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RESUMO

Pesquisas prévias demonstraram a relacdo existente entre o controle do
ritmo cardiaco e a audi¢do. Para tanto, ao considerar o panorama da triagem auditiva
neonatal no Brasil, os beneficios da intervencdo precoce na perda auditiva, a
importancia das inovagdes tecnoldgicas na area da saude e, os principios finalisticos
do Sistema Unico de Salde, o objetivo deste estudo foi investigar a existéncia de
associacao entre a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e a acuidade auditiva
em criancas saudaveis no primeiro ano de vida, por meio dos indices RMSSD e SD1.
Foram avaliadas 20 criancas, de ambos os sexos, com média de idade de 148,3+86,8
dias, divididas em dois grupos: 10 criancas com audi¢cdo normal (G1) e 10 criancas
com o diagnéstico audiolégico de perda auditiva, independentemente do tipo e/ou do
grau (G2). O estimulo sonoro clique foi apresentado por conducéo aérea, por meio do
fone de inser¢cdo 3A, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, com taxa de
apresentacao de 39,9/s e sequéncia de apresentacdo randomizada. A definicdo da
orelha a ser estimulada foi intercalada. Para a captacédo da VFC utilizou-se o monitor
cardiaco Polar RS800CX, com taxa amostral de 1000Hz. Foram selecionadas séries
estaveis com 60 intervalos R-R e apenas aquelas com mais de 95% de batimentos
sinusais foram incluidas. ApOs constatar a distribuicdo normal dos dados (Shapiro-
Wilk, com p > 0,05), empregou-se a andlise de variancia ANOVA 2 critérios de
medidas repetidas para avaliar os efeitos da estimulac&o acustica nos indices RMSSD
e SD1, no siléncio e na presenca do estimulo cliqgue, em diferentes intensidades, nos
grupos G1 e G2. O mesmo tipo de andlise foi realizado para o fator-periodo, com
analise fatorial apenas no G2. O teste ANOVA 4 critérios de medidas repetidas foi
aplicado para analise dos indices RMSSD e SD1, com fator-sexo, fator-orelha testada
e fator-estado comportamental da crianca, considerando os dois grupos. O nivel de
significancia adotado foi < 0,05. Os resultados evidenciaram que n&o houve diferencas
significantes para os indices RMSSD (p = 0,739) e SD1 (p = 0,736), no siléncio e na
presenca do estimulo clique, nos grupos G1 e G2 e, entre ambos (RMSSD, p = 0,556
e SD1, p = 0,559). N&o houve interacdo entre os indices da VCF e todos os fatores de
confusdo analisados: periodo (RMSSD e SD1, p = 0,964), sexo (RMSSD, p=0,962 e
SD1, p = 0,965), orelha (RMSSD e SD1, p = 0,173) e estado comportamental
(RMSSD, p =0,320 e SD1, p = 0,318). Conclui-se que a associacdo entre a VFC e a

acuidade auditiva pode nao ser aplicavel para identificar criangcas com perda auditiva



no primeiro ano de vida, por meio dos indices RMSSD e SD1. O estimulo clique
apresentado nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA nao apresentou quaisquer
influéncias sobre o controle do ritmo cardiaco. Adicionalmente, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes nos padrées dos indices RMSSD e SD1 obtidos em
criangas saudaveis com audi¢cdo normal e com perda auditiva, independentemente do

tipo e/ou do grau.

Palavras-chave!: Sistema Nervoso Autbnomo; Estimulacédo Acustica; Audicao.

1 Em acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH). Disponivel em:
<https://decs.bvsalud.org/>. Fonte: BIREME/OPAS/OMS (2017).



ABSTRACT

Analysis of heart rate variability to identify hearing loss in the first year of life

Previous research has demonstrated the relationship between heart rhythm
control and hearing. Therefore, when considering the panorama of neonatal hearing
screening in Brazil, the benefits of early intervention in hearing impairment, the
importance of technological innovations in health care and the finalistic principles of
the unified health system, the objective of this study was to investigate the existence
of an association between Heart Rate Variability (HRV) and hearing acuity in healthy
children in the first year of life, using the RMSSD and SD1 indices. Evaluation was
performed in 20 children of both genders, with a mean age of 148.3+86.8 days, divided
into two groups: 10 children with normal hearing (G1) and 10 children with audiological
diagnosis of hearing impairment, regardless of type and/or grade (G2). Sound stimulus
click was presented by air conduction using 3A insert earphone, at intensities of 30,
40, 50 and 60 dBHL, with presentation rate of 39.9/s and randomized presentation
sequence. Definition of the ear to be stimulated was interleaved. To capture the HRV,
a Polar RS800CX heart monitor was used, with a sample rate of 1000Hz. Stable sets
with 60 R-R intervals were selected and only those with more than 95% of sinus beats
were included. After verifying normal distribution of the data (Shapiro-Wilk, p > 0.05),
ANOVA 2-way analysis of variance of repeated measures was performed to evaluate
the effects of acoustic stimulation on RMSSD and SD1 indices, in silence and in
presence of click stimulus, at different intensities, in groups G1 and G2. The same type
of analysis was performed for factor-period, with factor analysis only in G2. ANOVA 4-
way repeated measures test was applied to analyze RMSSD and SD1 indices, with
factor-sex, factor-tested ear and factor-behavioral state of the child, considering both
groups. Significance level adopted was < 0.05. Results showed no statistically
significant differences for RMSSD (p = 0.739) and SD1 (p = 0.736) indices, in silence
and in the presence of click stimulus, in groups G1 and G2 and between both (RMSSD,
p = 0.556 and SD1, p = 0.559). There was no interaction between HRV indices and all
confounders analyzed: period (RMSSD and SD1, p = 0.964), sex (RMSSD, p = 0.962
and SD1, p =0.965), ear (RMSSD and SD1, p = 0.173) and behavioral state (RMSSD,
p = 0.320 and SD1, p = 0.318). It is concluded that the association between HRV and
hearing acuity may not be applicable to identify children with hearing impairment in the



first year of life, using the RMSSD and SD1 indices. The click stimulus presented at
intensities of 30, 40, 50 and 60 dBHL did not have any influence on heart rhythm
control. Additionally, there were no statistically significant differences in the patterns of
RMSSD and SD1 indices obtained in healthy children with normal hearing and with

hearing impairment, regardless of type and/or degree.

Keywords?: Autonomic Nervous System; Acoustic Stimulation; Hearing.

2 In accordance with Health Sciences Descriptors (DeCS/MeSH). Disponivel em:
<https://decs.bvsalud.org/>. Source: BIREME/PAHO/WHO (2017).
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1 INTRODUCAO

Os programas populacionais de Triagem Neonatal sdo preconizados pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desde a década de 1960, sobretudo nos
paises em desenvolvimento (BRASIL, 2002). No ano de 2001, instituiu-se, no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS), o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), deliberado pela Portaria n® 822, de 6 de junho de 2001 (BRASIL, 2001).

Nesse contexto, paralelo & evolugdo da Politica Nacional de Atencdo a
Saude Auditiva, instituida pela Portaria n® 2.073, de 28 de setembro de 2004 (BRASIL,
2004), implementou-se a obrigatoriedade da Triagem Auditiva Neonatal Universal
(TANU), a partir da promulgacéao da Lei Federal n°® 12.303, de 2 de agosto de 2010
(BRASIL, 2010), atualizada pela Portaria n°® 924, de 14 de setembro de 2021 que
incluiu e alterou os procedimentos relacionados a Triagem Auditiva Neonatal (TAN),
Emissbes Otoacusticas Evocadas (EOE) e o Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico (PEATE) (BRASIL, 2021a).

Ao examinar o cenario do “Teste da Orelhinha” no Brasil, verifica-se que,
apesar da sua evolucéo positiva ao longo dos anos, a abrangéncia atual de criancas
triadas representa um percentual muito inferior ao recomendado, com disparidades
regionais importantes, o que evidencia a necessidade de ampliar a sua cobertura no
territério nacional (CRUZ; FERRITE, 2014; PASCHOAL; CAVALCANTI; FERREIRA,
2017; MELO-FERREIRA; JUNGER; WERNECK, 2021; OLIVEIRA; DUTRA;
CAVALCANTI, 2021).

Uma analise critica desta problemética faz considerar que a implantacéo
de um programa de TANU demanda investimento financeiro significativo relacionado
a compra e a manutencdo dos equipamentos, a contratacdo de profissionais, ao
observar a distribuicao irregular de fonoaudi6logos por estados, além da existéncia de
servicos para constituir uma rede de cuidados, com centros de referéncias
especializados. Dentre outros aspectos, as dificuldades relacionadas a universalidade
denotam ainda as desigualdades socioecondmicas e de saude de varias regides do
pais, taxas elevadas de nascimentos, leis e politicas locais.

Nesta perspectiva, a Lei Federal n°® 12.303 (2010) apresenta controvérsias
importantes, pois exige a realizagdo da TANU em todos os hospitais e maternidades,
mas ndo determina o estabelecimento de prazos para o seu cumprimento e,

principalmente, ndo prevé as fontes de recurso financeiro para a sua realizagéo



20
Introducao

(BRASIL, 2010). Ressalta-se que, posteriormente, o Plano Nacional dos Direitos da
Pessoa com Deficiéncia, Viver sem Limite, previu, além da revisdo do PNTN para
integrar a audicdo, um aporte financeiro para a TAN, com incentivo financeiro a 175
maternidades de alto risco até o ano de 2014 (BRASIL, 2013), no total de 937
maternidades identificadas atualmente no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES) (CNES, 2022), de maneira que a universalidade nao foi apresentada
como meta.

Sabe-se que a implantacdo gradativa da TAN compreende a estratégia
mais propicia para alcancar o indicador de qualidade com indice de 95% ou superior
de triagens realizadas, no entanto, esta ndo pode ser considerada a Unica, pois a falta
de adesdo e/ou evasdo das familias constitui uma dificuldade pertencente aos
programas de identificacdo e intervencao da deficiéncia auditiva nos primeiros anos
de vida (BERNI et al., 2010; GAFFNEY; GREEN; GAFFNEY, 2010; LEWIS et al.,
2010; ALVARENGA et al., 2012; BRASIL, 2012; JCHI, 2019). O Ministério da Saude
(MS) determina a integracdo entre a TAN, a Rede de Cuidados a Pessoa com
Deficiéncia e as acdes de acompanhamento materno-infantil, a fim de garantir o
monitoramento e o acompanhamento do desenvolvimento da audi¢do e da linguagem
na Atencdo Priméaria a Saude (APS), como 0s encaminhamentos para 0S Sservigcos
especializados (BRASIL, 2012).

Ao considerar a necessidade de alcancar a universalidade da TAN, os
desafios existentes, a utilizacdo de medidas fisioldgicas para a realizacao da triagem
auditiva e a importancia do uso das inovac¢fes tecnoldgicas no contexto da saude,
ponderou-se sobre a aplicabilidade da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC),
oscilacbes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, para identificar
criancas de risco para a perda auditiva nas consultas de puericultura, com vistas que
um maior nimero delas possam se beneficiar do diagndstico e intervencao precoces
da perda auditiva, baseando-se nos principios de universalidade, equidade e
integralidade do SUS (MS, 2022).

Assim, hipotetiza-se sobre a viabilidade futura de um dispositivo eletrdnico,
de facil manuseio, uma alternativa financeiramente viavel e valida, para identificar, na
APS, criancas de risco para a perda auditiva no primeiro ano de vida.

O uso de diferentes tecnologias em saude na APS est& previsto na Politica
Nacional de Atencédo Basica, introduzida por meio da Portaria n® 648, de 28 de marco

de 2006 (BRASIL, 2006). Na realidade, o desenvolvimento, a incorporagdo e a
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utilizac@o da tecnologia em saude no Brasil foram considerados desde a década de
1990 (AMORIM et al., 2010), o que exigiu desenvolver uma estrutura formal de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), com destaque para a Portaria n® 1.418,
de 24 de julho de 2003 (BRASIL, 2003), que instituiu o Conselho de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao do Ministério da Saude, para assegurar 0 acesso da populacao
a tecnologias efetivas e seguras.

A presente proposta fundamenta-se nas evidéncias cientificas
documentadas pela literatura da area, que demonstrou a relacao existente entre o
controle do ritmo cardiaco e a audicdo (CLIFTON; GRAHAM; HATTON, 1968;
SUZUKI, 1978; WHITE-TRAUT et al., 2009; SILVA, 2017; MARCOMINI et al., 2018;
REGACONE; VALENTI; FRIZO, 2018).

Destaca-se que este estudo ndo fragiliza a discussao relacionada a
necessidade de implantagdo da TANU em nivel nacional, uma vez que, pelo contrério,
€ um experimento que visa contribuir para o alcance da sua universalizacdo, com
enfoque em resgatar as criangas ndo triadas ao nascimento devido as dificuldades

inerentes ao panorama atual.
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2 REVISAO DE LITERATURA

OBJETIVO

Analisar os efeitos da estimulacdo acustica nos indices da VFC em
individuos saudaveis, sem e com perda auditiva, independente do grau, por meio de

uma revisao sistematica.

Protocolo e Registro

A revisao sistematica foi redigida de acordo com as diretrizes do Preferred
Report Items for Systematics Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)® (PAGE et al.,
2021), baseada no checklist PRISMA 2020 (Anexo A). O protocolo de pesquisa foi
registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO)* (NIHR, 2022), sob o identificador CRD42021192659 (SILVA et al.,
2021, 22 versao). Para a elaboracéo da questédo clinica, utilizou-se o acrénimo PICO
(Population, Intervention, Comparison e Outcomes): em individuos saudaveis com
audicdo normal e/ou com perda auditiva, quais os efeitos da estimulacdo acustica nos

indices da VFC, se comparados ao siléncio?

METODOS

Critérios de Elegibilidade (PICOs)

Populacao (P): individuos saudaveis, de ambos os sexos, sem restricdo de idade, com
audicdo normal e/ou com perda auditiva, unilateral ou bilateral, de todos os tipos ou
graus. Foram excluidos os estudos realizados em individuos com quaisquer distarbios
e/ou condi¢des de saude, exceto perda auditiva, além do uso de medicamentos que

pudessem influenciar no controle do ritmo cardiaco.

Intervengé@o (lI): presenca do estimulo sonoro apresentado por conducdo aérea,

independentemente do tipo, da duracdo e da intensidade utilizada e unidade de

3Disponivel em: <http://www.prisma-statement.org/>. Fonte: PRISMA (©2021).
4Disponivel em: <https://www.crd.york.ac.uk/prospero/>. Fonte: University of York.


http://www.prisma-statement.org/
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calibracdo, simultaneamente a avaliagdo dos indices da VFC. Para evitar possiveis
interferéncias, foram excluidos os estudos com estimulagdo multissensorial e/ou

agueles com a execucéao de tarefas concomitantes.

Comparador (C): auséncia do estimulo sonoro (siléncio e em repouso),

preliminarmente a intervencéo.

Desfecho (Outcomes) (O): andlise dos efeitos da estimulacdo acustica nos indices da
VFC. Foram excluidos os estudos que realizaram a avaliacdo da VFC apos a
estimulacdo acustica, imediata ou tardia. Desfechos primarios: indices RMSSD e SD1.

Desfechos secundarios: demais indices da VFC, apresentados nos estudos incluidos.

Tipos de estudo (study design) (s): Todos os desenhos de estudos foram
considerados, exceto opinido de especialistas (SCHMIDT; BROWN, 2019) (Anexo B).

Fontes de informacéao

Foram consultadas as bases de dados Cochrane Library (COCHRANE,
2021), Embase (EMBASE, 2021), LILACS (BIREME, 2021), PubMed (MEDLINE,
2021), Web of Science (WEB OF SCIENCE, 2021) e Scopus (SCOPUS, 2021).
Adicionalmente, realizou-se uma pesquisa na literatura cinza: Google Scholar
(GOOGLE SCHOLAR, 2021), OpenGrey (OPENGREY, 2021) e ProQuest
(Dissertacdes e teses; PROQUEST, 2021), além da busca complementar, de forma
manual, nas referéncias dos estudos incluidos.

N&o houve restricdo de periodo, ou do idioma de publicacdo, com as

buscas realizadas em 15 de novembro de 2021.

Estratégia de pesquisa

Foram desenvolvidas estratégias de buscas adaptadas, construidas a partir
da estratificacdo dos componentes PICO. As combinac¢des individuais, com a
utilizacao de descritores, palavras-chave e operadores booleanos, para as diferentes

bases de dados pesquisadas, encontram-se descritas no Apéndice A.
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Processo de selecao

As referéncias foram gerenciadas por meio de duas ferramentas, o
Software Endonote Web® (CLARIVATE, 2022) e a plataforma online Rayyan QCRI®
(OUZZANI et al., 2016).

A etapa de selecao dos estudos foi dividida em duas fases ordenadas: Fase
1: as cegas, dois avaliadores (B. C. S. S.; E. S. A.) realizaram a triagem preliminar dos
titulos e resumos, utilizando-se o gerenciador Rayyan QCRI, com forca de
concordancia quase perfeita, Coeficiente Kappa = 0,98 (LANDIS; KOCH, 1977). Na
presenca de quaisquer divergéncias, um terceiro avaliador (K. F. A.) foi consultado.
Apods a avaliacdo da elegibilidade, foram selecionados os estudos considerados para
a Fase 2. Fase 2: um dos avaliadores (B. C. S. S.) realizou a leitura na integra de
todos os estudos selecionados e coletou os dados obtidos nos estudos incluidos em

ficha clinica padronizada.

Processo de coleta de dados e itens de dados

As informacdes extraidas foram descritas em ficha clinica padronizada,
contendo: (i) caracteristicas do estudo (autores, ano de publicacdo, peridédico de
publicacdo, idioma de publicacdo e desenho); (ii) caracteristicas da populacéo
(tamanho da amostra, idade, sexo, historico clinico de saude e dados audiol6gicos);
(iii) caracteristicas da intervencao (tipo, intensidade e duragcédo do estimulo sonoro,
unidade de calibracdo e transdutor utilizado) e (iv) caracteristicas do desfecho quanto
a avaliacdo da VFC (equipamento e parametros empregados, duracdo da medicdo da
VFC e indices mensurados, com resultados quantitativos, varidveis numéricas
incluindo o n amostral, a média, o desvio padrao e/ou o intervalo de confianca, além

do valor de p).

Avaliacdo do risco de viés dos estudos

O risco de viés foi avaliado por dois revisores (B. C. S. S.; E. S. A)
independentes (Coeficiente Kappa = 0,97), utilizando-se o checklist for analytical cross

SDisponivel em: <https://www.endnote.com/>. Fonte: Clarivate (©2022).
6Disponivel em: <https://www.rayyan.ai/>. Fonte: Rayyan (©2022).


https://www.endnote.com/

25
Revisdo de Literatura

sectional studies (MOOLA et al., 2020), por se tratarem de estudos observacionais.
As oito questdes contempladas abrangeram quatro opg¢des de respostas: “sim”, “nao”,
‘incerto” e “ndo aplicavel’. A porcentagem de risco de viés para cada estudo foi
determinada por meio da ocorréncia de resposta “sim”, sendo que a resposta “nao
aplicavel” foi desconsiderada para o calculo. Em seguida, o risco de viés foi
classificado em: alto (< 49% de pontuagéo “sim”), moderado (50 a 69% de pontuagao
“sim”) e baixo (= 70% de pontuacao “sim”) (Apéndice B). As figuras da avaliagao do
risco de viés foram geradas no Software Review Manager versdo 5.4 (colaboracao

Cochrane).

Medidas de efeito

Os desfechos primérios e secundérios foram sumarizados em medidas de
efeito. Por se tratarem de variaveis numéricas continuas, considerou-se, como

medidas de efeito correspondentes, as diferencas das médias.

Analise de dados

Meta-analise

Para avaliar os efeitos da estimulacdo acustica nos indices da VCF, os
dados foram agrupados para meta-analise. A avaliacdo estatistica foi realizada com o
Software Review Manager versdo 5.4 (colaboracdo Cochrane). O calculo das
diferencas médias foi realizado utilizando-se o numero de individuos e a média/desvio
padrdo para os bracos controle (na auséncia do estimulo sonoro) e intervencéo (na
presenca do estimulo sonoro), por meio do método estatistico do inverso da variancia,
com modelo de andlise de efeito randémico e intervalo de confianca de 95%. Todos
os dados foram considerados para analise meta-analitica, independentemente do
estimulo sonoro, intensidade e/ou duracdo de medi¢cdo da VFC. Portanto, houve
estudos incluidos mais de uma vez na analise estatistica, a depender da metodologia
de cada um deles. Nos casos em que se fez necessaria a insercdo de valores
repetidos, realizou-se a reparticao proporcional do n amostral (BORENSTEIN, 2021).
O estudo realizado por Roque et al. (2013b) dividiu os participantes em dois grupos,

0s quais foram analisados separadamente.
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A guantificacdo da heterogeneidade estatistica foi realizada principalmente
pelo teste de inconsisténcia de Higgins (12), interpretado em: 0% a 40% - pode néo ser
importante; 30 a 60% - heterogeneidade moderada; 50% a 90% - heterogeneidade
substancial e 75% a 100% - heterogeneidade consideravel (HIGGINS et al., 2019;
BRASIL, 2021b), além dos testes Tauz e Chiz (BRASIL, 2021b).

Dados ausentes

Em casos de insuficiéncia ou auséncia dos dados para a inclusdo dos
estudos na meta-analise, realizou-se duas tentativas de contato, por e-mail, com o0s
autores correspondentes, identificados nos artigos. Mediante a impossibilidade de
obtencéo das informacdes, seja pela auséncia de respostas, ou indisponibilidade dos

dados, realizou-se apenas a analise descritiva dos resultados.

Andlise de subgrupos (desfechos primarios)

Previa-se a andlise de subgrupos, mediante a constatacdo de
heterogeneidade estatistica, para explorar os possiveis fatores causais: (i) influéncia
do sexo; (ii) influéncia do tipo do estimulo sonoro; (iii) influéncia da intensidade do
estimulo sonoro e (iv) influéncia da duracdo de medicdo da VFC na presenca do

estimulo sonoro.

Andlise da sensibilidade (desfechos primarios)

A andlise de sensibilidade foi realizada para verificar a confiabilidade dos
resultados sintetizados. Os critérios adotados foram: inclusdo de estudos com risco
de viés baixo ou moderado e variagdo do modelo de efeito, além da exclusao de

outiliers no contexto do modelo, se justificavel.
Avaliacao de viés de relatorios
Pretendia-se analisar o viés de publicacdo utilizando-se gréficos de funil

como estimativa do efeito de intervencéo, por meio do erro padrédo. No entanto, essa

avaliacdo nao se fez possivel, visto que menos de 10 estudos foram incluidos na meta-
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andlise realizada para cada desfecho, o que impossibilitou o teste de assimetria do
gréafico de funil (HIGGINS et al., 2019; BRASIL, 2021b).

Avaliacao de certeza

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada com o sistema Grading
of Recomendations Assessment, Developing and Evaluation (GRADE), classificada
em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa, utilizando-se a plataforma
online GRADEpro’ (GRADEpro, 2021), por dois avaliadores (B. C. S. S.; E. S.A)
independentes (Coeficiente Kappa = 1,00). Inicialmente, considerou-se o
delineamento do estudo, além de critérios adicionais, a saber, o risco de viés, a
inconsisténcia, a evidéncia indireta, a imprecisao, o viés de publicacdo, a grande
magnitude do efeito, os potenciais fatores de confuséo e o gradiente dose-resposta
(BRASIL, 2021b).

RESULTADOS

Selecdo dos estudos

Inicialmente, foram identificados 436 registros, com o adicional de 263 na
literatura cinzenta e, de cinco estudos na pesquisa de cita¢des, 0 que resultou em um
total de 704. Apds a remocédo dos registros duplicados no EndNote (n = 89) e na
plataforma Rayyan (n = 156), chegou-se ao consenso de 164 registros duplicados,
verificados na conferéncia manual. Assim, realizou-se a triagem dos titulos e resumos
de 540 estudos, sendo que, 486 foram excluidos e 54 considerados na integra para
avaliacdo da elegibilidade (Apéndice C). Destes, nove estudos foram incluidos na
presente revisdo sistematica, com oito (88,89%) deles adequados para meta-analise
(ROQUE et al., 2013a; ROQUE et al., 2013b; AMARAL et al., 2014a; AMARAL et al.,
2014b; SILVA et al., 2014a; SILVA et al., 2014b; AMARAL et al., 2016; NOGUEIRA et
al., 2016).

A sintese do processo de selecdo encontra-se descrita no fluxograma

apresentado a seguir: (Figura 1).

" Disponivel em: <https://gradepro.org/>. Fonte: McMaster University and Evidence Prime Inc. (©2021).
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020
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Fonte: Adaptado de Page, M. J. et. al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
Disponivel em: <http://www.prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram>.
Legenda: Razédo 1 = Exclusédo devido a intervencgdo; Razao 2 = Excluséo devido ao desfecho
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Caracteristicas dos estudos

Todos os estudos incluidos tratam-se de estudos observacionais
transversais, realizados em adultos saudaveis e sem perda auditiva, publicados na
lingua inglesa, entre os anos de 2010 e 2016. Oito (88,9%) deles foram executados
no Brasil (ROQUE et al.,, 2013a; ROQUE et al., 2013b; AMARAL et al., 2014a,;
AMARAL et al., 2014b; SILVA et al., 2014a; SILVA et al., 2014b; AMARAL et al., 2016;
NOGUEIRA et al., 2016) e um (11,1%), em Taiwan (LEE; CHEN; WANG, 2010).
Foram empregados tipos de estimulos sonoros diversos, com duracdes e intensidades
variadas. A avaliagcdo da VFC foi realizada na auséncia do estimulo sonoro, siléncio e
em repouso e, na presenca do estimulo sonoro, em 187 individuos, de ambos os

sexos, com média de idade de 22,5+2,1 anos.

Caracteristicas descritivas coletivas dos estudos incluidos®

(i) Caracteristicas da populacao

Historico clinico de saude: individuos saudaveis, sem distarbios cardiopulmonares,
psicolégicos e neurolégicos, ou outros comprometimentos impeditivos para a
realizacdo do protocolo de pesquisa, além do tratamento com medicamentos que
influenciam a regulacédo autonémica cardiaca®?;

Outras caracteristicas: indice de massa corporal < 35 kg/m? &:9);

Outras caracteristicas: presséao arterial (PA) sistolica < 140 mmHg ou PA diastélica <
90 mmHg®-59);

Outras caracteristicas: individuos n&do fumantes®@4-);

Outras caracteristicas: individuos com experiéncia anterior com instrumentos musicais
e musica de Ballet Classico e/ou agueles que relataram gostar de estilos musicais

Heavy Metal e Barroco foram excluidos dos estudos®);

8Estudos: Lee; Chen; Wang (2010)®; Roque et al. (2013a)@; Roque et al. (2013b)®; Amaral et al.
(2014a)®; Amaral et al. (2014b)®; Silva et al. (2014a)®; Silva et al. (2014b)("; Amaral et al. (2016)®);
Nogueira et al. (2016)©).
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Outras caracteristicas: para evitar efeitos relacionados aos horménios sexuais ndo
foram incluidas mulheres nos dias 11 a 15 e 21 a 25 dias apés o primeiro dia do ciclo
menstrual®-?);

Dados audiolégicos: individuos sem distirbios auditivos@9).

(ii) Caracteristicas da intervencéao

Estimulacéo acustica:

Transdutor: microfone de insercao (fone de ouvido), apresentacédo binaural do
estimulo sonoro@9;

Tipo do estimulo sonoro: estilos musicais Heavy Metal®9, Barroco®® e o ruido White
noise®3);

Durac&o do estimulo sonoro: 4min50s?7), 5 min®-3) e 5min15s@7:9);

Intensidade: 64—85 dB®7), 70 a 80 dB aproximadamente3) e blocos de 60-70, 70—

80 e 80-90 dB“58) com intervalos de 5 min entre as intensidades@?),

(iii) Caracteristicas do desfecho

Avaliagcédo da VFC:

Equipamento: cardiofrequencimetro Polar RS800CX(9);

Taxa de amostragem: 1000 Hz®?9);

Outras caracteristicas: ao menos 256 intervalos R-R foram utilizados para analise@®)
e apenas séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas®;
Duracdo da medicdo da VFC na auséncia do estimulo sonoro: 10 min(1-8);

Duracdo da medigcdo da VFC na presenca do estimulo sonoro: 4min50s*> e 5 min(t-
357).

indices mensurados:

Dominio do tempo: SDNN, pNN50, RMSSD@48):

Dominio da frequéncia: LF (0,04-0,15 Hz), HF (0,15-0,40 Hz) e LF/HF1-4.89);
Andlise geométrica: RRTri, TINN, SD1, SD2 e SD1/SD2@57:9),

As Tabelas 1 e 2 sintetizam as caracteristicas individuais da populacéo, da

intervencédo, do comparador e dos desfechos dos estudos incluidos.
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Tabela 1 — Sintese das caracteristicas descritivas individuais da populacédo dos estudos incluidos

Autor (ano)

Populacao

Lee et al. (2010)

Roque et al. (2013a)

Roque et al. (2013b)

Amaral et al. (2014a)
Amaral et al. (2014b)

Silva et al. (2014a)

Silva et al. (2014b)
Amaral et al. (2016)

Nogueira et al. (2016)

16 individuos, seis do sexo masculino e 10 do sexo feminino, média de 25,9+6,4 anos, com audicdo normal e sem

histérico médico de hipertensao. Dois individuos foram excluidos por apresentarem PA > 140/90 mmHg.
21 individuos, sexo feminino, faixa etaria de 18—-30 anos (25,2+3) e com classe socioecondmica semelhante.

40 individuos, sexo feminino, faixa etaria de 18-35 anos (25,9+4). Divisdo em dois grupos: Grupo 1: 21 individuos e

Grupo 2: 19 individuos.
21 individuos, sexo masculino, faixa etaria de 18-25 anos (21,8+2).
16 individuos, sexo masculino, faixa etaria de 18—-25 anos (20,7+3).

11 individuos, sexo masculino, faixa etaria de 18-25 anos (20,1+3). Individuos com experiéncia anterior com

musicoterapia foram excluidos.
12 individuos saudaveis, sexo masculino, faixa etéria de 18—-30 anos (21,7+3).
28 individuos saudaveis, sexo feminino, faixa etaria de 18-25 anos (20,9+2,2).

22 individuos, sexo feminino, faixa etaria de 18-30 anos (20,8+2,7), sem distUrbios enddcrinos.

Legenda: PA = Presséo arterial
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Tabela 2 — Sintese das caracteristicas descritivas individuais da intervencao, do comparador e dos desfechos dos estudos incluidos

Autor (ano)

Intervengdo, Comparador e Desfecho

Estimulacao acustica

Avaliacdo da VFC

Lee et al. (2010)

Roque et al. (2013b)

Amaral et al. (2016)

Nogueira et al. (2016)

Transdutor: Fone TDH-39 (apresentagdo binaural do
estimulo sonoro). Intensidade: 50, 60, 70 e 80 dB, com
sequéncia de apresentacdo aleatéria e intervalos de 2 min

entre as intensidades.

Intensidade: 90 dB.

Duragéo do estimulo sonoro: ndo especificada.

Intensidade: 75—-84 dB aproximadamente.

Equipamento: ECG, amplificador e conversor analégico
(Modelo SS1C). Taxa de amostragem: 256 Hz. indices da
VFC: Dominio da frequéncia — VLF (< 0,04 Hz).

indices da VFC: Grupos 1 e 2 - indices geométricos, Grupo

2 — Dominio do tempo e dominio da frequéncia.

Duracdo da medicdo da VFC na presenca do estimulo
sonoro: 10 min.

Ao menos 1000 intervalos R-R foram utilizados para analise.
Duracédo da medicdo da VFC na auséncia e na presenca do
estimulo sonoro: 20 min cada. indices da VFC: Dominio do
tempo — SDNN/RMSSD.
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Risco de viés nos estudos

A Figura 2 demonstra a analise do risco de viés para cada item considerado
nos estudos individuais, de acordo com o checklist for analytical cross sectional
studies (MOOLA et al., 2020).

Figura 2 — Andlise do risco de viés para os estudos individuais

Arnaral et al. (2014a)

Armaral et al. (201 4hb)

® | ® | ® |5 were confounding factors identified?

Amaral etal. 2016

- . . . f. WWere stratenies to dealwith confounding factors stated?

=

Lee etal 20100

MHaogueira etal. (2016}

Rogue et al. (2013a)

Rogue et al. (20130

Silva et al. (2014a)

OO O 060 e 0| e 1 verethecriteriaforinclusion in the sample clearly defined?

@ OO OO O G| O | ®|:2werethe study subjects and the setling described in detail?

O O OO O e e ®| - wasthe exposure measured in avalid and reliable way?

OO OO O S| S| ®| 4 vereobjectve, standard criteria used for measurement ofthe condition?
@O OO e e e | ®|rweretheoutcomes measured in a valid and reliable way?

OO DO O O S S| O -cwasappropriate statistical analysis used?

Silva et al. (20140

Legenda: + = Baixo risco; ? = Incerto
Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaboracdo Cochrane)
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Verificou-se que todos os estudos foram classificados com baixo risco de
viés, por obterem > 70% de respostas “sim” no checkilist for analytical cross sectional
studies (MOOLA et al., 2020) (Apéndice B).

A andlise do risco de viés entre os estudos foi apresentada para cada item,

em porcentagens (Figura 3).

Figura 3 — Andlise do risco de viés entre os estudos

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

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

3. Was the exposure measured in avalid and reliable way?

4. Were objective, standard criteria used for measurement ofthe condition?
5. Were confounding factors identified?

6. Were strategies to deal with confounding factors stated?

7.Were the outcomes measured in avalid and reliable way?

3. Was appropriate statistical analysis used?

25%, 50%, 7a%  100%

=
=

.an tisk of bias DUncIearrisk of bias .High tisk of bias

Fonte: Software Review Manager versdo 5.4 (colaboragdo Cochrane)

Resultados dos estudos individuais

A Tabela 3 sintetiza as caracteristicas dos desfechos dos estudos incluidos,

por meio dos valores de p.
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Tabela 3 — Sintese das caracteristicas dos desfechos dos estudos incluidos, por meio dos valores de p

(Continua)

Autor (ano)

Desfechos

Lee et al. (210)

Roque et al. (2013a)

Roque et al. (2013b)

Amaral et al. (2014a)

Amaral et al. (2014b)

White noise: dominio da frequéncia — LF(ms?): p < 0,01*. Somente a condi¢cdo controle foi significativamente menor do
gue o ruido branco nas intensidades de 50-80 dB (p < 0,05)*. HF(ms?): p =0,74. LHR: p <0,01*.

Barroco e Heavy Metal: dominio do tempo — SDNN: p = 0,12. RMSSD: p = 0,8. pNN50: p = 0,9. Dominio da frequéncia —
LF(ms?): p = 0,025*(Heavy Metal). HF(ms?): p = 0,1. LF(n.u.): p=0,8. HF(n.u.): p = 0,8. LF/HF: p =0,7.

Grupo 1: Barroco e Heavy Metal: indices geométricos — RRTri: p = 0,03*. TINN: p = 0,2. Plot Poincaré — SD1: p = 0,09.
SD2: p = 0,04*. SD1/SD2: p = 0,56. Grupo 2: Barroco, Heavy Metal e White noise: indices geométricos — RRTri: p = 0,1.
TINN: p = 0,1. Plot Poincaré — SD1: p = 0,5. SD2: p = 0,09. SD1/SD2: p = 0,39. Dominio do tempo — SDNN: p = 0,37.
RMSSD: p = 0,3. pNN50: p = 0,17. Dominio da frequéncia — LF(ms?): p = 0,12. LF(n.u.): p = 0,2. HF(ms?): p = 0,19.
HF(n.u.): p = 0,04*(White noise). LF/HF: p = 0,08.

Dominio do tempo: (i) Heavy Metal —- RMSSD: p = 0,5. pNN50: p = 0,4. SDNN: p = 0,47. (ii) Barroco — RMSSD: p = 0,7.
pNN50: p = 0,6. SDNN: p = 0,6. Dominio da frequéncia: (i) Heavy Metal — HF(ms?): p = 0,5. LF(ms2): p = 0,6. HF(n.u.): p
=0,45. LF(n.u.): p =0,67. LF/HF: p = 0,5. (ii) Barroco — HF(ms?): p = 0,56. LF(ms?): p = 0,77. HF(n.u.): p = 0,45. LF(n.u.):
p =0,54. LF/HF: p = 0,58.

indices geométricos: (i) Heavy Metal — RRTri: p = 0,4. TINN: p = 0,6. Plot Poincaré — SD1: p = 0,4. SD2: p = 0,4. SD1/SD2:
p = 0,5. (ii) Barroco — RRTri: p = 0,3. TINN: p = 0,5. Plot Poincaré — SD1: p = 0,5. SD2: p = 0,6. SD1/SD2; p = 0,4.
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(Concluséo)

Autor (ano) Desfechos
Silva et al. (2014a) Dominio do tempo: (i) Heavy Metal — RMSSD: p = 0,8. pNN50: p = 0,8. SDNN: p = 0,7. (ii) Barroco — RMSSD: p = 0,75.
pNN50: p=0,67. SDNN: p = 0,76. Dominio da frequéncia: (i) Heavy Metal — HF(ms?): p = 0,64. LF(ms?): p =0,71. HF(n.u.):
p =0,79. LF(n.u.): p = 0,68. LF/HF: p = 0,9. (ii) Barroco — HF(ms?): p = 0,8. LF(ms?): p = 0,5. HF(n.u.): p = 0,76. LF(n.u.):
p=0,7. LF/HF: p = 0,82.

Silva et al. (2014b) Barroco e Heavy Metal: indices geométricos — RRTri: p = 0,04*(Heavy Metal). TINN: p = 0,07. Plot Poincaré — SD1: p =
0,09. SD2: p = 0,03*(Heavy Metal). SD1/SD2: p = 0,076.

Amaral et al. (2016) Dominio do tempo: (i) Heavy metal — RMSSD: p = 0,97. pNN50: p = 0,98. SDNN: p = 0,01*(80-90dB). (ii) Barroco —
RMSSD: p = 0,65. pNN50: p =0,89. SDNN: p = 0,34. Dominio da frequéncia: (i) Heavy metal — HF(ms?): p = 0,11. LF(ms?):
p = 0,04*(60-70dB). HF(n.u.): p = 0,82. LF(n.u.): p = 0,83. LF/HF: p = 0,86. (ii) Barroco — HF(ms?): p = 0,73. LF(ms?): p =
0,03*(60—70dB). HF(n.u.): p = 1,00. LF(n.u.): p = 0,99. LF/HF: p = 0,95.

Nogueira et al. (2016) Heavy Metal: Dominio do tempo — SDNN: p =0,11. RMSSD: p = 0,1. SDNN/RMSSD: p = 0,34. pNN50: p = 0,12. Dominio
da frequéncia — LF(ms2): p = 0,06. LF(n.u.): p = 0,071. HF(ms32): p = 0,26. HF(n.u.): p = 0,07. LF/HF: p = 0,05*. indices
geométricos — RRTri: p = 0,11. TINN: p = 0,077. Plot Poincaré — SD1: p =0,1. SD2: p =0,1. SD1/SD2: p = 0,45.

Legenda: * = Diferenca estatisticamente significante
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Sintese dos resultados dos desfechos primarios

Meta-analise

Os dados foram apresentados na forma de gréaficos forest plot, com as

diferengas médias estimadas para os estudos combinados.

indice RMSSD

Houve diferenca estatisticamente significante, a favor do estimulo sonoro
(MD =-2,54, IC 95% [-4,88, -0,21], Z = 2,14, p = 0,03), com 12 = 0%.

Graéfico 1 — Gréfico forest plot para o indice RMSDD

RMSSD_Estimulo sonoro

RMSSD_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 541, df= 25 (P =1.00); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 214 (P=0.03)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, Ri 95% CI
Amaral etal (2014a) 3227 1" 21 3242 15 737 % -0.25[1232,11.87) I —
Amaral etal (2014a) 2911 10 21 3242 15 738% -3.41[1532 8.50) T
Amaral etal (2014a) 30.492 12 21 3242 15 7 36% -1.60[-13.84 10.64] I
Amaral etal (2014a) 25.55 49 21 304 10 7 7.8%  -535[13.70,3.00] T
Amaral etal. (2014a) 253 4 21 3048 10 7 7.8% -5.60[13.95 2.749) —
Amaral etal (2014a) 28.27 a 21 304 10 7 82% -ZE3[1079, 553 -
Amaral etal. (2016) 303 14.27 28 3171 142 9 48% -1.40[12.08, 9.29] T
Amaral etal. (2016) AT 12.64 28 3171 142 9 50% -0.54[1093, 9.89) T
Amaral etal. (2016) 301 11.83 28 3171 142 10 56% -1.61[11.44, 8232 T
Amaral etal (2016) 20.249 128 28 3445 1646 9 39% -516[-16.93, 6.61] —
Amaral etal. (2016) 30.85 1372 28 3445 16.46 9 38% -360[15.48 8.29] T
Amaral etal. (2016) Nz 14.08 28 3445 16.46 10 41% -3.25[14.71,8.21] I
Mogueira etal. (2016) g 13.24 22 2801 1314 22 9.0%  3.89[3.91,11.69) T
Rogue etal. (2013a) as 14 21 408 23 10 2.0% -2.80[19.21,13.61] T
Rogue etal. (2013a) 391 20 21 408 23 1" 21% -1.70[-17.76, 14.36] T
Rogue etal. (2013k) 35 17 19 383 149 6 1.9% -330[2032,13.73] T
Rogue etal. (2013k) 324 13 19 383 149 6 21% -5.90[-2219,10.34] 1
Rogue etal. (2013k) Mg 14 19 383 19 7022% -6.40[22.01,9.21) 71
Silva etal. (2014a) 3227 1" 11 3242 15 2 11% -0.25[-22.03, 21.53] S B
Silva etal. (2014a) 2911 10 11 3242 15 3 17% -3.41[-21.38, 14.56] T
Silva etal. (2014a) 3092 12 11 3242 15 3 1.6% -1.60[-20.00,16.80] T
Silva etal. (2014a) 36.31 20 11 3242 15 3 1.3% 379[-16.89, 24.47] D
Silva etal. (2014a) 25.55 49 1 3048 10 2 25% -535[-2018, 9.449] 71
Silva etal. (2014a) 253 49 1 3048 10 3 345% -560[-18.10,6.90 T
Silva etal. (2014a) 28.27 a 1 3048 10 3 36% -ZE3[-14.89, 9.63] I
Silva etal. (2014a) 2818 12 1 3048 10 3 31% -272[16.07,10.63] i
Total (95% CI) 503 182 100.0% -2.54 [-4.88,-0.21] L

100 -0

=t

a0

Favours [Estimulo sonoro] Favours [Contralg]

100

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaboracdo Cochrane)

Analise de subgrupos:

(i) Subgrupo sexo

Diferenca estatisticamente significante para o sexo masculino (MD = -3,06,
IC 95% [-5,66, -0,46], Z = 2,31, p = 0,02).
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Graéfico 1.1 — Gréfico forest plot para o subgrupo sexo

RMSSD_Estimulo sonoro RMSSD_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.1.1 Sexo feminino
Maogueira etal. {2016) n4g 13.24 22 2801 1314 22 9.0%  3.89[3.91,11.69) T
Rogue etal. (2013a) 3g 149 21 408 23 10 2.0% -2.80[19.21,13.61] I
Rogue et al. (2013a) 391 20 21 40.8 23 11 21% -1.70[17.76, 14.36] I
Rogue etal. (2013k) 3a 17 19 383 19 6 1.9% -3.30[20.32,13.72] I —
Rogue etal. (2013k) 324 13 19 383 19 B 21% -5.90[2218,10.39] I
Rogue etal. (2013k) n4g 14 19 383 19 722% -6.40[22.01,9.21) — 71
Subtotal (95% CI) 121 62 19.3%  -0.37 [-5.68, 4.95] . 2

Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*= 239, df= 5 (FP=0.79); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.13 (P =0.85)

1.1.2 Sexo masculino

Amaral etal (2014a) 3227 1" 21 3242 15 737 % -0.25[1232,11.87) I —
Amaral etal (2014a) 2911 10 21 3242 15 738% -3.41[1532 8.50) T
Amaral etal (2014a) 30.492 12 21 3242 15 7 36% -1.60[-13.84 10.64] I
Amaral etal (2014a) 25.55 49 21 304 10 7 7.8%  -535[13.70,3.00] T
Amaral etal (2014a) 253 49 21 304 10 7 7.8% -560[13.95 2.749] T
Amaral etal (2014a) 28.27 a 21 304 10 7 82% -ZE3[1079, 553 -
Amaral etal. (2016) 29.249 124 28 3445 16.46 9 349% -5.16[-16.93, 6.61] I
Amaral etal. (2016) 30.85 13.72 28 3445 1646 9 39% -3.60[15.49, 8.24) I
Amaral etal. (2016) 301 11.83 28 3445 16.46 10 44% -435[-15.45 6.74] T
Amaral etal. (2016) 303 14.27 28 3171 142 9 48% -1.40[12.08, 9.29] T
Amaral etal. (2016) nar 12.64 28 3171 142 9 51% -0.54[-1093, 9.89) T
Amaral etal. (2016) Nz 14.08 28 3171 142 10 52% -051[10.74,9.72] T
Silva etal. (2014a) 25.55 49 1 3048 10 2 25% -535[-2018, 9.449] 71
Silva etal. (2014a) 253 49 1 3048 10 3 345% -560[-18.10,6.90 T
Silva etal. (2014a) 28.27 a 1 3048 10 3 36% -ZE3[-14.89, 9.63] I
Silva etal. (2014a) 2818 12 1 3048 10 3 31% -272[16.07,10.63] i
Silva etal. (2014a) 3227 1" 11 3242 15 2 11% -0.25[-22.03, 21.53] S B
Silva etal. (2014a) 2911 10 11 3242 15 3 17% -3.41[-21.38, 14.56] T
Silva etal. (2014a) 30.92 12 1 3242 15 3 1.6% -1.60[-20.00,16.80] T
Silva etal. (2014a) 36.31 20 11 3242 15 3 1.3% 3.79[-16.89, 24.47] T
Subtotal (95% CI) 382 120 80.7%  -3.06 [-5.66, -0.46] L/

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 243, df=19 (P =1.00), F=0%
Testfor overall effect: Z=2.31 (P=0.02)

>

Total (95% CI) 503 182 100.0% -2.54 [-4.88,-0.21]
Heterageneity, Tau®=0.00; Chi*= 561, df= 25 (P =1.00); F= 0%

Test for overall effect: Z= 213 (P =0.03)

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.80, df=1 (P =0.37) F=0%

100 500 a0 100
Favours [Estimulo sonoro] Favours [Contralg]

=t

Fonte: Software Review Manager versdo 5.4 (colaboragdo Cochrane)

(ii) Subgrupo tipo do estimulo sonoro

Diferenca estatisticamente significante para o estimulo musical Barroco
(MD = -4,09, IC 95% [-7,21, -0,97], Z = 2,57, p = 0,01).
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Graéfico 1.2 — Gréfico forest plot para o subgrupo tipo do estimulo sonoro

RMSSD_Estimulo sonoro

RMSSD_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect: Z=1.93 (P = 0.05)
Testfor subgroup differences: Chi®=4.45 df=2 (P=0.11) F=55.0%

100

-0

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
1.2.2 Estimulo Heavy Metal

Amaral etal. (2014a) 32.27 11 21 3242 15 7 34% -0.25[12.32,11.87) —
Amaral etal. (2014a) 28.11 10 21 3242 15 735%  -3.41[1532 8.0 I
Amaral etal. (2014a) 30.92 12 21 3242 15 7 3.3% -1.60[13.84, 10.64] I
Amaral etal. (2016) 3NAT 12.64 28 3171 142 9 46% -0.54[10893 9.89) I
Amaral etal. (2016) 301 11.83 28 3171 142 9 47% -1.61[11.87, 8.69] T
Amaral etal. (2016) 30.31 14.27 28 3171 142 10 47% -1.40[11.67, 8.87] B
Maogueira etal. {2016) n4g 13.24 22 2801 1314 22 81%  3.89[3.91,11.69) i
Rogue et al. (2013a) 391 20 1 40.8 23 ey 29% -1.70[14.74,11.34] I
Rogue etal. (2013k) 324 13 19 383 19 19 46% -5.90[-16.25, 4.49] —
Silva etal. (2014a) 30.92 12 11 3242 15 2 1.0% -1.60[-23.56, 20.36] e
Silva et al. (2014a) 3631 20 11 32482 15 3 1.2% 3.79[16.89, 24.47] I E—
Silva etal. (2014a) 32.27 11 11 3242 15 3 1.5% -0.25[18.43,17.93] I —
Silva etal. (2014a) 28.11 10 11 3242 15 3 1.5% -3.41[21.38 14.56] -
Subtotal (95% CI) 253 122 451%  -0.84 [-4.16, 2.47] 4
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 2,87 df=12 {P=1.00), F=0%

Test for overall effect: Z= 0.50 (F = 0.62)

1.2.3 Estimulo Barroco

Amaral et al. (2014a) 2555 9 21 30.9 10 7 TA%  -59.35[13.70, 3.00] T
Amaral etal. (2014a) 253 9 21 3048 10 7 7% -560[13.95 2.79] —
Amaral etal. (2014a) 28.27 g 21 3048 10 7 T4% -2B3[10.79, 553 I
Amaral etal. (2016) nz 14.08 28 3445 1646 9 35% -3.25[15.20,8.70] ——
Amaral etal. (2016) 20.29 1289 28 3445 1646 9 36% -5.16[16.93 6.61] —
Amaral et al. {2016) 30.858 13.72 28 3445 1646 10 3.8% -3.60[-15.00, 7.80] I
Rogue etal. (2013a) 3g 149 21 408 23 21 3.0% -2.80 [-15.56, 9.96] I
Rogue etal. (2013k) 3a 17 19 383 19 19 3.8% -3.30[14.76,8.16] ——
Silva et al. (2014a) 25848 9 11 30.9 10 2 2.2%  -5.35[-20.189,9.49] 1
Silva etal. (2014a) 253 9 113048 10 3 32% -560[18.10,6.90 ——
Silva etal. (2014a) 28.27 g 113048 10 3 33% -263[14.89 9.63] ——
Silva etal. (2014a) 28.18 12 113048 10 3 2.8% -2.72[16.07 10.63] 1
Subtotal (95% CI) 23 100 50.8% -4.09[-7.21,-0.97] L J
Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*= 0.63, df=11 (P =1.00); F=0%

Testfor overall effect: Z= 2487 (P=0.01)

1.2.5 Estimulo white noise

Rogue etal. (2013k) |3 149 19 3143 15 19 42%  G.40[-4.4817.28] T
Subtotal (95% CI) 19 19 4.2% 6.40[-4.48, 17.28] -
Heterageneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.15(P=0.25)

Total (95% CI) 503 241 100.0%  -2.19[-4.41,0.04] L
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=7.94, df= 25 (P =1.00); F=0% {

a0 100

0
Favours [Estimulo sonoro] Favours [Contralg]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)

(i) Subgrupo intensidade do estimulo sonoro

Diferenca estatisticamente significante para os niveis de intensidade de 70—

80 dB (MD = -3,45, IC 95% [6,17, -0,72], Z = 2,48, p = 0,01).
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Grafico 1.3 — Gréfico forest plot para o subgrupo intensidade

RMSSD_Estimulo sonoro

RMSSD_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect: Z= 319 (P = 0.001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 317 df=3(P=0.37) F=54%

Favours [Estimulo sonoro] Favours [Contralg]

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.3.1 Intensidades 60-70 dB

Amaral et al. (2014a) 2555 9 21 304 10 hal 9.3% -535[11.10, 0.40] 7
Amaral et al. (2014a) 3227 11 21 32482 18 hal 4.9% -0.25[-8.21,7.71] -
Amaral et al. (2016) 3031 1427 28 1T 142 28 5.5% -1.40 [-8.86, 6.06] -
Amaral et al. (2016) 29.29 129 28 3445 1646 28 1% -516[12.91, 2.59] T
Subtotal (95% CI) 98 98 24.8% -3.43[-6.95, 0.09] L
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=1.52, df= 3 (F = 0.68); F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

1.3.2 Intensidades 70-80 dB

Amaral et al. (2014a) 28.11 10 21 32482 18 hal 8.2%  -341[11.12,4.30 e
Amaral et al. (2014a) 283 9 21 304 10 hal 9.3% -5.60[-11.35 019] 7
Amaral et al. (2016) 3085 13.72 28 3445 1646 28 4.9% -360[-11.54,4.34] T
Amaral et al. (2016) AT 12.64 28 1T 142 28 B.2% -0.54 [-7.58, 6.50] -
Rogue et al. (201 3a) 38 18 21 408 23 10 T4% -2.80[F19.21,13.61] I
Rogue et al. (201 3a) 39.1 20 21 408 23 11 1.2% -1.70[F17.76,14.36] T
Rogue et al. 2013k 35 17 18 383 19 g 1.4% -3.30[17.88, 11.28] I
Rogue et al. (201 3k 324 13 19 383 14 10 1.8% -5.80[19.05 7.29] T
Silva et al. {2014a) 30492 12 11 32482 18 2 0.6% -1.60[23.56, 20.36] T
Silva et al. {2014a) 36.31 20 11 32482 18 3 0.7% 3.79[F16.89 24.47] e a—
Silva et al. {2014a) 2555 9 11 3048 10 3 2.0% -535[17.85 7.119] T
Silva etal. (2014a) 283 9 11 3048 10 3 2.0% -5.60[-18.10,6.590] T
Silva et al. {2014a) 28.27 g 11 3048 10 2 1.4% -263[F17.2712.01] T
Silva et al. {2014a) 2818 12 11 3048 10 3 1.7% -2.72[F16.07 1063 T
Silva et al. (2014a) 3227 11 11 32452 14 3 0.9% -0.25[-18.43,17.93] [ —
Silva et al. {2014a) 28.11 10 11 32482 18 3 1.0% -3.41[21.38 14.56] e
Subtotal (95% CI) 266 160 41.4% -3.45[-6.17,-0.72]

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 222, df=15{P =1.00), F=0%

Testfor overall effect: Z= 248 (P =0.01)

1.3.3 Intensidades_75-84 dB

Mogueira et al. (2016) 314 13.24 2202801 1315 22 8.1% 389 [3.91,11.69] T
Subtotal (95% CI) 22 22 51%  3.80[-3.91, 11.69] -
Heterageneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 098 (P =0.33)

1.3.4 Intensidades 80-90 dB

Amaral et al. (2014a) 28.27 g 21 304 10 21 10.2% -263[-8.11,2.85] -
Amaral et al. (2014a) 30492 12 21 32482 18 hal 4.6% -1.60 [-9.82, 6.62] -1
Amaral et al. (2016) 301 11.83 28 1T 142 28 B.6% -1.61 [-8.46, 5.24] -
Amaral et al. {2016) 1.2 14.08 28 3445 1646 28 4.8%  -325[11.27, 4.77] -
Rogue et al. (201 3k 314 15 19 383 14 18 2.6% -6.40[-17.28, 4.48] T
Subtotal (95% CI) 17 17 28.7% -2.68 [-5.95, 0.59] L
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®= 0.63, df=4 (P = 0.96); F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.60(P=0.11)

Total (95% CI) 503 397 100.0% -2.85[-4.60,-1.10] [}
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 7.54, df= 25 (P = 1.00); F= 0% =-1DD _550 } 550 1DD=

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaboracdo Cochrane)

(iv) Subgrupo duragéao de medicao da VFC

Diferenca estatisticamente significante para a duracédo de medicéo da VFC
de 0-5 minl5s (MD = -3,70, IC 95% [-6,75, -0,64], Z = 2,37, p = 0,02).
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Graéfico 1.4 — Gréfico forest plot para o subgrupo duracéo de medi¢céo da VFC

RMSSD_Estimulo sonoro

RMSSD_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect: Z= 259 (P=0.010)

Testfor subgroup differences: Chi*=2.73 df=3 (P=0.44) F=0%

Favours [Estimulo sonoro] Favours [Contralg]

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.4.1 Medi¢éo da VFC_0-5 min.15 seg.

Amaral etal. (2014a) 32.27 11 21 3242 15 729% -0.25[12.32,11.82] I
Amaral etal. (2014a) 28.11 10 21 3242 15 7 29% -3.41[15.32 8.0 I
Amaral etal. (2014a) 30.92 12 21 3242 15 7 2.8% -1.60[13.84, 10.64] I
Amaral etal. (2014a) 25.54 9 21 3048 10 7 B.0% -5.35[13.70,3.00 T
Amaral etal. (2014a) 253 9 21 3048 10 7 B.0% -560[13.95 2.79) —
Amaral etal. (2014a) 28.27 g 21 3048 10 7 B2% -263[10.79, 553 I
Rogue etal. (2013a) 3g 149 21 408 23 10 1.8% -2.80[19.21,13.61] I
Rogue et al. (2013a) 391 20 1 40.8 23 11 1.6% -1.70[17.76, 14.36] T
Rogue etal. (2013k) 3a 17 19 383 19 B 1.4% -3.30[20.32,13.72] I —
Rogue etal. (2013k) 324 13 19 383 19 6 1.6% -5.90[2219 10.39] I
Rogue etal. (2013k) n4g 14 19 383 19 7T1T7%  -6.40[22.01,9.21] 71
Silva etal. (2014a) 32.27 11 11 3242 15 11 34% -0.258[-11.24,10.74] T
Silva etal. (2014a) 25.54 9 113048 10 11 B.6% -5.35[13.30, 2.60] -
Subtotal (95% CI) 247 104  44.6% -3.70 [-6.75, -0.64] L J
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.65, df=12 (P =1.00); F=0%

Test for overall effect: Z= 2.37 (P =0.02)

1.4.2 Medigdo da VFC_5-10 min.

Amaral etal. (2016) 30.31 14.27 28 3445 1646 9 29% -414[1612 7.84] I
Amaral etal. (2016) 30.85 13.72 28 3445 1646 9 2.9% -3.60[15.489 8.29) I
Amaral etal. (2016) nz 14.08 28 3445 1646 10 32% -3.25[14.71,8.21] ——
Amaral etal. (2016) 20.29 1289 28 3171 142 9 3.8% -242[12.86 802 7
Amaral etal. (2016) 3NAT 12.64 28 3171 142 9 39% -0.54[10893 9.89) I
Amaral et al. {2016) a0 11.83 28 1A 14.2 10 4.3%  -1.61[11.44,8.23] I
Silva etal. (2014a) 28.11 10 11 3242 15 11 3T%  -3.41[14.06,7.24] T
Silva etal. (2014a) 253 9 113048 10 11 G.6% -5.60[13.55, 2.35] I
Subtotal (95% CI) 190 78  31.2% -3.22 [-6.87, 0.43] L
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=0.75, df= 7 (F=1.00); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.73 (P = 0.08)

1.4.3 Medigdo da VFC_10-15 min.

Silva et al. (2014a) 30,92 12 11 32452 14 11 3.2%  -1.60[-12.95 9.75] I
Silva etal. (2014a) 28.27 g 113048 10 11 T3%  -2Z63[10.20,4.94] T~
Subtotal (95% CI) 22 22 105%  -2.31[-8.61, 3.98]

Heterageneity, Tau®=0.00; Chi*=0.02, df=1 (F=0.88); F= 0%

Testfor overall effect: Z=0.72 (P =0.47)

1.4.4 Medigdo da VFC_15-20 min.

Maogueira etal. {2016) n4g 13.24 22 2801 1314 22 B.8%  389[3.91,11.69) i
Silva et al. (2014a) 363 20 11 32452 14 11 1.9%  3.79[10.98 18.596] I a—
Silva etal. (2014a) 28.18 12 113048 10 11 49% -2.72[11.95 6.51] T
Subtotal (95% CI) 44 44 13.6% 1.51[-4.02, 7.03] L 2
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®=1.26, df= 2 (F =083, F=0%

Testfor overall effect: Z=0.54 (P = 0.55)

Total (95% CI) 503 248 100.0% -2.69 [-4.73, -0.65] ]
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 6.41, df= 25 (P = 1.00); F= 0% =-1DD _550 } 550 1DD=

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)

indice SD1

N&o foi verificada diferenca estatisticamente significante (MD = -0,49, IC
95% [-3,53, 2,54], Z = 0,32, p = 0,75), com 12 = 0%.
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Graéfico 2 — Gréfico forest plot para o indice SD1

SD1_Estimulo sonoro SD1_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Amaral et al. (201 4b) 2774 1437 16 2963 1851 g 29% -1.89[19.5815.80] T
Amaral et al. (201 4b) 2789 1467 16 2963 1851 g 29% -204[18.759158.71] I
Amaral et al. (201 4b) 26.98 17.2 16 2963 1851 B 32%  -2B5[-19.659 14.39] I
Amaral et al. (201 4b) 3313 17488 16 4671 44487 g 0.6% -13.58[53.63 26.47] —
Amaral et al. (2014b) 3253 2079 16 4671 4457 5 06% -1418[54.55 26.19] ——
Amaral et al. (201 4b) 3617 23186 16 4671 44487 B 0.7% -10.54 [47.96, 26.88] —
Mogueira etal. (2016) 2287 9.35 22 1982 4.3 22 30.3% 275 [-2.76, 8.26] -
Raogue et al. (2013k) 255 13 19 272 13 6  6.5% -1.70[13.6310.23 I —
Rogue et al. (201 3h) 244 10 18 272 13 B T.2% -2.80[14.13,8.53] T
Rogue et al. (201 3h) 234 11 18 272 13 7 T.9% -3.80 14,63, 7.03] T
Rogue et al. (2013k) 27 13 21 2849 16 10 71%  -1.90[F13.27 9.47] T
Rogue et al. (201 3h) 277 17 21 284 16 11 B.5% -1.20[13.13,10.73] T
Silva et al. {2014k 212 g 12 212 9 B 127% 0.00[-8.51, 8.51] e
Silva et al. {2014k 208 10 12 212 9 B 11.0% -0.70 [-9.86, 8.46] -
Total (95% CI) 241 106 100.0% -0.49[-3.53, 2.54] L 3
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=3.22, df=13 (P =1.00%; F= 0% 5_100 _550 D 550 1005
Testfor averall effect =032 (F = 0.75) Favours [Estimulo sonoro] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaboracdo Cochrane)

Analise da sensibilidade

Nenhum dos estudos incluidos apresentaram alto risco de viés. A exclusao
de estudos individuais, além da alternancia dos modelos, randémico e fixo, ndo
influenciaram os resultados obtidos.

O estudo de Nogueira et al. (2016) pode ser considerado excessivamente
influente na analise dos indices RMSSD e SD1, de acordo com a distancia de Cook.
A sua permanéncia na meta-analise é explicavel, ao ponderar que, apesar deste
estudo apresentar o maior peso, ele ndo enviesou a estimativa de efeito da
intervencdo. A avaliacdo dos residuos estudentizados demonstrou ndo haver
indicacdes de potenciais outiliers (JAMOVI PROJECT, 2021).

Certeza da evidéncia

A tabela sumaria de resultados foi desenvolvida utilizando-se a plataforma
online GRADEpro (2021) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Sumario de resultados e classificac@o geral da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios

Desfechos Diferenca entre os indices da VFC no siléncio e Ne de participantes Certeza da evidéncia
mediante a estimula¢ao acustica (IC 95%) (estudos) (GRADE)
685

RMSSD MD 2,54 menor (4,88 menor para 0,21 menor) (seis estudos %Eilc)%?
observacionais)

347 ®a00

SD1 MD 0,49 menor (3,53 menor para 2,54 mais alto) (quatro estudos BAIXA

observacionais)

Legenda: MD = Diferenca das médias, abreviatura em inglés
Fonte: GRADEpro GDT. GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University and Evidence Prime, 2021. Disponivel em:
<gradepro.org.>
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Desfechos secundarios

Observou-se diferencas estatisticamente significantes para os indices
pNN50 (MD =-2,33, IC 95% [-4,07, -0,59], Z = 2,62, p = 0,009), 12 =0%; SDNN (MD =
-5,88, IC 95% [-8,26, -3,49], Z = 4,83, p < 0,00001), 12 = 0%; RRTri (MD = -1,20, IC
95% [-2,23, -0,17], Z = 2,29, p = 0,02), 12 = 0%, e SD2 (MD = -5,33, IC 95% [-10,70,
0,04], Z=1,95, p = 0,05), I2=0%. Em contrapartida, ndo foram verificadas diferencas
estatisticamente significantes para os indices HF(ms?) (MD = -55,28, IC 95% [-146,27,
35,70], Z=1,19, p = 0,23), 12 =58%; HF(n.u.) (MD = 0,67, IC 95% [-1,88, 3,22], Z =
0,51, p =0,61), I2 = 0%; LF(ms?) (MD = 132,10, IC 95% [-23,62, 287,82], Z = 1,66, p
=0,10), 12 = 62%; LF(n.u.) (MD =-0,99, IC 95% [-3,59, 1,60], Z = 0,75, p = 0,45), I12=
0%; LF/HF (MD = -0,01, IC 95% [-0,31, 0,29], Z = 0,05, p = 0,96), 12 = 0%; TINN (MD
=-7,15, IC 95% [-25,29, 10,98], Z = 0,77, p = 0,44), I2= 0%, e SD1/SD2 (MD = -0,02,
IC 95% [-0,06, 0,01], Z = 1,51, p = 0,13), 12 = 0% (Apéndice D).Todos os indices dos

desfechos secundarios foram classificados com baixa evidéncia (Apéndice E).

DISCUSSAO

Os resultados da meta-analise evidenciaram que os indices RMSSD,
pNN50, SDNN, RRTri e SD2 apresentaram diferencas estatisticamente significantes,
na presenca do estimulo sonoro, enquanto os indices HF(ms2), HF(n.u.), LF(ms?),
LF(n.u.), LF/HF, TINN, SD1 e SD1/SD2 nao sofreram alteragdes.

Na presente revisdo sistemética, ndo foram incluidos estudos realizados
em individuos com perda auditiva, bem como em criancas, independentemente do
nivel de audicdo. As pesquisas identificadas nestas popula¢des ndo foram elegiveis,
devido aos critérios de exclusdo relacionados a intervencdo, essencialmente
(SCHULMAN, 1973; SCHULMAN, 1974; KOBAYASHI, 1978; SUZUKI, 1978;
MACKERSIE; MACPHEE; HELDT, 2015; MACKERSIE; KEARNEY, 2017) (Apéndice
C). Assim, a analise foi realizada apenas em individuos adultos saudaveis, sem perda

auditiva.

Desfechos primarios
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A auséncia de heterogeneidade estatistica constatada entre os estudos
demonstrou que possiveis diferencas clinicas e metodoldgicas néo influenciaram os
resultados, além da analise de sensibilidade, o que fortalece o grau de confianca
obtido.

Na andlise dos dados agrupados, verificou-se a existéncia de diferenca
significante somente para o indice RMSSD (Gréfico 1), com reducdo na atividade
parassimpatica, em individuos adultos saudaveis e sem perda auditiva. Por outro lado,
nao foi constatada diferenca estatistica para o indice SD1 (Gréafico 2), apesar deste
se relacionar similarmente a andlise do comportamento parassimpatico. Estes
achados sugerem que o indice RMSSD pode apresentar melhor acurécia, na
presenca do estimulo sonoro.

A despeito da homogeneidade constatada entre os estudos, deliberou-se
pela analise de subgrupos do indice RMSSD com o intuito de explorar determinadas
caracteristicas. Por meio desta avaliacdo, foi possivel observar que, a apresentacao
em individuos do sexo masculino, o estimulo sonoro do estilo musical Barroco, os
niveis de intensidade entre 70—-80 dB e a duracdo de medicédo da VFC até 5minl15s,
apresentaram diferencas significantes (Gréficos 1.1, 1.2, 1.3, 1.4).

Em relacdo ao sexo, pesquisas prévias demonstraram diferencas no
controle do ritmo cardiaco frente a estimulacdo musical entre homens e mulheres,
devido as diferencas hormonais, principalmente (RAJENDRA ACHARYA et al., 2006).

E importante mencionar que a interpretacdo da analise de subgrupos deve
atentar-se para o fato do indice RMSSD representar a modulacdo da atividade
parassimpatica, o que pode ter favorecido a influéncia da musica barroca, uma vez
gue o estimulo excitatério Heavy Metal associa-se comumente com a atividade
simpatica (ROQUE et al., 2013a).

Ao analisar os efeitos dos diferentes niveis de intensidade dos estimulos
sonoros, destaca-se a associagdo com o tipo do estimulo sonoro, além da
possibilidade de habitua¢&o do coragéo, a depender da metodologia dos estudos, que
pode ser minimizada pela sua apresentacao randomizada (LEE; CHEN; WANG, 2010;
AMARAL et al., 2014; AMARAL et al., 2014b; AMARAL et al., 2016).

Todos os estudos incluidos nesta revisao realizaram a avaliagdo da VFC,
ao menos, com o periodo minimo de medicdo requerido pelo Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and

Electrophysiology (1996).
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Assim sendo, incita-se a discussao acerca da necessidade de condi¢gbes
especificas para a ocorréncia dos efeitos da estimulacao acustica no controle do ritmo
cardiaco, o que poderia justificar os resultados encontrados nos estudos individuais
(ROQUE et al., 2013a; ROQUE et al., 2013b; AMARAL et al., 2014a; SILVA et al.,
2014a; AMARAL et al., 2016; NOGUEIRA et al., 2016).

Desfechos secundarios

Os indices pNN50, SDNN, RRTri e SD2 apresentaram diferencas
estatisticamente significantes (Apéndice D), evidenciando uma reducao da modulacao
autonébmica global e vagal do coracdo, mediante a estimulacdo acustica. Em
contrapartida, ndo foram verificados efeitos nos indices HF(ms?), HF(n.u.), LF(ms?2),
LF(n.u.), LF/HF, TINN e SD1/SD2.

Ao analisar o indice LF(ms?2), marcador da modulacdo simpatica, nao
verificou-se diferenca significante a favor da estimulacéo acustica, no controle do ritmo
cardiaco. Este resultado agrega a discussdo suscitada anteriormente, quanto a
possivel influéncia relacionada ao tipo do estimulo sonoro.

Somente um estudo incluido na meta-andlise utilizou o estimulo White
noise, o que impossibilitou a sua comparabilidade isoladamente (ROQUE et al.,
2013b). Apesar disso, os resultados individuais demonstrados por este autor,
sugeriram uma diminuicdo da ativacao parassimpatica, com maior propensao para a
ativagdo simpatica, evidenciada pela razdo LF/HF, em consonancia com o estudo de
Lee et al. (2010), incluido na sintese descritiva.

Com base no exposto, os indices RMSSD, pNN50, SDNN, RRTri e SD2
demonstraram a relacdo existente entre a audicdo e a variabilidade dos intervalos R-
R, sugerindo a possibilidade de sua utilizagdo com finalidade auditiva. Contudo,
ressalta-se a importancia de interpretar estes achados com ressalvas, visto que 0s
indices HF(ms2), HF(n.u.), LF(ms?), LF(n.u.), LF/HF, TINN, SD1 e SD1/SD2 nao
apresentaram diferencas significantes, na presenca do estimulo sonoro.
Adicionalmente, a baixa qualidade das evidéncias incluidas nesta revisdo, que
refletem o fato de todos os estudos serem observacionais do tipo transversal, com
baixa magnitude do efeito, fortalecem o acautelamento necessario, além de evidenciar

as limitagbes contidas nesta reviséo (Tabela 4 e Apéndice E).
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Nesse sentido, recomenda-se a realizacédo de pesquisas futuras, a fim de
aumentar a qualidade das evidéncias e elucidar as dubiedades existentes, como a
sensibilidade de outros estimulos sonoros, por exemplo, o clique, utilizado na
avaliacdo audioldgica. Isso porque as caracteristicas espectrais dos estimulos
sonoros influenciaram os resultados obtidos no indice RMSSD. Adicionalmente, faz-
se importante investigar a generalizacdo destes achados em criangas, ao considerar
a especificidade da idade na analise do sistema nervoso autbnomo, bem como a sua
aplicacao na presenca da perda auditiva.

Em oposicédo a proposi¢cdo deste estudo, nenhuma das pesquisas incluidas
nesta revisdo sistematica objetivaram verificar a aplicabilidade dos indices da VFC na

analise da acuidade auditiva, salientando a importancia do vigente trabalho.
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3 PROPOSICAO

Ao considerar os beneficios da intervencdo precoce, para amenizar o
impacto da privacdo sensorial na maturacdo normal do sistema nervoso auditivo
central, que € um pré-requisito para a aquisi¢cao das habilidades auditivas necessérias
para o desenvolvimento da linguagem oral;

Ao considerar os principios finalisticos do SUS, que englobam a
universalidade e a equidade, além da integralidade;

Ao considerar que as inovagdes tecnoldgicas podem contribuir na reducéo
das desigualdades de acesso aos atendimentos especializados na area da saude;

Ao considerar que a VFC € uma medida fisiolégica valida para identificar
fenbmenos relacionados ao sistema nervoso autbnomo em individuos saudaveis e
com doencas;

Ao considerar a relagdo entre o controle do ritmo cardiaco e a audicao;

A proposicao deste estudo foi investigar a existéncia de associacdo entre a
VFC e a acuidade auditiva em criancas saudaveis no primeiro ano de vida, por meio
dos indices RMSSD e SD1.

3.1. Objetivos especificos

3.1.1. Determinar o protocolo de estimulacéo e o registro dos indices RMSSD e SD1

da VFC na presenca do estimulo sonoro;

3.1.2. Caracterizar o padrao dos indices RMSSD e SD1, em criancas saudaveis com
audicdo normal e com perda auditiva, independentemente do tipo e/ou do grau, para

posterior analise comparativa.
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4 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa aplicada, transversal e observacional, inserida
na Linha de Pesquisa Processos e Disturbios da Audicdo do Programa de Poés-
graduacédo em Fonoaudiologia do Departamento de Fonoaudiologia da Faculdade de
Odontologia de Bauru (FOB), Universidade de Séo Paulo (USP) e no Grupo de
Pesquisa Centro de Pesquisas Audiolégicas (CPA/CNPq), em parceria com o Grupo
Centro de Estudos do Sistema Nervoso Autbnomo (CESNA/CNPQ), Universidade
Estadual Paulista (UNESP).

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
em seres humanos da FOB/USP (CAAE: 17996519.2.0000.5417), com aquiescéncia
do Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais (HRAC) da USP (CAAE:
17996519.2.3001.5441) (Anexos C e D). O procedimento foi realizado apés a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pelos pais e/ou

responsaveis pelas criancas participantes.

4.2 SELECAO DA CASUISTICA

Participaram do estudo as crian¢as regularmente matriculadas na Clinica
de Fonoaudiologia da FOB/USP e na Divisédo de Saude Auditiva (DSA) do HRAC/USP.
Para a selecdo da casuistica foram adotados critérios de elegibilidade, descritos a

seqguir:

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas criancas saudaveis, de ambos 0s sexos, na faixa etaria de
zero a um ano de idade incompleto, com o diagndstico audiolégico definido em
avaliacdo audioldgica prévia, considerando a otoscopia realizada pelo médico
otorrinolaringologista, a entrevista fonoaudiologica, as medidas de imitancia acustica,

a avaliagcdo do comportamento auditivo, as EOE e o PEATE (clique e tone burst), além
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da Audiometria com Reforco Visual (VRA, sigla em inglés), a depender da idade da
crianga, em acordo com o principio Cross-Check (JERGER; HAYES, 1976). O nivel

minimo de audicéo foi classificado segundo Northem e Downs (2002).

4.2.2 Critérios de excluséo

Foram considerados os possiveis fatores de confusdo que pudessem
influenciar o controle do ritmo cardiaco. Assim, foram excluidas do estudo criancas
com diagnostico médico de quaisquer disturbios de saude, bem como aquelas em uso
de medicamentos que pudessem influenciar a VFC (BORGES, 2012). Tais
informacbes foram analisadas nos prontuarios previamente selecionados.
Adicionalmente, foram excluidas as criancas com malformacao congénita de orelha

externa bilateralmente.

4.2.3 Casuistica

A casuistica de conveniéncia foi composta por 20 criancgas, divididas em
dois grupos:

Grupo 1 (G1): 10 criancas saudaveis, seis (60%) do sexo feminino e quatro
(40%) do sexo masculino, com idade média de 83,2+57,8 dias, mediana de 45,5 dias,
minimo de 29 dias e maximo de 177 dias, com audi¢cao normal.

Grupo 2 (G2): 10 criancas saudaveis, sete (70%) do sexo masculino e trés
(30%) do sexo feminino, com idade média de 213+103 dias, mediana de 213 dias,
minimo de 48 dias e maximo de 353 dias, com o diagndéstico audiolégico de perda
auditiva sensorioneural de grau leve (n = 3), moderado (n =5) e severo (n = 1) e, de
perda auditiva condutiva de grau leve (n = 1), todas na orelha testada (SILMAN;
SILVERMAN, 1997; NORTHEM; DOWNS, 2002).

4.3 METODOLOGIA
O protocolo de estimulagdo, que englobou a medi¢éo da VFC, no siléncio

€ em repouso e, na presenca do estimulo sonoro clique, foi aplicado para determinar

os parametros da VFC em crian¢as saudaveis com audicdao normal (G1) e com perda
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auditiva (G2), por aproximadamente 25 min, executado em um unico dia. Todas as
criancas foram testadas em sala com umidade relativa do ar entre 40 e 60% e
temperaturas entre 25 e 30 °C. A maioria delas (80%) foi testada no periodo da manha,
entre 8 e 12 h e, 20% (n = 4) no periodo da tarde, entre 13 e 18 h, de acordo com o
agendamento de avaliagdo e/ou acompanhamento audiologico de cada criangca na

Instituicao.

4.3.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca

Para avaliar a VFC, utilizou-se o sensor de captacéo de frequéncia cardiaca
Polar RS800CX (Polar Electro, Finlandia®), posicionado no térax da crianca, na regido
do terco distal do esterno, adaptando-se o captador a eletrodos, com base na
metodologia proposta por Selig et al. (2011).

Por meio de um campo eletromagnético, os impulsos elétricos do coracao
foram transmitidos e armazenados para 0 monitor de um pequeno dispositivo, reldgio,
posicionado a um metro de distancia da crianga. Posteriormente, os valores da VFC
foram enviados por Bluetooth para analise no computador.

A VFC foi verificada batimento a batimento durante todo o protocolo
experimental com taxa de amostragem de 1000 Hz, na qual foram selecionadas séries
estaveis com 60 intervalos R-R. Foram realizadas filtragens digital e manual para
eliminacéo de artefatos e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais
foram incluidas (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

4.3.1.1 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Para a analise dos indices lineares e geométricos utilizou-se o Software
Kubios HRV 2.1 analysis® (NISKANEN et al., 2004). A analise no dominio do tempo
foi realizada por meio do indice RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre os intervalos R-R normais adjacentes.

Adicionalmente, foram determinados os indices geomeétricos por meio da

construcdo do plot de Poincaré, em que cada intervalo R-R foi representado em funcéo
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do intervalo anterior (proximo intervalo). Realizou-se a analise quantitativa do plot de
Poincaré com o calculo do indice SD1 — desvio-padréo da variabilidade instantanea
batimento a batimento (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). A analise qualitativa (visual) foi executada por meio
da avaliagéo das figuras formadas pelo atrator do plot, descritas por Tulppo et al.
(1998): 1) Figura com aumento na dispersao dos intervalos R-R batimento a batimento
com aumento nos intervalos R-R, caracteristica de um plot normal e 2) Figura com
pequena dispersédo global batimento a batimento e sem aumento da dispersdo dos
intervalos R-R em longo prazo.

Os indices RMSSD e SD1 representam o controle parassimpatico do
coracao, pois se trata de uma resposta mais rapida, com andlise de ultracurto periodo.
O Apéndice F apresenta uma imagem ilustrativa do registro dos indices RMSSD e

SD1 obtidos em uma criancga incluida na casuistica.

4.3.2 Estimulo sonoro

Inicialmente, a VFC foi registrada no siléncio (linha de base) para, em
seguida, ser captada na presenca do estimulo sonoro. A selecédo do estimulo clique
baseou-se em seu espectro de frequéncia (1 a 4 kHz), o que permitiu a varredura de
frequéncias na porc¢éo basal da membrana basilar do Orgéo de Corti, regido mais
comumente comprometida nas perdas auditivas congénitas (KORVER; SMITH;
CAMP, 2017).

O estimulo sonoro foi apresentado utilizando-se o equipamento Smart Jr
da Intelligent Hearing Systems® e/ou o Eclipse EP-25 ABR Systems®, com taxa de
estimulacdo de 39,9/s, pois se acreditou que intervalos inter-estimulo reduzidos
pudessem propiciar uma estimulacdo mais efetiva para andlise dos indices da VFC.
A apresentacédo do estimulo clique foi realizada por conducéo aérea, por meio do fone
de insercdo modelo Eartone 3A da marca Intelligent Hearing Systems®, inserido no
Meato Acustico Externo (MAE) da crianca com plugs de espumas descartaveis

adequados.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korver%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28079113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28079113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Camp%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28079113
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Apenas uma orelha foi testada, sendo a escolha intercalada. Para tanto,
50% (n = 10) da casuistica foi testada na orelha direita e 50% (n = 10) na orelha

esquerda.

4.3.3 Intensidade

O procedimento foi realizado em cabina acusticamente tratada, de acordo
com a norma ISO 8253-1 (ISO, 2010).

Para determinar o nivel necessario de intensidade do estimulo clique,
capaz de produzir uma modificacdo consistente na VFC, caso existente, foram
apresentadas as intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA. O tempo necessario de coleta
foi de 60s, para cada uma das situacdes, siléncio e presenca do estimulo clique, em
diferentes intensidades. A apresentacdo ocorreu de forma randomizada e com
intervalos de dois min entre as mesmas (LEE; CHEN; WANG, 2010) devido a
possibilidade de habituacdo para o estimulo sonoro, o que poderia interferir na
resposta obtida (CLIFTON; GRAHAM; HATTON, 1968; WHITE-TRAUT et al., 2009).

4.3.4 Estado comportamental da crianca

Foram consideradas duas condicbes de teste, ou seja, cinco criangas
(50%) de cada um dos grupos foram testadas em sono natural e as outras cinco (50%)
acordadas, porém em estado tranquilo, para permitir a realizacdo do procedimento de
forma adequada.

De acordo com White-Traut et al. (2009), a frequéncia cardiaca em
resposta ao estimulo sonoro aumentou em recém-nascidos que estavam dormindo e
diminuiu naqueles que estavam acordados. Pressupds-se, portanto, que o nivel de
intensidade pudesse ser influenciado pelo estado comportamental da crianca, o que
foi verificado, a fim de caracterizar o padrdao da VFC em criancas com audi¢cdo normal

e com perda auditiva.

4.4 ANALISE ESTATISTICA
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Preliminarmente, foi determinada a normalidade dos dados utilizando-se o
Teste de Shapiro-Wilk, com p > 0,05. Para verificar os efeitos da estimulagéo acustica
na VFC, analisaram-se os valores dos indices RMSSD e SD1, separadamente, no
siléncio e, na presenca do estimulo sonoro clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e
60 dBNA, para os grupos G1 e G2, por meio da Andlise de Variancia (ANOVA) 2
critérios de medidas repetidas e com analise fatorial entre os grupos. A mesma analise
foi realizada para o fator-periodo do teste (manha ou tarde) no G2, em decorréncia do
ciclo circadiano (ANOVA 2 critérios de medidas repetidas). Adicionalmente, aplicou-
se o teste ANOVA 4 critérios de medidas repetidas para analise dos indices RMSSD
e SD1, isoladamente, com os seguintes fatores de confusao: fator-sexo (feminino e
masculino), fator-orelha testada (direita ou esquerda) e fator-estado comportamental
da crianca (dormindo ou acordada), considerando os grupos G1 e G2. O nivel de
significaAncia adotado para a andlise inferencial dos dados foi < 0,05.

A analise descritiva foi realizada por meio da média e do desvio padrao

(variaveis quantitativas).
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5 RESULTADOS
5.1 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
5.1.1 Carateriza¢do da casuistica
A caracterizacdo da casuistica encontra-se no Apéndice G.
5.1.2. Analise descritiva
As Tabelas 5 e 6 apresentam a analise descritiva dos indices RMSSD e

SD1, no siléncio e na presenca do estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e
60 dBNA, nos grupos G1 e G2.

Tabela 5 — Analise descritiva do indice RMSSD nos grupos G1 e G2, nas condi¢cfes de siléncio e na
presenca do estimulo clique nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA

Estimulo Clique

RMSSD
Grupos Siléncio 30dBNA 40dBNA 50dBNA 60 dBNA
Média Gl 10,9 11,7 11,1 10,3 9,79
G2 12,2 12,6 11,1 10,8 11,8
Desvio padrio Gl 6,23 5,47 3,29 4,51 4,89
G2 4,95 4,81 2,38 3,85 6,37
Shapiro-Wilk p Gl 0,225 0,568 0,318 0,616 0,177
G2 0,681 0,725 0,962 0,729 0,480

Legenda: dBNA = decibel nivel de audicao

Tabela 6 — Andlise descritiva do indice SD1 nos grupos G1 e G2, nas condi¢fes de siléncio e na
presenca do estimulo clique nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA

Estimulo Clique

sD1
Grupos Siléncio 30dBNA 40dBNA 50dBNA 60 dBNA
Média G1 7.83 8,35 7,93 7,39 7,00
G2 8,70 9,01 7,92 7,73 8,40
Desvio padrio Gl 4,45 3,92 2,34 3,22 3.49
G2 3,52 3,44 1,68 2,74 4,54
Shapirowik p Gl 0222 0541 0,317 0,625 0,172
G2 0683 0743 0,972 0,717 0,494

Legenda: dBNA = decibel nivel de audicao
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5.1.3. Andlise comparativa

Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes para o0s
indices RMSSD e SD1, no siléncio e na presenca do estimulo cliqgue, em diferentes
intensidades, nos grupos G1 e G2. Na andlise de interacdo entre os fatores

(RMSSD*Grupos e SD1*Grupos), também nao foram observadas diferencas

estatisticamente significantes, para ambos os indices da VFC (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7 — Andlise comparativa do indice RMSSD obtido no siléncio e na presenca do estimulo clique,
nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, para os grupos G1 e G2

Sum of Squares df Mean Square F p
RMSSD 30,2 4 7,54 0,496 0,739
RMSSD % Grupos 10,7 4 2,67 0,176 0,950
Residual 1034,2 68 15,21

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas

Tabela 8 — Andlise comparativa do indice SD1 obtido no siléncio e na presenga do estimulo clique, nas
intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, para os grupos G1 e G2

Sum of Squares df Mean Square F p
SD1 15,49 4 3,87 0,500 0,736
SD1 % Grupos 5,39 4 1,35 0,174 0,951
Residual 527,01 68 7,75

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas

Adicionalmente, ndo houve diferencas estatisticamente significantes para
os indices RMSSD (Tabela 9) e SD1 (Tabela 10), entre os grupos G1 e G2.

Tabela 9 — Andlise comparativa da diferenca do indice RMSSD obtido no siléncio e na presenca do
estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando os grupos G1 e G2

Sum of Squares  df  Mean Square F p
Grupos 20,1 1 20,1 0,360 0,556
Residual 949,3 17 55,8

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas
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Tabela 10 — Andlise comparativa da diferenca do indice SD1 obtido no siléncio e na presenca do
estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando os grupos G1 e G2

Sum of Squares df Mean Square F p
Grupos 10,1 1 10,1 0,356 0,559
Residual 483,1 17 28,4

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas

5.1.4 Anélise fatorial

Fator: periodo

Apenas as criangas do G2 foram testadas em periodos diferentes
(Apéndice G). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes para
os indices RMSSD e SD1, no siléncio e na presenca do estimulo cliqgue, nas
intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, ao considerar o periodo de teste (Tabelas 11
e 12).

Tabela 11 — Andlise fatorial para o indice RMSSD obtido no siléncio e na presenca do estimulo clique,
nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando o periodo de teste no G2

Sum of Squares df Mean Square F p
RMSSD 17,0 4 4,25 0,229 0,920
RMSSD 3 Periodo 10,7 4 2,68 0,145 0,964
Residual 519,7 28 18,56

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas

Tabela 12 — Andlise fatorial para o indice SD1 obtido no siléncio e na presenca do estimulo clique, nas
intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando o periodo de teste no G2

Sum of Squares df Mean Square F p
SD1 8,78 4 2,19 0,233 0,917
SD1 *k Periodo 5,42 4 1,36 0,144 0,964
Residual 263,84 28 9,42

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 2 critérios de medidas repetidas
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Fatores: sexo, orelha testada e estado comportamental

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes para os indices RMSSD e SD1, no siléncio e na presenca
do estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, ao considerar os fatores sexo, orelha testada e estado comportamental

das crianga, nos grupos G1 e G2 (Tabelas 13 e 14).

Tabela 13 — Andlise fatorial para o indice RMSSD obtido no siléncio e ha presenca do estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando
os fatores sexo, orelha e condi¢c&o da crianga, nos grupos G1 e G2

RMSSD Sum of Squares df  Mean Square F p
RMSSD 9,66 4 2,415 0,1589 0,958
RMSSD 3 Sexo 9,11 4 2,277 0,1498 0,962
RMSSD * Orelha 101,81 4 25,451 1,6750 0,173
RMSSD 3 Estado da crianca 73,61 4 18,403 1,2111 0,320
RMSSD 3 Sexo %k Orelha 2,67 4 0,667 0,0439 0,996
RMSSD : Sexo % Estado da crianca 57,75 4 14,437 0,9502 0,444
RMSSD 3 Orelha * Estado da crianca 2,31 4 0,578 0,0380 0,997
RMSSD * Sexo * Orelha * Estado da crianga 90,96 4 22,740 1,4966 0,220
Residual 668,57 44 15,195

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 4 critérios de medidas repetidas



Resultados

59

Tabela 14 — Analise fatorial para o indice SD1 obtido no siléncio e na presenca do estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, considerando

os fatores sexo, orelha e condic&o da crianca, nos grupos G1 e G2

SD1 Sum of Squares df  Mean Square F p
SD1 5,03 4 1,257 0,1626 0,956
SD1 k¢ Sexo 4,45 4 1,114 0,1440 0,965
SD1 * Orelha 51,79 4 12,947 1,6745 0,173
SD1 * Estado da crianga 37,61 4 9,403 1,2161 0,318
SD1 *k Sexo * Orelha 1,19 4 0,298 0,0386 0,997
SD1 ¢ Sexo ¢ Estado da crianga 29,58 4 7,394 0,9564 0,441
SD1 k¢ Orelha % Estado da crianca 1,32 4 0,329 0,0425 0,996
SD1 *k Sexo *k Orelha * Estado da crianca 46,09 4 11,522 1,4902 0,222
Residual 340,20 44 7,732

Type 3 Sums of Squares
ANOVA 4 critérios de medidas repetidas
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo evidenciaram que ndo houve diferencas
estatisticamente significantes para os indices RMSSD e SD1, no siléncio e na
presenca do estimulo clique, nas intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, nos grupos
G1 e G2 e entre ambos.

Historicamente, 0s primeiros estudos que investigaram o controle do ritmo
cardiaco na presenca de estimulo sonoro vibratério foram realizados em fetos
(SONTAG; WALLACE, 1934; SONTAG; WALLACE, 1936). As pesquisas posteriores
foram conduzidas, em sua maioria, em criangas, nas décadas de 1970/80 e
centraram-se na andlise da frequéncia cardiaca para avaliar a audicao (SCHULMAN,
1973; SCHULMAN, 1974; KOBAYASHI, 1978; SUZUKI, 1978; BORTON; SMITH,
1980). Apesar dos resultados promissores daquela época, atualmente, verifica-se,
uma lacuna de trabalhos com esta tematica, sendo que, nenhum estudo que tenha
avaliado a VFC na analise da acuidade auditiva, ha populacéo infantil, foi encontrado
na literatura consultada.

Sob outra perspectiva, no entanto, foram encontradas pesquisas recentes
em adultos com audicdo normal, que analisaram a associagédo entre 0s potenciais
evocados auditivos, especificamente, o PEATE (SILVA, 2017) e o Potencial Evocado
Auditivo Cortical (PEAC) (MARCOMINI et al., 2018; REGACONE; VALENTI; FRIZO,
2018) e, a modulacdo autondémica cardiaca, com correlacdes significantes entre os
componentes, além da avaliacdo da VFC em individuos com perda auditiva mediante
tarefas para mensuracdo do esfor¢co auditivo (MACKERSIE; MACPHEE; HELDT,
2015; MACKERSIE; KEARNEY, 2017).

Neste contexto, no presente estudo, optou-se pela analise da VCF,
considerando os indices RMSSD e SD1, como em estudos anteriores (AREAS et al.,
2018; GOMES et al., 2018; ALALYAN et al., 2020; WU et al., 2020). A determinacéo
da analise de indices de ultracurto periodo fundamentou-se no conceito de triagem,
guiado pelas Diretrizes de Atencdo da Triagem Auditiva Neonatal (DATAN), por meio
do registro das EOE, prevendo um teste rapido, além de simples e néo invasivo
(BRASIL, 2012).

Ao selecionar os indices RMSSD e o SD1, que representam o controle
parassimpatico do coracdo, com influéncia predominantemente vagal, previa-se a

possibilidade de sua reducéo, na presenca do estimulo sonoro, em comparagao ao
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periodo sem estimulacdo auditiva (siléncio). No entanto, os resultados obtidos
demonstraram ndo haver quaisquer influéncias do estimulo clique, nas intensidades
de 30, 40, 50 e 60 dBNA, no controle do ritmo cardiaco (Tabelas 7 e 8).

Uma hipotese de néo ter havido diferencas refere-se a maturacao
crescente do sistema nervoso autbnomo em relacdo ao seu componente
parassimpatico na populacdo infanti (CARDOSO; SILVA; GUIMARAES, 2017;
GODOY; GREGORIO, 2020; HARTEVELD et al., 2021).

Posto que ndo foram encontrados estudos com o estimulo clique em
criangcas, 0 que impossibilitou uma discussdao comparativa, questiona-se a
permanéncia destes dados mediante o emprego de intensidades mais fortes, acima
de 60 dBNA. Contudo, é relevante ponderar a finalidade da sua utilizagdo com o intuito
de identificar a perda auditiva incapacitante em criancas.

E importante destacar que n&o foram verificadas diferencas significantes
entre as criancas com audicdo normal (G1) e com perda auditiva (G2) (Tabelas 9 e
10). A aplicabilidade da VFC nas criancas com perda auditiva baseou-se nas
evidéncias descritas por Ucar et al. (2010), que demonstraram a auséncia da
disfuncdo autonémica cardiaca em criancas saudaveis com surdez sensorioneural
congénita. Os resultados obtidos neste trabalho corroboram com a literatura, tornando
viavel a investigacao da audicao, por meio da sua utilizacéo. Além disso, ao considerar
a casuistica do G2 (Apéndice G) e os achados apresentados, sugere-se a viabilidade
da analise dos indices RMSSD e SD1, independentemente tipo e/ou grau da perda
auditiva, de modo a fortalecer a metodologia proposta.

Adicionalmente, ndo foram constatadas diferencas significantes, a despeito
do periodo do teste, do sexo, da orelha testada e da condicdo comportamental da
crianca (Tabelas 11, 12, 13 e 14). Tais resultados podem ser consideraveis no
delineamento de pesquisas futuras na area, devido aos fatores de confusdo descritos
na literatura.

Ressalta-se que os resultados encontrados ndo descartam a possibilidade
do uso da VFC na andlise da acuidade auditiva, uma vez que os demais indices
existentes ndo foram analisados, além do RMSSD e do SD1. Assim sendo, enfatiza-
se a necessidade e a importancia de pesquisas futuras, a fim de explorar a
possibilidade da identificagdo da perda auditiva na populagédo infantil, por meio da
VFC.
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A limitacdo deste estudo refere-se & uma amostragem nao probabilistica,
por conveniéncia, com a inclusdo de 20 criangas. A casuistica apresentada justifica-
se em decorréncia de dois aspectos: (1) das condicbes epidemiologicas do virus
SARS-CoV-2 no pais, nos anos de 2020 a inicio de 2022 e (2) da evasao das familias
nas diferentes etapas dos programas de satde auditiva infantil (GALVAO; FICHINO;
LEWIS, 2021). Este segundo, inclusive, robustece a relevancia de medidas
alternativas para o rastreio auditivo, na atencdo primaria, ao considerar a importancia

do diagndstico e intervencéo precoces na perda auditiva.
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7 CONCLUSOES

Sugere-se que a associacdo entre a VFC e a acuidade auditiva pode néo
ser aplicavel para identificar criancas com perda auditiva no primeiro ano de vida, por
meio dos indices RMSSD e SD1.

O estimulo sonoro cliqgue, apresentado com fone de inser¢cdo 3A, nas
intensidades de 30, 40, 50 e 60 dBNA, ndo apresentou quaisquer influéncias sobre o
controle do ritmo cardiaco. Adicionalmente, ndo houve diferencas estatisticamente
significantes no padrdo dos indices RMSSD e SD1 obtidos em criangas saudaveis

com audi¢do normal e com perda auditiva, independentemente do tipo e/ou do grau.
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APENDICE A — Estratégias de pesquisa para as bases de dados consultadas

(Continua)

Bases de dados Estratégias de pesquisa (Novembro 15, 2021)

Cochrane Library

("Acoustic Stimulation" OR "Auditory Stimulation") AND ("Heart Rate" OR "Heart Rates" OR "Heart
Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic Nervous Systems" OR
"Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems" OR "Sympathetic
Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR
"Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") AND ("Hearing" OR "Audition" OR "Hearing Loss" OR
"Hypoacusis" OR "Deafness") in Title Abstract Keyword

Embase

(‘acoustic stimulation':ti,ab,kw OR 'auditory stimulation':ti,ab,kw) AND (‘heart rate":ti,ab,kw OR 'heart
rates"ti,ab,kw OR 'heart rate determination':ti,ab,kw OR ‘autonomic nervous system'ti,ab,kw OR
‘autonomic nervous systems'ti,ab,kw OR ‘'parasympathetic nervous system'ti,abkw OR
‘parasympathetic nervous systems'ti,ab,kw OR ‘'sympathetic nervous system'ti,ab,kw OR
'sympathetic nervous systems'ti,ab,kw OR 'vagus nerve'ti,ab,kw OR ‘cranial nerve x"ti,ab,kw OR
'heart rate variability":ti,ab,kw OR ‘cardiac period':ti,ab,kw) AND
(‘hearing"ti,ab,kw OR ‘'auditionti,ab,kw OR 'hearing loss"ti,ab,kw OR ‘hypoacusis'ti,ab,kw OR

'deafness':ti,ab,kw)

Google Scholar

("Acoustic Stimulation”) AND ("Heart Rate" OR "Autonomic Nervous System" OR "Heart Rate

Variability") AND ("Hearing" OR "Hearing Loss") filetype:pdf

LILACS

#1Title, abstract, subject: (("Acoustic Stimulation” OR "Auditory Stimulation")) AND (("Heart Rate" OR
"Heart Rates" OR "Heart Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic
Nervous Systems" OR "Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems"
OR "Sympathetic Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR
"Cranial Nerve X" OR "Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") ) AND (("Hearing" OR "Audition"
OR "Hearing Loss" OR "Hypoacusis" OR "Deafness"))

#2Titulo, resumen, asunto: ((“Estimulacion Acustica”) AND ((“Frecuencia Cardiaca” OR
“Determinacion de la Frecuencia Cardiaca” OR “Sistema Nervioso Autonomo” OR “Sistema Nervioso
Parasimpatico” OR “Sistema Nervioso Simpatico” OR “Nervio Vago” OR “Variabilidad del Ritmo
Cardiaco” OR “Periodo Cardiaco”)) AND ((“Audicion” OR “Pérdida Auditiva” OR “Sordera”)

#3Titulo, resumo, assunto: ((“Estimulacdo Acustica’)) AND ((“Frequéncia Cardiaca” OR
“Determinacéo da Frequéncia Cardiaca” OR “Sistema Nervoso Auténomo” OR “Sistema Nervoso
Parassimpatico” OR “Sistema Nervoso Simpatico” OR “Nervo Vago” OR “Nervo Craniano X” OR
““Variabilidade da Frequéncia Cardiaca” OR “Periodo Cardiaco”)) AND ((“Audicdo” OR “Perda
Auditiva” OR “Hipoacusia” OR “Surdez”))
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(Concluséo)

Opengrey

#1("Acoustic Stimulation” OR "Auditory Stimulation") AND ("Heart Rate" OR "Heart Rates" OR "Heart
Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic Nervous Systems" OR
"Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems" OR "Sympathetic
Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR
"Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") AND ("Hearing" OR "Audition" OR "Hearing Loss" OR
"Hypoacusis" OR "Deafness")

#2("Acoustic Stimulation”) AND ("Heart Rate" OR "Autonomic Nervous System" OR "Heart Rate
Variability") AND ("Hearing" OR "Hearing Loss")

#3("Acoustic Stimulation”) AND ("Heart Rate" OR "Heart Rate Variability") AND ("Hearing")

ProQuest (Dissertacdes e teses)

("Acoustic Stimulation" OR "Auditory Stimulation™) AND ("Heart Rate” OR "Heart Rates" OR "Heart
Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic Nervous Systems" OR
"Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems" OR "Sympathetic
Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR
"Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") AND ("Hearing" OR "Audition" OR "Hearing Loss" OR

"Hypoacusis" OR "Deafness")

Pubmed

((("Acoustic Stimulation" OR "Auditory Stimulation")) AND (("Heart Rate" OR "Heart Rates" OR "Heart
Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic Nervous Systems" OR
"Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems" OR "Sympathetic
Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR
"Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period"))) AND (("Hearing" OR "Audition” OR "Hearing Loss"
OR "Hypoacusis" OR "Deafness"))

Scopus

TITLE-ABS-KEY ("Acoustic Stimulation" OR "Auditory Stimulation") AND TITLE-ABS-KEY ("Heart
Rate" OR "Heart Rates" OR "Heart Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR
"Autonomic Nervous Systems" OR "Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic
Nervous Systems" OR "Sympathetic Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR
"Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR "Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") AND TITLE-
ABS-KEY ("Hearing" OR "Audition" OR "Hearing Loss" OR "Hypoacusis" OR "Deafness")

Web of Science

TS=("Acoustic Stimulation" OR "Auditory Stimulation”) AND TS=("Heart Rate" OR "Heart Rates OR
"Heart Rate Determination” OR "Autonomic Nervous System" OR "Autonomic Nervous Systems" OR
"Parasympathetic Nervous System" OR "Parasympathetic Nervous Systems" OR "Sympathetic
Nervous System" OR "Sympathetic Nervous Systems" OR "Vagus Nerve" OR "Cranial Nerve X" OR
"Heart Rate Variability" OR "Cardiac Period") AND TS=("Hearing" OR "Audition" OR "Hearing Loss"
OR "Hypoacusis" OR "Deafness")
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APENDICE B — Anélise do risco de viés de acordo com o Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies (MOOLA et al., 2020)

Estudos Q1* Q2* Q3* Q4* Q5* Q6* Q7* Q8* Risco de viés (%)
Lee et al. (2010) S S S S [ I S S 75%
Roque et al. (2013a) S S S 100%
Roque et al. (2013b) S S S S S S S S 100%
Amaral et al. (2014a) S S S S S S S S 100%
Amaral et al. (2014b) S S S S S S S S 100%
Silva et al. (2014a) S S S S S S S S 100%
Silva et al. (2014b) S S S S S S S S 100%
Amaral et al. (2016) S S S S S S S S 100%
Nogueira et al. (2016) S S S S S S S S 100%

Legenda: S: Sim; | = Incerto

Q1*: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? Q2*: Were the study subjects and the
setting described in detail? Q3*: Was the exposure measured in a valid and reliable way? Q4*: Were
objective, standard criteria used for measurement of the condition? Q5*: Were confounding factors
identified? Q6*. Were strategies to deal with confounding factors stated? Q7*: Were the outcomes
measured in a valid and reliable way? Q8*: Was appropriate statistical analysis used?
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APENDICE C — Artigos excluidos e razdes para a excluséo (n = 45)

(Continua)

Artigo

Razdes para excluséo

Weihs et al. (1954)

1

Neuberger e Schmid (1960)

Brackbill et al. (1966)

Raskin et al. (1969)

Hord e Ackerland (1971)

Lewis (1971)

Jeffrey e Cohen (1971)

Berg (1972)

Delfini e Campos (1972)

Gautier (1972)

Turkewitz et al. (1972a)

Turkewitz et al. (1972b)

Campos e Brackbill (1973)

Chuden (1973)

Stratton e Connolly (1973)

Kearsley (1973)

Schulman (1973)

Brzezinska et al. (1974)

Schulman (1974)

Kinney e Kagan (1976)

Suzuki (1978)

Kobayashi (1978)

Borton e Smith (1980)

Brackbill et al. (1982)

Johansson et al. (1982)

Morrongiello et al. (1982)

Rossi et al. (1982)

Millot et al. (1987)

Fernandez e Vila (1989)

Iwanaga e Tsukamoto (1997)

Wharrad e Davis (1997)

Rozhkov e Anurova (2000)

Guilleminault et al. (2006)

Kirillova et al. (2007)

Salimpoor et al. (2009)

Rl R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R PR R R R R R R R R R
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(Concluséo)

Roy et al. (2012)

Castro et al. (2013)

Mastnak (2014)

Jancke et al. (2015)

Mackersie et al. (2015)

Chuen et al. (2016)

Trappe e Voit (2016)

Lynar et al. (2017)

Mackersie e Kearney (2017)

RN R R R R R R R

Mojtabavi et al. (2021)

1

Legenda: Razédo 1 = exclusdo devido a intervencao; Razéo 2 = exclusdo devido ao desfecho
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APENDICE D — Gréficos forest plot para os desfechos secundarios

a) Gréfico forest plot para o indice pNN50

pNN50_Estimulo sonoro

pPNN50_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 4,27, df= 25 (P =1.00); F= 0%

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
Amaral et al. (2014a) 9.58 7 21 1407 13 TO30%  -449[14.57, 559 T
Amaral et al. (2014a) 12.02 3 21 1407 13 ToO28% -205[H12.27,847] — T
Amaral et al. (2014a) 12.07 ] 21 1407 13 7oO28% -200[12.37,8.37] — T
Amaral et al. (2014a) 7.82 [ 21 1M1 [ ToOo11.5% -339[852,1.74 -
Amaral et al. (2014a) 9.56 4 21 1M1 [ TOo134%  -165[641,3.11] -
Amaral et al. (2014a) 745 5 21 1M1 [ TO125%  -376[8.69,1.17] -
Amaral etal. (2016) 12.26 13.51 28 1521 1506 9 25% -2.95[13.99, 8.09 T
Amaral etal. (2016) 1278 1274 28 1521 1506 9 26% -243[13.34, 8.48] b
Amaral etal. (2016) 13.55 1472 28 1521 1506 10 26% -1.66[1247 919 b——
Amaral etal. (2016) 12.81 157 28 1337 1436 9 25% -0.56[11.60,10.48] —
Amaral etal. (2016) 13.11 1313 28 1337 1436 9 27% -0.26[10.83,10.31] T
Amaral etal. (2016) 11.83 12.07 28 1337 1436 10 31%  -1.54[11.50, 847 T
MNogueira et al. (2016) 1218 11.82 22 9.7 1087 22 BE% 2.48[-4.23,9.19] -
Rogue et al. (20133) 206 20 21 225 22 10 1.2% -1.90[18.00,14.20] T
Rogue et al. (2013a) 22.5 23 2 225 22 11 1.1% 0.00[F16.30,16.30] 1
Rogue et al. (2013k) 15 15 19 192 16 6 1.5% -4.20[18.67, 10.27] — T
Rogue et al. (2013k) 131 12 19 192 16 6 1.6% -610[19.99, 7.79] — T
Rogue et al. (2013k) 121 13 19 192 16 TOO1T%  -FA0[2032,6.17] -
Silva etal. (2014a) 12.07 ] 11 14.07 13 2 08% -2.00[20.79,16.79] T
Silva etal. (2014a) 9.58 7 11 14.07 13 3 1.3% 44919771079 T
Silva etal. (2014a) 12.02 3 11 14.07 13 3 1.3% -2.05[17.50,13.40] T
Silva etal. (2014a) 12.08 ] 11 14.07 13 3 1.2% -1.99[17.63,13.69] T
Silva etal. (2014a) 745 5 11 1.1 [ 2 38% -376[12.58 5.08] T
Silva etal. (2014a) 7.82 [ 11 1.1 [ 3 52%  -3.39[11.05 4.27] -
Silva etal. (2014a) 9.56 4 11 1.1 [ 3 58%  -1.65[8.84 554 -
Silva etal. (2014a) 9.67 3 11 1.1 [ 3 44% 154 [9.81,673] —_r
Total (95% CI) 503 182 100.0% -2.33[-4.07,-0.59] 4

100

-50

a0

0 100
Testforavaral efiect 7= 2.62 (P = 0.008) Favours [Estimulo sonoro]  Favours [Controle]
Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaboragdo Cochrane)
b) Grafico forest plot para o indice SDNN
SDNN_Estimulo sonoro SDNN_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Amaral etal. (20143) 49.34 13 21 5788 14 ToA% -8.54 [-20.31,3.23] T
Amaral etal. (20143) 1.4 266 21 5788 14 7 00% -16.48[130.72,97.76] ¢
Amaral etal. (20143) 4474 265 21 5788 14 7 0.0% -13.14 126,95 100.67] ¢ *
Amaral etal. (20143) 36.27 8 1 4712 12 7 B3% -10.85 [-20.38,-1.32] I
Amaral etal. (20143) 38.02 9 1 4712 12 7 B1% -8.10[-18.79,0.58] ]
Amaral etal. (20143) 4288 10 1 4712 12 7 58% -4.24 1410, 562] T
Amaral etal. (2018) 35.09 9.42 18 4439 144 9 56% -8.3019.33,0.73] I
Amaral etal. (2018) 3743 1008 18 4439 144 9 55% -B.80[17.02,3.27] T
Amaral etal. (2018) 3488 8.69 18 4439 144 10 B.3% -8.51 [-19.00,-0.02] ]
Amaral etal. (2018) 359 105 8 4174 1023 9 495% -5.84 [-13.57,1.89] ™7
Amaral etal. (2018) 3BT 1323 8 4174 1023 9 83% -2.97 [11.26,5.32] -
Amaral etal. (2018) 3796 1056 8 4174 1023 10 10.2% -3.7811.23,3.67] -
Mogueira et al. (2016) 5204 1677 12475 1422 21 B7% 454 [4.6513.73] T
Rogue etal. (20133) 42 15 11 473 19 10 32% -5.3018.71,8.11] 1
Rogue etal. (2013a) 391 10 11 473 19 " 38% -8.20[-20.22,3.87] T
Rogue etal. (2013k) 456 17 18 43 17 6 23% -3.40[-19.00,12.20] .
Rogue etal. (2013k) 434 16 18 43 17 6 24% -5.60 [-20.99,8.78] -1
Rogue etal. (2013k) 444 17 18 43 17 7T16% -4.B0[-19.33,10.13] 1
Silva etal (20143) 49.34 13 11 &7.88 14 1 13% -8.54 [-29.41,12.33] —
Silva etal (20143) 1.4 266 11 &7.88 14 3 0.0% -1648[174.47,141.51] ¢ *
Silva etal (20143) 4474 265 11 &7.88 14 3 00% -13.14F170.54, 144.26] ¢ *
Silva etal (20143) 57.7 288 11 &7.88 14 30 00% -018F171.11,170.75] ¢ *
Silva etal (20143) 36.27 8 11 4712 12 1 19% -10.85 2814, 6.44] I
Silva etal (20143) 38.02 9 11 4712 12 32T% -9.10[-23.68,5.48] -
Silva etal (20143) 4288 10 11 4712 12 3 16% -4.24[-19.05,10.57] -1
Silva etal (20143) 41.27 12 11 4712 12 3 24% -5.85 2117, 8.47] -1
Total (95% CI) 503 182 100.0% -5.88 [-8.26, -3.49] L]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 9.51, df= 25 (P =1.00), F= 0% oo 0 ) a0 To0

Test for overall effect: Z=4.83 (P = 0.00001)

Favours [Estimulo sonoro] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborac¢éo Cochrane)
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c¢) Graéfico forest plot para o indice HF(ms?)
HF{ms?)_Estimulo sonoro HF{ms?)_Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% Cl
Amaral et al. (2014a) 339.42 207 21 4145 298 T 48% -75.458[313.43,162.27]
Amaral et al. (2014a) 283 170 21 415 288 7 49% -132.00 [-364.42, 10042 * s
Amaral et al. (2014a) 325487 191 21 415 288 T 40% 804332482 14506 4 +
Amaral et al. (2014a) 214 a0 21 37087 261.27 T 54% -166.87 [-351.60, 37.86) *
Amaral et al. (2014a) 210,75 110 21 370.87 261.27 7 54% -160.12[-359.30, 39.08) *
Amaral et al. (2014a) 22141 114 21 37087 261.27 T 54% -140.77 [340.36, 40,82 4
Amaral et al. (2016) 296.5 24581 28 516.33 55048 9 33% -219.83[590.80,151.14] + *
Amaral et al. (2016) 350.88 25857 28 516.33 55048 9 3.3% -165.45 [537.35, 206.45) 4 s
Amaral et al. (2016) 1.7 215497 28 516.33 55048 10 28% -204.62 [555.06, 14582 4 +
Amaral et al. (2016) 3586.33 36847 28 466.04 405.06 9 41% -109.71 [-407.47,188.05) * *
Amaral et al. (2016) 38946 33615 28 466.04 405.06 9 41% -7E.58 [369.04, 21588 4 s
Amaral et al. (2016) 36146 39476 28 466.04 405.06 10 42% -104.58[39511,185.05 4 +
Mogueira etal. (2016) 45436 3331 22 4163 361.93 22 53%  32.06[167.48, 243600 * *
Rogue et al. {2013a) 6358.2 639 21 1.08% 1191 10 4.4% 63714 [363.84,910.44] 4
Rogue et al. {2013a) B95.3 678 21 1.08% 1181 11 4.2%  694.24 [404.25, 984.23] 4
Rogue etal. (20130 7239 11 19  7BAI 739 B 14% -61.20[75592 63342 * *
Rogue et al. {2013k 513.9 459 19 TEEI 734 6 16% -271.20 887.50, 355.10) 4 +
Fogue et al. {2013k 5344 550 19 TEEI 730 7O17% -250.70 [851.42, 350.02]) 4 +
Silva etal. (20143) 339.42 207 11 4145 298 2 28% -7A.58 [506.31, 355,149 * *
Silva et al. (20143) 283 170 11 415 288 3 35% -132.00 [-4533.56,219.86) 4 s
Silva et al. (20143) 325487 191 11 415 288 3 24% -80.43 [ 44503 26617 4 +
Silva etal. (20143) 322 M7 11 4145 298 3 34% -93.00 [453.77,267.77] * *
Silva et al. (20143) 214 140 11 370,87 261.27 2 33% -156.97 [520.66,215.92) 4 s
Silva et al. (20143) 210,75 110 11 370,87 261.27 3 40% -16012 [462.83, 14250 4 +
Silva etal. (20143) 22141 114 11 370.87 261.27 3 40% -149.77 [453.00,153.46) * *
Silva et al. (20143) 303.25 207 11 370,87 261.27 3 38% -67.62[387.58 252.34] 4 s
Total (95% CI) 503 182 100.0%  -55.28[-146.27, 35.70] e ———
Heterogeneity, Tau®= 28781.85; Chi*= 58.92, df= 25 (P = 0.0001); F= 56% [100 50 5 5’0 mol
Testfor overall effect 2=1.19 (P = 023 Favours [Estimulo sonara] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager versdo 5.4 (colaboragéo Cochrane)

d) Gréfico forest plot para o indice HF(n.u.)

HF(n.u.)_Estimulo sonoro HF{n.u.)_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV,R 95% CI IV, Ri 95% CI
Amaral et al. (2014a) 2562 16 21 2527 1076 7 5.9% 0351016, 10.86] -
Amaral et al. (2014a) 2584 18 21 21.48 12 7 4.7% 436 [7.40,16.13] T
Amaral et al. (2014a) 2875 15 21 21.48 12 7 5.4% T.2T[F3.69,18.23] T
Amaral et al. (2014a) 2662 10 21 21.48 12 7 B.7% .14 [4.72,15.00] T
Amaral et al. (2014a) 26148 15 M 25327 1076 7 B.2% 0.88 [9.3511.11] I
Amaral et al. (2014a) 26.2 10 21 2527 1076 7 8.0% 093 [812, 9598 -
Amaral et al. (2016) 38.01 17.91 28 4244 1811 g 3.3% 4431857, 9.71] T
Amaral et al. {2016) 42.53 18.22 28 4244 1911 g 3.2% 0.09[14.10 14.28] I —
Amaral et al. (2016) 41.11 18.82 28 4244 1811 10 4% -1.33[F15.07 12.41] T
Amaral et al. (2016) 41.3 2052 28 4003 215 g 26% 1.27[F14.70,17.24] T
Amaral et al. (2016) 40.96 19.1 28 4003 215 9 2.6% 0.93[14.80, 16.66] I —
Amaral et al. (2016) 40.39 21.07 28 4003 215 10 2.7% 0.36[15.08 15.80] I —
Mogueira et al. (2016) 324 11.88 2237158 121 22 13.0% -4.25[11.34, 2.84] -7
Rogue et al. (201 3a) 51.8 22 21 &04 23 10 2.2% 0.90[F16.18 17.98] —
Rogue et al. (201 3a) 55.6 28 21 &04 23 11 1.9% 470[F13.70,2310] e
Rogue et al. (2013hb) 484 18 18 4499 20 B 20% -1.50[F19.43 16.43] [ E—
Rogue et al. (201 3k 453 15 19 44948 20 B 2.2% -4.60[21.87 1277] T
Rogue et al. (201 3k 40.4 17 19 44948 20 7 2.3% -9A0[2617, 7A7] e
Silva et al. (2014a) 25.84 18 11 21.48 12 2 1.7% 4361538, 24.10] .
Silva et al. {2014a) 2875 15 11 21.48 12 3 2.5% T.27 [8.95, 23.49] -
Silva et al. {2014a) 2662 10 11 21.48 12 3 3.0% .14 [9.67,19.95] -
Silva et al. (2014a) 2411 14 11 21.48 12 3 26% 2E3[13.27,18.483] I —
Silva et al. {2014a) 26158 15 11 2527 1076 2 2.2% 0.88[F1647 1823 T
Silva et al. {2014a) 26.2 10 11 2527 1076 3 36%  0.93[F12.60 14.46] T
Silva et al. {2014a) 2562 16 11 2527 1076 3 27% 0351507 18.77] I —
Silva et al. {2014a) 23497 11 11 2527 1076 3 4% -1.30[F15.10,12.50] T
Total (95% CI) 503 182 100.0% 0.67 [-1.88, 3.22] L ]
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 8.30, df= 25 (P = 1.00); F= 0% =-1DD _550 } 550 1DD=
Testfor overall effect Z=10.51 (P = 0.61; Favours [Estimulo sonaro] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager versao 5.4 (colaborag&o Cochrane)
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e) Gréfico forest plot para o indice LF(ms?)

LF(ms?)_Estimulo sonoro

LF{ms*)_Controle

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Tau®= &1749.62, Chi== 62.97, df= 24 (P = 0.0001); == 62%

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight I/, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Amaral et al. {2014a) 1.027 BY6 21 1.433 642 T 3.9% -0.41 [-561.43, 560.66] + +
Armaral et al. (2014a) gos 488 21 1.433 642 T 4.0% 807.57 [269.58, 1345.56] 4
Amaral et al. {2014a) 822 430 21 1.433 642 T 4.2% 820,87 [310.65, 1330.48] 4
Amaral et al. (2014a) 5593 246.02 21 1.047 748 T 3.8%  991.95[-12.06,1115.97] *
Amaral et al. {2014a) 521 169 21 1.047 748 7 389% 519.95[-38.86,1078.76] s
Amaral et al. {2014a) 683 358 21 1.047 748 T 3B8% B81.95[107.07, 1256.83] 4
Amaral et al. (2016) 39245 17994 28 BG5.83 64874 9 4.9% -2F6.33[T05.37,152.71] + 12
Amaral et al. {2016} 408.75  241.37 28 BGE.83 64874 9 4.8% -362.03[-B95.24,171.08 + +
Armaral et al. (2016) 411.88 24114 28 BG5.83 64874 10 5.0% -257.25[-669.14,154.64] * *
Amaral et al. {2016) 3r6.21 178.85 28 58775 31844 9 6.7% -211.54 [429.89, 6.80] +

Amaral et al. {2016} 46217 304.83 18 88775 Mo44 9 B.6% -125.58[362.29,111.13] ¢ *
Amaral et al. {2016) 4068.21 216.02 28 598775 31844 10 6.7% -181.94[-394.591,31.43] +

Rogue etal. (2013a) 93432 E8EAA 22 BE0.45 39805 22 57% 273V [-57.85, 605.38] +
Rogue etal. (2013a) 5957 g3r 21 6847 a7 10 4.3% -90.00[-593.39,413.39] + 12
Roque et al. (2013k) 3288 143 21 6847 571 11 5.6% -356.90[699.83 1397 ¥——

Rogue etal. (2013h0) 691.2 1.109 19 69389 b B 3T% -2.70[-584.41,579.01] # *
Roque etal. (2013k) G92.4 923 19 69389 77 3] 2.9% -1.60[F16.09,713.09] + s
Silva etal. 2014a) 178 655 19 69389 727 7 35%  23.90[589.93 63773 ¢ *
Silva etal. (2014a) 1.027 696 11 1.433 642 2 1.9% -0.41 [-980.62, 978.81] + s
Silva etal. {2014a) f209 588 11 1.433 642 3 2.8% 807.87 [2.26, 1612.87] +
Silva etal. (2014a) g2z 430 11 1.433 642 3 27% 82057 [50.93,1590.20] —
Silva etal. {2014a) 1.006 a7z 11 1.433 642 3 2.8% -0.43[-801.70, 200.84] + +
Silva etal. (20142 553 246 11 1.047 748 2 1.7% 551.95[494.851598.75] * *
Silva etal. (2014a) 521 169 11 1.047 748 3 2.3% 519.95[332.34,1372.25] + s
Silva etal {2014a) 683 358 11 1.047 748 3 23% G8195[19051, 1554 42] + +
Total (95% CI) 492 179 100.0%  132.10[-23.62, 2B7.82] e ——E

k
-100

t
-al

y
a0

1] 100
Test for overall effect 2= 1.68 (F = 0.10) Favours [Estimula sonoro] Favaurs [Contrale]
Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)
f) Gréfico forest plot para o indice LF(n.u.)
LF(n.u.)_Estimulo sonoro LF(n.u.)_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_ Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% Cl
Amaral et al. (2014a) 7412 18 21 TB.48 12 7 4.9% -436[16.12 7.40 T
Amaral etal (2014a) 1.2 15 21 7848 12 T 56% -T.2B[18.24, 368] —
Amaral et al. (2014a) 733 10 21 TB.48 12 7 B.9% -518[145.04, 468 T
Amaral et al. (2014a) T3 14 21 ThAT 1176 7 5.8% -2.87[13.39, 8249 T
Amaral et al. (2014a) 3T 10 21 ThAT 1176 7 T.2% -1.86[11.57, 7.89] I
Amaral et al. (2014a) T4.33 16 21 TeAT 1176 T 5.85%  -1.24 [12.32 9.84] T
Amaral et al. (2016} 61.52 17.96 28 a74 181 9 34% 412[10.03,18.27] T
Amaral et al. (2016} a6.94 18.34 28 a74 181 9 3.3% -0.46 14,67, 13.748] T
Amaral et al. (2016} 68.38 18.98 28 a74 181 10 36% 0981279 14748 1
Amaral et al. {2016) 58.36 2062 28 5865 21.44 9 2.6% -0.29[16.24, 15.66] I —
Amaral et al. (2016} 68.88 1813 28 4865 2144 9 27% 02315471593 .
Amaral et al. (2016} a6.92 2094 28 4865 2144 10 2.8% -1.73[17.12,13.66] T
Mogueira et al. (2016) BE.97 11.94 22 B272 1204 22 134% 4.25[-2.85,11.35] ™
Fogue etal. (20133) 48.2 22 21 491 23 10 2.3% -0.90[17.98 16.18] T
Rogue etal. (2013a) 44.3 29 21 441 23 11 2.0% -4.80[-23.20,13.60] .
Rogue etal. (2013h) 1.4 18 19 4499 18 B 2.3% 1.480[15.72,18.77] T
Rogue etal. (2013h) a4.5 14 19 4499 18 B 24% 4.60[12.03, 21.23] I a—
Rogue etal. (2013h) 9.5 17 19 4949 14 T 2.6% 9.60 [6.42, 25.62] I
Silva etal. (2014a) 7412 18 11 78.48 12 2 1.7% -4.36[-24.10,15.38] . .
Silva etal. (2014a) 1.2 14 11 78.48 12 3 26% -7.28[23.50,8.94] 1
Silva etal. (2014a) 733 10 11 78.48 12 3 3% -518[19.99, 9.63] T
Silva etal. (2014a) TaTE 14 11 78.48 12 3 27% -2T70[18.60,13.200 T
Silva etal. (2014a) T3 14 11 75487 11.76 2 2.0% -2.487[21.12,15.98] T
Silva etal. (2014a) 3T 10 11 75487 11.76 3 32% -1.86 16421270 T
Silva etal. (2014a) 7433 16 11 75487 11.76 3 2.5% -1.24 [17.586,15.08] T
Silva etal. (2014a) TE.01 11 11 75487 11.76 3 1% 044 [14.37 15.248] T
Total (95% CI) 503 182 100.0% -0.99 [-3.59, 1.60] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 8.58, df= 25 (P =1.00); F= 0% oo 20 a0 To0

Testfor overall effect Z=0.75 (P =0.45)

Favours [Estimulo sonora] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)
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g) Gréfico forest plot para o indice LF/HF
LFHF_Estimulo sonoro LFHF_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Armaral et al. (20143) 32 03 21 31 1 7 O157% 0.10[-0.65, 0.85]
Amaral et al. {2014a) 28 049 hal a 1 TOo127% -0.30[-1.13,0.83] 1
Amaral et al. {2014a) 34 2 hal a 1 7 6.9% 0.80[-0.33,1.93] i
Amaral et al. {2014a) 348 0.249 21 388 1.62 7 6.1% -0.20[-1.41,1.01] 1
Amaral et al. {2014a) 242 3 21 388 1.62 7 2.9% -1.26 [-3.02, 0.50] -
Amaral et al. (2014a) 474 571 21 388 182 T1.2% 1.06 [-1.66, 3.78] T
Amaral et al. {2016) 243 214 28 2.2 283 9 21% 0.23[-1.85 2.31] T
Amaral et al. {2016) 1.86 1.87 28 2.2 283 9 2.2% -0.34 [[2.34, 1.66] b
Amaral et al. {2016) 2.28 2.37 28 2.2 283 10 2.2% 0.08[-1.94, 210 T
Amaral et al. {2016) 2.36 2.83 28 246 2289 9 2.7% -010[-1.83,1.73] T
Amaral et al. (2018) 21 1.67 28 245 229 9 34%  -036[1.981.26] b
Amaral et al. {2016) 24 2.24 28 246 2289 10 3.3% -0.06 [-1.70, 1.58] 1
Mogueira et al. (2016) 254 1.54 22 204 122 22 13.2% 0.50[0.32,1.33]
Rogue etal. (2013a) 14 1 hal 2 2 10 5.2% -0.60[-1.91,0.71] T
Rogue etal. (2013a) 2 3 hal 2 2 11 2.9% 0.00[1.74,1.74] 1
Raogue et al. {2013h) 153 1.62 19 16 18 6 34% -007[1.68 1.54] T
Rogue etal. (2013h) 1.58 1.33 18 1.6 1.8 B 37% -0.02 [-1.58,1.594] 1
Rogue etal. (2013h) 22 2 18 1.6 1.8 7 3.4% 0.60[-1.01,2.21] T
Silva etal {2014a) 348 0.249 11 368 1.62 2 1.8% -0.20[-2.45, 2.08] T
Silva etal {2014a) 242 0.03 11 368 1.62 3 2.6% -1.26 [-3.09, 0.57] N
Silva et al. (2014a) 474 571 11 368 162 3 06% 1.06[-2.78, 4.90] T
Silva etal {2014a) 322 2 11 368 1.62 3 1.9% -0.46 [-2.64,1.73] b
Total (95% CI) 459 171 100.0%  -0.01[-0.31,0.29]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 10.60, df= 21 (P=0.97); F= 0% 5_1 " _550 p 550 1DD=
Testfor overall efiect: Z= 0.05 (P = 0.96) Favours [Estimulo sonoro] Favours [Controlg]

Fonte: Software Review Manager versdo 5.4 (colabora¢do Cochrane)

h) Grafico forest plot para o indice RRTri

RRTri_Estimulo sonoro RRTri_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Amaral et al. (2014b) 13.84 447 16 1671 7.01 5 25%  -287[9.39 364 -
Amaral et al. {2014k 1464 5.58 16 1671 7.01 g 2.3% -2.07 [[8.80, 4.66] -1
Amaral et al. {2014k 1415 5.91 16 1671 7.01 B 2.7% -2.86 [-8.79, 3.67] -1
Amaral et al. {2014k 12.65 3.85 16 1537 7.48 g 2.3% -2 72554, 410 -1
Amaral et al. {2014k 14 66 5.38 16 1537 7.48 g 21% -0.71 [-7.78, 6.36] -1
Amaral et al. (2014h) 12.82 426 16 1537 748 6 26% -255[8.88 379 -
Mogueira et al. (2016) 13.97 4.03 22 1295 383 22 19.6% 0.98 [-1.34, 3.30] T
Rogue et al. {2013k 1.6 4 21 132 4 10 11.6%  -1.60[4.61,1.41] -
Rogue etal. (2013h) 103 2 21 132 4 11 167% -2.90[5.41,-0.39] -
Rogue etal. (2013h) 121 3 18 132 4 B 89.8% -110[-4.587, 2.37] -T
Rogue etal. (2013h) 11.8 3 18 132 4 B 89.8% -1.40 [-4.87, 2.07] -T
Rogue etal. (2013h) 12.4 4 18 132 4 7 89.8% -0.80 [-4.27, 2.67] -T
Silva et al. (2014h) 135 3 12133 5 6 56% 0.20[-4.15, 4.55] T
Silva etal {2014k} 11.3 3 12133 g B 5.6% -2.00[-6.35, 2.35] -T
Total (95% CI) 241 106 100.0% -1.20[-2.23,-0.17] |
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.69, df=13 (P =0.92); F=0% 5_1 " _550 p 550 1DD=
Testfor overall efiect: 2= 2.28 (P = 0.02) Favours [Estimulo sonoro] Favours [Controlg]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)

i) Gréfico forest plot para o indice TINN

TINN_Estimulo sonoro TINN_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% Cl
Amaral et al. (2014b) 22417 TrA6 16 226.25 9362 i) 4.0% -2.08 [-92.43, 88.27]
Amaral et al. (2014h) 34292 386.63 16 226825 9362 g 0.8% 11667 [B9.78 32317] *
Amaral et al. (2014h) 20292 7563 16 226825 9362 B 47% -2333[106.91, 60.28) *
Amaral et al. {2014h) 23208 45 86 16 24208 10578 g 0% -1000[113.94 9304] 4
Amaral et al. (2014h) 23792 9773 16 242.08 10578 g 3.0% -416[-108.51,100149] * *
Amaral et al. (2014b) 209.58 1.8 16 24208 10578 3] 3.9% -3250[124.18,5918] ¢
Mogueira et al. (2016) 2459  61.95 23 22372 8807 22 26.1% 2318 1230, 58.66] T
Rogue etal. (2013k) 180 1049 21 1628 106 10 81%  -12.80[93.36, 67.76]
Rogue et al. (201 3b) 106.9 83 2 1828 106 11 £.3% -5500[127.90,1610] 4
Rogue etal. (2013k) 205 22 189 21458 63 B 125% -0.60 [60.97, 41.77]
Rogue et al. {2013k 1771 a6 19 2146 63 6 104% -37.50[93.85 18.89]
Rogue etal. (2013k) 21 95 189 21458 63 7 8.2% -3.60 [-66.87, 59.67]
Silva etal. (2014k) 2417 61 12 2354 a3 B 5.9% 6.30 [-68.55,81.19]
Silva etal. (2014k) 2021 a6 12 2354 a3 B 6.1% -33.30[106.88, 40.28] *
Total (95% CI) 241 106 100.0% -7.15 [-25.29, 10.98] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 817, df=13 (P = 0.83); F= 0% 5_1 o -SID ; SID 1DD=
Testfor overall effect 2= 0.77 (P = 0.44) Favours [Estimulo sonoro]  Favours [Controlg]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)
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j) Gréfico forest plot para o indice SD2

SD2_Estimulo sonoro SD2_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Amaral et al. {2014k T8 332 16 7418 3991 g 2.0% -1.40[-39.66, 36.96] e E—
Amaral et al. (2014h) 8441 3854 16 7418 39451 5 1.9% 10.23[29.22 49.68]
Amaral et al. {2014k G565 2949 16 7418 3991 B 24% -B49[-43.25 26.27] —
Amaral et al. {2014k 8573 B5.58 16 59455 5402 g 0.9% -8.86 [[-66.08, 48.36]
Amaral et al. {2014k 89.5849 8.4 16 59455 5402 g 0.9% -5.00[-60.45 50.45]
Amaral et al. {2014k 4985  BO.8E 16 59455 5402 B 1.0% -5.04 [[57.95, 47.47]
Mogueira et al. (2016) 69.8 224 22 6332 1847 22 19.4% 648871, 18.67] T
Rogue etal. (2013h) A58 21 18 B1.3 hal 7 8.7% -5.70[-23.90 12480 I —
Rogue etal. (2013h) a2 20 21 B27 18 10 136% -1070[-25.25, 3.85] -
Rogue etal. (2013h) 47 el 21 B27 18 11 204% -1570[27.57,-3.83] —
Rogue etal. (2013h) 541 22 18 B1.3 hal B TE% -7.20[-26.70,12.30] T
Rogue et al. {2013h) 634 35 19 613 21 6 54%  210[2092 25172 I —
Silva etal {2014k} T0.3 17 12 BY94 hal B T7%  0.90[-18.46, 20.26] I —
Silva etal {2014b) a9 14 12 BY94 hal B 81% -1040[25.22 847 I
Total (95% CI) 241 106 100.0% -5.33 [-10.70, 0.04] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.86, df= 13 (P =0.78): F= 0% 5_1 T -5:0 ) 550 100:
Testfor overall effect 2= 1.95 (P = 0.03) Favours [Estimulo sonora] Favours [Controlg]

Fonte: Software Review Manager versdo 5.4 (colaboragéo Cochrane)
k) Gréfico forest plot para o indice SD1/SD2

SD1/SD2_Estimulo sonoro SD1/SD2_Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, R 95% CI IV, R 95% CI
Amaral et al. {201 40) 0.39 0.1 16 0.4 0.2 g 31% -0.01 015, 017]
Amaral et al. (2014h) 033 0.3 16 0.4 0.2 g 2.0%  -0.07 [-0.30,018]
Amaral et al. (2014h) 0.41 0.3 16 0.4 0.2 B 2.2% 0.01 [0.21,0.23]
Amaral et al. {201 40) 0.39 0.1 16 049 0.1 5 10.3% -0.10 [-0.20, 0.00]
Amaral et al. (2014h) 0.36 0.2 16 044 0.1 g 6.0%  -0.13[0.26, 000
Amaral et al. (2014h) 0.4 0.2 16 044 0.1 B B.5%  -0.09[0.22 004]
Mogueira et al. (2016) 0.32 0.09 22032 0.1 22 329% 0.00 [-0.06, 0.08] L
Raogue et al. {201 3hk) 0.527 0.22 21 0452 918 11 0.0% 0.08 [-5.35, 5.50] -
Rogue etal. (20130 0.563 0.2z 21 0452 918 10 0.0% 0.11 [-5.58, 5.80] T
Rogue etal. (20130 0.46 013 19 044 012 B 8.2% 0.02 [-0.09,013]
Raogue et al. {201 3h) 0.4z 015 19 044 012 4] T.E% -0.02 014, 0.10]
Rogue etal. (20130 0.4z 014 19 044 012 7 88% -0.02[013, 009
Silva et al. (2014b) 028 016 12029 oM B B.45%  -0.01[0.14,012]
Silva et al. (2014h) 0.34 018 12 029 0O0Om B 9.7% 0.05[-0.08, 0.18]
Total (95% CI) 241 106 100.0%  -0.02 [-0.06, 0.01]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.52, df=13 (F=0.81); F=0% =-1DD _550 p SID 1005

Test for overall effect: Z=1.91 (P =0.13)

Favours [Estimulo sonoro] Favours [Controle]

Fonte: Software Review Manager verséo 5.4 (colaborag&o Cochrane)
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APENDICE E — Tabela sumaria de resultados utilizando-se a plataforma online GRADEpro (2021)

Sumério de resultados e classificagdo geral da qualidade da evidéncia para os desfechos secundarios

Desfechos

Diferenca entre os indices da VFC no siléncio e

Ne de participantes

81

(Continua)

Certeza da evidéncia

mediante a estimulacao acustica (IC 95%) (estudos) (GRADE)
685
pNN50 MD 2,33 menor (4,07 menor para 0,59 menor) (seis estudos GBBERICQ,?
observacionais)
685
SDNN MD 5,88 menor (8,26 menor para 3,49 menor) (seis estudos GBBERICQ,?
observacionais)
685 ®e0O0
HF(ms?2) MD 55,28 menor (146,27 menor para 35,70 mais alto) (seis estudos BAIXA
observacionais)
. . 08 ©®00
HF(n.u.) MD 0,67 mais alto (1,88 menor para 3,22 mais alto) (seis estudos BAIXA
observacionais)
67l ©®00
LF(ms?) MD 132,1 mais alto (23,62 menor para 287,82 mais alto) (cinco estudos BAIXA
observacionais)
685
LF(n.u.) MD 0,99 menor (3,59 menor para 1,60 mais alto) (seis estudos EBB?Z\&?
observacionais)
630
LF/HF MD 0,01 menor (0,31 menor para 0,29 mais alto) (seis estudos EBB?Z\&?
observacionais)
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Desfechos

Diferenca entre os indices da VFC no siléncio e
mediante a estimulagéo acustica (IC 95%)

Ne de participantes

(estudos)

82

(Concluséo)

Certeza da evidéncia
(GRADE)

354
RRTri MD 1,20 menor (2,23 menor para 0,17 menor) (quatro estudos 68%9,?
observacionais)
347 800
TINN MD 7,15 menor (25,29 menor para 10,98 mais alto) (quatro estudos BAIXA
observacionais)
347
SD2 MD 5,33 menor (10,70 menor para 0,04 mais alto) (quatro estudos GBBGKIC%?
observacionais)
347 800
SD1/SD2 MD 0,02 menor (0,06 menor para 0,01 mais alto) (quatro estudos BAIXA
observacionais)

Legenda: MD = Diferenca das médias, abreviatura em inglés
Fonte: GRADEpro GDT. GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University and Evidence Prime, 2021. Disponivel em:

<gradepro.org.>
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APENDICE F — Registro dos indices RMSSD e SD1

Registro dos indices RMSSD e SD1 obtidos no siléncio em uma crianca incluida na casuistica

HRV Analysis Results

RR Interval Time Series Results for a single sample

00:00:28
00:00:00
Detrending methdd: none !

R 05 - B /\/ \"’\ /f\/,/\ i
E ) N o
& 045 /‘/_/ v-\ﬁ\ // \\,,._/’\/\/—«’/ e

04 —/ 1 \#\}/

| | |
00:00:00 00:00:05 00:00:10 00:00:15 00:00:20 00:00:25

Time (h:min:s)

Time-Domain Results

Variable Units Value

RMSSD (ms) 11.4

Nonlinear Results

Poincare Plot

Variable Units Value
Poincare plot 500
sD1 (ms) 8.2
480
o
E 60
z
T
£ 40
420
400

400 420 440 460 480 500
RR (ms)

*Results are calculated from the non—detrended selected RR series.

Kubios HRV, version 2.1
Department of Applied Physics
University of Eastern Finland, Kuopio, Finland

Fonte: Software Kubios HRV® 2.1, 2021
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APENDICE G — Caracterizacéo da casuistica

Caracterizacéo das criancas participantes do G1

n Sexo Idade Diagnéstico audioldgico Estado Orelha Periodo
1 F 29 dias Audig&o normal Dormindo OE Manha
2 F 37 dias Audicao normal Dormindo oD Manha
3 F 160 dias Audicao normal Acordado oD Manha
4 F 44 dias Audicdo normal Dormindo oD Manha
5 M 43 dias Audicdo normal Dormindo oD Manha
6 M 41 dias Audicdo normal Dormindo oD Manha
7 M 138 dias Audicdo normal Acordado OE Manha
8 F 47 dias Audicao normal Acordado OE Manha
9 M 116 dias Audicao normal Acordado OE Manha
10 F 177 dias Audi¢&o normal Acordado OE Manha
Legenda: F = Feminino; M = Masculino; OE = Orelha esquerda; OD = Orelha direita
Caracterizacéo das criangas participantes do G2
Perda auditiva

n Sexo Idade Tipo Grau Localizacéo Estado Orelha  Periodo

1 M 119 dias Condutiva Leve Bilateral Acordado oD Manha

2 M 294 dias Sensorioneural Leve Bilateral Acordado OE Tarde

3 M 329 dias Sensorioneural Leve Bilateral Acordado oD Manh&

4 M 181 dias Sensorioneural Leve Bilateral Acordado OE Tarde

5 M 187 dias Sensorioneural Moderado Bilateral Acordado OE Manh&

6 M 48 dias Sensorioneural Moderado Bilateral Dormindo oD Tarde

84

(Continua)
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7 F 283 dias Sensorioneural Moderado Bilateral Dormindo OE Manha
8 F 101 dias Sensorioneural Moderado Bilateral Dormindo OE Manha
9 M 353 dias Sensorioneural Severo Bilateral Dormindo oD Manha
10 F 239 dias Sensorioneural Moderado Unilateral Dormindo oD Tarde

Legenda: F = Feminino; M = Masculino; OE = Orelha esquerda; OD = Orelha direita

85

(Concluséo)
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ANEXO A — PRISMA (2020) Checklist

86

[ Location
Section and Checklist item where item
Topic .

- _is reported
INTRODUCTION
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. p. 22
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. p. 22
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 23
sources date when each source was last searched or consulted. P:
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. p. 23
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
; ) - ) ) ) . p. 24
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
process independently, any processes for obtaining or confirmin.g data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the p. 24
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
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 P
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
- . ) . ) X p. 24
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. p. 25
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
(Data analysis) conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. p- 25
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
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).
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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). p. 26
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. p. 27
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
the review, ideally using a flow diagram. p. 27
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. p. 29
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. p. 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 p. 34
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.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. p. 37
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. p. 42
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. a4
23c | Discuss any limitations of the review processes used. P
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION

24a |

Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. p. 22




Section and

Topic

Registration and
protocol

Item
#

24b

Anexo
Checklist item

Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c

Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

88

Location
where item
is reported

Fonte: Adaptado de Page, M. J. et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. Disponivel em:

<http://www.prisma-statement.org/>
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ANEXO B — Niveis de evidéncia para pesquisa quantitativa/qualitativa e priméria/secundaria (SCHMIDT; BROWN, 2019)

Figure 1-1 Evidence Hierarchy

Secondary Source < Sysamot roviews of FCTs Quantitative

» Current practice guidelnes

Primary Source + Randomized controlied rals Quantitative

Primary Source « Controled trials without
rangdomization (quasl-experimental)

Quantitative

Primary Source SeSa e ek Quantitative

(epicemiociogic)

* Systemat review of dascriptive
studios
review of qualtative

Secondary Source — Bullets 1& 2
Primary Source — Bullet 3

Quantitative — Bullets 1 & 3
Qualitative — Bullet 2

Quantitative — Bullets 1 & 3

Primary Source
v Qualitative - Bullets 2, 4 & 5

Level VIl is not scientific evidence

r
DD

LOWEST

Fonte: The University of Toledo [©2022]. Levels of Evidence by Quantitative/Qualitative and Primary/Secondary Research. Disponivel em:
<https://libguides.utoledo.edu/nursingappraisal/loe>



90
Anexo

ANEXO C - Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da FOB/USP

USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA W
USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca para identificar a perda auditiva no
primeiro ano de vida

Pesquisador: Kitia de Freitas Alvarenga

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 17996519.2.0000.5417

Instituigdo Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Projeto aprovado sem restricdes de ordem ética. O HRAC foi inserido como coparticipante na Plataforma
Brasil, conforme solicitado.

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Ezze projeto foi considerado APROVADO na reunido ordindria do CEP de 09/1Q/2019, com base nas
mormas éticas da Resolugcio CNS 466/12. Ao témmino da pesquisa o CEP-FOB/USF exige a apresentagao
de relatdrio final. Os relatdrios parciais deverdo estar de acordo com o cronograma elou parecer emitido
pelo CEP. Alteractes na metodologia, titulo, inclusio ou exclusio de autores, cronograma e quaisguer
outras mudancas que sejam significativas deverdo ser previamente comunicadas a este CEFP sob risco de
ndo aprovacao do relatdrio final. Quando da apresentagdo deste, deverdo ser incluidos todos os TCLEs efou
termos de doacdo assinados e rubricados, se pertinentes.
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ANEXO D - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do HRAC/USP

USP - HOSPITAL DE

4 REABILITACAO DE wnp

o . ANOMALIAS CRANIOFACIAIS
DA UNIVERSIDADE DE SAO

PAULO -HRAC/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca para identificar a perda auditiva no
primairo ano de vida

Pesquisador: Kalia de Freitas Alvarenga

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 17996519.2.3001.5441

Instituigao Proponente: Hospilal de Reabilitagio de Anomalias Craniofaciais da UsP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Uma vaz ndo existir infragio élica @ aprovado no colegiado de arigem, indico aprovacao.

Consideragies Finais a critério do CEP:

O pesquisador deve atenlar que o projelo de pesquisa aprovado por este CEFP refere-se ao prolocolo
submetido para avaliagdo. Portanto, conforme a Resolugdo CNS 48612, o pesquisador & responsavel par
“desanvalver o projeto conforme delineada”, se caso houver alleragies nesse projelo, aste CEP devera ser
comunicado em amanda via Plalaforma Brasil, para nova avaliagio.

Cabe ao pesquisador notificar via Plataforma Brasil o relatario final para avaliagdo. Os Termos de
Consentimenia Livre @ Esclarecidos a/ou outros Termos obrigatdrios assinados pelos participanias da
pesquisa deverdo ser entregues ao CEP. Os relatdrios semestrais devem ser notificados quando solicitados

no parscer.




