uma orelha direcionam-se em sua maioria para o hemisfério contralateral. O hemisfério
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esquerdo é considerado o responsavel pela analise dos sons linguisticos, relacionados a fala e
a linguagem, enquanto que o hemisfério direito é considerado o responsavel pela
decodificacdo dos sons ndo linguisticos, como os musicais € 0s ritmicos (FERREIRA, FROSI,
LEAO, 2008; SILVA, DIAS, 2012). Em funcdo da interpretacio das informacdes néo
linguisticas ter seu processamento no hemisfério direito, pode-se justificar uma

predominancia da orelha esquerda na correlacao.

Segundo os valores de normalidade para os indices da VFC, referenciados no quadro
1, os achados deste estudo revelam que alguns indices encontram-se alterados, porém, pode
ser pelo fato de que os sujeitos passaram apenas por um questionario, € ndo por exames
laboratoriais, para relatar a sadde no momento do exame. Corrales, et al. (2012) relatam que
para os valores de referéncia de normalidade devem ser levados em conta uma grande
populacdo saudavel, a idade e o sexo, sendo que a idade € o principal fator condicionante da
VFC, pois ha uma diminuicdo com o envelhecimento, sugerindo utilizar uma estreita faixa
etaria, 0 que ndo aconteceu em nosso estudo, sendo um grupo pequeno e de faixa-etaria

maior.

Em relacdo ao DT, todos os indices relacionaram-se com a amplitude do componente
N2 em aferéncia a esquerda no protocolo de frequéncia. O indice SDNN é um indicador da
variabilidade global de FC, que corresponde & modulagdo simpética e parassimpatica do
coracdo, 0 aumento desse indice indica aumento da VFC, enquanto que a reducéo representa a
queda da VFC (VANDERLEI et al., 2009). A associagdo com o N2 representa uma atuagao
tanto do sistema simpatico quanto do parassimpatico na regido supra-temporal do cortex
(DUARTE et al., 2009). O que acontece também com os indices rMSSD e pNN50, porém,

apenas com a modulacdo parassimpatica sobre esta mesma regido cortical.
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No caso dos indices no DF, o LF (ms?) relacionou com a amplitude dos componentes
N1 em aferéncia a esquerda e P2 em aferéncia a direita, ambos no protocolo de frequéncia, e
com a amplitude de P3 e interamplitude de N2-P3 em aferéncia a esquerda no protocolo de
duracdo. Este indice corresponde a uma atuacdo simpatica e parassimpatica (VANDERLEI,
2009), porém com uma predominancia do sistema simpatico sobre as areas cerebrais
correspondentes dos componentes, como no cortex auditivo supratemporal (N1), cértex
auditivo fronto-lateral e supratemporal (P2), e cdrtex frontal, centro-parietal e hipocampo
(McPHERSON, 1996), com uma distribuicdo maior na regido frontal por ser a marcacéao

inicial (P3).

O indice LF (nu) relacionou com a laténcia dos componentes P2 em aferéncia a
esquerda no protocolo de duracdo e N2 no protocolo de duracdo e frequéncia, o que
representa uma atuacdo mais intensa do sistema simpatico sobre as regides cerebrais ja citadas

desses co mponentes.

Quanto ao indice HF (ms?), houve relacdo com amplitude de N2 em aferéncia a
esquerda no protocolo de frequéncia, e o indice HF (nu) com a laténcia de P2 em aferéncia a
esquerda no protocolo de duracdo e N2 em aferéncia a esquerda em ambos os protocolos.
Estes indices representam uma atuacao do sistema parassimpatico (VANDERLEI et al., 2009)

sobre as regides cerebrais dos componentes acima.

J& a razdo LF/HF, que caracteriza o balango simpatico-vagal sobre o coragdo e reflete
as alteracOes absolutas e relativas entre 0s componentes simpatico e parassimpatico do SNA,
relacionou com a laténcia de P2, amplitude de P3 e interamplitude de N2-P3 em aferéncia a
esquerda no protocolo de duracdo, com a laténcia de N2 em aferéncia a esquerda em ambos 0s
protocolos, e com a amplitude de N1 em aferéncia a direita e esquerda no protocolo de

duracgéo e frequéncia, respectivamente.
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Estudos experimentais em ratos apresentaram a importancia de areas limbicas no
cerebro envolvidas em respostas cardiovasculares e no reflexo cardiovascular. O nucleo leito
da estria terminal é uma é&rea que apresenta uma funcdo relevante na regulacéo
neuroenddcrina, comportamental e de respostas autondmicas, é perto da amigdala
(JOHNSTON, 1923). Esta area esta envolvida no controle do reflexo barorreceptor em ratos
(CRESTANI et al., 2006) e isto indica que os receptores adrenérgicos desempenham um papel
importante neste mecanismo (CRESTANI et al., 2007).

Nesse sentido, a area septal lateral, outra area relacionada ao sistema limbico, foi
referida como envolvida na regulacdo do reflexo barorreceptor (SCOPINHO et al., 2007),
assim como a Banda Diagonal de Broca (CRESTANI et al., 2008) em ratos. No entanto, apos
uma cuidadosa pesquisa na base de dados Medline / Pubmed, ndo foram encontrados estudos
anteriores que observaram o0 mesmo mecanismo em seres humanos.

Nossos resultados indicam uma relacdo importante entre o cortex temporal e regulacéo
autondmica cardiaca. O papel do cortex temporal nas respostas autonémicas cardiacas, assim
como a atividade do nervo simpatico foi demonstrado por Nakamura et al. (2009). No estudo
mencionado, ratos de estudo foram anestesiados com uretano e 0s autores analisaram a
atividade nervosa simpatica e pressao arterial renal durante a exposicdo a estimulacdo auditiva
com musica.

Os autores relataram que a estimulagdo auditiva musical com “Traumerei” de
Kinderszenen Op. 15-7 diminuiu a atividade simpatica e a pressdo arterial nos ratos intactos.
Por outro lado, os ratos com lesdes no cértex auditivo apresentaram reagdes prejudicadas,
sugerindo que as respostas autondmicas e cardiacas induzidas pela musica dependem do
cortex auditivo e coclea intacta. Nesse sentido, destacamos as evidéncias sobre a associagdo
entre o lobo temporal e regulacdo da frequéncia cardiaca em respostas autondmicas cardiacas

induzidas por estimulagéo auditiva.
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Existem mecanismos fisiologicos observados em animais que podem nos ajudar a
explicar os resultados apresentados em nosso estudo. Um estudo conduzido por Akiyama e
Sutoo (2011) informou que a estimulagdo auditiva, sem ruido, desencadeia respostas
cardiovasculares. Além disso, verificou-se que a liberacdo de dopamina no sistema
mesolimbico, especificamente no nucleo accumbens, tem sido proposto como envolvido nas
respostas induzidas pelo estimulo auditivo musical (SUTOO, AKIYAMA, 2004). Os autores
indicaram que a estimulacdo auditiva com musica aumenta os niveis de célcio / calmodulina—
dependente e da sintese da dopamina nessa regido encefélica, acompanhado de reducéo da
pressdo sanguinea.

Nakamura et al. (2009) revelaram que os diferentes tipos de mdsica classica
(“Traumerei” deKinderszenenOp 15-7, R. Schumann, et: “Etude” Op 12-10 e 0 Revolutionary
Etudes Op. 12, F. Chopin) reduzem de forma aguda a atividade simpatica do nervo renal e da
pressdo arterial através de neurdnios histaminérgico no ndcleo supraquiasmatico do
hipotdlamo em ratos. No entanto, cada estudo teve como base diferentes estilos de
estimulacdo auditiva. Neste contexto, devemos ter cuidado quanto ao tipo de estimulacédo
auditiva.

NOs investigamos apenas homens a fim de evitar os efeitos dependentes do sexo sobre a
modulacdo autonémica cardiaca. Foi previamente observado diferenca entre homens e
mulheres em relagdo as respostas fisiologicas induzidas pela estimulacéo auditiva musical que
influencia o controle autondmico cardiaco. Verificou-se que 0s homens apresentaram
respostas autondémicas mais intensas apds a estimulacdo auditiva estressante, como a musica
heavy metal (NATER et al., 2006), enquanto as mulheres mostraram uma reagdo mais intensa
das respostas do sistema nervoso simpatico do que os homens, e foi indicado que as mulheres

s&o mais reativas ao estresse comparado aos homens (KRING et al., 1998).
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Além disso, o ciclo menstrual em mulheres estd também relacionado com alteracbes
autondmicas. Propriedades ndo lineares da VFC analisadas por entropia e dimensdo de
amostra de correlagdo de VFC foram alteradas durante o ciclo menstrual normal em mulheres

jovens caracterizado por alteracdo na fase ldtea e folicular (BAI et al., 2009).
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Conclusao
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6. CONCLUSAO

Houve correlagdo moderada entre as laténcias e amplitudes dos componentes do
potencial evocado auditivo de longa laténcia com os indices lineares no dominio de tempo e

da frequéncia, com predominio em aferéncia a orelha esquerda no componente N2.
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