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RESUMO

Introdugdo: Os achados dos exames eletrofisiologicos em lactentes com
Sindrome de Down (SD) séo variados, sendo observado desde alteragdes por
comprometimento de orelha média até orelha interna e alteragdes relacionadas
a maturagao da via auditiva. Objetivo: sintetizar as evidéncias sobre os achados
eletrofisiolégicos no potencial evocado auditivo do tronco encefalico (PEATE)
em lactentes com SD. Métodos: Trata-se de um estudo de revisao sistematica,
cujo protocolo foi registrado na International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO CRD42023424139) e conduzido conforme as
recomendagdes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Foram incluidos estudos observacionais: transversais e
coorte que realizaram avaliacido do PEATE, em lactentes com SD até dois anos
de idade, que tiveram seus resultados comparados com lactentes sem SD, da
mesma faixa etaria. A busca dos estudos foi feita nas seguintes bases de dados:
PubMed, LILACS, Scopus, CINHAL, Web of Science, Scielo, Embase e LIVIVO,
e na literatura cinzenta: Google Scholar e Proquest. Nado houve restricdo de
idioma e data de publicagdo. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
foi feita por meio do checklist JBI (Joanna Briggs Institute). As fases 1 (leitura
de titulos e resumos) e 2 (leitura na integra), a extracao dos dados, a avaliagao
da qualidade metodoldgica e certeza da evidéncia foram realizadas de forma
independente pelos revisores. As discordancias existentes foram resolvidas em
uma reunido de consenso. Resultados: Foram obtidos 494 artigos, que apos
remocao dos duplicados e analise independente dos revisores, foram
selecionados dez trabalhos para a sintese qualitativa e quatro estudos foram
selecionados para a metandlise. Houve heterogeneidade entre os efeitos
observados nos parametros do PEATE (I1°=78%) e obtendo uma estimativa
global de -0,05 (intervalo de confianga de 95% de -0,13-0,03; p=0,22). A certeza
da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada muito baixa devido a
inconsisténcia e imprecisdo. Conclusao: Os resultados indicam que, embora os
lactentes com SD possam apresentar um intervalo interpico |-V encurtado,
sugerindo uma condugao neural mais rapida, as laténcias absolutas das ondas
I, Il e V nao diferem significativamente quando comparados aos lactentes sem
SD até os dois anos de idade. No entanto, as limitacbes encontradas, como
heterogeneidade metodoldgica, amostras pequenas e variabilidade na faixa
etaria dos participantes, gerou incertezas nos resultados. Por isso, a certeza da
evidéncia foi classificada como baixa, conforme a metodologia GRADE.

Palavras-chave: Sindrome de Down; audicéo; potenciais evocados auditivos;
revisao sistematica



ABSTRACT

Introduction: The findings of electrophysiological examinations in infants with Down
Syndrome (DS) are varied, with changes ranging from middle ear involvement to inner
ear involvement and changes related to the maturation of the auditory pathway being
observed. Objective: to summarize the evidence on the electrophysiological findings
in the brainstem auditory evoked potential (BAEP) in infants with DS. Methods: This
is a systematic review study, whose protocol was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO CRD42023424139) and
conducted in accordance with the recommendations of the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Observational studies were
included: cross-sectional and cohort studies that performed BAEP evaluation in infants
with DS up to two years of age, which had their results compared with infants without
DS, of the same age group. The search for studies was performed in the following
databases: PubMed, LILACS, Scopus, CINHAL, Web of Science, Scielo, Embase and
LIVIVO, and in the gray literature: Google Scholar and Proquest. There were no
restrictions on language or publication date. The methodological quality of the included
studies was assessed using the JBI (Joanna Briggs Institute) checklist. Phases 1
(reading of titles and abstracts) and 2 (reading in full), data extraction, assessment of
methodological quality and certainty of evidence were performed independently by the
reviewers. Existing disagreements were resolved in a consensus meeting. Results: A
total of 494 articles were obtained, which after removal of duplicates and independent
analysis by the reviewers, ten studies were selected for qualitative synthesis and four
studies were selected for meta-analysis. There was heterogeneity between the effects
observed in the BAEP parameters (12=78%) and an overall estimate of -0.05 (95%
confidence interval of -0.13-0.03; p=0.22) was obtained. The certainty of the evidence
assessed by GRADE was considered very low due to inconsistency and imprecision.
Conclusion: The results indicate that, although infants with DS may present a
shortened |-V interpeak interval, suggesting faster neural conduction, the absolute
latencies of waves |, Ill and V do not differ significantly when compared to infants
without DS up to two years of age. However, the limitations found, such as
methodological heterogeneity, small sample sizes and variability in the age range of
the participants, generated uncertainty in the results. Therefore, the certainty of the
evidence was classified as low, according to the GRADE methodology.

Keywords: Down syndrome; hearing; auditory evoked potentials; systematic review
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD) € uma das anomalias cromossémicas mais comuns,
caracterizada por uma copia extra do cromossomo 21 ou excesso de material genético
deste cromossomo (Presson; Partyka; Jensen; Devine; Rasmussen; Mccabe, 2013).

Esses individuos apresentam caracteristicas morfolégicas que dificultam o
pleno funcionamento das estruturas auditivas, dentre elas destaca-se a estenose do
conduto auditivo externo, com aumento das taxas de obstrugdo por cerume,
anormalidades de orelha média, que inclui a disfuncéo da tuba auditiva, bem como
malformagdes ossiculares, que contribuem para a alta ocorréncia de perda auditiva
condutiva (Balkany, 1990; Driscoll; Kei; Bates; Mcpherson, 2003).

Ainda sao relatadas hipoplasia da orelha interna, malformacgdes vestibulares,
aqueduto vestibular alargado e aumento da fossa do saco endolinfatico, hipoplasia do
canal do nervo coclear, além de estenose ou duplicagdo do canal auditivo interno, o
que favorece a perda auditiva sensorioneural (Blaser; Propst; Martin; Feigenbaum;
James; Shannon; Papsin, 2006).

Assim, a investigagdo da perda auditiva nesses individuos & extremamente
importante e em neonatos ela ocorre por meio dos programas de triagem auditiva
neonatal universal (TANU) (Gregory; Rosa; Zen; Sleifer, 2017; Vos; Noll; Pigeon;
Bagatto; Fitzpatrick, 2019).

A SD é considerada um indicador de risco para deficiéncia auditiva, desta forma
esses individuos devem realizar avaliagao por meio do potencial evocado auditivo de
tronco encefalico (PEATE), logo apds o nascimento e realizar o monitoramento da
funcao auditiva (Jcih, 2007, Jcih 2019; Vos; Noll; Pigeon; Bagatto; Fitzpatrick, 2019).

Diferentes procedimentos podem ser realizados para avaliar a audigdo, com
objetivos diferentes, mas que refletem o funcionamento das estruturas ao longo da via
auditiva, bem como a habilidade auditiva do individuo frente a estimulos sonoros.

O exame de PEATE é um procedimento eletrofisiolégico, reconhecido como
referéncia para diagnosticar a integridade do nervo auditivo e da via auditiva do
sistema nervoso central em neonatos. Possibilitando a avaliacdo continua do
desenvolvimento ao longo do tronco encefalico, acompanhando o processo

maturacional dessa via (Jcih, 2007).
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Sabe-se que o tempo de surgimento das respostas do PEATE diminui com o
desenvolvimento tipico, provavelmente devido ao aumento da eficiéncia sinaptica por
conta da mielinizagdo e maior didmetro axonal e atingem valores similares aos
encontrados em adultos por volta dos dois anos de idade (Folsom; Widen; Wilson,
1983; Jiang; Wu; Liu, 1990).

Em relagao a este exame nos lactentes com SD, alguns estudos mostram que
os parametros de PEATE podem estar atrasados ja desde a onda |, frequentemente
atribuido a existéncia de uma perda auditiva condutiva ou ainda devido a um atraso
na maturacdo dos elementos periféricos da via auditiva (Jiang; Wu; Liu, 1990).
Entretanto, achados como diminui¢cao da laténcia da onda V e do interpico | - V, foram
atribuidos ao encurtamento da transmissao do estimulo no sistema nervoso central
em lactentes com SD causado pela microcefalia, despolarizagado e repolarizagao
acelerada dos neurénios, sendo que a menor amplitude de resposta nesses pacientes
€ atribuida ao menor numero de neurdnios ativados na atividade elétrica do nervo
auditivo (Kaga; Marsh, 1986).

Essas laténcias mais precoces observadas no PEATE em lactentes com SD
foram consistemente relatadas em varias idades, 0 que sugere uma caracteristica
consistente dessa populacao (Jiang; Wu; Liu, 1990; Kakigi; Kuroda, 1992; Krecicki;
Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005). Estender essas descobertas para os
neonatos implica que as bases subjacentes para essas diferengas ja ocorrem antes
do nascimento, o que sugere uma possivel influéncia de fatores pré-natais no
desenvolvimento das vias auditivas nas respostas elétricas medidas pelo PEATE
(Kakigi; Kuroda, 1992).

Por tanto, os padrbes observados no PEATE desses lactentes com SD foram
semelhantes aos padrdes encontrados em relatos de recém-nascidos que tiveram
restricdo de crescimento intrauterino, indicando possiveis semelhangas nos
processos subjacentes a esses dois cenarios distintos. Isso pode ter implicagdes
importantes para a compreensao dos mecanismos atrelados as diferengas nas
respostas auditivas em lactentes com SD (Sersen; Heaney; Clausen; Belser; Rainbow,
1990; Jiang; Wu; Liu, 1990).

Ademais, devido as altas taxas de perda auditiva da populagao infantil com SD,
este exame também é utilizado na detecc&o do limiar eletrofisiolégico, por estimulo
clique e tone burst e na determinagcdo do tipo da perda quando realizado por

estimulagao éssea.
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Desta forma, compreender o padrao de resposta do PEATE em lactentes com
SD revela-se uma peca-chave n&o apenas na busca pela investigagao
neurodiagnodstica, mas também na definicdo precisa dos limiares eletrofisiologicos.
Esse entendimento surge como o fio condutor na complexa jornada do diagndstico

audiolégico na populagao infantil.

1.1 PROBLEMA

Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteracdes no potencial

evocado auditivo de tronco encefalico?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Sintetizar as evidéncias sobre os achados eletrofisioldgicos no potencial
evocado auditivo do tronco encefalico (PEATE) em lactentes com Sindrome de

Down por meio de uma revisao sistematica.

1.2.2 Objetivos especificos

Analisar as eventuais diferengas encontradas no neurodiagndstico entre

os lactentes com SD comparados a um grupo controle.

1.3 JUSTIFICATIVA

Devido a alta ocorréncia de alteracbes auditivas em lactentes com SD, logo
ao nascimento, este estudo pretende sintetizar as evidéncias cientificas dos
achados do PEATE nesta populacdo para estabelecer um padrao de possiveis
achados identificados neste exame, seja na ocorréncia de alteragdes de orelha
média e/ou interna para nortear o audiologista na melhor conduta diagnéstica

favorecendo o tratamento precoce dos disturbios auditivos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORICO DA SiINDROME DE DOWN

Na Mesoamérica, apareceram por meio da arte (figura 1), as primeiras
evidéncias de pessoas com Sindrome de Down (SD), no entanto, a partir de 1800, a
SD foi descrita em aspectos clinicos por cientistas franceses e ingleses. Quanto a
etiologia, data-se que por volta de 1959, houve a descricdo da base genética, sendo

nomeada como trissomia do 21 (Bogunovic, 2020).

Figura 1 - Entre 1500 a.C. e 300 d.C. (depois de Cristo) — Pequenas esculturas Olmecas — Mesoamérica

Fonte: da autora

O nome da sindrome remete a John Langdon Down que em 1866 publicou um
texto intitulado: Observations on an Ethnic classification of Idiots. Este texto trouxe
relatos das experiéncias de John Langdon Down de seu convivio com pessoas com
SD no hospital The Asylum for Idiots. Down era médico e foi influenciado pela corrente
tedrica de Morel, chamada de teoria das degenerescéncias, que presumia que a
causa da idiotia mongoldéide (primeira nomenclatura da SD) era hereditaria e que os
casos de degeneragao advinham da tuberculose nos pais (Streda; Vasques, 2022).

Em 1954, Clemens Benda publicou o livro “Mongolism and Cretinism”, no qual
associou a SD com alteracdes enddcrinas, como por exemplo o cretinismo devido uma
insuficiéncia da tiredide. No entanto, o cientista Lionel Penrose em 1949, publicou um
estudo com 1300 casos clinicos de SD, no qual elucidou que haveria relagado da SD
com fatores genéticos e ambientais e a maioria dos casos de mongolismo havia

associagao da idade materna tardia (acima dos 35 anos) como fator de risco. Além
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disso, Penrose descreveu a SD como uma malformagao fetal (Streda; Vasques,
2022).

Por fim, em 1969, os geneticistas Raymond Turpin e seu aluno Jérbme Lejeune
publicam o primeiro artigo intitulado Human afflictions and chromosomal aberrations,
que revela a existéncia de um cromossomo extra, totalizando 47 cromossomos, com
a tese de que a SD é um disturbio em decorréncia do excesso de material genético,
sendo a mais frequente malformagéo congénita. Turpin e Lejeune foram os pioneiros
em utilizar as seguintes terminologias: oligofrénico, debilidade mental, deficiéncia
mental (Streda; Vasques, 2022).

2.2 A SINDROME DE DOWN: SUAS CARACTERISTICAS GENETICAS E
FENOTIPICAS

A SD tem como causa a presencga de trés copias do cromossomo 21 do Homo
sapiens (HSA21), em vez de duas. Ela pode se apresentar de trés formas: Trissomia
21, SD com translocacdo e SD em mosaico. A forma classica é a Trissomia do 21,
com 95% dos casos. A trissomia do 21 ocorre quando durante a divisdo meidtica,
ocorre uma nao disjungao. Este processo celular normalmente ocorre antes ou no
momento da concepgao; em virtude do esperma ou o évulo nao separar sua HSA21.
Com este processo, o embrido tera trés copias do HSA21, em vez de duas. A SD de
translocacao, com frequéncia de 3%, ocorre antes ou no momento da concepg¢ao, uma
vez que uma parte do HSA21 é translocada para um cromossomo diferente. Assim,
as criangas com este tipo de SD terao as duas cépias normais, mas também ganharao
o material genético do outro HSA21 que esta ligado a um cromossomo diferente. A
forma menos frequente da SD € a em mosaico (frequéncia de 2%). O termo mosaico
implica uma mistura de células geneticamente diferentes que se desenvolveram a
partir de um unico zigoto. Esses individuos terdo algumas células com trés cépias do
cromossomo 21 e outras com contagem normal de dois cromossomos. Haja vista, os
individuos com a forma mosaico da SD tendem a apresentar menos caracteristicas
fenotipicas da SD (Abukhaled; Hatab; Awadhalla; Hamdan, 2024)

Quanto as caracteristicas fenotipicas, estas incluem: baixa estatura, fenda
palpebral obliqua, prega palmar transversa unica, dismorfia facial, orelhas com baixa
implantagdo e hipotonia muscular generalizada (Coutinho et al, 2021). Entretanto,

outras manifestacdes podem surgir, incluindo hipotireoidismo, doencas autoimunes,
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cardiopatias, deficiéncia intelectual, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
apneia obstrutiva do sono, alteragdes visuais e perda auditiva (Abukhaled; Hatab;
Awadhalla; Hamdan, 2024).

2.3 SINDROME DE DOWN E PERDA AUDITIVA

A incidéncia de perda auditiva em criangas com SD ¢é significativamente maior,
chegando a 78%, com a maioria apresentando perda auditiva condutiva. As
estimativas de perda auditiva congénita em criangas com SD variam de 15% a 20%
(Tedeschi; Roizen; Taylor; Murray; Curtis; Parikh, 2015; Schrijver; Topsakal;
Wojciechowski; Heyning; Boudewyns, 2019).

Embora as criangas com SD apresentem uma incidéncia maior de diversos
tipos de perda auditiva, incluindo sensorioneural, condutiva e mista, quando
comparadas a populagcdo em geral (Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron,
2005; Nightengale; Yoon; Wolter-Warmerdam; Daniels; Hickey, 2017), também ha
evidéncias de que essa condig¢ao esta associada a um inicio precoce de perda auditiva
relacionada a idade (Buchanan, 1990). Um estudo com uma amostra de 1088 criancas
com SD detectou que 921 apresentaram perda auditiva em pelo menos uma orelha,
em torno de 19% apresentaram grau moderado ou maior, sendo a condutiva o tipo
mais comum, seguidas pela perda auditiva mista e sensorioneural (KREICHER;
WEIR; NGUYEN; MEYER, 2018).

Como visto, a perda auditiva sensorioneural apresenta uma baixa prevaléncia
em criancas com SD (Schrijver; Topsakal; Wojciechowski; Heyning; Boudewyns,
2019). Entretanto, a investigacdo etiolégica pode permitir identificar uma causa
subjacente especifica, como por exemplo uma deficiéncia do nervo coclear que foi
encontrada em quatro criangas com SD e surdez unilateral (Krecicki; Zalesska-
Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005).

A perda auditiva congénita ou adquirida no inicio da vida impacta
significativamente no desenvolvimento global da crianga. Esta associada a alteragdes
na linguagem, desenvolvimento cognitivo, psicossocial e educacional. Ha evidéncias
contundentes de que a TANU reduz sobremaneira a idade de diagnostico e
intervencao de perda auditiva e que criangas que sao diagnosticadas e reabilitadas
precocemente com dispositivos eletrénicos aplicados a surdez apresentam melhor

desempenho no desenvolvimento da linguagem, vocabulario e qualidade de vida do
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que criangas que nao foram submetidas a TANU (Neumann; Mathmann; Chadha;
Euler; White, 2022).

Especialmente na SD as habilidades de linguagem expressiva ficam aquém
das habilidades cognitivas (Shott; Joseph; Heithaus, 2001). Assim, o diagndstico e
tratamento precoce da perda auditiva tém o potencial de melhorar essas habilidades
de linguagem que podem afetar indiretamente os custos educacionais e profissionais
requeridos por esses individuos (Chapman; Hesketh, 2001).

Neste contexto da TANU, elevadas taxas de falha nos testes s&o relatadas em
neonatos com SD e mais da metade dessas falhas confirmam a perda auditiva
condutiva (Carvalho; Couto; Costa; Hein; Santos, 2016).

Ter ao menos um indicador de risco para a perda auditiva, seja por
malformagéo craniofacial ou por sindrome genética pode aumentar de maneira
expressiva as falhas nos programas de TANU (Kumar, 2015; Silva; Lopez, Montovani,
2016).

Sendo assim, a avaliagdo e o monitoramento da audicdo dos individuos
com SD, em qualquer faixa etaria, se faz necessaria para a melhora de sua

qualidade de vida de uma forma geral.

2.4 SINDROME DE DOWN E POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE TRONCO
ENCEFALICO

O exame de PEATE é amplamente reconhecido como uma ferramenta de
referéncia para a deteccao de perda auditiva e monitoramento da fungao auditiva nos
primeiros anos de vida. Sua aplicabilidade no diagndstico audiolégico de individuos
com SD tem sido investigada em diferentes faixas etarias ao longo de muitos anos,
revelando aspectos importantes sobre o desenvolvimento auditivo nessa populacgao.

Em criangas com SD, diversos estudos demonstram variagdes significativas
nas laténcias das ondas obtidas no PEATE. Kaga e Marsh (1986) examinaram 37
criangas com SD e observaram auséncia de respostas auditivas em 38% (n=12) dos
casos. Entre aquelas que tiveram presenca de resposta, houve tanto encurtamento
quanto prolongamento nas laténcias das ondas | (n=2, 5%) e V (n =7, 19%) e ,
intervalo interpico | - V mais curto (n = 8, 22%), em relagdo ao grupo controle. Em
contrapartida, também foi observado o prolongamento da onda | (n = 13, 35%),

prolongamento da onda V (n = 5, 14%), indicando uma alta incidéncia de perda
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auditiva em niveis de orelha média e interna, além de possiveis anomalias no sistema
auditivo.

Complementando esses achados, Jiang, Wu e Liu (1990) estudaram 14
criangas com SD, de um més a trés anos, e constataram limiares eletrofisiologicos
elevados e pequena diferenciagao da onda |, especialmente em criangas menores de
dois anos. A medida que as criangas envelheciam, houve uma melhora na
diferenciacdo da onda | e uma redugao gradual dos limiares elevados, sugerindo um
atraso no desenvolvimento da audi¢ao periférica, embora a possibilidade de déficits
auditivos persistentes e anomalias na via auditiva do tronco encefalico ndo possa ser
descartada.

Adicionalmente, Krecicki, Zalesska-Krecicka, Kubiak, Gawron (2005)
analisaram 70 criancas e adolescentes com SD sem alteragcdes de orelha média e
encontraram laténcias do intervalo interpico I-lll significativamente encurtadas em
criangcas menores de um ano. Em contraste, criangcas mais velhas com SD
apresentaram laténcias da onda Ill e do intervalo interpico I-lll significativamente
maiores em comparagao ao grupo controle. Esses resultados sugerem que os valores
de laténcia estabelecidos para criancas sem SD podem ndo ser adequados para
individuos com SD.

Nos adultos com SD, os estudos também apontam para caracteristicas distintas
nas respostas do PEATE. Kakigi e Kuroda (1992) investigaram 37 adultos com SD e
observaram que, exceto pelo intervalo IV-V, as laténcias absolutas e interpicos eram
mais curtas quando comparadas ao grupo controle. A amplitude da onda V e a relagao
de amplitude V/I foram menores, o que foi atribuido ao menor tamanho do tronco
cerebral ou a uma velocidade de conducdo mais rapida. Ainda assim, a laténcia
prolongada IV-V e a menor onda V sugerem possiveis disfungdes fisioldgicas entre a
ponte superior e 0 mesencéfalo inferior. Em um estudo semelhante, Forti et al. (2008)
relataram que, em 19 adultos com SD e audicdo normal confirmada pela audiometria
tonal liminar, as laténcias das ondas lll e V, assim como os intervalos interpicos IlI-V
e |-V, foram significativamente encurtados em comparagdo com controles normais.
Esses achados foram associados ao menor tamanho do cérebro e as vias auditivas
aferentes mais simplificadas em individuos com SD.

Esses estudos, coletivamente, indicam que, independentemente da faixa
etaria, individuos com SD tendem a apresentar um encurtamento das laténcias

absolutas do PEATE em comparagao a individuos sem SD, diante da auséncia de
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alteracdes de orelha média. Essas evidéncias sugerem que as diferencgas estruturais
e funcionais no sistema auditivo de individuos com SD influenciam as respostas

auditivas ao longo da vida.
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3 METODOLOGIA

Esta revisdo foi realizada de acordo com o protocolo registrado no
PROSPERO (CRD42023424139) e foi relatada segundo as recomendag¢des do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
2020 (Page; Mckenzie; Bossuyt; Boutron; Hoffmann; Mulrow; Shamseer; Tetzlaff;
Brennan, 2021).

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos observacionais (transversais, coorte e caso-
controle) que realizaram avaliagdo do PEATE em lactentes com SD até dois anos
de idade, que tiveram seus resultados comparados com lactentes sem SD, da
mesma faixa etaria.

Foram excluidos da pesquisa: (1) cartas ao editor, diretrizes, revisdes
sistematicas, metanalises e resumos; (2) estudos que ndo aplicaram o PEATE
para investigagao da integridade da via auditiva; (3) ndo analisou os parametros
do PEATE; (4) ndo comparou lactentes com e sem SD; (5) estudos indisponiveis
e que nao foram resgatados apds o contato com o autor correspondente; (6) ndo
avaliaram lactentes com SD; (7) analisou em conjunto os dados dos grupos com

SD que incluiu lactentes e criangas ou adolescentes ou adultos.

3.2 FONTES DE INFORMAGAO

A busca foi conduzida no dia 10 de outubro de 2023, nas principais bases de
dados da saude, incluindo a literatura cinzenta (PubMed, LILACS, Scopus, Web of
Science, Embase, Proquest, Livivo e Google Scholar), sem restricao de idioma e ano
de publicagdo. Busca manual e investigagdo da lista de referéncias dos estudos
incluidos também foi realizada para verificar possiveis artigos relevantes que nao

foram identificados na busca principal.
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3.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

A questdo norteadora responsavel por conduzir as estratégias de buscas foi
elaborada com base no tema de pesquisa e orientada pela estratégia PECOS (Patient,
Exposure, Comparison, Outcomes, Studies). Assim foi estabelecida a seguinte
pergunta: “Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragdes no potencial

evocado auditivo de tronco encefalico?” (Tabela 1).

Tabela 1 - Pergunta-chave elaborada pela estratégia PECOS

“Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragcdes no potencial

evocado auditivo de tronco encefalico?”

P Lactentes com sindrome de Down

E Potencial evocado auditivo de tronco encefalico

Cc Lactentes sem sindrome de Down

0] Alteragéo no potencial evocado auditivo de tronco encefalico
S Estudos observacionais

Fonte: elaborado pela autora

A estratégia de busca foi elaborada a fim de identificar os registros
potencialmente elegiveis. A selecdo dos unitermos foi realizada a partir do
vocabulario de indexacédo da PubMed, Medical Subject Headings (MeSH Terms) e
na biblioteca de Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), no idioma inglés e
portugués. A partir disto os descritores foram combinados por meio dos operadores
booleanos “OR” e “AND”.

O Apéndice 1 mostra informagdes adicionais sobre estratégias de busca para

todas as bases de dados.

3.5 PROCESSO DE SELEGAO

A etapa de selecéo foi realizada em duas fases. Na fase um, os titulos e

resumos de todas as citacdes coletadas do banco de dados foram triados de forma
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independente e cega por trés revisores (FZ; GER; DPCS). Os estudos que nao
preencheram os critérios de elegibilidade foram excluidos. Na fase dois, os
mesmos trés revisores aplicaram os critérios de elegibilidade ao texto completo
dos estudos. Os conflitos foram resolvidos em uma discussao de consenso entre
0s revisores.

Foram utilizados dois softwares gerenciadores de referéncias (EndNote
Web® e Rayyan - Intelligent Systematic Review) para coletar as referéncias,
excluir as duplicatas e garantir a etapa independente e cega de analises pelos

revisores em ambas as fases.

3.6 PROCESSO DE COLETA DOS DADOS

Dois revisores coletaram as informacgdes dos artigos incluidos (FZ e GER). Os
dados coletados consistem em caracteristicas do estudo (autor, ano de publicagéo,
pais e desenho do estudo), caracteristicas da populacéo (tamanho da amostra e idade
média dos participantes), caracteristicas de exposigdo (parametros de registro e
avaliacao do PEATE) e as caracteristicas de desfecho (resultados da avaliagao do
PEATE e os principais achados eletrofisioldgicos).

As divergéncias foram resolvidas através de discussdo e acordo mutuo entre
revisores.

Para os estudos que nao foram encontrados na integra, foram realizadas trés
tentativas de contato com o autor correspondente com intervalo de tempo de uma
semana entre as tentativas. Na auséncia de resposta, o documento foi excluido com
a devida justificativa. No Apéndice 2 foram relatados os artigos excluidos com as

devidas justificativas.

3.7 ITENS DE INFORMACAO

Nesta revisao, foram relatadas as medidas resumidas da comparacao entre as
respostas do PEATE de lactentes com e sem SD e a significancia estatistica quando
presente. Os dados extraidos foram revisados e julgados por dois revisores

independentes.
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3.8 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos selecionados foi feita por
meio do Joanna Briggs Institute (JBI) — Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies (Munn; Moola; Lisy; Ritiano; Tufanaru, 2015) e Critical Appraisal
Checklist for Cohort Studies (Moola; Munn; Sears; Sfetcu; Currie; Lisy; Tufanaru;
Qureshi; Mattis; Mu, 2015). As ferramentas apresentam oito dominios para estudos
transversais e 11 dominios para estudos de coorte. Esta avaliacédo foi realizada de
forma independente e cega por dois revisores (DPSC e GER). As discordancias
existentes foram resolvidas em uma reunido de consenso.

As decisdes sobre a pontuacao da ferramenta utilizada foram acordadas entre
0s revisores antes da avaliagdo critica, cada critério avaliado foi julgado em “sim” ou
“nao”. Se nao fossem relatados detalhes suficientes no estudo, o risco de viés foi
considerado “nao claro” (Moola; Munn; Sears; Sfetcu; Currie; Lisy; Tufanaru; Qureshi;
Mattis; Mu, 2015; Munn; Moola; Lisy; Ritiano; Tufanaru, 2015). Os estudos incluidos
foram julgados como “alto risco”, “risco moderado” e “baixo risco” quando os dominios
com respostas “sim” representavam 0—-49%, 50-69%, 70% ou mais, respectivamente,
para os dominios avaliados de cada checklist (Araujo; Schroder; Araujo; Cavalcante-
Leado; Stechman-Neto; Zeigelboim; Santos; Guariza-Filho, 2019).

A figura da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi gerada pelo

software Revman 5 (Review Manager 5; The Cochrane Collaboration).

3.9 SINTESE DO METODO

Para mensurar o tamanho do efeito entre os parametros do PEATE (laténcias
absolutas das ondas |, lll e V e do intervalo interpico | - V) entre os lactentes com e
sem SD, foi realizada a metanalise. As estimativas de tamanho de efeito foram
calculadas por meio de diferengas das médias (MD) para as laténcias absolutas e
interpico do PEATE, considerando a disponibilidade dos dados. O modelo de efeito
randémico foi considerado devido a heterogeneidade dos estudos. O valor de p <0,05
foi considerado significativo. A heterogeneidade estatistica foi avaliada por meio do
teste Q de Cochran e Teste I2.
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Todas as analises e graficos foram realizados e elaborados no software
Revman 5 (Review Manager 5; The Cochrane Collaboration) (Figura 2). O nivel de
significancia adotado para todas as analises foi de 5%, e foram calculados os

respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%).

3.10 CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada usando a classificagdo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sendo
analisada em todos os seus dominios: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta
e imprecisdo. A certeza das evidéncias geradas foi julgada como alta, moderada,
baixa ou muito baixa, considerando cinco dominios: risco de viés, inconsisténcia,
imprecisao, evidéncia indireta e viés de publicacdo (Oxman Vist; Kunz; Falck-Yutter.;
Alonso-Coello; Schiinemann, 2008).

Dois investigadores independentes, previamente treinados, avaliaram a certeza
das evidéncias e as divergéncias foram resolvidas por um consenso. Uma tabela com
os resultados foi gerada usando o software online (GRADEpro GDT; the GRADE
Working Group).
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A estratégia de busca realizada nas bases de dados cientificas resultou em 491

artigos. Excluindo 259 artigos duplicados, foram selecionados 232 artigos para leitura

do titulo e do resumo. Desses artigos, 39 foram selecionados para leitura na integra

(fase 2), dos quais 29 foram excluidos (Apéndice 2), nenhum artigo foi incluido de

forma manual, resultando assim em dez artigos incluidos para a sintese narrativa

(Figura 2).

Figura 2 - Diagrama de fluxo de critérios de pesquisa e selegcao de literatura. Florianépolis, Santa Catarina, Brasil, 2024

icagdo

Identifi

Triagem

[

)

Incluidos

Identificagdo dos estudos nas bases de dados e registros

Registros identificados por meio
de estratégia de busca: 491
Pubmed: 94
Embase: 99
CINHAL: §
SCopusiTh
WOS: 54
Lilacs/BVS: &

Seieln: 2

Proguest: 6
LIVIVO: 48
Google Scholar: 100

X

Registros selecionados da
base de dados: 39

Registros apds a remocéo dos
duplicados: 232

h 4

v

Registros incluidos para leitura
na integra: 39

Registros excluidos apds analise
dos crtérios de elegibilidade: 29

EE—

[

Estudos incluidos na revisdo: 10

Registros da lista de referéncias:

0

Artigos na integra excluidos:

- Qutros delineamentos (n= 3)

- estudos que ndo aplicaram o PEATE
para investigagdo daintegridade da via
auditiva (n=2)

- ndo analisou os pardmetros do PEATE
(n=4)

- Ndo comparou lactentes com SD e sem
SD (n=5})

- Estudos comdados incompletos ou
indisponiveis e que ndo foram
resgatados apos o contato com o autor
correspondente (n=7)
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Fonte: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA

2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Um resumo das caracteristicas dos estudos quanto a autoria, ano, pais, dados

da amostra, parametros e resultados eletrofisiolégicos do PEATE, estdo apresentados

na Tabela 2.
Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos (n=10)
Autor,' ano  Desenho do Amostra Parametros do PEATE Desfecho Eletrofisiologico
(pais) estudo
Uso de Sedagéao Os resultados mostram que o
Transdutor: ndo intervalo interpico (intervalo 1-V)
Grupo SD: 81 informado em criangas com menos de 18
orelhas, idade: Tipo de estimulo: clique meses é significativamente
3 meses a 16 Polaridade: ndo informada menor na SD, mas nao é
anos; média Janela: 10 ms encurtado em criangas mais
de 3,3 anos Intensidade: 80 dBnNA velhas e em adultos jovens com
Limiar: até 30 dBnNA SD em comparagao com o
Aréo, 1991 Grupo controle: Varredura: 1024 grupo controle. Isto sugere que
- Transversal . s
(Japéao) 160 orelhas, estimulos os casos de SD com audigao
idade: 3 meses Velocidade: ndo normal apresentam tempos de
a 8 anos; informada condugao neural semelhantes
média de 1,9 Filtro: 32-1500 Hz apos a maturagédo do SNC.
anos Analisado intervalo | - V Esses achados indicam que o
entre os grupos tempo de condugao neural
Resultados apresentados  reduzido em bebés com SD
por faixa etaria (0, 6, 12, esta associado a maturagao
18 e 24 meses) neuroldgica mais precoce.
Os resultados mostraram que, a
orelhas, idade Transdutor: TDH 49P P
- . i L SD foram menores do que nos
média 3,4 Tipo de estimulo: clique ~
; ) controles, mas nao foram
meses (6 — 18  Polaridade: alternada - e
. estatisticamente significativos.
meses) Janela: 20 ms Encontraram seis criangas com
Chen, 2005 Intensidade: 70 - 80 by
X Transversal SD sem resposta a estimulos
(Taiwan) Grupo dBnNA sonoros (limiar auditivo superior
Controle: 25 Limiar: até 20 dBnNA N
: . a 80 dBnNA) e trés com
orelhas, idade Varredura: 2048 N
g . laténcia prolongada da onda I.
média 2,8 estimulos
. . . Esses resultados revelaram alta
meses (7 — 16 Velocidade: 13.1 cliques/s incidéncia de déficit auditivo
meses) Filtro: 100-3000 Hz

periférico na SD durante o
primeiro ano de vida.
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Sono natural
Transdutor: supra-aural

Todos os participantes tiveram

Grupo SD: 38 Tipo de estimulo: clique presenca de PEATE a 20
criangas Polaridade: rarefeita dBnNA e valores normais de
(avaliados com  Janela: néo relatada. laténcia da onda I.
3,6e12 Intensidade: 60, 40 e 20 Houve diferengas significativas
Folsom, et meses) dBnNA nas laténcias da onda V entre
al., 1983 Coorte Limiar: até 20 dBnNA 0s grupos e ao longo da idade,
(EUA) Grupo controle: Varredura: 1024 com uma tendéncia para
35 criangas estimulos intervalos I-V mais curtos no
(avaliados com  Velocidade: 13.3 cliques/s grupo com SD aos 12 meses,
3,6e12 Filtro: 100-3000 Hz nas intensidades de 40 e 60
meses) Compararam a laténcia dBnNA.
daondaledaondaV
entre os grupos
Grupo SD: 125 Uso de sedagéo
criangas (2 Transdutor: fones de Em ambos os grupos a laténcia
meses a 13 ouvido de cada onda diminuiu com a
anos), dessas Tipo de estimulo: clique. idade. Houve aumento da
. 55 tinham Polaridade: ndo informada laténcia da onda | (nos grupos
Hattori, et idad 2 Janela: ndo inf d d dit iferi
al. 1986 Transversal idade entre anela: ndo informada com perda au itiva periférica), e
. meses a 2 Intensidade: 110 dBNPS onda | mais encurtada na
(Japéao) T . .
anos) Limiar: ndo pesquisado auséncia de perda periférica,
Varredura: 2000 com encurtamento dos
Grupo controle: estimulos interpicos |-V entre seis meses
36 criangas (1 Velocidade: 10 cliques/s até seis anos de idade.
més a 13 anos) Filtro: 1000 Hz
No grupo SD, trés lactentes
com menos de trés meses de
idade, a onda | ndo pbde ser
detectada em dois lactentes e
= foi pouco diferenciada em um
Uso de sedagéo L
. lactente. Os limiares foram
Transdutor: fones de
. . acentuadamente elevados
ouvido com blindagem :
e i (maiores que 50 dBnNA) em
elétrica e magnética . n
. . o todas as seis orelhas dos trés
Tipo de estimulo: clique
. : . . lactentes.
Grupo SD: 14 Polaridade: rarefeita : .
R Em oito criangas de quatro a 15
lactentes (1 Janela: ndo informada : S
4 . . meses de idade, os limiares de
. més a 3 anos)  Intensidade: 80 dBnNA .
Jiang, Wu, Limiar: diminuiu até resposta foram elevados (maior
Liu, 1990 Coorte . ; - que 20 dBnNA). Onda | pouco
o1 Grupo controle: detectar a ultima ; . L
(Australia) . ) diferenciada quando o limiar era
134 lactentes intensidade com onda V .
N . superior a 50 dBdBnNA. A
(1mésa3 Varredura: 1024 . )
. amplitude da onda V foi
anos) estimulos L
. o ligeiramente menor. Houve
Velocidade: nao )
. também encurtamento da
informada laténcia dos interpicos |-V
Filtro: 100-2000 Hz P
quando comparados ao grupo
controle. Duas criangas de 18 e
27 meses de idade
apresentavam onda | bem
reconhecida, limiar levemente
elevado em trés orelhas e limiar
normal em uma orelha.
. Uso de sedagéao
Grupo SD: 17 Transdutor: TDH-39 Os resultados demonstram uma
lactentes (4 . i o e "
Tipo de estimulo: clique alta incidéncia de perda auditiva
Kaga, meses a 2 ; s P .
Polaridade: ndo informada em decorréncia a possiveis
Marsh, anos) AR . . 5
Transversal Janela: ndo informada. alteragbes na orelha média e
1986 . . : !
- . Intensidade: 85 dBnNA interna, e os autores sugeriram
(Japéao) Grupo controle:

78 lactentes(1-
18 meses)

Limiar: diminuiu até
detectar a ultima
intensidade com onda V

alteragéo no tronco encefalico
em criangas japonesas com SD.
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Varredura: 2000
estimulos

Velocidade: 10 cliques/s
Filtro: ndo informado

Grupo SD: 15
recém-
nascidos (24
horas apés o

Sono natural
Transdutor: insergéao
Tipo de estimulo: clique
Polaridade: rarefeita
Janela: ndo informada.

O grupo de recém-nascidos
com SD apresentou laténcias

Kittler, et nascimento) Intensidade: 80 dBnNA mais curtas para as ondas lll e
al., 2009 Transversal Limiar: diminuiu até V e menores intervalos
(EUA) Grupo controle: detectar a dltima interpicos I-lll e I-V.
15 recém- intensidade com onda V
nascidos (24 Varredura: 2048
horas apds o estimulos
nascimento) Velocidade: 12,9 cliques/s
Filtro: ndo informado
Uso de sedagdo ou sono Houve encurtamento das
Grupo SD: 70 natural laténcias absolutas das ondas |
criangas (2 Transdutor: ndo e lll e dos interpicos I-lll em
meses a 17 informado criangas com SD até um ano de
anos) Tipo de estimulo: clique idade, em comparagédo com
Polaridade: ndo informada criangas mais velhas com SD e
Kreciki. et Grupo controle  Janela: ndo informada. com o grupo controle. O
al 2065 Transversal 1: 30 criangas Intensidade: 70 dBnNA ou encurtamento das laténcias em
(I:;é)lénia) até 1 ano até 105 dBnNA criangas com SD com menos
Limiar: diminuiu até de um ano pode estar
Grupo controle  detectar a ultima relacionado com a maturagao
2: 30 criangas  intensidade com onda V acelerada do sistema nervoso
maiores de 1 Varredura: 1024 ou com disturbios anatémicos
ano estimulos e/ou funcionais do sistema
Velocidade: 20 cliques/s nervoso central
Filtro: 100-2000 Hz
Grupo SD: 48 Uso de sedagao ou sono
. natural
criangas (1 A
N Transdutor: ndo
més a 7 anos), . f d
orém 35 informado . .
? Tipo de estimulo: clique O encurtamento do intervalo | —
oram X .
d Polaridade: ndo informada V tornou-se gradualmente
Miyanomae comparadas ao o, ela: 10ms perceptivel entre os dez meses
’ rupo controle N . . .
et al. 1987 Transversal 9 Intensidade: 100 dBNPS e um ano de idade, acredita-se
(Japéao) Grupo controle: Limiar: diminuiu até que isso se deve principalmente
"up " detectar a ultima ao encurtamento do intervalo | -
criangas sem . )
SD. néo intensidade com onda V .
. Varredura: 1024
informado o ,
tamanho da estlmglos .
amostra Velocidade: 10 cliques/s
Filtro: 100-2000 Hz
Grupo SD- 23 Aumento da laténcia da onda |
recém- . .
: dos recém-nascidos com SD
nascidos(40,1 -
Sato & em comparagao ao grupo
. + 1,3 semanas) .
Suzuki, Transversal N&o informado os controle, enquanto aonda V e
2014 G . parametros do PEATE as laténcias interpicos lll-V e | -
~ rupo controle: : A
(Japao) 23 . V foram mais curtas nos recém-
recém- . ~
. nascidos com SD em relagéo
nascidos(39,8

+ 1 semana)

ao controle.
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Dos dez artigos incluidos, seis artigos foram publicados em inglés (Chen;
Fang, 2005; Folsom; Widen; Wilson, 1983; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kittler; Phan;
Gardner, 2009; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Sato; Suzuki,
2014) e quatro foram publicados em japonés (Ardo; Niwa, 1991; Hattori; Murata;
Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Miyanomae; Yoshida; Nomoto;
Yoshioka, 1987). Quanto ao local dos estudos, cinco estudos foram realizados no
Japao, dois nos Estados Unidos, um na Polbénia, um em Taiwan e um na Australia. O
periodo de publicagdo variou entre 1983 a 2014.

O tamanho da amostra variou entre 14 a 125 participantes, com idade entre
recém nascidos a 18 anos, como é possivel notar, alguns estudos incluiram adultos
jovens em suas amostras, porém as analises e as comparagdes realizadas neste
estudo foram feitas apenas com os desfechos de interesse, de lactentes até dois anos
de idade.

Com relagdo ao desenho do estudo, oito estudos foram de delineamento
transversal (Ardo; Niwa, 1991; Chen; Fang, 2005; Hattori; Murata; Matsuoka;
Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak;
Gawron, 2005; Kittler; Phan; Gardner, 2009; Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka,
1987; Sato; Suzuki, 2014) e dois estudos de coorte (Folsom; Widen; Wilson, 1983;
Jiang; Wu; Liu, 1990).

Os dez estudos incluidos realizaram analises no PEATE de lactentes e ou
criangas com SD, permitindo observar semelhangas e diferengas metodoldgicas. A
divisdo dos grupos em SD e controle foi feita em todos os estudos (Arao; Niwa, 1991;
Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen; Wilson, 1983; Hattori; Murata; Matsuoka;
Kawawaki; Ichiki, 1986; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga; Marsh, 1986; Kittler; Phan;
Gardner, 2009; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Miyanomae;
Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987; Sato; Suzuki, 2014). O uso do estimulo clique
apareceu em nove deles (Ardo; Niwa, 1991; Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen;
Wilson, 1983; Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Jiang; Wu; Liu, 1990;
Kaga; Marsh, 1986; Kittler; Phan; Gardner, 2009; KrecCiki Et Al, 2005; Miyanomae;
Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987). A analise da laténcia e intervalo entre ondas foi
realizada por todos. Além disso, sete estudos avaliaram limiares auditivos (Chen;
Fang, 2005; Folsom; Widen; Wilson, 1983; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga; Marsh, 1986;
Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Miyanomae; Yoshida; Nomoto;

Yoshioka, 1987; Sato; Suzuki, 2014), desses seis tinham em sua amostra criancas
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com SD com algum tipo e grau de perda auditiva (Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen;
Wilson, 1983; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga; Marsh, 1986; Krecicki; Zalesska-Krecicka;
Kubiak; Gawron, 2005; Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987). O uso da
sedacéo foi relatado em quatro estudos (Ardo; Niwa, 1991; Hattori; Murata; Matsuoka;
Kawawaki; Ichiki, 1986; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga; Marsh, 1986), em trés estudos, o
exame foi feito durante o sono natural (Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen; Wilson,
1983; Kittler; Phan; Gardner, 2009), dois estudos usaram ou a sedagdo ou 0 sono
natural (Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Miyanomae; Yoshida;
Nomoto; Yoshioka, 1987) e um estudo nao informou o estado do paciente no momento
da avaliacao (Sato; Suzuki, 2014). Os transdutores, velocidade do estimulo e filtros
variaram conforme o protocolo em cada centro de pesquisa (Folsom; Widen; Wilson,
1983; Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga;
Marsh, 1986; Kittler; Phan; Gardner, 2009; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak;
Gawron, 2005).

4.3 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS

Os estudos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica seguindo o JBI
(Crittical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies). Nas figuras 2 e 3
detalha-se as perguntas elencadas por duas revisoras no que concerne ao risco de
viés dos estudos incluidos.

Dois revisores (GER e DPCS) realizaram a avaliagéo do risco de viés de forma
independente e julgaram os artigos incluidos, marcando cada critério de avaliagao
como: “alto”, quando o estudo teve pontuagéo “sim” menor que 49%; “moderado”,
quando o estudo teve entre 50% e 69% de pontuagdes “sim”; e “baixo”, quando o
estudo teve mais de 70% das pontuagdes “sim” para questdes de risco de viés.
Quando necessario, as discordancias foram resolvidas por meio de uma reunido de
consenso.

Dentre os oito estudos transversais incluidos, dois (Ardo; Niwa, 1991,
Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987) apresentaram moderado risco de
viés, sendo o escore de 62% no estudo de Ardo e Niwa (1991) e 50% para
Miyanomae, Yoshida, Nomoto e Yoshioka (1987), os demais tiveram “baixo” risco de

viés, ou seja, todos obtiveram o escore de 75% (Chen; Fang, 2005; Hattori; Murata;
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Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Kittler; Phan; Gardner, 2009;

Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Sato; Suzuki, 2014) (Figura 3).

Figura 3 - Analise do risco de viés dos estudos transversais incluidos
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Vs the exposure measured in avalid and reliable way?

Were ahjective, standard criteria uzed far measurement of the condition?

CWere confounding factors identified?
VWWere strategies to deal with confounding factors stated?
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CWas appropriate statistical analysis used?

Fonte: Adaptado de JBI Crittical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies

Dos estudos que apresentaram moderado risco de viés, os pontos negativos

na qualidade metodolégica foram atribuidos a ndo identificacdo de possiveis fatores

de confusdo na amostra, a ndo adogao de estratégias para lidar com os fatores de

confusao nos grupos investigados e pela falta de manejo estatistico dos dados (Arao;

Niwa, 1991, Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987) e a descricado pouco

precisa da forma em que foi medida a exposi¢cdo (Miyanomae; Yoshida; Nomoto;
Yoshioka, 1987).

Nos dois estudos observacionais de coorte foi verificado que um deles

apresentou alto risco de viés com escore de 45% (Folsom; Widen; Wilson, 1983) e o

outro com baixo risco de viés apresentando a pontuagdo de 100% (Jiang; Wu; Liu,
1990) (Figura 4).
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Figura 4 - Andlise do risco de viés dos estudos de coorte incluidos

1. Were the two groups similar and recruited from the same population?
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. 11. Was appropriate statistical analysis used?

Fonte: adaptado de JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies

Para o estudo que apresentou alto risco de viés, os pontos negativos na
qualidade metodoldgica foram atribuidos a pouca precisao na identificagdo dos fatores
de confusao, nas estratégias em lidar com esses fatores, bem como se os grupos
eram livres do desfecho no inicio do estudo, na descricdo do tempo de
acompanhamento para que os desfechos ocorressem, no seguimento da amostra

investigada e no manejo estatistico (Folsom; Widen; Wilson, 1983).

4.4 RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Arao e Niwa (1991) avaliaram o PEATE de 81 criangas e 20 adultos com SD
e audicdo normal, comparando-os com um grupo controle pareado por idade e sexo.
Observou-se que o intervalo interpico | - V era significativamente mais curto nos
lactentes com SD com menos de 18 meses de idade. No entanto, essa redu¢ao nao
foi detectada em criangas com mais de 18 meses e adultos jovens com SD. Esses
achados sugerem uma maturagao neuroldgica precoce no grupo com SD.

Chen e Fang (2005) investigaram as fungdes sensoriais das vias periféricas a
centrais em lactentes com SD por meio de potenciais evocados sensoriais. A
casuistica foi composta por 30 lactentes com SD e 25 lactentes do grupo controle. Em
relacdo ao PEATE, nove lactentes com SD tiveram resultados alterados: seis tiveram
perda auditiva (limiar auditivo superior a 80 dB) e trés tiveram aumento da laténcia

absoluta da onda I. Nos 21 restantes, ndo houve diferenga estatistica significativa em
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comparagao ao grupo controle. Os autores sugerem acompanhamento audioldgico
nos primeiros seis meses de vida no intuito de identificar e intervir precocemente em
possiveis problemas sensoriais para garantir um desenvolvimento saudavel e
adequado das criangas com SD.

Folsom, Widen, Wilson (1983) estudaram o PEATE de 38 lactentes com SD
nas idades de trés, seis e 12 meses, comparando-os com 35 lactentes com
desenvolvimento tipico. Verificaram que a laténcia absoluta da onda V foi
significativamente mais curta com o aumento da idade em lactente com SD. Essas
diferengas foram mais pronunciadas em niveis de intensidade mais altos (40 e 60
dBnHL) e concluem que as curvas de laténcia-intensidade de lactentes com
desenvolvimento tipico ndo servem como valores normativos para lactentes com SD
e que a funcao coclear ¢é diferente em lactentes com SD aos 12 meses de idade.

Hattori et al. (1986) avaliaram o PEATE de 125 criangas com SD, sendo dez
menores que seis meses de idade, dez entre seis meses a um ano de idade, 31 com
um ano de idade, 25 com dois anos de idade, 12 com trés anos de idade, 25 entre
quatro e sete anos de idade e 12 maiores de sete anos de idade. Os resultados foram
comparados a um grupo de 36 criangas (um més a 13 anos de idade) com audigao
normal e sem anormalidades neuroldgicas, além de seis adultos saudaveis. As
criangas com SD apresentaram uma tendéncia de encurtamento da laténcia das
ondas com o aumento da idade. A laténcia média da onda | foi maior nas criangas
com SD dos zero aos seis anos, enquanto as ondas lll e V ndo mostraram tendéncia
consistente. A diferenga média do intervalo interpico | - V foi significativamente menor
dos seis meses aos seis anos, com uma diferenca particularmente notavel aos trés
anos de idade. Concluiram que o PEATE mostrou alteragdes caracteristicas em
criancas com SD e foi considerado util para identificar criancas com alteracdes
auditivas.

Jiang, Wu e Liu (1990) avaliaram 14 lactentes com SD entre um més e trés
anos de idade. Todos os lactentes abaixo de dois anos apresentaram PEATE com
limiar elevado em uma ou ambas as orelhas, sugerindo uma alta ocorréncia de déficits
auditivos periféricos. Com o aumento da idade até trés anos, o limiar elevado diminuiu
gradualmente e a diferenciacdo da onda | melhorou. O intervalo interpico | - V foi
ligeiramente mais curto e a amplitude da onda V foi menor do que o grupo controle,
sem mudangas com o avan¢o da idade. Os autores concluiram que o desenvolvimento

da audicao periférica é atrasado em lactentes com SD, evidenciado por limiares
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elevados e ondas do PEATE mal definidas durante a infancia. Embora haja uma
melhora gradual nesses aspectos, com 0 aumento da idade até trés anos, ainda
persistem déficits auditivos que ndo podem ser excluidos. Além disso, sugerem que o
funcionamento e o desenvolvimento da via auditiva do tronco encefalico também
podem ser anormais no grupo com SD.

Kaga e Marsh (1986) avaliaram o PEATE de 37 lactentes e criancas
japonesas com SD, comparando os resultados com a audiometria comportamental.
Doze casos nao apresentaram respostas em ambos os testes. Os demais achado do
PEATE em relagao ao controle, pareado por idade foram classificados em seis tipos:
laténcias mais curtas da onda | (dois casos, 5%), laténcias mais curtas da onda V
(sete casos, 19%), interpico | - V mais curtos (oito casos, 22%), prolongamento da
onda | (13 casos, 35%), prolongamento da onda V (cinco casos, 14%) e ndo houve
prolongamento do interpico | - V. em nenhum caso. Os resultados demonstram uma
alta incidéncia de perda auditiva nos niveis da orelha média e interna e sugerem
alteracgao no tronco encefalico em criangas japonesas com SD.

Kittler, Phan, Gardner (2009) realizaram o PEATE em 15 recém-nascidos com
SD (de 32 a 42 semanas de idade pds concepcional), comparados com 15 recém-
nascidos pareados por sexo, idade e peso para controle. Observaram laténcias mais
curtas para as ondas lll e V e para os intervalos interpicos I-lll e I-V nos recém-
nascidos com SD, sugerindo um padrdo diferente de maturagdo auditiva nesses
Casos.

Krecicki, Zalesska-Krecicka, Kubiak, Gawron (2005) avaliaram 70 criangas
entre dois meses e 17 anos com SD, sem alteragdes de orelha média, por meio do
PEATE observando um encurtamento das laténcias absolutas das ondas | e Ill e do
intervalo interpico I-1ll em criancas com SD até um ano de idade, em comparagao com
criangas mais velhas com SD e com o grupo controle, sem SD. Em criangas maiores
de um ano, houve prolongamento significativo da laténcia absoluta da onda Ill e do
intervalo interpico | - lll, sugerindo possiveis disturbios anatdmicos e/ou funcionais do
sistema nervoso central.

Miyanomae, Yoshida, Nomoto, Yoshioka (1987) avaliaram o PEATE em 48
lactentes e criangas com SD com idades entre um més e sete anos. Observaram um
encurtamento do intervalo interpico | - V entre dez meses a um ano de idade devido

ao encurtamento do intervalo interpico | - Il e este se manteve significativamente mais
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curtos nas criangas com SD apds os dois anos de idade, possivelmente devido ao
tamanho reduzido do tronco encefalico na SD.

Sato e Susuki (2014) constataram ao avaliar o PEATE de 23 recém-nascidos
japoneses com SD, com idade média de 20,6 dias apos o nascimento e comparados
com recém-nascidos sem SD pareados por sexo, idade e peso que, a laténcia
absoluta da onda | foi maior, enquanto as laténcias da onda V e os intervalos interpicos
llI-V e | - V foram mais curtos em comparacéo ao controle. Concluiram que ha uma
anormalidade no desenvolvimento da orelha interna de recém-nascidos com SD e que

estudos com amostras maiores sio necessarios.

4.5 SINTESE DOS RESULTADOS

Foi realizada uma sintese qualitativa agrupando e comparando dados
relatados nos estudos incluidos em relagao aos seus resultados (Tabela 2). Os dados
apontam que os lactentes com SD apresentam alteracdes nos parametros do PEATE.
Ha uma tendéncia geral de laténcias mais curtas e intervalos interpicos reduzidos,
especialmente para as laténcias absolutas das ondas | (Hattori; Murata; Matsuoka;
Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak;
Gawron, 2005) e V (Folsom; Widen; Wilson, 1983; Kaga; Marsh, 1986; Kittler; Phan;
Gardner, 2009; Sato; Susuki, 2014) e para o intervalo interpico |-V (Folsom; Widen;
Wilson, 1983; Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986;
Arao; Niwa, 1991; Jiang; Wu; Liu, 1990; Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka,
1987; Kittler; Phan; Gardner, 2009; Sato; Susuki, 2014). Além disso, algumas
variacbes especificas incluem laténcia da onda | aumentada (Hattori; Murata;
Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Chen; Fang, 2005; Sato;
Susuki, 2014) e amplitude da onda V menor (Jiang; Wu; Liu, 1990). Nas situagdes em
que as laténcias foram mais prolongadas, isso foi frequentemente associado a
estruturas periféricas alteradas, como a ocorréncia frequente de alteracdes de orelha
meédia, e também a uma maturagao auditiva alterada em lactentes com SD.

Quatros estudos foram submetidos a sintese quantitativa e metanalise de
efeito aleatorio (Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Chen; Fang, 2005;
Kittler; Phan; Gardner, 2009; Sato; Susuki, 2014). Tais estudos forneceram dados
quantitativos das laténcia das ondas |, lll, V e do intervalo interpico |-V em lactentes

até 24 meses com SD, comparados a um grupo controle, de mesma faixa etaria
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(Figura 5). Para as laténcias absolutas do PEATE, a metanalise ndo mostrou diferencga
significativa entre as ondas |, Ill e V entre o grupo com ou sem SD. Para o intervalo
interpico | - V, o grupo com SD apresentou valor significativamente menor do que o
grupo controle. Apesar disso, o desfecho geral ndo mostra diferenga entre os
parametros do PEATE de lactentes com e sem SD. Foi detectada consideravel
heterogeneidade entre os estudos em todas as anadlises de sintese, conforme

observado pelo indice 1% acima de 70% e Q (p< 0,05).

Figura 5 - Metanalise das laténcias absolutas das ondas |, lll e V e do interpico | - V entre o grupo com Sindrome de
Down e grupo controle
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Risk of bias legend

(A) 1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

(B) 2. Were the study subjects and the setting described in detail?

(C) 3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

(D) 4. Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?
(E) 5. Were confounding factors identified?

(F) 6. Were strategies o deal with confounding factors stated?

(G) 7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

(H) 8. Was appropriate statistical analysis used?
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Fonte: dados da pesquisa

4.6 VIES DE PUBLICACAO

Como apenas quatro estudos foram incluidos na sintese quantitativa, nao foi
possivel avaliar o viés de publicagdo usando o grafico de funil e o teste de Egger. No

entanto, o uso de uma estratégia de busca ampla e a inclusdo de uma base de dados
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de lingua néo inglesa (LILASCS), além de uma busca extensa em literatura cinzenta,

diminui a probabilidade de ocorréncia desse tipo de viés.

4.7 CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada muito baixa
(Figura 6). Os principais fatores que contribuiram para o rebaixamento da certeza da
evidéncia foram a inconsisténcia, pois houve alta heterogeneidade entre os estudos
incluidos na metanalise, e a imprecisao que mostrou que a estimativa do efeito
agrupado dos estudos nao excluiu o efeito nulo e também pelo niumero pequeno da
amostra total.

Pergunta: Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragées no

potencial evocado auditivo de tronco encefalico?

Figura 6 — Avaliagao de certeza da evidéncia

Avaliacdo da certeza da evidéncia

N2 dos | Delineamento | Risco de . ..__._ | Evidéncia _ Outras
” Inconsisténcia | . . Imprecisao . .
estudos do estudo viés indireta consideragoes

4 estudo néo grave | muito grave* | néo grave muito nenhum 1000
observacional graver Muito baixa

Fonte: Adaptado a partir de Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
— GRADE

Explicagbes:

a. heterogeneidade estatistica alta; alto valor de 12; nem todos os estudos apresentam IC sobrepostos

b. Estimativa dos efeitos agrupados dos estudos toca a linha da nulidade; tamanho étimo nZo atingido (soma entre grupo e
controle < 400 eventos)



40

5 DISCUSSAO

A SD é uma das anomalias genéticas mais comuns e esta associada a diversas
alteracgdes anatomicas e fisioldgicas que afetam a fung&o auditiva (Coelho; Almeida,
2020). A identificagdo precoce dessas alteragcdes permite a implementacdo de
terapias e intervengcbes que podem melhorar significativamente a qualidade de vida
dessas criangas (Roizen; Patterson, 2003; Presson; Partyka; Jensen; Devine;
Rasmussen; Mccabe; 2013; Sanchez; Andrés; Mufioz, 2019).

Como a obtencéo de amostras robustas desse perfil de populagdo nem sempre
€ possivel, este estudo teve como objetivo sintetizar os achados eletrofisiolégicos do
PEATE em criangcas com SD até dois anos de idade, por meio de uma busca
sistematica da literatura, oferecendo uma visdo abrangente sobre os achados deste
exame desde os primeiros meses de vida até os dois anos de idade (Carvalho; Couto;
Costa; Hein; Santos, 2016; Nightengale; Yoon; Wolter-Warmerdam; Daniels; Hickey,
2017).

A importancia da realizagdo do PEATE em lactentes com SD se justifica pela
alta prevaléncia de perda auditiva nesta populacéo (Lau; Jo; Cheng, 2015), além da
possivel ocorréncia de alteracdes na sincronia neural, sendo assim, uma ferramenta
importante para entender a integridade da via auditiva até o tronco encefalico (Matas;
Aburaya; Isarangura, 2022). A SD também é considerada um indicador de risco para
deficiéncia auditiva, desta forma esses individuos devem realizar avaliagdo por meio
do PEATE, logo apds o nascimento e também realizar o monitoramento da fungao
auditiva (Jcih, 2007, Jcih 2019; Vos; Noll; Pigeon; Bagatto; Fitzpatrick, 2019).

Desta forma, os parametros de analise do PEATE, composto pelas ondas |, Il
e V, bem como as laténcias interpicos devem ser minuciosamente avaliados em
lactentes com SD.

A onda | do PEATE é gerada principalmente pela atividade elétrica do nervo
vestibulococlear, especificamente na porcado distal do nervo, proximo a base da
céclea, onde o nervo auditivo emerge da orelha interna e entra no meato acustico
interno (Boothalingam; Kurke; Dhar S, 2018). Os potenciais elétricos que contribuem
para a formacao desta onda sao originados predominantemente das fibras nervosas
mielinizadas que conduzem os impulsos auditivos desde as células ciliadas internas

da céclea até o nucleo coclear no tronco encefalico (Habib; Habib, 2021).
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Esta onda é a mais precoce no registro do PEATE, sendo que a sua laténcia e
amplitude fornecem informag¢des sobre a funcdo auditiva periférica, incluindo a
integridade das fibras nervosas do nervo vestibulococlear e a transmiss&o sinaptica
inicial do sistema auditivo (Boothalingam; Kurke; Dhar S, 2018; Habib; Habib, 2021).

Nesta revisdo, o PEATE de muitos lactentes com SD foi caracterizado por limiar
elevado e onda | pouco diferenciada durante a infancia (Jiang; Wu; Liu, 1990, Chen;
Fang, 2005; Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986).

A literatura é enfatica ao afirmar que em casos inerentes a sensibilidade
auditiva periférica a onda | pode ter sua laténcia aumentada, isso devido ao fato de
que a intensidade sonora apresentada nao corresponde a mesma intensidade de
estimulo que chega até a coclea, comprometendo a sensibilidade auditiva devido a
alteracao transitoria na orelha média (Matas; Aburaya; Isarangura, 2022). Entdo, o
atraso ou até mesmo a auséncia dessa onda | no PEATE, pode dar indicios de uma
possivel perda auditiva do tipo condutiva, mista ou sensorioneural com configuragao
em rampa ou até mesmo por perda auditiva retrococlear (Matas; Aburaya; Isarangura,
2022).

Além do mais, em seis estudos, dos sete que realizaram pesquisa do limiar
eletrofisiolégico, encontraram perda auditiva na populagao com SD, havendo variagao
do limiar eletrofisiolégico, caracterizados por alteracbes leves até auséncia de
respostas na intensidade maxima do equipamento (Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen,;
Wilson, 1983; Jiang; Wu; Liu, 1990; Kaga; Marsh, 1986; Kreciki Et Al, 2005;
Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987; Sato; Suzuki, 2014).

Desta forma, individuos com SD apresentam caracteristicas morfolégicas que
dificultam o pleno funcionamento das estruturas auditivas, o que contribui para a alta
ocorréncia de perda auditiva do tipo condutiva e/ou sensorioneural (Balkany, 1990;
Driscoll; Kei; Bates; Mcpherson, 2003; Blaser; Propst; Martin; Feigenbaum; James;
Shannon; Papsin, 2006).

Apesar dos estudos realizarem a investigagao da acuidade auditiva, a pesquisa
do limiar eletrofisiolégico foi obtida apenas com o uso do estimulo clique, e somente
por via aérea. Consequentemente, ndao foi possivel caracterizar o tipo, grau e
configuragéo audioldgica mais prevalente nos lactentes com SD, haja vista que o
PEATE por frequéncia especifica € considerado padrdao ouro para obtencdo dos

limiares eletrofisiolégicos nos primeiros meses de vida (Andrade et al., 2018).
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Diante disso, destaca-se a importancia de realizar estudos primarios que
utilizem o PEATE por frequéncia especifica, visando aprofundar o conhecimento sobre
o perfil audiologico desses individuos.

Em contrapartida, quando n&o se observava alteragcdes de orelha média, notou-
se uma tendéncia geral de laténcias mais curtas e intervalos interpicos reduzidos,
especialmente para as laténcias absolutas das ondas | (Hattori; Murata; Matsuoka;
Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak;
Gawron, 2005) e V (Folsom; Widen; Wilson, 1983; Kaga; Marsh, 1986; Kittler; Phan;
Gardner, 2009; Sato; Susuki, 2014) E Para O Intervalo Interpico I-V (Folsom; Widen;
Wilson, 1983; Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986;
Aréo; Niwa, 1991; Jiang; Wu; Liu, 1990; Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka,
1987; Kittler; Phan; Gardner, 2009; Sato; Susuki, 2014).

Sabe-se que a onda lll representa o nucleo coclear e a V o lemnisco lateral, e
diferentemente da laténcia da onda | que apresenta maturagao mais rapida, atingindo
valores préoximos aos do adulto em torno do primeiro més de idade, as laténcias das
ondas lll e V vao diminuindo gradativamente até atingir valores proximos aos do adulto
entre 18 e 24 meses de idade e essa ocorréncia é atribuida a questdo maturacional
do sistema nervoso auditivo (Andrade et al., 2018, MATAS; Aburaya; Isarangura,
2022).

Entretanto, para verificar essa possivel diferenca entre lactentes com e sem
SD, a metanalise conduzida neste estudo revelou auséncia de diferenga para as
laténcias absolutas das ondas |, Ill e V, na estimativa do efeito sumario de cada
desfecho, sugerindo uma conducdao neural auditiva periférica semelhante aos
lactentes tipicos. No entanto, para a laténcia interpico I-V houve diferencga significativa,
indicando que os lactentes com SD apresentaram os menores valores. Ja a estimativa
dos efeitos agrupados dos estudos ndo mostrou diferenga estatistica, desta forma
acredita-se nao existir diferenca nos parametros do PEATE em lactentes com e sem
SD até os dois anos de idade.

O intervalo interpico I-V é definido como o tempo de conducéo neural do som,
desde estruturas periféricas até sua chegada ao tronco encefalico e reflete a atividade
do sistema nervoso central a nivel do tronco encefalico (Jiang; Wu; Liu, 1990; Andrade
et al., 2018; Matas; Aburaya; Isarangura, 2022). Portanto, o intervalo interpico |-V
encurtado retrata uma velocidade de conducéo neural anormal em lactentes com SD.

Isso pode ser justificado devido a uma possivel anormalidade estrutural da via auditiva
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central, a menor dimensao e peso das estruturas do cerebelo e tronco encefalico
nesses individuos ou até mesmo por uma possivel perda auditiva nas altas
frequéncias, por provocar maiores laténcias entre as ondas | e IV e menor laténcia
para a onda V, levando a um intervalo interpico |-V mais curto (Jiang; Wu; Liu, 1990;
Arao; Niwa, 1991; Chen; Fang, 2005; Folsom; Widen; Wilson, 1983; Hattori; Murata;
Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kittler; Phan; Gardner, 2009; Krecicki; Zalesska-
Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Miyanomae; Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987;
Sato; Suzuki, 2014).

Assim, 0 mecanismo exato do intervalo interpico |-V mais curto na SD durante
a maturacgao esta aberto a especulagao, havendo a necessidade de novas pesquisas
voltadas a esta tematica, além de como dito anteriormente, a realizagao de estudos
primarios com um maior numero de participantes.

A heterogeneidade dos estudos incluidos na metanalise foi um fator critico a
ser considerado. A variagao metodoldgica caracterizada por diferentes delineamentos
e a forma de afericdo dos desfechos, bem como a heterogeneidade clinica
reconhecida pela variabilidade da faixa etaria dos participantes e os critérios de
inclusdo e exclusdo, podem ter contribuido para a inconstancia dos desfechos. A
natureza transversal de muitos estudos incluidos impede a avaliagcdo da evolugao
longitudinal das respostas auditivas em criangas com SD.

Dessa forma, estudos longitudinais sdo necessarios para entender melhor
como as alteragbes eletrofisiolégicas se desenvolvem ao longo do tempo e para
avaliar o impacto das intervencdes audiologicas na trajetoria de desenvolvimento
auditivo de lactentes com SD (Carvalho; Couto; Costa; Hein; Santos, 2016).

Com relacdo a analise do risco de viés, dentre os oito estudos transversais
incluidos, dois apresentaram moderado risco de viés (Ardo; Niwa, 1991; Miyanomae;
Yoshida; Nomoto; Yoshioka, 1987) e os demais tiveram “baixo” risco de viés (Hattori;
Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Chen; Fang, 2005;
Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Kittler; Phan; Gardner, 2009;
Sato; Susuki, 2014). Apesar de 75% da amostra apresentar baixo risco de viés
(Hattori; Murata; Matsuoka; Kawawaki; Ichiki, 1986; Kaga; Marsh, 1986; Chen; Fang,
2005; Krecicki; Zalesska-Krecicka; Kubiak; Gawron, 2005; Kittler; Phan; Gardner,
2009; Sato; Susuki, 2014), todos os estudos transversais incluidos nao identificaram
e também néo estabeleceram ou pelo menos, ndo deixaram claro, as estratégias

adotadas para lidar com os fatores de confusao da amostra, o que prejudica a validade
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e a credibilidade dos resultados, comprometendo a validade interna e externa dos
dados apresentados.

Ao analisar o risco de viés nos estudos observacionais de coorte, constatou-se
que um deles apresentou alto risco de viés (Folsom; Widen; Wilson, 1983), enquanto
o outro foi classificado com baixo risco de viés (Jiang; Wu; Liu, 1990). O alto risco de
viés indica uma forte probabilidade de que os resultados obtidos na populagdo com
SD possam estar comprometidos por erros metodologicos significativos, o que, por
sua vez, enfraquece a confiabilidade das conclusdes. Isso destaca a necessidade de
se realizar estudos adicionais que sejam conduzidos com maior rigor metodologico e
controle adequado, a fim de confirmar os achados e fornecer uma base mais soélida
para a interpretacao dos dados.

Quando se avaliou a certeza da evidéncia utilizando a metodologia GRADE,
verificou-se que esta foi classificada como muito baixa. Esse resultado pode ser
atribuido a diversos fatores ja mencionados, como o pequeno tamanho das amostras
€ a variacao na faixa etaria dos participantes. Além disso, as diferencas nos critérios
de inclusdo e nas medidas do PEATE contribuiram para uma heterogeneidade
significativa entre os estudos, o que reduziu a confianga na estimativa de efeito. Dessa
forma, ha um grau consideravel de incerteza nos achados do PEATE em lactentes
com SD até os dois anos de idade, enfatizando a necessidade de mais investigacdes
para esclarecer essas lacunas.

Portanto, é crucial que futuros estudos se concentrem na padronizacdao dos
protocolos de avaliacdo do PEATE, especialmente com a inclusdo do PEATE por via
O0ssea e do PEATE por frequéncia especifica. A padronizagao contribuira para uma
melhor compreensao das particularidades audiologicas dessa populagao.

Além disso, é fundamental a mensuragcao de amostras mais representativas,
utilizando métodos rigorosos com um detalhamento aprimorado dos procedimentos.
Ao se abordar essas limitagdes, sera possivel melhorar a qualidade e a consisténcia
dos achados, oferecendo uma base mais sdlida para a pratica clinica e intervencgoes
audiolégicas em lactentes com SD.

Nesse contexto, a colaboragao entre diferentes centros de pesquisa se torna
indispensavel para reunir amostras mais robustas e desenvolver protocolos de
avaliacdo mais homogéneos e comparaveis. Essa abordagem colaborativa podera
contribuir significativamente para o avango das intervengcbes audiolégicas,

melhorando a qualidade de vida dos lactentes com SD (Kazan et al., 2016).
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6 CONCLUSAO

Os resultados indicam que, embora os lactentes com SD possam apresentar
um intervalo interpico |-V encurtado, sugerindo uma condug&o neural mais rapida, as
laténcias absolutas das ondas |, lll e V n&o diferem significativamente quando
comparados aos lactentes sem SD até os dois anos de idade. Isso sugere que o
desenvolvimento auditivo periférico pode ser semelhante entre os dois grupos. No
entanto, as limitagdes encontradas, como heterogeneidade metodoldgica, amostras
pequenas e variabilidade na faixa etaria dos participantes, gerou incertezas nos
resultados. Por isso, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa, conforme a
metodologia GRADE.

Dessa forma, € necessario realizar mais pesquisas com maior rigor
metodoldgico, amostras mais representativas e padronizagdo dos protocolos de
avaliacdo do PEATE, para entender melhor as particularidades audiolégicas de

lactentes com SD e melhorar as intervengdes clinicas.
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ANEXO A - PRISMA 2020 FOR ABSTRACTS CHECKLIST

Section and Topic Checklist item R?g:,ﬁid

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review. YES

BACKGROUND

Obijectives 2 | Provide an explicit statement of the main objective(s) or question(s) the review addresses. YES

METHODS

Eligibility criteria 3 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review. YES

Information sources 4 | Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies and the date when each YES
was last searched.

Risk of bias 5 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies. YES

Synthesis of results 6 | Specify the methods used to present and synthesise results. YES

RESULTS

Included studies 7 | Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics of studies. YES

Synthesis of results 8 | Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and participants for YES
each. If meta-analysis was done, report the summary estimate and confidence/credible interval. If comparing
groups, indicate the direction of the effect (i.e. which group is favoured).

DISCUSSION

Limitations of evidence 9 | Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk of bias, YES
inconsistency and imprecision).

Interpretation 10 | Provide a general interpretation of the results and important implications. YES

OTHER

Funding 11 | Specify the primary source of funding for the review.

Registration 12 | Provide the register name and registration number. YES
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ANEXO B - PRISMA 2020 CHECKLIST

Section and SR

. Checklist item where item
Topic .

is reported

TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 7
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 11-13
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 13
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 20
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 20
sources date when each source was last searched or consulted.

Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 21
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 21-22
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 22
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 23-24
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any -
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 23
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 23
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and -
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data -
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. -
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Section and SR
. Checklist item where item
Topic .
is reported
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 23
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). ---
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. -
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). -
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 24
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 25-26
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 26
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 26-31
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 31-33
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 33-35
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 36-37
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. -
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. -
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. -
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 38
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 39-43
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 39-43
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 42-43
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 43




Section and
Topic

OTHER INFORMATION

55

Location

Checklist item where item
is reported

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 20

protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. 20
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. -

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. -

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. -

interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included -

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

doi: 10.1136/bmj.n71
For more information, visit: http://www.prisma-statement.org
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APENDICE A - ESTRATEGIA DE BUSCA NAS BASES DE DADOS

Base de Dados

Busca

PubMed/Medline

("Down Syndrome"[Mesh] OR "Down Syndrome" OR "Mongolism" OR
"47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR "Down's Syndrome"
OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21
Down Syndrome") AND ("Evoked Potentials, Auditory"[Mesh] OR
"Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Evoked Potentials, Auditory, Brain Stem"[Mesh] OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potentials"
OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked Response”
OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR "Auditory Brain
Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses" OR "Auditory
Brainstem Evoked Response” OR "Auditory Brainstem Evoked
Responses" OR "Auditory Brainstem Response" OR "Auditory
Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potential"
OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory
Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

Embase

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

CINAHL

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials” OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses” OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

SCOPUS

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
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Base de Dados

Busca

("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses” OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

Web of Science

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential” OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

LILACS

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome" OR "Sindrome
de Down" OR "Trissomia do 21" OR "Trissomia do Cromossomo 21"
OR "trisomia 21" OR "trisomia del cromosoma 21") AND ("Auditory
Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic
evoked potential” OR "Acoustic evoked response” OR "Acoustic
Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem
Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic
Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked
Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response"
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials" OR "Potenciais Evocados Auditivos" OR "Potenciais
Auditivos Evocados" OR "Resposta Evocada Auditiva" OR "Potenciais
Evocados Auditivos do Tronco Encefalico" OR "Potenciais Evocados
Acusticos do Tronco Encefalico” OR "Respostas Evocadas Auditivas
do Tronco Encefalico" OR "Potenciales Evocados Auditivos" OR
"Respuesta Evocada Auditiva" OR "Potenciales Evocados Auditivos
del Tronco Encefélico" OR "Potenciales Evocados Acusticos del
Tronco Encefalico" OR "Respuestas Evocadas Auditivas del Tronco
Encefalico")
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Base de Dados

Busca

SCIELO

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome" OR "Sindrome
de Down" OR "Trissomia do 21" OR "Trissomia do Cromossomo 21"
OR "trisomia 21" OR "trisomia del cromosoma 21") AND ("Auditory
Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic
evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR "Acoustic
Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem
Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic
Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked
Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials" OR "Potenciais Evocados Auditivos" OR "Potenciais
Auditivos Evocados" OR "Resposta Evocada Auditiva" OR "Potenciais
Evocados Auditivos do Tronco Encefalico" OR "Potenciais Evocados
Acusticos do Tronco Encefalico” OR "Respostas Evocadas Auditivas
do Tronco Encefalico” OR "Potenciales Evocados Auditivos" OR
"Respuesta Evocada Auditiva" OR "Potenciales Evocados Auditivos
del Tronco Encefalico” OR "Potenciales Evocados Acusticos del
Tronco Encefalico" OR "Respuestas Evocadas Auditivas del Tronco
Encefalico")

ProQuest

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

LIVIVO

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G"
OR "47,XX,+21" OR "Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND
("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR
"Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR
"Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response" OR
"Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR
"Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses” OR
"Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem
Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem
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Base de Dados

Busca

Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

Google Scholar

("Down Syndrome" OR "Sindrome de Down") AND ("Auditory Evoked
Potential" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potentials" OR "Potenciais Evocados Auditivos" OR
"Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefalico" OR
"Potenciales Evocados Auditivos")
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APENDICE B - ARTIGOS EXCLUIDOS E MOTIVO DAS EXCLUSOES (N= 29)

Autor, ano Motivo da exclusao
Liagat & Ayesha, 2007
Basonbul et al., 20202
Bermudez et al., 20213
Abed et al., 2013*
Marchiori et al., 2000%
Diaz & Zuron, 19956
Dille, 20037
Ferri, 19958
Harigai, 1994°
Hassmann, 199810
Hattori, 1995
Kocon, 202012
Miyao, 19843
Mohamad, 20064
Murata, 1985'°
Ocio, 199016
Maurizzi, 19857
Park, 201218
Pilecki, 19969
Roberto, 201120
Roizen, 19932
Sadowska, 2005%
Saliba, 201423
Sersen, 1990%4
Sienkiewicz, 201725
Sienkiewicz, 202326
Tedeschi, 2015%”
Werner, 199628
Withnell, 199529
Legenda: (1) cartas ao editor, diretrizes, revisdes sistematicas, meta analises e resumos. (2) estudos que
nao aplicaram o PEATE para investigac&o da integridade da via auditiva; (3) ndo analisou os parametros
do PEATE; (4) Nao comparou lactentes com e sem SD; (5) estudos indisponiveis e que nao foram
resgatados apés o contato com o autor correspondente; (6) ndo avaliaram lactentes com SD; (7) analisou
em conjunto os dados dos grupos com SD que incluiu lactentes e criancas ou adolescentes ou adultos.
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RESUMO

Introdugdo: Os achados dos exames eletrofisiolégicos em lactentes com
Sindrome de Down (SD) sdo variados, sendo observado desde alteragcbes por
comprometimento de orelha média até orelha interna e alteragdes relacionadas a
maturacdo da via auditiva. Objetivo: sintetizar as evidéncias sobre os achados
eletrofisiolégicos no potencial evocado auditivo do tronco encefalico (PEATE) em
lactentes com SD. Métodos: Trata-se de um estudo de reviséo sistematica, cujo
protocolo foi registrado na International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO CRD42023424139) e conduzido conforme as
recomendagdes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Foram incluidos estudos observacionais: transversais e
coorte que realizaram avaliagdo do PEATE, em lactentes com SD até dois anos
de idade, que tiveram seus resultados comparados com lactentes sem SD, da
mesma faixa etaria. A busca dos estudos foi feita nas seguintes bases de dados:
PubMed, LILACS, Scopus, CINHAL, Web of Science, Scielo, Embase e LIVIVO, e
na literatura cinzenta: Google Scholar e Proquest. Ndo houve restrigdo de idioma
e data de publicagdo. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi feita por
meio do checklist JBI (Joanna Briggs Institute). As fases 1 (leitura de titulos e
resumos) e 2 (leitura na integra), a extracdo dos dados, a avaliagdo da qualidade
metodoldgica e certeza da evidéncia foram realizadas de forma independente
pelos revisores. As discordancias existentes foram resolvidas em uma reunido de
consenso. Resultados: Foram obtidos 494 artigos, que apds remogao dos
duplicados e analise independente dos revisores, foram selecionados dez

trabalhos para a sintese qualitativa e quatro estudos foram selecionados para a
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metanalise. Houve heterogeneidade entre os efeitos observados nos parametros
do PEATE (I1°>=78%) e obtendo uma estimativa global de -0,05 (intervalo de
confianga de 95% de -0,13-0,03; p=0,22). A certeza da evidéncia avaliada pelo
GRADE foi considerada muito baixa devido a inconsisténcia e impreciséo.
Conclusao: Os resultados indicam que, embora os lactentes com SD possam
apresentar um intervalo interpico |-V encurtado, sugerindo uma condugao neural
mais rapida, as laténcias absolutas das ondas |, Il e V nao diferem
significativamente quando comparados aos lactentes sem SD até os dois anos de
idade. No entanto, as limitagbes encontradas, como heterogeneidade
metodoldgica, amostras pequenas e variabilidade na faixa etaria dos participantes,
gerou incertezas nos resultados. Por isso, a certeza da evidéncia foi classificada
como baixa, conforme a metodologia GRADE.

Descritores: Sindrome de Down; audi¢ao; potenciais evocados auditivos; revisao

sistematica
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ABSTRACT
Introduction: The findings of electrophysiological examinations in infants with Down
Syndrome (DS) are varied, with changes ranging from middle ear involvement to inner
ear involvement and changes related to the maturation of the auditory pathway being
observed. Objective: to summarize the evidence on the electrophysiological findings
in the brainstem auditory evoked potential (BAEP) in infants with DS. Methods: This
is a systematic review study, whose protocol was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO CRD42023424139) and
conducted in accordance with the recommendations of the Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Observational studies were
included: cross-sectional and cohort studies that performed BAEP evaluation in infants
with DS up to two years of age, which had their results compared with infants without
DS, of the same age group. The search for studies was performed in the following
databases: PubMed, LILACS, Scopus, CINHAL, Web of Science, Scielo, Embase and
LIVIVO, and in the gray literature: Google Scholar and Proquest. There were no
restrictions on language or publication date. The methodological quality of the included
studies was assessed using the JBI (Joanna Briggs Institute) checklist. Phases 1
(reading of titles and abstracts) and 2 (reading in full), data extraction, assessment of
methodological quality and certainty of evidence were performed independently by the
reviewers. Existing disagreements were resolved in a consensus meeting. Results: A
total of 494 articles were obtained, which after removal of duplicates and independent
analysis by the reviewers, ten studies were selected for qualitative synthesis and four
studies were selected for meta-analysis. There was heterogeneity between the effects
observed in the BAEP parameters (12=78%) and an overall estimate of -0.05 (95%

confidence interval of -0.13-0.03; p=0.22) was obtained. The certainty of the evidence



80
assessed by GRADE was considered very low due to inconsistency and imprecision.
Conclusion: The results indicate that, although infants with DS may present a
shortened |-V interpeak interval, suggesting faster neural conduction, the absolute
latencies of waves |, Il and V do not differ significantly when compared to infants
without DS up to two years of age. However, the limitations found, such as
methodological heterogeneity, small sample sizes and variability in the age range of
the participants, generated uncertainty in the results. Therefore, the certainty of the
evidence was classified as low, according to the GRADE methodology.

Keywords: Down syndrome; hearing; auditory evoked potentials; systematic review
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1 INTRODUGAO

A sindrome de Down (SD) € uma das anomalias cromossémicas mais
prevalentes, sendo caracterizada pela presenca de uma cdépia extra do cromossomo
21 ou por uma quantidade excessiva de material genético deste cromossomo(!). Essa
condicao acarreta uma série de caracteristicas morfolégicas especificas que podem
interferir no funcionamento adequado das estruturas auditivas. Entre essas
caracteristicas, destaca-se a estenose do conduto auditivo externo, que eleva as taxas
de obstrugdo por cerume. Além disso, anormalidades de orelha média, incluindo
disfungdes da tuba auditiva e malformacgdes ossiculares, contribuem para a alta
ocorréncia de perda auditiva condutiva nesses individuos®?3).

Outras alteragdes anatdomicas frequentemente observadas em individuos com
SD incluem hipoplasia da orelha interna, malformacdes vestibulares, aqueduto
vestibular alargado, aumento da fossa do saco endolinfatico, hipoplasia do canal do
nervo coclear e estenose ou duplicacdo do canal auditivo interno. Essas condigdes
favorecem o desenvolvimento de perda auditiva sensorioneural, exacerbando os
desafios auditivos enfrentados por essa populagdo®. Diante desse cenario, a
investigacao precoce da perda auditiva em neonatos com SD torna-se essencial.

A triagem auditiva neonatal universal (TANU) desempenha um papel crucial na
deteccao precoce de perdas auditivas em neonatos, especialmente em populagdes
de risco, como é o caso de individuos com SD ©6), De acordo com as diretrizes
internacionais, a SD é considerada um indicador de risco para deficiéncia auditiva, o
que justifica a realizacado de avaliagdes auditivas detalhadas logo apds o nascimento.

O Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefalico (PEATE) surge como o método
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de escolha para essa avaliagao inicial, proporcionando informagdes valiosas sobre a
integridade do nervo auditivo e do tronco encefalico (%),

O PEATE é um procedimento eletrofisiolégico amplamente reconhecido por
sua capacidade de avaliar a integridade do nervo auditivo até a nivel de tronco
encefalico em neonatos e lactentes. Além disso, permite o acompanhamento do
processo maturacional da via auditiva e estimativa dos limiares auditivos
eletrofisiolégicos. Em neonatos, essa avaliagdo € particularmente relevante, pois
possibilita a detecgéo precoce de alteragdes no desenvolvimento auditivo que podem
impactar o desenvolvimento da linguagem e outras habilidades cognitivas ().

Em individuos com desenvolvimento tipico, o tempo de surgimento das
respostas do PEATE tende a diminuir ao longo do tempo, refletindo o aumento da
eficiéncia sinaptica associado a mielinizacdo e ao crescimento axonal. Esses
parametros atingem valores semelhantes aos encontrados em adultos por volta dos
dois anos de idade ©9). No entanto, em lactentes com SD, alguns estudos indicam
que os parametros do PEATE podem estar atrasados desde a onda |, o que é
frequentemente atribuido a presencga de perda auditiva condutiva ou a um atraso na
maturagdo dos elementos periféricos da via auditiva®.

Em contrapartida, outras pesquisas apontam para achados divergentes no
PEATE de lactentes com SD. Em alguns casos, foi observada uma diminui¢cao na
laténcia da onda V e do interpico |-V, o que sugere um encurtamento do tempo de
transmissao do estimulo ao longo do sistema nervoso central. Essa alteragado pode
estar relacionada a microcefalia caracteristica da SD, bem como a processos de
despolarizacdo e repolarizagao acelerada dos neurbnios, resultando em uma

resposta neural mais rapida, embora menos robusta('?).



Essas respostas mais precoces observadas no PEATE de lactentes com SD
foram consistentemente relatadas em varias idades, o que indica uma caracteristica
inerente a essa populagao®'1-12) A interpretagdo desses achados sugere que as
diferengas nas respostas auditivas podem ter origem em fatores pré-natais,
impactando o desenvolvimento das vias auditivas desde antes do nascimento. Essa
compreensao é crucial para a elaboragao de estratégias de intervengao precoce e
monitoramento continuo da funcédo auditiva nesses individuos().

Curiosamente, os padrbes observados no PEATE de lactentes com SD
compartilham semelhangas com aqueles encontrados em recém-nascidos que
experimentaram restricdo de crescimento intrauterino, indicando possiveis
semelhangas nos processos subjacentes a esses dois cenarios distintos, o que
pode ter implicagbes importantes para a compreensédo dos mecanismos envolvidos
nas diferencas nas respostas auditivas observadas em lactentes com SD®:13),

Dada a complexidade das alteragdes auditivas associadas a SD, torna-se
evidente a necessidade de um entendimento aprofundado dos padrbes de resposta
do PEATE nessa populagao.

Desta forma, este estudo tem como objetivo revisar a literatura de maneira

sistematizada acerca dos achados do PEATE em lactentes com SD.
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2 METODOLOGIA

Esta revisdo foi realizada de acordo com o protocolo registrado no
PROSPERO (CRD42023424139) e foi relatada segundo as recomendagdes do
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

2020014

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos observacionais (transversais, coorte e caso-
controle) que realizaram avaliacdo do PEATE em lactentes com SD até dois anos
de idade, que tiveram seus resultados comparados com lactentes sem SD, da
mesma faixa etaria.

Foram excluidos da pesquisa: (1) cartas ao editor, diretrizes, revisdes
sistematicas, metanalises e resumos; (2) estudos que nao aplicaram o PEATE
para investigagao da integridade da via auditiva; (3) ndo analisou os parametros
do PEATE; (4) ndo comparou lactentes com e sem SD; (5) estudos indisponiveis
e que nao foram resgatados apds o contato com o autor correspondente; (6) nao
avaliaram lactentes com SD; (7) analisou em conjunto os dados dos grupos com

SD que incluiu lactentes e criangas ou adolescentes ou adultos.

2.2 FONTES DE INFORMAGAO

A busca foi conduzida no dia 10 de outubro de 2023, nas principais bases de
dados da saude, incluindo a literatura cinzenta (PubMed, LILACS, Scopus, Web of

Science, Embase, Proquest, Livivo e Google Scholar), sem restricdo de idioma e ano
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de publicagdo. Busca manual e investigagdo da lista de referéncias dos estudos
incluidos também foi realizada para verificar possiveis artigos relevantes que nao

foram identificados na busca principal.

2.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

A questdo norteadora responsavel por conduzir as estratégias de buscas foi
elaborada com base no tema de pesquisa e orientada pela estratégia PECOS (Patient,
Exposure, Comparison, Outcomes, Studies). Assim foi estabelecida a seguinte
pergunta: “Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragdes no potencial
evocado auditivo de tronco encefalico?” (Tabela 1).

A estratégia de busca foi elaborada a fim de identificar os registros
potencialmente elegiveis. A selecdo dos unitermos foi realizada a partir do
vocabulario de indexagédo da PubMed, Medical Subject Headings (MeSH Terms) e
na biblioteca de Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), no idioma inglés e
portugués. A partir disto os descritores foram combinados por meio dos operadores
booleanos “OR” e “AND”.

O Apéndice 1 mostra informagdes adicionais sobre estratégias de busca para

todas as bases de dados.

2.5 PROCESSO DE SELECAO

A etapa de selegao foi realizada em duas fases. Na fase um, os titulos e
resumos de todas as citagdes coletadas do banco de dados foram triados de forma
independente e cega por trés revisores (FZ; GER; DPCS). Os estudos que nao

preencheram os critérios de elegibilidade foram excluidos. Na fase dois, os



mesmos trés revisores aplicaram os critérios de elegibilidade ao texto completo
dos estudos. Os conflitos foram resolvidos em uma discussédo de consenso entre
0s revisores.

Foram utilizados dois softwares gerenciadores de referéncias (EndNote
Web® e Rayyan - Intelligent Systematic Review) para coletar as referéncias,
excluir as duplicatas e garantir a etapa independente e cega de analises pelos

revisores em ambas as fases.

2.6 PROCESSO DE COLETA DOS DADOS

Dois revisores coletaram as informagdes dos artigos incluidos (FZ e GER).
Os dados coletados consistem em caracteristicas do estudo (autor, ano de
publicagao, pais e desenho do estudo), caracteristicas da populagao (tamanho da
amostra e idade média dos participantes), caracteristicas de exposicao
(parametros de registro e avaliagcdo do PEATE) e as caracteristicas de desfecho
(resultados da avaliagdo do PEATE e os principais achados eletrofisiologicos).

As divergéncias foram resolvidas através de discussdao e acordo mutuo
entre revisores.

Para os estudos que nao foram encontrados na integra, foram realizadas
trés tentativas de contato com o autor correspondente com intervalo de tempo de
uma semana entre as tentativas. Na auséncia de resposta, o documento foi
excluido com a devida justificativa. No Apéndice 2 foram relatados os artigos

excluidos com as devidas justificativas.
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2.7 ITENS DE INFORMAGAO

Nesta revisao, foram relatadas as medidas resumidas da comparag¢ao entre as
respostas do PEATE de lactentes com e sem SD e a significancia estatistica quando
presente. Os dados extraidos foram revisados e julgados por dois revisores

independentes.

2.8 AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliagédo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi feita
por meio do Joanna Briggs Institute (JBI) — Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies(') e Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies!'®). As ferramentas apresentam oito dominios para estudos transversais e
11 dominios para estudos de coorte. Esta avaliacdo foi realizada de forma
independente e cega por dois revisores (DPSC e GER). As discordancias
existentes foram resolvidas em uma reunido de consenso.

As decisdes sobre a pontuacao da ferramenta utilizada foram acordadas
entre os revisores antes da avaliagdo critica, cada critério avaliado foi julgado em
“sim” ou “nd0”. Se nao fossem relatados detalhes suficientes no estudo, o risco de
viés foi considerado “nao claro”('5-16). Os estudos incluidos foram julgados como
“alto risco”, “risco moderado” e “baixo risco” quando os dominios com respostas
“sim” representavam 0-49%, 50-69%, 70% ou mais, respectivamente, para os
dominios avaliados de cada checklist'”)

A figura da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi gerada pelo

software Revman 5 (Review Manager 5; The Cochrane Collaboration).



2.9 SINTESE DO METODO

Para mensurar o tamanho do efeito entre os parametros do PEATE
(laténcias absolutas das ondas |, Ill e V e do intervalo interpico | - V) entre os
lactentes com e sem SD, foi realizada a metanalise. As estimativas de tamanho
de efeito foram calculadas por meio de diferengas das médias (MD) para as
laténcias absolutas e interpico do PEATE, considerando a disponibilidade dos
dados. O modelo de efeito randémico foi considerado devido a heterogeneidade
dos estudos. O valor de p <0,05 foi considerado significativo. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada por meio do teste Q de Cochran e Teste 12

Todas as analises e graficos foram realizados e elaborados no software
Revman 5 (Review Manager 5; The Cochrane Collaboration) (Figura 2). O nivel de
significancia adotado para todas as analises foi de 5%, e foram calculados os

respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%).

2.10 CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada usando a classificacdo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sendo
analisada em todos os seus dominios: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta e imprecisdo. A certeza das evidéncias geradas foi julgada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa, considerando cinco dominios: risco de viés,
inconsisténcia, imprecisio, evidéncia indireta e viés de publicagéo('®)

Dois investigadores independentes, previamente treinados, avaliaram a

certeza das evidéncias e as divergéncias foram resolvidas por um consenso. Uma
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tabela com os resultados foi gerada usando o software online (GRADEpro GDT;

the GRADE Working Group).
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3 RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A estratégia de busca realizada nas bases de dados cientificas resultou em 491
artigos. Excluindo 259 artigos duplicados, foram selecionados 232 artigos para leitura
do titulo e do resumo. Desses artigos, 39 foram selecionados para leitura na integra
(fase 2), dos quais 29 foram excluidos (Apéndice 2), nenhum artigo foi incluido de
forma manual, resultando assim em dez artigos incluidos para a sintese narrativa

(Figura 1).

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Um resumo das caracteristicas dos estudos quanto a autoria, ano, pais, dados
da amostra, parametros e resultados eletrofisiolégicos do PEATE, estdo apresentados
na Tabela 2.

Dos dez artigos incluidos, seis artigos foram publicados em inglés (20:8:9; 22:12:24)
e quatro foram publicados em japonés(19:21:10:23) Quanto ao local dos estudos, cinco
estudos foram realizados no Japao, dois nos Estados Unidos, um na Polénia, um em
Taiwan e um na Australia. O periodo de publicacéo variou entre 1983 a 2014.

O tamanho da amostra variou entre 14 a 125 participantes, com idade entre
recém nascidos a 18 anos, como é possivel notar, alguns estudos incluiram adultos
jovens em suas amostras, porém as analises e as comparagdes realizadas neste
estudo foram feitas apenas com os desfechos de interesse, de lactentes até dois anos

de idade.
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Com relacdo ao desenho do estudo, oito estudos foram de delineamento
transversal (19:20:21:10:12, 22, 23, 24) g dojis estudos de coorte®9),

Os dez estudos incluidos realizaram analises no PEATE de lactentes e ou
criangas com SD, permitindo observar semelhangas e diferengcas metodoldgicas. A
divisdo dos grupos em SD e controle foi feita em todos os estudos(19:20:8:21:9:10,2212;23,24)
O uso do estimulo clique apareceu em nove deles(1920:8:21:9,10:221223)) - A gnalise da
laténcia e intervalo entre ondas foi realizada por todos. Além disso, sete estudos
avaliaram limiares auditivos(20:8:9:10:122324) - degses seis tinham em sua amostra
criangas com SD com algum tipo e grau de perda auditiva®®8910:1223) QO yso da
sedagao foi relatado em quatro estudos(1%:21:%10) em trés estudos, o exame foi feito
durante o sono natural?%822) dois estudos usaram ou a sedagdo ou o sono natural
(12:23) & um estudo nao informou o estado do paciente no momento da avaliagdo?*). Os
transdutores, velocidade do estimulo e filtros variaram conforme o protocolo em cada

centro de pesquisa (& 21:9 10;22,12)

3.3 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS

Os estudos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica seguindo o JBI
(Crittical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies). Nas figuras 2 e 3
detalha-se as perguntas elencadas por duas revisoras no que concerne ao risco de
viés dos estudos incluidos.

Dois revisores (GER e DPCS) realizaram a avaliagao do risco de viés de forma
independente e julgaram os artigos incluidos, marcando cada critério de avaliagao
como: “alto”, quando o estudo teve pontuacao “sim” menor que 49%; “moderado”,

quando o estudo teve entre 50% e 69% de pontuagdes “sim”; e “baixo”, quando o



92
estudo teve mais de 70% das pontuagdes “sim” para questdes de risco de viés.
Quando necessario, as discordancias foram resolvidas por meio de uma reunido de
consenso.

Dentre os oito estudos transversais incluidos, dois('®2%) apresentaram
moderado risco de viés, sendo o escore de 62% no estudo de Ardo e Niwa('®) e 50%
para Miyanomae, Yoshida, Nomoto e Yoshioka(®®), os demais tiveram “baixo” risco de
viés, ou seja, todos obtiveram o escore de 75%?% 21:10: 22,12, 24) (Figura 3).

Dos estudos que apresentaram moderado risco de viés, os pontos negativos
na qualidade metodolégica foram atribuidos a nao identificacdo de possiveis fatores
de confusdo na amostra, a ndo adogao de estratégias para lidar com os fatores de
confus&o nos grupos investigados e pela falta de manejo estatistico dos dados (1% 23)
e a descrigdo pouco precisa da forma em que foi medida a exposigéo 3.

Nos dois estudos observacionais de coorte foi verificado que um deles
apresentou alto risco de viés com escore de 45% ©) e o outro com baixo risco de viés
apresentando a pontuagéo de 100%® (Figura 4).

Para o estudo que apresentou alto risco de viés, os pontos negativos na
qualidade metodoldgica foram atribuidos a pouca precisao na identificacdo dos fatores
de confusao, nas estratégias em lidar com esses fatores, bem como se os grupos
eram livres do desfecho no inicio do estudo, na descricdo do tempo de
acompanhamento para que os desfechos ocorressem, no seguimento da amostra

investigada e no manejo estatistico(®).

3.4 RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Aréo e Niwa('® avaliaram o PEATE de 81 criancas e 20 adultos com SD e

audigao normal, comparando-os com um grupo controle pareado por idade e sexo.
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Observou-se que o intervalo interpico | - V era significativamente mais curto nos
lactentes com SD com menos de 18 meses de idade. No entanto, essa reducdo nao
foi detectada em criangas com mais de 18 meses e adultos jovens com SD. Esses
achados sugerem uma maturagao neurolégica precoce no grupo com SD.

Chen e Fang® investigaram as fungbes sensoriais das vias periféricas a
centrais em lactentes com SD por meio de potenciais evocados sensoriais. A
casuistica foi composta por 30 lactentes com SD e 25 lactentes do grupo controle. Em
relacdo ao PEATE, nove lactentes com SD tiveram resultados alterados: seis tiveram
perda auditiva (limiar auditivo superior a 80 dB) e trés tiveram aumento da laténcia
absoluta da onda I. Nos 21 restantes, nao houve diferencga estatistica significativa em
comparagao ao grupo controle. Os autores sugerem acompanhamento audioldgico
nos primeiros seis meses de vida no intuito de identificar e intervir precocemente em
possiveis problemas sensoriais para garantir um desenvolvimento saudavel e
adequado das criangas com SD.

Folsom, Widen, Wilson ® estudaram o PEATE de 38 lactentes com SD nas
idades de trés, seis e 12 meses, comparando-os com 35 lactentes com
desenvolvimento tipico. Verificaram que a laténcia absoluta da onda V foi
significativamente mais curta com o aumento da idade em lactente com SD. Essas
diferengas foram mais pronunciadas em niveis de intensidade mais altos (40 e 60
dBnHL) e concluem que as curvas de laténcia-intensidade de lactentes com
desenvolvimento tipico ndo servem como valores normativos para lactentes com SD
e que a funcao coclear ¢é diferente em lactentes com SD aos 12 meses de idade.

Hattori, Murata, Matsuoka, Kawasaki e Ichiki?') avaliaram o PEATE de 125
criangas com SD, sendo dez menores que seis meses de idade, dez entre seis meses

a um ano de idade, 31 com um ano de idade, 25 com dois anos de idade, 12 com trés



94
anos de idade, 25 entre quatro e sete anos de idade e 12 maiores de sete anos de
idade. Os resultados foram comparados a um grupo de 36 criangas (um més a 13
anos de idade) com audigao normal e sem anormalidades neurolégicas, além de seis
adultos saudaveis. As criangas com SD apresentaram uma tendéncia de
encurtamento da laténcia das ondas com o aumento da idade. A laténcia média da
onda | foi maior nas criangas com SD dos zero aos seis anos, enquanto as ondas Il
e V nao mostraram tendéncia consistente. A diferenga média do intervalo interpico | -
V foi significativamente menor dos seis meses aos seis anos, com uma diferenca
particularmente notavel aos trés anos de idade. Concluiram que o PEATE mostrou
alteracdes caracteristicas em criangas com SD e foi considerado util para identificar
criangcas com alterag¢des auditivas.

Jiang, Wu e Liu @ avaliaram 14 lactentes com SD entre um més e trés anos de
idade. Todos os lactentes abaixo de dois anos apresentaram PEATE com limiar
elevado em uma ou ambas as orelhas, sugerindo uma alta ocorréncia de déficits
auditivos periféricos. Com o aumento da idade até trés anos, o limiar elevado diminuiu
gradualmente e a diferenciacdo da onda | melhorou. O intervalo interpico | - V foi
ligeiramente mais curto e a amplitude da onda V foi menor do que o grupo controle,
sem mudancgas com o avancgo da idade. Os autores concluiram que o desenvolvimento
da audicao periférica é atrasado em lactentes com SD, evidenciado por limiares
elevados e ondas do PEATE mal definidas durante a infancia. Embora haja uma
melhora gradual nesses aspectos, com o aumento da idade até trés anos, ainda
persistem déficits auditivos que ndo podem ser excluidos. Além disso, sugerem que o
funcionamento e o desenvolvimento da via auditiva do tronco encefalico também

podem ser anormais no grupo com SD.
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Kaga e Marsh(19 avaliaram o PEATE de 37 lactentes e criangas japonesas com
SD, comparando os resultados com a audiometria comportamental. Doze casos nao
apresentaram respostas em ambos os testes. Os demais achado do PEATE em
relagcdo ao controle, pareado por idade foram classificados em seis tipos: laténcias
mais curtas da onda | (dois casos, 5%), laténcias mais curtas da onda V (sete casos,
19%), interpico | - V mais curtos (oito casos, 22%), prolongamento da onda | (13 casos,
35%), prolongamento da onda V (cinco casos, 14%) e nao houve prolongamento do
interpico | - V. em nenhum caso. Os resultados demonstram uma alta incidéncia de
perda auditiva nos niveis da orelha média e interna e sugerem alteracdo no tronco
encefalico em criangas japonesas com SD.

Kittler, Phan e Gardner?? realizaram o PEATE em 15 recém-nascidos com SD
(de 32 a 42 semanas de idade pos concepcional), comparados com 15 recém-
nascidos pareados por sexo, idade e peso para controle. Observaram laténcias mais
curtas para as ondas lll e V e para os intervalos interpicos I-lll e I-V nos recém-
nascidos com SD, sugerindo um padrao diferente de maturacdo auditiva nesses
casos.

Krecicki, Zalesska-Krecicka, Kubiak e Gawron('? avaliaram 70 criangas entre
dois meses e 17 anos com SD, sem alteragdes de orelha média, por meio do PEATE
observando um encurtamento das laténcias absolutas das ondas | e Il e do intervalo
interpico |-l em criangas com SD até um ano de idade, em comparacao com criancas
mais velhas com SD e com o grupo controle, sem SD. Em criangas maiores de um
ano, houve prolongamento significativo da laténcia absoluta da onda Ill e do intervalo
interpico | - Ill, sugerindo possiveis disturbios anatémicos e/ou funcionais do sistema

nervoso central.
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Miyanomae, Yoshida, Nomoto, Yoshioka®® avaliaram o PEATE em 48
lactentes e criancas com SD com idades entre um més e sete anos. Observaram um
encurtamento do intervalo interpico | - V entre dez meses a um ano de idade devido
ao encurtamento do intervalo interpico | - lll e este se manteve significativamente mais
curtos nas criangas com SD apds os dois anos de idade, possivelmente devido ao
tamanho reduzido do tronco encefalico na SD.

Sato e Susuki®® constataram ao avaliar o PEATE de 23 recém-nascidos
japoneses com SD, com idade média de 20,6 dias apds o nascimento e comparados
com recém-nascidos sem SD pareados por sexo, idade e peso que, a laténcia
absoluta da onda | foi maior, enquanto as laténcias da onda V e os intervalos interpicos
[lI-V e | - V foram mais curtos em comparagao ao controle. Concluiram que ha uma
anormalidade no desenvolvimento da orelha interna de recém-nascidos com SD e que

estudos com amostras maiores sio necessarios.

3.5 SINTESE DOS RESULTADOS

Foi realizada uma sintese qualitativa agrupando e comparando dados relatados
nos estudos incluidos em relagcéo aos seus resultados (Tabela 2). Os dados apontam
que os lactentes com SD apresentam alteragdes nos parametros do PEATE. Ha uma
tendéncia geral de laténcias mais curtas e intervalos interpicos reduzidos,
especialmente para as laténcias absolutas das ondas 12" 10:12) g \/(8:10:22.24) g pgra o
intervalo interpico |-V(& 21:10:19;9; 23,22, 24) ' Além disso, algumas variagdes especificas
incluem laténcia da onda | aumentada(@': 19:20:24) @ gmplitude da onda V menor®. Nas
situagdes em que as laténcias foram mais prolongadas, isso foi frequentemente

associado a estruturas periféricas alteradas, como a ocorréncia frequente de
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alteracbes de orelha média, e também a uma maturagdo auditiva alterada em
lactentes com SD.

Quatros estudos foram submetidos a sintese quantitativa e metanalise de efeito
aleatorio?':2%:24) Tais estudos forneceram dados quantitativos das laténcia das ondas
[, lll, V e do intervalo interpico |-V em lactentes até 24 meses com SD, comparados a
um grupo controle, de mesma faixa etaria (Figura 4). Para as laténcias absolutas do
PEATE, a metanalise ndo mostrou diferenca significativa entre as ondas I, lll e V entre
o grupo com ou sem SD. Para o intervalo interpico | - V, o grupo com SD apresentou
valor significativamente menor do que o grupo controle. Apesar disso, o desfecho
geral ndo mostra diferenga entre os parametros do PEATE de lactentes com e sem
SD. Foi detectada consideravel heterogeneidade entre os estudos em todas as

analises de sintese, conforme observado pelo indice |12 acima de 70% e Q (p< 0,05).

3.6 VIES DE PUBLICACAO

Como apenas quatro estudos foram incluidos na sintese quantitativa, nao foi
possivel avaliar o viés de publicagdo usando o grafico de funil e o teste de Egger. No
entanto, o uso de uma estratégia de busca ampla e a inclusdo de uma base de dados
de lingua néo inglesa (LILASCS), além de uma busca extensa em literatura cinzenta,

diminui a probabilidade de ocorréncia desse tipo de viés.

3.7 CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada muito baixa

(Figura 5). Os principais fatores que contribuiram para o rebaixamento da certeza da
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evidéncia foram a inconsisténcia, pois houve alta heterogeneidade entre os estudos
incluidos na metanalise, e a imprecisao que mostrou que a estimativa do efeito
agrupado dos estudos nao excluiu o efeito nulo e também pelo numero pequeno da

amostra total.
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4 DISCUSSAO

A SD é uma das anomalias genéticas mais comuns e esta associada a diversas
alteragbes anatdmicas e fisioldgicas que afetam a fungéo auditiva 8. A identificagcao
precoce dessas alteragdes permite a implementagao de terapias e intervencdes que
podem melhorar significativamente a qualidade de vida dessas criangas ©% 40),

Como a obtengao de amostras robustas desse perfil de populagdo nem sempre
€ possivel, este estudo teve como objetivo sintetizar os achados eletrofisiolégicos do
PEATE em criangcas com SD até dois anos de idade, por meio de uma busca
sistematica da literatura, oferecendo uma visao abrangente sobre os achados deste
exame desde os primeiros meses de vida até os dois anos de idade“* 27),

A importancia da realizagao do PEATE em lactentes com SD se justifica pela
alta prevaléncia de perda auditiva nesta populagdo “3), além da possivel ocorréncia
de alteragcbes na sincronia neural, sendo assim, uma ferramenta importante para
entender a integridade da via auditiva até o tronco encefalico®?. A SD também é
considerada um indicador de risco para deficiéncia auditiva, desta forma esses
individuos devem realizar avaliagao por meio do PEATE, logo apds o nascimento e
também realizar o monitoramento da fungdo auditiva®+ 7 6),

Desta forma, os parametros de analise do PEATE, composto pelas ondas |, Il
e V, bem como as laténcias interpicos devem ser minuciosamente avaliados em
lactentes com SD.

A onda | do PEATE é gerada principalmente pela atividade elétrica do nervo
vestibulococlear, especificamente na porcado distal do nervo, proximo a base da
céclea, onde o nervo auditivo emerge da orelha interna e entra no meato acustico

interno “%. Os potenciais elétricos que contribuem para a formagao desta onda sdo
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originados predominantemente das fibras nervosas mielinizadas que conduzem os
impulsos auditivos desde as células ciliadas internas da coclea até o nucleo coclear
no tronco encefalico“®).

Esta onda é a mais precoce no registro do PEATE, sendo que a sua laténcia e
amplitude fornecem informagdes sobre a funcdo auditiva periférica, incluindo a
integridade das fibras nervosas do nervo vestibulococlear e a transmissao sinaptica
inicial do sistema auditivo®>: 48),

Nesta revisdo, o PEATE de muitos lactentes com SD foi caracterizado por limiar
elevado e onda | pouco diferenciada durante a infancia (% 20:21),

A literatura é enfatica ao afirmar que em casos inerentes a sensibilidade
auditiva periférica a onda | pode ter sua laténcia aumentada, isso devido ao fato de
que a intensidade sonora apresentada nao corresponde a mesma intensidade de
estimulo que chega até a cdclea, comprometendo a sensibilidade auditiva devido a
alteragdo transitéria na orelha média“®. Entéo, o atraso ou até mesmo a auséncia
dessa onda | no PEATE, pode dar indicios de uma possivel perda auditiva do tipo
condutiva, mista ou sensorioneural com configuragdo em rampa ou até mesmo por
perda auditiva retrococlear3).

Além do mais, em seis estudos, dos sete que realizaram pesquisa do limiar
eletrofisiolégico, encontraram perda auditiva na populagao com SD, havendo variagao
do limiar eletrofisiolégico, caracterizados por alteracbes leves até auséncia de
respostas na intensidade maxima do equipamento (2% 8 9 10,12, 23, 24)

Desta forma, individuos com SD apresentam caracteristicas morfolégicas que
dificultam o pleno funcionamento das estruturas auditivas, o que contribui para a alta

ocorréncia de perda auditiva do tipo condutiva e/ou sensorioneural@ 3:4),
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Apesar dos estudos realizarem a investigacao da acuidade auditiva, a pesquisa
do limiar eletrofisiolégico foi obtida apenas com o uso do estimulo clique, e somente
por via aérea. Consequentemente, nao foi possivel caracterizar o tipo, grau e
configuracdo audiolégica mais prevalente nos lactentes com SD, haja vista que o
PEATE por frequéncia especifica € considerado padrdo ouro para obtencdo dos
limiares eletrofisioldgicos nos primeiros meses de vida®9).

Diante disso, destaca-se a importancia de realizar estudos primarios que
utilizem o PEATE por frequéncia especifica, visando aprofundar o conhecimento sobre
o perfil audiolodgico desses individuos.

Em contrapartida, quando nao se observava alteragdes de orelha meédia, notou-
se uma tendéncia geral de laténcias mais curtas e intervalos interpicos reduzidos,
especialmente para as laténcias absolutas das ondas 121 10:12) g /(& 10:22,24) g para o
intervalo interpico |-V/(& 21 10;19; 9, 23,22; 24)

Sabe-se que a onda lll representa o nucleo coclear e a V o lemnisco lateral, e
diferentemente da laténcia da onda | que apresenta maturagao mais rapida, atingindo
valores préximos aos do adulto em torno do primeiro més de idade, as laténcias das
ondas lll e V vao diminuindo gradativamente até atingir valores proximos aos do adulto
entre 18 e 24 meses de idade e essa ocorréncia é atribuida a questdo maturacional
do sistema nervoso auditivo®9: 43),

Entretanto, para verificar essa possivel diferenca entre lactentes com e sem
SD, a metanalise conduzida neste estudo revelou auséncia de diferenca para as
laténcias absolutas das ondas |, Ill e V, na estimativa do efeito sumario de cada
desfecho, sugerindo uma condugdo neural auditiva periférica semelhante aos
lactentes tipicos. No entanto, para a laténcia interpico |-V houve diferencga significativa,

indicando que os lactentes com SD apresentaram os menores valores. Ja a estimativa
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dos efeitos agrupados dos estudos ndo mostrou diferenga estatistica, desta forma
acredita-se nao existir diferenga nos parametros do PEATE em lactentes com e sem
SD até os dois anos de idade.

O intervalo interpico I-V é definido como o tempo de condugao neural do som,
desde estruturas periféricas até sua chegada ao tronco encefalico e reflete a atividade
do sistema nervoso central a nivel do tronco encefélico® 43 49), Portanto, o intervalo
interpico I-V encurtado retrata uma velocidade de condugao neural anormal em
lactentes com SD. Isso pode ser justificado devido a uma possivel anormalidade
estrutural da via auditiva central, a menor dimenséao e peso das estruturas do cerebelo
e tronco encefalico nesses individuos ou até mesmo por uma possivel perda auditiva
nas altas frequéncias, por provocar maiores laténcias entre as ondas | e IV e menor
laténcia para a onda V, levando a um intervalo interpico I-V mais curto(® 19 20; 8; 20; 22;
12; 23; 24)_

Assim, 0 mecanismo exato do intervalo interpico |-V mais curto na SD durante
a maturacgao esta aberto a especulagao, havendo a necessidade de novas pesquisas
voltadas a esta tematica, além de como dito anteriormente, a realizagao de estudos
primarios com um maior numero de participantes.

A heterogeneidade dos estudos incluidos na metanalise foi um fator critico a
ser considerado. A variagao metodoldgica caracterizada por diferentes delineamentos
e a forma de afericdo dos desfechos, bem como a heterogeneidade clinica
reconhecida pela variabilidade da faixa etaria dos participantes e os critérios de
inclusao e exclusao, podem ter contribuido para a inconstancia dos desfechos. A
natureza transversal de muitos estudos incluidos impede a avaliacido da evolugao

longitudinal das respostas auditivas em criangas com SD.
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Dessa forma, estudos longitudinais sdo necessarios para entender melhor
como as alteragbes eletrofisiolégicas se desenvolvem ao longo do tempo e para
avaliar o impacto das intervencgdes audiologicas na trajetoria de desenvolvimento
auditivo de lactentes com SD “71),

Com relagao a analise do risco de viés, dentre os oito estudos transversais
incluidos, dois apresentaram moderado risco de viés (19; 23) e os demais tiveram
“baixo” risco de vigs(?1:10:20:12,:22:24)  Apesar de 75% da amostra apresentar baixo risco
de viés(@h 10:20: 12,22, 24) todos os estudos transversais incluidos ndo identificaram e
também nao estabeleceram ou pelo menos, ndo deixaram claro, as estratégias
adotadas para lidar com os fatores de confusao da amostra, o que prejudica a validade
e a credibilidade dos resultados, comprometendo a validade interna e externa dos
dados apresentados.

Ao analisar o risco de viés nos estudos observacionais de coorte, constatou-se
que um deles apresentou alto risco de viés®), enquanto o outro foi classificado com
baixo risco de viés®. O alto risco de viés indica uma forte probabilidade de que os
resultados obtidos na populagdo com SD possam estar comprometidos por erros
metodoldgicos significativos, o que, por sua vez, enfraquece a confiabilidade das
conclusdes. Isso destaca a necessidade de se realizar estudos adicionais que sejam
conduzidos com maior rigor metodoldgico e controle adequado, a fim de confirmar os
achados e fornecer uma base mais soélida para a interpretacdo dos dados.

Quando se avaliou a certeza da evidéncia utilizando a metodologia GRADE,
verificou-se que esta foi classificada como muito baixa. Esse resultado pode ser
atribuido a diversos fatores ja mencionados, como o pequeno tamanho das amostras
e a variacao na faixa etaria dos participantes. Além disso, as diferencas nos critérios

de inclusdo e nas medidas do PEATE contribuiram para uma heterogeneidade
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significativa entre os estudos, o que reduziu a confianga na estimativa de efeito. Dessa
forma, ha um grau consideravel de incerteza nos achados do PEATE em lactentes
com SD até os dois anos de idade, enfatizando a necessidade de mais investigacoes
para esclarecer essas lacunas.

Portanto, é crucial que futuros estudos se concentrem na padronizagcdo dos
protocolos de avaliacdo do PEATE, especialmente com a inclusdo do PEATE por via
O0ssea e do PEATE por frequéncia especifica. A padronizagao contribuira para uma
melhor compreensao das particularidades audiolégicas dessa populagao.

Além disso, é fundamental a mensuragdo de amostras mais representativas,
utilizando métodos rigorosos com um detalhamento aprimorado dos procedimentos.
Ao se abordar essas limitagdes, sera possivel melhorar a qualidade e a consisténcia
dos achados, oferecendo uma base mais soélida para a pratica clinica e intervengdes
audiolégicas em lactentes com SD.

Nesse contexto, a colaboragao entre diferentes centros de pesquisa se torna
indispensavel para reunir amostras mais robustas e desenvolver protocolos de
avaliagdo mais homogéneos e comparaveis. Essa abordagem colaborativa podera
contribuir significativamente para o avangco das intervengcbes audiolégicas,

melhorando a qualidade de vida dos lactentes com SD“9).



105

5 CONCLUSAO

Os resultados indicam que, embora os lactentes com SD possam apresentar
um intervalo interpico |-V encurtado, sugerindo uma condu¢ao neural mais rapida, as
laténcias absolutas das ondas |, lll e V n&o diferem significativamente quando
comparados aos lactentes sem SD até os dois anos de idade. Isso sugere que o
desenvolvimento auditivo periférico pode ser semelhante entre os dois grupos. No
entanto, as limitagées encontradas, como heterogeneidade metodologica, amostras
pequenas e variabilidade na faixa etaria dos participantes, gerou incertezas nos
resultados. Por isso, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa, conforme a
metodologia GRADE.

Dessa forma, é necessario realizar mais pesquisas com maior rigor
metodoldgico, amostras mais representativas e padronizagdo dos protocolos de
avaliacdo do PEATE, para entender melhor as particularidades audiolégicas de

lactentes com SD e melhorar as intervengdes clinicas.
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Tabela 1- Pergunta-chave elaborada pela estratégia PECOS

“Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragdes no potencial evocado auditivo de

tronco encefalico?”

Lactentes com sindrome de Down

Potencial evocado auditivo de tronco encefalico

Lactentes sem sindrome de Down

Alteracdo no potencial evocado auditivo de tronco encefalico

Estudos observacionais

Fonte: elaborado pela autora



Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=10)
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Autor, ano Desenho do Amostra Parametros do PEATE Desfecho Eletrofisiologico
(pais) estudo
Arao, 1991 Transversal Grupo SD: 81 Uso de Sedagao Os resultados mostram que o
(Japao) orelhas, idade: 3 Transdutor: ndo informado intervalo interpico (intervalo I-V)
meses a 16 anos; Tipo de estimulo: clique em criangas com menos de 18
média de 3,3 anos  Polaridade: ndo informada meses ¢€ significativamente
Janela: 10 ms menor na SD, mas néo é
Grupo controle: Intensidade: 80 dBnNA encurtado em criangas mais
160 orelhas, Limiar: até 30 dBnNA velhas e em adultos jovens com
idade: 3 meses a8 Varredura: 1024 estimulos SD em comparagéo com o grupo
anos; média de Velocidade: néo informada controle. Isto sugere que os
1,9 anos Filtro: 32-1500 Hz casos de SD com audigdo normal
Analisado intervalo | - V apresentam tempos de condugao
entre os grupos neural semelhantes apds a
Resultados apresentados maturagdo do SNC. Esses
por faixa etaria (0, 6, 12, 18  achados indicam que o tempo de
e 24 meses) condugéo neural reduzido em
bebés com SD esta associado a
maturag&o neurologica mais
precoce.
Chen, 2005 Transversal Grupo SD: 30, Sono natural Os resultados mostraram que, a
(Taiwan) orelhas, idade Transdutor: TDH 49P laténcia da onda V e o intervalo
média 3,4 meses Tipo de estimulo: clique interpico I-V em lactentes com
(6 — 18 meses) Polaridade: alternada SD foram menores do que nos
Janela: 20 ms controles, mas néo foram
Grupo Controle: 25 Intensidade: 70 - 80 dBnNA  estatisticamente significativos.
orelhas, idade Limiar: até 20 dBnNA Encontraram seis criangas com
média 2,8 meses Varredura: 2048 estimulos SD sem resposta a estimulos
(7 — 16 meses) Velocidade: 13.1 cliques/s sonoros (limiar auditivo superior a
Filtro: 100-3000 Hz 80 dBnNA) e trés com laténcia
prolongada da onda I.
Esses resultados revelaram alta
incidéncia de déficit auditivo
periférico na SD durante o
primeiro ano de vida.
Folsom, et al., Coorte Grupo SD: 38 Sono natural Todos os participantes tiveram
1983 (EUA) criangas (avaliados  Transdutor: supra-aural presenga de PEATE a 20 dBnNA
com3,6e12 Tipo de estimulo: clique e valores normais de laténcia da
meses) Polaridade: rarefeita onda I.
Janela: ndo relatada. Houve diferengas significativas
Grupo controle: 35  Intensidade: 60, 40 e 20 nas laténcias da onda V entre os
criangas dBnNA grupos e ao longo da idade, com
(avaliados com 3, Limiar: até 20 dBnNA uma tendéncia para intervalos |-V
6 e 12 meses) Varredura: 1024 estimulos mais curtos no grupo com SD aos
Velocidade: 13.3 cliques/s 12 meses, nas intensidades de
Filtro: 100-3000 Hz 40 e 60 dBnNA.
Compararam a laténcia da
onda | e da onda V entre os
grupos
Hattori, et al. Transversal Grupo SD: 125 Uso de sedagéo Em ambos os grupos a laténcia

1986 (Japao)

criangas (2 meses
a 13 anos), dessas
55 tinham idade
entre 2 meses a 2
anos)

Grupo controle: 36
criangas (1 més a
13 anos)

Transdutor: fones de
ouvido

Tipo de estimulo: clique.
Polaridade: ndo informada
Janela: ndo informada
Intensidade: 110 dBNPS
Limiar: ndo pesquisado
Varredura: 2000 estimulos
Velocidade: 10 cliques/s
Filtro: 1000 Hz

de cada onda diminuiu com a
idade. Houve aumento da
laténcia da onda | (nos grupos
com perda auditiva periférica), e
onda | mais encurtada na
auséncia de perda periférica, com
encurtamento dos interpicos |-V
entre seis meses até seis anos
de idade.
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Jiang, Wu, Liu, Coorte Grupo SD: 14 Uso de sedagéo No grupo SD, trés lactentes com
1990 (Australia) lactentes (1 mésa  Transdutor: fones de menos de trés meses de idade, a
3 anos) ouvido com blindagem onda | ndo pbdde ser detectada
elétrica e magnética em dois lactentes e foi pouco
Grupo controle: Tipo de estimulo: clique diferenciada em um lactente. Os
134 lactentes (1 Polaridade: rarefeita limiares foram acentuadamente
més a 3 anos) Janela: ndo informada elevados (maiores que 50
Intensidade: 80 dBnNA dBnNA) em todas as seis orelhas
Limiar: diminuiu até dos trés lactentes.
detectar a ultima Em oito criangas de quatro a 15
intensidade com onda V meses de idade, os limiares de
Varredura: 1024 estimulos resposta foram elevados (maior
Velocidade: néo informada que 20 dBnNA). Onda | pouco
Filtro: 100-2000 Hz diferenciada quando o limiar era
superior a 50 dBdBnNA. A
amplitude da onda V foi
ligeiramente menor. Houve
também encurtamento da
laténcia dos interpicos |-V quando
comparados ao grupo controle.
Duas criangas de 18 e 27 meses
de idade apresentavam onda |
bem reconhecida, limiar
levemente elevado em trés
orelhas e limiar normal em uma
orelha.
Kaga, Marsh, Transversal Grupo SD: 17 Uso de sedagéo Os resultados demonstram uma
1986 (Japao) lactentes (4 meses  Transdutor: TDH-39 alta incidéncia de perda auditiva
a 2 anos) Tipo de estimulo: clique em decorréncia a possiveis
Polaridade: nao informada alteragdes na orelha média e
Grupo controle: 78  Janela: ndo informada. interna, e os autores sugeriram
lactentes(1-18 Intensidade: 85 dBnNA alterag&o no tronco encefalico em
meses) Limiar: diminuiu até criangas japonesas com SD.
detectar a ultima
intensidade com onda V
Varredura: 2000 estimulos
Velocidade: 10 cliques/s
Filtro: ndo informado
Kittler, et al., Transversal Grupo SD: 15 Sono natural O grupo de recém-nascidos com
2009 (EUA) recém-nascidos Transdutor: insercao SD apresentou laténcias mais
(24 horas apds o Tipo de estimulo: clique curtas paraasondasllleVe
nascimento) Polaridade: rarefeita menores intervalos interpicos I-ll|
Janela: ndo informada. el-V.
Grupo controle: 15 Intensidade: 80 dBnNA
recém-nascidos Limiar: diminuiu até
(24 horas apds o detectar a ultima
nascimento) intensidade com onda V
Varredura: 2048 estimulos
Velocidade: 12,9 cliques/s
Filtro: ndo informado
Kreciki, et al., Transversal Grupo SD: 70 Uso de sedagéo ou sono Houve encurtamento das
2005 (Polénia) criangas (2 meses  natural laténcias absolutas das ondas | e
a 17 anos) Transdutor: ndo informado Il e dos interpicos I-l1ll em

Grupo controle 1:
30 criangas até 1
ano

Grupo controle 2:
30 criangas
maiores de 1 ano

Tipo de estimulo: clique
Polaridade: nao informada
Janela: nao informada.
Intensidade: 70 dBnNA ou
até 105 dBnNA

Limiar: diminuiu até
detectar a ultima
intensidade com onda V
Varredura: 1024 estimulos
Velocidade: 20 cliques/s
Filtro: 100-2000 Hz

criangas com SD até um ano de
idade, em comparagao com
criangas mais velhas com SD e
com o grupo controle. O
encurtamento das laténcias em
criangas com SD com menos de
um ano pode estar relacionado
com a maturagao acelerada do
sistema nervoso ou com
disturbios anatémicos e/ou
funcionais do sistema nervoso
central
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Miyanomae, et Transversal Grupo SD: 48 Uso de sedagéo ou sono O encurtamento do intervalo | -V
al. 1987 (Japao) criangas (1 més a natural tornou-se gradualmente
7 anos), porém 35  Transdutor: ndo informado perceptivel entre os dez meses e
foram comparadas  Tipo de estimulo: clique um ano de idade, acredita-se que
ao grupo controle Polaridade: n&o informada isso se deve principalmente ao
Janela: 10ms. encurtamento do intervalo | - Il
Grupo controle: Intensidade: 100 dBNPS
criangas sem SD, Limiar: diminuiu até
ndo informado o detectar a tltima
tamanho da intensidade com onda V
amostra Varredura: 1024 estimulos
Velocidade: 10 cliques/s
Filtro: 100-2000 Hz
Sato & Suzuki, Transversal Grupo SD: 23 N&o informado os Aumento da laténcia da onda |
2014 (Japao) recém- parametros do PEATE dos recém-nascidos com SD em

nascidos(40,1 £
1,3 semanas)

Grupo controle: 23
recém-
nascidos(39,8 + 1
semana)

comparagao ao grupo controle,
enquanto a onda V e as laténcias
interpicos IlI-V e | - V foram mais
curtas nos recém-nascidos com
SD em relagao ao controle.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo de critérios de pesquisa e selecao de literatura. Florianépolis, Santa Catarina, Brasil, 2024
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para investigagdo da integridade da via
auditiva (n=2)

- ndo analisou os pardmetros do PEATE
(n=4)

- M3o comparou lactentes com SD e sem
S0 (n=5)

- Estudos com dadosincompletos ou
indisponiveis e que ndo foram
resgatados apds o contato com o autor
correspondente (n=T)

- M3o avaliaram lactentes com SD (n=1)

- Grupo com SD incluiu lactentes e

criangas ou adolescentes ou adultos
(n=T7)

Fonte: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Figura 2 - Analise do risco de viés dos estudos transversais incluidos
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Fonte: Adaptado a partir de JBI Crittical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies)




Figura 3 - Analise do risco de viés dos estudos de coorte incluidos
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6. Were the groupsiparicipants free of the outcome atthe start of the study (or atthe moment of exposure)?

. 7. Wwiere the outcomes measured in a valid and reliahle way?
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9.WWas follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up described and explored?
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. 11.Was appropriate statistical analysis used?

Fonte: Adaptado a partir de JBI critical appraisal checklist for cohort studies
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Figura 4 - Metanalise das laténcias absolutas das ondas |, Ill e V e do interpico | — V entre o grupo com sindrome de down e

grupo controle

SD Controle Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean [ms] SD[ms] Total Mean[ms] SD[ms] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFGH
1.1.1 Laténcia da onda |
Chen, 2005 21 03 14 21 01 25 TA%  000F013,003] T 28080
Hattori, 1986 1.89 043 AN 1.64 018 16 61% 0.25[0.07,0.43] - 06
Kittler, 2009 1.6 01 15 1.6 01 14 81% 0.00 [-0.07, 0.07] T ?
Sato & Suzuki, 2014 1.58 0.z2 23 1.47 013 23 T.8% 0.02 [-0.02 018 ™ 7
Subtotal (95% CI) 93 79 28.8% 0.06 [-0.03, 0.15] »
Heterogensity, Tau®= 0.00; Chi* = 7.67, df= 3 (P = 0.05); F= 61%
Testfor overall effect: Z= 136 (P=0.17)
1.1.2 Laténcia da onda lll
Chen, 2005 45 02 24 45 0.2 25 T4% 0.00 F0.11, 0.11] T
Hattori, 1986 411 0.1 H 3.9 0. 16 TA% 0.21[0.08, 0.34] -
Kittler, 2009 4.3 0.2 18 4.5 0.3 148 6.0% -0.20[0.38,-0.02] -
Sato & Suzuki, 2014 433 0.44 23 4.36 0.26 23 54%  -003[0.24, 018 -
Subtotal (95% Cl} 93 79 259%  0.00[-0.16,0.17] <
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 14.44, df=3 (P = 0.002); F=79%
Testfor overall effect: 7= 0.05 (P = 0.96)
1.1.3 Laténcia da onda V'
Chen, 2005 6.5 0.3 24 6.6 0.2 25 6.8%  -010[-0.24, 0.04] = 00
Hattori, 1986 6.19 0632 il 5.88 0.34 16 4.3% 0.31[0.04, 0.58] — L
Kittler, 2009 6.5 03 15 6.8 04 15 46% -0.30[0.55,-0.09] i 7
Sato & Suzuki, 2014 6.4 0.34 23 B.61 0.29 23 B.0% -0.31[0.39,-0.03] -] 00
Subtotal (95% CI) a3 79 21.6% -0.09[-0.30,012] <
Heterogeneity Tau= 0.03; Chi= 12.32, di= 3 (P = 0.006); F= 76%
Testfor overall effect: Z=0.82 (F=0.41)
1.1.4 Interpico | -V
Chen, 2005 4.4 0.3 24 4.5 0.2 28 6.8%  -0010[-0.24, 0.04] 7
Hattori, 1986 4.1 0.37 31 4.24 0.3 16 57%  -0.14[-0.34, 0.08] 7
Kittler, 2009 449 0.3 15 5.3 0.4 14 46% -0.40[0.65,-0.14] —
Sato & Suzuki, 2014 4.85 0.31 23 514 0.22 23 6.5% -0.30[0.46,-0.14] -
Subtotal (95% CI) 93 79 23.6% -0.22[-0.35,-0.09] ’
Heterogeneity Tau= 0.01; Chi* = 6.20, df = 3 (P = 0.10); F= 52%
Testfor overall effect: £=3.30 (P = 0.0010)
Total (95% Cl} 372 316 100.0%  -0.05[-0.13,0.03] L
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 63.95, df=15 (P = 0.00001); = 78% t t

Testfor overall effect: 7=1.23(FP=023

Testfor subgroup differences: ChiF= 12,62, df= 3 (P = 0.006), F= 76.2%
Risk of bias legend

(A) 1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

(B) 2. Were the study subjects and the setting descried in detail?

(C) 3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

(D) 4. Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?

(E) 5. Were confounding factors identified?

(F) 6. Were sirategies to deal with confounding factors stated?
(G) 7. Were the outcomes measured in avalid and reliable way?
(H) 8. Was appropriate statistical analysis used?

Fonte: dados da pesquisa

105 os 1
Favours [SD] Favours [controle]
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Figura 5 — Avaliagao da certeza da evidéncia

Avaliacdo da certeza da evidéncia

N2 dos | Delineamento | Risco de L Evidéncia e Outras
” Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

4 estudo néo grave | muito grave* | néo grave muito nenhum 1000
observacional graveb Muito baixa

Fonte: Adaptado a partir de Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation — GRADE

Pergunta: Lactentes com Sindrome de Down apresentam alteragdes no potencial evocado auditivo de tronco
encefalico?

Explicagbes:

a. heterogeneidade estatistica alta; alto valor de 12; nem todos os estudos apresentam IC sobrepostos
b. Estimativa dos efeitos agrupados dos estudos toca a linha da nulidade; tamanho étimo n&o atingido (soma entre grupo e
controle < 400 eventos)
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APENDICE 1 - Estratégia de busca nas bases de dados

Base de Dados Busca

("Down Syndrome"[Mesh] OR "Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR
"Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR "Down's Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21"
OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome") AND ("Evoked Potentials, Auditory"[Mesh] OR
"Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory Evoked Response"
OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked
response” OR "Evoked Potentials, Auditory, Brain Stem"[Mesh] OR "Acoustic Evoked Brain
Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potentials” OR "Acoustic Evoked Brainstem
Potential" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked
Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response”
OR "Auditory Brain Stem Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory
Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem
Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked
Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potentials")

PubMed/Medline

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response” OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked Response” OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses”
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

Embase

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response” OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked Response” OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses"
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

CINAHL

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain Stem Evoked Response” OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses"
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

SCOPUS

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses” OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials” OR "Auditory Brain Stem Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses"
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

Web of Science

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome" OR "Sindrome de Down" OR "Trissomia do 21" OR "Trissomia do Cromossomo 21"
LILACS OR "trisomia 21" OR "trisomia del cromosoma 21") AND ("Auditory Evoked Potential" OR
"Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked
Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response” OR "Acoustic
Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potentials" OR "Acoustic
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Base de Dados

Busca

Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain
Stem Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR "Auditory Brain
Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked
Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response"
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potential" OR "Brain
Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potentials" OR "Potenciais Evocados Auditivos" OR "Potenciais Auditivos
Evocados" OR "Resposta Evocada Auditiva" OR "Potenciais Evocados Auditivos do Tronco
Encefalico" OR "Potenciais Evocados Acusticos do Tronco Encefalico” OR "Respostas
Evocadas Auditivas do Tronco Encefalico" OR "Potenciales Evocados Auditivos" OR
"Respuesta Evocada Auditiva” OR "Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Encefélico" OR
"Potenciales Evocados Acusticos del Tronco Encefalico” OR "Respuestas Evocadas Auditivas
del Tronco Encefalico")

SCIELO

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome" OR "Sindrome de Down" OR "Trissomia do 21" OR "Trissomia do Cromossomo 21"
OR "trisomia 21" OR "trisomia del cromosoma 21") AND ("Auditory Evoked Potential" OR
"Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory Evoked Response" OR "Auditory Evoked
Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR "Acoustic evoked response” OR "Acoustic
Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potentials" OR "Acoustic
Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potentials" OR "Auditory Brain
Stem Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem Evoked Responses" OR "Auditory Brain
Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses" OR "Auditory Brainstem Evoked
Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR "Auditory Brainstem Response”
OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potential" OR "Brain
Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked Potential" OR "Brainstem
Auditory Evoked Potentials" OR "Potenciais Evocados Auditivos" OR "Potenciais Auditivos
Evocados" OR "Resposta Evocada Auditiva" OR "Potenciais Evocados Auditivos do Tronco
Encefalico" OR "Potenciais Evocados Acusticos do Tronco Encefalico” OR "Respostas
Evocadas Auditivas do Tronco Encefélico" OR "Potenciales Evocados Auditivos" OR
"Respuesta Evocada Auditiva" OR "Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Encefélico” OR
"Potenciales Evocados Acusticos del Tronco Encefalico” OR "Respuestas Evocadas Auditivas
del Tronco Encefalico")

ProQuest

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response” OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials” OR "Auditory Brain Stem Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses”
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

LIVIVO

("Down Syndrome" OR "Mongolism" OR "47,XY,+21" OR "Trisomy G" OR "47,XX,+21" OR
"Down’s Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR "Trisomy 21" OR "Partial Trisomy 21 Down
Syndrome") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory Evoked Potentials" OR "Auditory
Evoked Response" OR "Auditory Evoked Responses" OR "Acoustic evoked potential" OR
"Acoustic evoked response” OR "Acoustic Evoked Brain Stem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brain Stem Potentials" OR "Acoustic Evoked Brainstem Potential" OR "Acoustic Evoked
Brainstem Potentials” OR "Auditory Brain Stem Evoked Response" OR "Auditory Brain Stem
Evoked Responses" OR "Auditory Brain Stem Response" OR "Auditory Brain Stem Responses”
OR "Auditory Brainstem Evoked Response" OR "Auditory Brainstem Evoked Responses" OR
"Auditory Brainstem Response" OR "Auditory Brainstem Responses" OR "Brain Stem Auditory
Evoked Potential" OR "Brain Stem Auditory Evoked Potentials" OR "Brainstem Auditory Evoked
Potential" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials")

Google Scholar

("Down Syndrome" OR "Sindrome de Down") AND ("Auditory Evoked Potential" OR "Auditory
Brainstem Evoked Response" OR "Brainstem Auditory Evoked Potentials" OR "Potenciais
Evocados Auditivos" OR "Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefalico" OR
"Potenciales Evocados Auditivos")
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APENDICE 2 - Artigos excluidos e motivo das exclusdes (n= 29)

Autor, ano Motivo da exclusdo

Ali & Arif, 2007"
Basonbul et al., 20202
Bermudez et al., 20213
Bouaziz et al., 2013*
Marchiori et al., 2000°
Diaz & Zuron, 1995°
Dille, 2003’

Ferri, 1995°

Harigai, 1994°
Hassmann, 1998
Hattori, 1995"

Kocon, 20202

Miyao, 19843
Mohamad, 2006
Murata, 1985

Ocio, 1990'®

Maurizzi, 1985'

Park, 20121

Pilecki, 1996"°
Roberto, 2011%°
Roizen, 19932
Sadowska, 2005%
Saliba, 2014

Sersen, 1990%
Sienkiewi, 2017%
Sienkiewicz, 2023%
Tedeschi, 2015%
Werner, 1996%
Withnell, 1995%°
Legenda: (1) cartas ao editor, diretrizes, revisdes sistematicas, meta andlises e resumos. (2) estudos que nao aplicaram o PEATE
para investigagdo da integridade da via auditiva; (3) ndo analisou os parametros do PEATE; (4) Nao comparou lactentes com e
sem SD; (5) estudos indisponiveis e que ndo foram resgatados apds o contato com o autor correspondente; (6) ndo avaliaram
lactentes com SD; (7) analisou em conjunto os dados dos grupos com SD que incluiu lactentes e criangas ou adolescentes ou
adultos.
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