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RESUMO

O virus Zika, identificado no Brasil no ano de 2015, infectou um namero
significativo de pessoas. A sequela mais grave constatada pela doenca foi a
microcefalia, que chamou a atencdo dos meios governamentais e académicos
pelo aumento expressivo do nimero de casos no pais. Um elevado numero de
gestantes infectadas concebeu criancas com microcefalia, o que levou o pais a
decretar epidemia em 2015 e 2016. Com a epidemia da doenca o Ministério da
Saude (MS) elaborou o protocolo de atendimento as criancas, com
microcefalia, infectadas pelo virus Zika, e dentre as orientacdes, consta a
recomendacdo da avaliacdo da Triagem Auditiva Neonatal (TAN). Objetivo:
analisar as respostas auditivas verificadas pela TAN, normal ou alterada, de
criancas expostas ao virus Zika que nao apresentaram Indicadores de Risco
para Deficiéncia Auditiva (IRDA); e associar essas respostas auditivas com o
trimestre gestacional em que a infeccdo pelo virus Zika foi adquirida. Materiais
e Método: Trata-se de um estudo descritivo, de corte transversal retrospectivo,
desenvolvido a partir da coorte prospectiva da infeccdo pelo virus Zika do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira / Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ), denominada “Exposicao
vertical ao Zika virus e suas consequéncias para 0 neurodesenvolvimento
infantil”. A populacdo alvo foi constituida de criancas incluidas no estudo da
coorte no periodo de Marco de 2016 a Dezembro de 2017, avaliadas pelos
exames da TAN: Emissdes OtoacuUsticas Evocadas Transiente (EOAT) e
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE-A). Foram incluidas
no estudo criancas com ou sem microcefalia, que apresentaram o exame
laboratorial RT-PCR positivo para o virus Zika, e também criancas cujas méaes
tiveram esse resultado positivo. Foram excluidos lactentes que néo tiveram a
TAN concluida (EOAT e PEATE-A), os que apresentaram resultados negativos
do exame RT- PCR e os lactentes com IRDA. Os testes da triagem auditiva
realizados foram as EOAT e o PEATE, ambos no modo automético. O lactente
foi considerado reprovado na TAN quando apresentou alteracdo em pelo
menos um reteste (EOAT ou PEATE-A), em ao menos uma orelha. Resultados:
Foram analisados os dados de 45 criancas, sendo 30 (66,7%) do sexo
feminino. A mediana da idade da realizacé&o do primeiro exame da TAN foi de 7
dias (11Q 2-32dias). A prevaléncia de falha foi de 6,7%, incluindo teste e reteste,
e 0S mesmos lactentes que apresentaram falha em EOAT falharam também no
PEATE-A; dentre esses um paciente passou em EOAT e falhou em PEATE-A
em uma das orelhas. Os resultados sugerem alteracdo sensorioneural com ou
sem o0 Espectro da Neuropatia Auditiva (ENA) em 6,7% da amostra (3
pacientes/ 3 orelhas); e 2,2% da populacdo (1 paciente/l orelha) com a
possibilidade de apresentar somente o ENA. Em relacdo ao trimestre
gestacional da infeccdo, o estudo demonstra que ha associacdo do trimestre
em que a gestante adquiriu a doenga com o resultado da TAN. Concluséo:
dados revelam que a infeccédo adquirida no primeiro trimestre pode apresentar
relacdo com a falha nos exames da TAN.

Palavras-chave: recém-nascido, perda auditiva, Zika virus, microcefalia,
anomalias congénitas.
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ABSTRACT

The Zika virus, identified in 2015, infected a considerable amount of
people in Brazil. The disease’s most serious sequel was microcephaly, which
attracted the attention of governmental agencies and academic circles because
of the significant increase in the number of cases in the country. A high number
of infected pregnant women generated children with microcephaly, which led
the government to declare an epidemic in 2015 and 2016. Due to the epidemic,
the National Health Service developed protocols to assist children with
microcephaly infected by the Zika virus. The guidelines included the Universal
Neonatal Hearing Screening test (UNHS). Objective: This study aims to
analyze normal or altered auditory hearing responses in the UNHS test in
children exposed to the Zika virus who did not present hearing impairment risk
indicators and correlate these auditory responses with the gestational trimester
in which the Zika virus infection was acquired. Materials and Methods: This is
a retrospective, cross-sectional descriptive study developed from the
prospective cohort of the Zika virus infection at the Fernandes Figueira National
Institute of Women, Children and Adolescents Health/ Oswaldo Cruz
Foundation (IFF / FIOCRUZ), denominated "Vertical exposure to the Zika virus
and its consequences for children neurodevelopment”. The target population
consisted of children included in the cohort study from March 2016 to December
2017, assessed by the UNHS Transient Evoked Otoacoustic Emissions Test
(TEOAE) and the Brainstem Auditory Evoked Potentials Test (BAEP-A). We
included children with and without microcephaly, tested positive in the RT-PCR
laboratory test for the Zika virus, and children whose mothers were tested
positive in this exam. Infants who did not have a complete UNHS test (TEOAE
and BAEP-A), infants with negative RT-PCR results, and infants with hearing
impairment risk indicators were excluded. Both TEOAE and BAEP-A hearing
screening tests were performed in automatic mode. An infant was considered to
have a fail UNHS when he/she presented alteration in at least one retest
(TEOAE or BAEP-A) in at least one ear. Results: From the 45 children
analyzed, 30 (66.7%) were female. The average age of the first UNHS test was
7 days (IQR 2-32 days). The prevalence of failure was 6.7%, including test and
retest. The same infants who presented a fail in TEOAE also presented a fail in
BAEP- A; among them there was a patient who passed in TEOAE and failed in
BAEP-A in one of the ears. The results suggest a sensorineural alteration with
or without the Auditory Neuropathy Spectrum Disorder (ANSD) in 6.7% of the
sample (3 patients / 3 ears); and 2.2% of the population (1 patient / 1 ear) with
the possibility of presenting only ANSD. Regarding the gestational trimester of
the infection, the study shows that there is an association between the trimester
in which the pregnant woman acquired the disease and the UNHS test result.
Conclusion: Data reveals that the infection acquired in the first trimester may
be related to the fail in the UNHS tests.

Keywords: newborn, hearing loss, Zika virus, microcephaly, congenital
anomalies
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1. Introducéo

A audicdo é um dos sentidos que traz informacdes significativas para o
desenvolvimento humano. Sao varias as consequéncias decorrentes de uma
perda auditiva, principalmente no que diz respeito ao desenvolvimento da
linguagem e da comunicacdo oral. Quanto mais cedo o diagndstico de
Deficiéncia Auditiva (DA), maiores as chances de intervencdo e auxilio no
desenvolvimento sociocognitivo do sujeito?.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2005, 278
milhdes de pessoas apresentavam perdas auditivas de grau moderado a
profundo, sendo que 80% destas viviam em paises em desenvolvimento. A
metade dos casos de DA poderia ser prevenida e seus efeitos minimizados, se
a intervencéo fosse iniciada precocemente?.

A DA em neonatos varia de um a seis neonatos para cada mil nascidos
Vivos normais, ou seja, que nao apresentaram intercorréncias; e de um a
quatro para cada cém recém-nascidos (RNs) provenientes da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI)23. Wroblewska-Seniuk et al. (2005)* encontraram uma
prevaléncia de 3,56% de DA em neonatos de bercario comum e de 24,9% em
neonatos de unidades de alto risco.

Criancas que recebem o diagnéstico de alteracdes auditivas no primeiro
semestre de vida apresentam desenvolvimento cognitivo, de fala e de
linguagem superior aos de criancas diagnosticadas apés esse periodo®. O
Sistema Nervoso Central (SNC) apresenta grande plasticidade, principalmente
durante os primeiros seis meses de vida. Quando estimulado precocemente ha

um aumento das conexdes nervosas e, consequentemente, melhor reabilitacao
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das vias auditivas®. O diagndstico precoce de surdez se torna possivel quando
a populacdo tem acesso a Triagem Auditiva Neonatal (TAN).

A TAN consiste de exames de rapida execucao, com o objetivo de atingir
um grande numero de individuos, com vistas a promover o encaminhamento
para o diagnoéstico audiologico na época adequada, para se alcancar o melhor
prognostico®.

Os procedimentos da TAN sdo as Emissdes Otoacusticas Evocadas
(EOAE), o Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) e a
triagem auditiva comportamental’. Em territério nacional, apesar da Lei Federal
12.303 de 2010 tornar obrigatéria, somente, a realizacdo do exame de
Emissbes Otoacusticas (EOA), o Comité Multiprofissional em Saude Auditiva
(COMUSA) recomenda a aplicacdo de exames distintos para grupos sem
Indicadores de Risco para Deficiéncia Auditiva (IRDA) e com IRDAS,

Para neonatos e lactentes sem IRDA, é recomendado o teste de EOA,
seguido de reteste do mesmo exame, em caso de falha. Se ocorrer
persisténcia na falha, torna-se importante a realizacdo do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico no modo automatico (PEATE-A), pois este
exame diminui os indices de falso-positivos devido as alteracbes de orelha
média (OM) ou presenga de vérnix nos condutos auditivos, e assim reduz o
namero de encaminhamentos desnecessarios para o reteste ou para o
diagndstico; além de melhorar a sensibilidade (0,92) e a especificidade (0,98)
dos resultados da Triagem Auditiva Neonatal Universal (TANU)&.

Para os neonatos e lactentes com IRDA, recomenda-se a aplicacdo do
PEATE-A como primeira escolha, devido a maior prevaléncia de perdas

auditivas retrococleares nao identificaveis por meio do exame de EOAE?.
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A TAN deve ser realizada em todos os RNs, independentemente da
presenca ou ndo de IRDA, uma vez que a DA pode ser encontrada em criancas
com e sem IRDA. A TAN deve ser aplicada, preferencialmente, nos primeiros
dias de vida entre 24 e 48 horas na maternidade ou, no maximo, durante o
primeiro més de vida, exceto nos casos em que a saude da crianca nao
permita a realizacdo dos exames. O diagnoéstico funcional e a intervencao
devem acontecer antes dos seis meses de vida da crianca. Desta forma, séo
esperados melhores resultados para o desenvolvimento da funcéo auditiva, da
linguagem, da fala, do processo de aprendizagem e, consequentemente, a
inclusdo no mercado de trabalho e melhor qualidade de vida?.

Com a epidemia do virus Zika no Brasil, em 2015, no qual foi constatado
um grande numero de casos de microcefalia nos filhos de gestantes infectadas,
o Ministério da Saude (MS) lancou diversas estratégias para o enfrentamento
da situacdo, dentre elas o documento intitulado “Protocolo de atencédo e
resposta a ocorréncia de microcefalia relacionada a infecgédo pelo virus Zika”,
que foi publicado nos anos de 2015 e 2016°1° Ambos os protocolos
apresentaram recomendacdes similares no que tange a TAN direcionada para
esta populacao.

A exposicdo ao virus Zika pode ocasionar desfechos catastroficos no
desenvolvimento da crianga, dentre eles o efeito sobre a audi¢do, o qual néo
apresenta muitos estudos e ha algumas controvérsias.

Um dos estudos relacionados a infec¢ao pelo virus Zika adquirida pela
gestante, revela que essa exposi¢cao no terceiro trimestre de gestacao ocasiona
problemas menos severos para o recém-nato (RN), sendo a DA sensorioneural

apontada como uma das possiveis alteracdes decorrentes da infec¢do, no final
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da gravidez!'. Em contrapartida, outras pesquisas destacam que a perda
auditiva adquirida pela infeccdo do virus Zika acontece quando a gestante é
infectada no primeiro trimestre da gravidez'?'3; no primeiro estudo relacionado
a um caso, a infec¢do adquirida no primeiro trimestre ocasionou perda auditiva
sensorioneural bilateral profunda’?; e no segundo estudo, 5,8% da amostra
pesquisada, cujas maes apresentaram “rash” cutaneo no primeiro trimestre de
gestacdo, receberam o diagnoéstico de perda auditiva sensorioneural3,

A respeito da localizagcdo da lesdo auditiva, os dois estudos de
diagnéstico, acima citados, com criancas com microcefalia comprovadamente
infectadas pelo virus Zika (com confirmacdo laboratorial), dos quais foram
excluidos grande parte dos IRDA213, revelaram perda auditiva sensorioneural.
O primeiro se refere a um estudo de caso, no qual foram realizados os exames
EOA, PEATE clique e por frequéncia especifica, a pesquisa do Reflexo Cocleo
Palpebral (RCP) e resposta a estimulo vocal!?; e o segundo, conclui que de 69
criangas, entre zero a dez meses, submetidas a avaliacdo por PEATE clique e
por frequéncia especifica; 5,8% da amostra apresentou perda auditiva
sensorioneural3.

Ja em um estudo de triagem auditiva realizado por Borja et al. (2017)%,
foram avaliadas 76 criangcas, com e sem microcefalia, supostamente expostas
ao virus Zika, pela presenga do “rash”, com ou sem IRDA. Foram aplicados 0s
exames de EmissBes Otoacusticas Evocadas Transiente (EOAT) e PEATE
cligue, em meédia no terceiro més de vida, sendo verificada alteracdo no exame
EOAT, em 6,6% da amostra. Esse resultado levou os autores a concluirem que
esses pacientes apresentavam uma provavel alteracdo condutiva, visto que a

resposta eletrofisiologica estava presente em 30 decibéis nivel de audicdo
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(dBNA) e as laténcias absolutas se encontravam dentro da normalidade na
pesquisa da conducédo nervosa no PEATE, desta forma, seria pouco provavel
gue os resultados apresentassem relacdo com alteracdes cocleares de grau
level4. Os pesquisadores enfatizam néo ser possivel confirmar a natureza da
alteracdo e nem a acuidade com precisdo, por ser um estudo de triagem.

Em outro estudo, também de triagem auditiva, com 24 criancas com
microcefalia, comprovadamente expostas a doenca durante a gestacao (com
confirmacéo laboratorial), sem exclusdo dos IRDA, foram aplicados os exames
de EOAT e o0 PEATE-A entre o primeiro e 0 12° més de vida. Da amostra, 21%
passou em ambos os testes e 79% falhou em ao menos um dos exames; dos
que falharam, 75% foi reprovado no exame de EOAT e 29% no PEATE-A. Os
autores concluem que a grande diferenca entre as falhas das EOAT e do
PEATE-A, podem ter sido consequéncia das anomalias craniofaciais ou de
alteracdes condutivas; porém sugerem que os resultados apontam ainda para o
risco de alteracBes sensorioneurais, incluindo o Espectro da Neuropatia
Auditiva (ENA). Com relacdo ao ENA, um paciente, ou seja, 4,2% da amostra
passou em EOAT e falhou no PEATE-A,

Por fim, observa-se um estudo que teve como objetivo, verificar a
funcionalidade da via auditiva. Foram analisados os resultados da audicédo de
19 criangas com microcefalia, tendo parte da amostra a confirmacao da doenca
(comprovacdao laboratorial). A populacéo foi testada através do PEATE clique,
entre o 12° e o0 62° més de vida, e foram excluidos pacientes com
determinados IRDA. Os achados apontam para a normalidade funcional do

tronco cerebral, e sua falta de correlagdo com a microcefaliaZ®.
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Dessa maneira, o0 presente trabalho tem como objetivo, analisar as
respostas auditivas verificadas pela TAN, normal ou alterada, de criancas

expostas ao virus Zika, que ndo apresentaram IRDA.

2. Justificativa

Em decorréncia da epidemia do virus Zika no Brasil, em 2015, e da
descoberta de desfechos, muitas das vezes catastréficos, para o RN da
gestante infectada, os estudos sobre as possiveis consequéncias da doenca
foram intensificados.

Como resultado de pesquisas sobre o assunto, o0 MS publica um
documento relacionado a infec¢do pelo virus Zika, e descreve as alteracoes
mais comuns identificadas ao nascer e dentro do primeiro més vida: alteracdes
em exames de imagem, alteracbes na visdo ou audicdo, alteracdes
neurossensoriais e achados clinicos dismorfolégicos!’. Porém, existe uma
escassez de estudos na literatura que deem énfase no efeito do virus sobre a
audicdo da crianca infectada pelo virus Zika.

Portanto, o presente trabalho pretende contribuir com informacdes sobre
o possivel efeito do virus na audicdo da populacéo estudada, visto que apesar
de avancos cientificos nesta area, ainda € muito importante a producédo de

pesquisas para o melhor entendimento da doenca.



16

3. Objetivos

3.1 Geral

e Analisar as respostas auditivas verificadas pela TAN, de criangcas

expostas ao virus Zika, que nao apresentaram IRDA.

3.2 Especificos

Descrever os resultados dos exames de EOAT e PEATE-A, de criancas

sem microcefalia e com microcefalia.

e Descrever os resultados dos exames de EOAT e PEATE-A, por orelha, dos
lactentes que apresentaram alteracdes na TAN.

e Associar as respostas auditivas verificadas na TAN, com o trimestre

gestacional em que a infeccao pelo virus Zika foi adquirida.

4. Referencial Tedérico

4.1 SUS — Atencdao a crianca com deficiéncia e a deficiéncia auditiva

Para atender e suprir os direitos de pessoas com qualquer tipo de
deficiéncia, o Sistema Unico de Saltde (SUS) promulgou algumas portarias.
Para este estudo, importante destacar, a Politica Nacional de Saude da Pessoa
Portadora de Deficiéncia'® e a Politica Nacional de Atencéo Integral a Saude da

Crianca (PNAISC)?®,
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A Politica Nacional de Saude da Pessoa Portadora de Deficiéncia
promove a criagdo de unidades de cuidados diurnos em centros de
reabilitacdo-dia, de atendimento domiciliar, bem como de outros servicos
suplementares para a pessoa portadora de deficiéncia, na rede de servi¢cos do
SUS®,

Sao inumeros os tipos de deficiéncias. Para este estudo, destaca-se a
DA, que é definida como perda bilateral, parcial ou total de 41 decibéis (dB) ou
mais, aferida por audiograma nas frequéncias de 500Hertz (Hz), 1000Hz,
2000Hz e 3000Hz. Caracteriza-se pela perda total ou parcial da capacidade de
ouvir, classificada como DA leve, moderada, severa ou profunda?®,

As causas mais habituais de DA moderada e profunda em criancas sao
a rubéola gestacional e outras infeccdes pré-natais. Entretanto, em cerca de
33% dos casos ndo se consegue estabelecer uma etiologia para essa afeccao.
Nos casos de DA leve e moderada, a otite média € a causa mais habitual na
infancia, com uma incidéncia em torno de 33%?%2.

Diante do numero elevado de individuos acometidos pela DA, o MS
instituiu a Politica Nacional de Atencédo a Saude Auditiva, por meio da portaria
GM n.° 2.073/04 de 28 de setembro de 2004, que beneficia um grande nimero
de individuos portadores desta deficiéncia®®.

Para a operacionalizacdo da Politica Nacional de Atencdo a Saude
Auditiva, a Secretaria de Atencéo a Saude (SAS) publicou as Portarias n.° 587,
de 7 de outubro de 2004, e n.° 589, de 8 de outubro de 2004, que
regulamentam a organizacdo das Redes Estaduais de Servicos de Atencéo a

Saude Auditivals.
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O parametro para a distribuicdo dos servigcos no Brasil € a implantacao
de um servico de saude auditiva para cada 1.500.000 habitantes. Para garantir
a assisténcia as pessoas portadoras de DA nos estados, cuja populacao esteja
entre 2.000.000 e 3.000.000 habitantes, devem existir, no minimo, dois
servigos®®,

Ja a PNAISC prevé a atencao a saude de criancas com deficiéncia ou
em situacdes especificas e de vulnerabilidade, risco de agravos e adoecimento.
A politica consiste na articulacdo de um conjunto de estratégias intrassetoriais
e Inter setoriais para inclusdo dessas criancas nas redes tematicas de atencéo
a saude. A PNAISC, instituida pela portaria N° 1.130 de 5 de agosto de 2015,
tem por objetivo proteger a saude da crianca e o aleitamento materno,
mediante a atencdo e cuidados integrais e integrados, com especial atencéo a
primeira infancia e as populacdes de maior vulnerabilidade; com foco na
reducdo da morbimortalidade e em um ambiente facilitador a vida, com
condicdes dignas de existéncia e pleno desenvolvimento!®.

Para fins de atendimento em servicos de pediatria no SUS, a PNAISC
contempla criancas e adolescentes até a idade de 15 anos, e se estrutura em
sete eixos estratégicos com a finalidade de orientar e qualificar as acbes e
servigos de saude da crianca no territério nacional. Este programa considera 0s
determinantes sociais e condicionantes para garantir o direito a vida e a saude,
com o objetivo de alcancar a efetivacdo de medidas que permitam o
nascimento e o pleno desenvolvimento na infancia, de forma saudavel e
harmoniosa, bem como a reducdo das vulnerabilidades e riscos para o
adoecimento e outros agravos, a prevencao das doencas cronicas na vida

adulta, e da morte prematura de criangas*®.



19

Dentre os sete eixos da portaria destaca-se o que inclui as triagens
neonatais universais citadas no Art. 7°, paragrafo VIl. No eixo em questao, foi
estabelecida a atencdo humanizada e qualificada a gestacdo, ao parto, ao
nascimento e ao RN, que consiste na melhoria do acesso, cobertura, qualidade
e humanizacdo da atencdo obstétrica e neonatal. Desta foram, € possivel
integrar as acbes do pré-natal e acompanhamento da crianca na atencao
basica com aquelas desenvolvidas nas maternidades, o que propicia a
formacéo de uma rede articulada de atengéo?®.

Em relacdo as doencas passiveis de triagem na infancia, observamos a
prevaléncia da DA sobre algumas patologias. No ano de 2012, o National
Center for Hearing Assessment and Management (NCHAM) exemplifica essa
relacdo: 1:10.000 com fenilcetondria; 2:10.000 com anemia falciforme;
2,5:10.000 com hipotireoidismo; 30:10.000 com DA?3, Essa constatacdo ratifica
a importancia da TAN como um programa essencial na deteccdo precoce de
alteracdes auditivas. Quanto mais cedo o diagnostico de DA, seguido de
intervencdo, ou seja, protese auditiva ou implante coclear com reabilitacdo;
melhor o prognostico em relacdo ao desenvolvimento da linguagem e da fala.

Portanto, a TAN é um eficiente instrumento para o diagndstico precoce.

4.2 Audicéo

O sentido da audicdo se assemelha a uma pagina em branco ao
nascimento, e depende da experiéncia adquirida ao longo da vida para ser

apreendida’. As experiéncias acUlsticas adequadas sdo essenciais para o
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desenvolvimento das habilidades auditivas, necessarias para a aquisicao da
linguagem.

Ao nascimento, o0 sistema auditivo ndo esta completamente
desenvolvido e sua maturacdo acontece lentamente, apds o inicio do
funcionamento da orelha interna, ou seja, da coclea que se encontra ativa ao
nascimento?, enquanto o sistema auditivo central se encontra, nessa ocasiao,
bastante imaturo?!.

A partir do vigésimo dia de gestacdo, a orelha interna inicia seu
desenvolvimento, com a transformacdo do ectoderma da placa o6tica ou
otocisto. A atividade funcional do érgdo auditivo acontece préximo a 252
semana, sendo esse sistema aperfeicoado gradativamente. O feto consegue
escutar e responder aos sons intra-utero, fato que demonstra que a experiéncia
auditiva pré-natal tem consequéncias para toda a vida?2.

No primeiro ano de vida, os neurénios do tronco encefalico estdo em
processo de amadurecimento, formando-se bilhdes de conexdes neurais.
Nesse periodo, o tronco e o talamo iniciam a conexdo com o cortex auditivo.
Quando ocorre a interrupcéo da entrada sensorial no sistema nervoso auditivo
ocasionado por uma DA, principalmente nas primeiras etapas do
desenvolvimento, as propriedades morfofuncionais dos neurdnios no sistema
auditivo central podem ser enormemente modificadas??, tal fato impede a
formacao adequada do cAdigo acustico necessario para o desenvolvimento dos
diversos niveis linguisticos, compreensivos e expressivos.

Para minimizar os prejuizos causados pela DA, a literatura aponta para a
importancia da intervencao fonoaudiologica antes dos seis meses de vida, esta

conduta possibilita um melhor prognéstico para desenvolvimento linguistico.
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Criancas que recebem o diagnostico de alteracdo auditiva e a intervencao, no
primeiro semestre de vida, apresentam desenvolvimento cognitivo, de fala e de
linguagem mais efetivo, quando comparadas com criancas que recebem a
estimulacdo depois desse periodo®. A captacédo total do sinal acustico pelo
cortex auditivo permite que este passe por modificacdes, devido ao fenbmeno
denominado plasticidade neuronal?*.

Quanto mais precoce for o diagnéstico da DA, maiores as chances de

intervencgdo e ajuda no desenvolvimento sociocognitivo do sujeito?®.

4.3 TAN

Desde a década de 1940, a triagem auditiva na populacao infantil é
descrita por pesquisadores e audiologistas, como um importante instrumento
para se alcancar o diagndstico precoce da DA; porém, até a década de 1980,
as técnicas eram de natureza comportamental e, portanto, subjetivas. A partir
desse periodo a recomendacao passou a ser o PEATE, ou seja, aplicacao de
técnica de natureza eletrofisioldgica, para criancas com IRDA?,

Até 1993, a aplicacdo da TANU foi discutida, ou seja, a triagem para ser
considerada efetiva, precisava alcancar pelo menos 95% dos neonatos. A
justificativa para a TANU partiu da estimativa de que somente 50% das
criancas com DA eram diagnosticadas com a utilizagcdo da triagem, que era
realizada, apenas, na populacdo com IRDA. Surge entdo, em 1993, a
recomendacdo do National Institutes of Health (NIH)?’, que apresenta a
proposta da TANU em dois estagios: EOA para todos os RNs, seguido de

PEATE para quem falhasse em EOA.
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O Joint Committee on Infant Hearing (JCIH), comité voltado para
assuntos relacionados a audicdo infantil, divulga documentos importantes
referentes a TANU. Dentre as inUmeras publicacbes, destacam-se as mais
recentes, realizadas nos anos de 200028 e 20072°.

No ano 2000, os IRDA apresentam grande destaque no documento??,
sendo atualizado no ano de 2007. Em 2007, os indicadores sédo separados
segundo trés aspectos distintos: 0os que podem ocasionar perda auditiva
congénita permanente, 0os que podem levar ao aparecimento tardio da
alteracdo auditiva, e os indicadores relacionados a perda progressiva na
infancia®.

Outro aspecto importante € que o JCIH recomenda a realizacdo da
TANU no primeiro més de vida?®. Para guem ndo passa na triagem, a avaliacdo
audiologica deve ser realizada no maximo até o terceiro més de vida, e
confirmada a perda sensorioneural ou condutiva permanente, a intervencao
deve ter inicio até o sexto més de vida. O documento reforca que as perdas
auditivas neurais devam ser pesquisadas, principalmente, em neonatos que
permanecam na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) por mais de
cinco dias; e também recomenda que para estes RNs sejam aplicados
protocolos diferenciados, com a aplicagédo do exame PEATE-A para a pesquisa
do ENA. Sado enfatizados no documento, as necessidades do diagndstico
médico e audiolégico nos casos de falha na TANU, e a intervengcdo na
populagdo com DA confirmada?®.

Em 2007, no Brasil, ocorreu a formacdo do Comité Multiprofissional em
Saude Auditiva (COMUSA) que apresentou a mais recente publicacdo com

recomendacdes para TANU, em 20108. Essas normativas seguem as do JCIH
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publicado em 20072°, com pequenas adaptacdes para o quadro sécio sanitario
do Brasil®.

As recomendacdes do COMUSA para a implantacdo de um programa de
salde auditiva neonatal contemplam acdes de prevencdo, diagndéstico e
reabilitacdo da perda auditiva®.

Em prevencdo, destaca-se a promocdo a saude da gestante, dos
neonatos e lactentes. A triagem proporciona a identificacdo de alteracdes
auditivas, e recomenda a utilizacdo de medidas fisiolégicas como o PEATE
e/ou EOAE; o que possibilita o encaminhamento precoce para o diagndstico
meédico e audioldgico, e a reabilitacdo da perda auditiva. A abordagem médica
e fonoaudiologica possiveis séo: selecdo e indicacdo de proteses auditivas,
terapia fonoaudiolégica, suporte as familias e implante coclear®.

O COMUSA?® recomenda a implantacdo da TANU, preferencialmente
antes da alta hospitalar e dita normas para os bebés que ndo nascem em
hospitais e para os que nascem nas maternidades que néo dispdem do servico
do programa de TAN. Ainda indica procedimentos da TANU distintos para
neonatos sem e com IRDA (Figura 1); e ressalta que, sendo confirmado o
diagnéstico de DA permanente, os processos de reabilitacdo auditiva e

desenvolvimento da linguagem devam ser iniciados.
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Tanu

| |

RN sem IRDA RN com IRDA
EOA PEATE-A
| |
| 1 | [ |
Passa Falha Passa Falha
Orientacdo PEATE-A Orientagéo Retorno em 15 dias ou
Triagem antes do Antes da Monitoramento até enwmhhm direto
ingresso na escola alta hospitalar 3 anos para diagnéstico
| 1
| : | |
Passa Passe Falha
Falha Orientagao Orientag&o Encaminhamento
Reome Triagem antes do Monitoramento até para
A0 hes ingresso na escola 3 anos diagnostico
|
| |
Passa Falha
Orientagdo Encaminhamento
Triagem antes do para
ingresso na escola diagnostico

Figura 1 - Fluxograma com proposta para TANU, com protocolo diferenciado
para criangas nascidas com e sem Indicadores de Risco para a Deficiéncia
Auditiva (IRDA). Fonte: Lewis (2013)’.

Em 2011, o MS publica o0 Manual do Canguru que tem por objetivo
promover o método canguru em territério nacional, por meio da Portaria n° 693,

de 5 de julho de 2000 - Norma de Atencdo Humanizada ao Recém-nascido de

Baixo Peso (Método Canguru). Com essa horma, atualizada pela Portaria n°®
1.683, de 12 de julho de 2007, os hospitais tém as informacdes necessarias

para a aplicacdo do Método, que consiste em carregar o RN pré-termo contra o

térax materno, com o objetivo de reduzir os custos da assisténcia perinatal e
promover, por meio do contato, precoce, pele a pele entre a mée e o seu bebé,
maior vinculo afetivo, maior estabilidade térmica e melhor desenvolvimento®.
Dentre as inumeras recomendacdes do Manual do Canguru,
destacamos as relacionadas com a TAN, que foram embasadas na publicagao
do COMUSA8. O documento do Canguru enfatiza que a TAN deve ser

realizada, preferencialmente, nos primeiros dias de vida (24 a 48horas) na
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maternidade, e no maximo, durante o primeiro més de vida, nos casos em que

houver impedimento por problema de saude; e publica os IRDA3 (Quadro 1),

que apresenta pequenas diferencas em relacdo aos indicadores divulgados

pelo COMUSAE,

Quadro 1 - Indicadores de Risco para Deficiéncia Auditiva (IRDA). Fonte: Brasil
(2013)3.

Meonatos (nascimento - 28 dias)
+ historia familiar de deficiéncia auditiva congénita.
+ infecgdo congénita (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes).
+ anomalias cranio faciais (malformagdes de pavilhao auricular, meato acustico
» externo, auséncia de filtrum nasal, implantagao baixa da raiz do cabelo).
» peso ao nascimento inferior a 1.500 g.
+ hiperbilirrubinemia (niveis séricos indicativos de exsanguineo-transfusao).
+ medicagao ototdxica por mais de cinco dias (aminoglicosideos ou outros,
associados ou ndo aos diuréticos de alga).
» meningite bacteriana.
+ boletim Apgar de 0—4 no 1° minuto ou 0-6 no 5° minuto.
+ ventilagio mecanica por periodo minimo de cinco dias.
+ sinais ou sindromes associadas & deficiéncia auditiva condutiva ou neurossensorial.
+ permanéncia em UTI por mais de 5 dias.

Lactentes (29 dias - 2 anos)

+ preccupacao/suspeita dos pais com relacio ao desenvolvimento da fala,
linguagem ou audigao.

» meningite bacteriana e outras infecgdes associadas com perda auditiva
neurossensorial.

» traumatismo cranio-encefalico acompanhado de perda de consciéncia ou fratura
de cranio.

+ estigmas ou sinais de sindromes associadas a perdas auditivas condutivas e/ ou
neurossensoriais.

» medicamentos ototoxicos (incluindo, mas nao limitando-se a agentes
quimioterapicos ou aminoglicosidecs, associados ou nao a diuréticos de alga).

» otite media de repeticio/persistente, com efusao por pelo menos trés meses.

Criancas pequenas gue necessitam monitoramento até 1 ano de idade

Alguns RN podem passar na triagem auditiva, mas necessitam de monitoramento perio-
dico, pois sdo de risco para o aparecimento tardio de perda auditiva neurossensorial ou
condutiva. Criancas com IRDA requerem acompanhamento do

esenvolvimento de

5 B o i

nguagem e audicao e avaliacao audiologica entre 7 e 12 meses.

Em 2012, o MS apresenta as Diretrizes de Atencéo da Triagem Auditiva

Neonatal, que além de descrever as recomendacdes do COMUSA, acrescenta

que o prazo para a realizacado da TAN pode ultrapassar o primeiro més, quando
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houver impedimento por problema de saude, ou em caso de longa
permanéncia do prematuro em ambiente hospitalar apos o nascimento. Para os
bebés a termo com problemas complexos de saude, a TAN pode ser realizada
até o terceiro més de vida; e para os bebés prematuros, que permanecem
internados por longos periodos, a idade deve ser corrigida e 0s exames

realizados até o terceiro més de idade corrigida?.

4.3.1 EOAT e PEATE- A.

Em 2010, a Lei Federal 12.303 obriga a realizacdo, gratuita, do exame
de EOA em todos os hospitais e maternidades, nas criancas nascidas em suas
dependéncias®.

As EOA caracterizam-se pela liberacdo de energia captada no meato
acustico externo em resposta a um estimulo acustico, e sédo classificadas em:
transiente ou transitéria, e produto de distor¢dos?.

As EOAT tém por objetivo, detectar perdas auditivas acima de 25 dBNA.
Esses estimulos permitem a estimulacdo da céclea como um todo, sendo as
EOAT as mais recomendadas para diagndstico diferencial de alteracdo coclear
e retrococlear®?, ou seja, o0 RN que passa nas EOAT, muito provavelmente, ndo
apresenta problema na céclea. As EOAT com um estimulo de banda estreita
apresentam: 100% de sensibilidade e 92% de especificidade®?.

O registro das EOAT possibilita identificar alteracdes cocleares em torno
de 30-35 dB, porém néo permite detectar problemas retrococleares, que séo
mais prevalentes na populacdo com IRDA?. Para que as EOA sejam

registradas, é necessaria a boa funcionalidade da orelha externa e médiaZ®.
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Como a falha no exame de EOA pode apresentar influéncia de alteracbes da
orelha externa ou média, e ocasionar um resultado falso-positivo nesse exame;
recomenda-se que o reteste seja realizado ainda na internacdo ou no retorno
do bebé ao local do teste, no periodo de trinta dias, apos a alta hospitalar. No
reteste, este exame deve ser realizado nas duas orelhas, independente se a
falha inicial ocorreu em um ou nos dois lados; e se a alteracdo persistir,
recomenda-se a aplicagdo do exame PEATE-A8,

O PEATE-A caracteriza-se pela resposta auditiva do tronco cerebral e
avalia, principalmente, as frequéncias entre 2000Hz e 4000Hz, que sdo as
frequéncias que transmitem as informacdes acusticas mais importantes para o
desenvolvimento da fala. Essa avaliacdo pode ser realizada nas intensidades
de 35 decibel normal hearing level (dBnHL), 45dBnHL ou 55dBnHL33,

O PEATE-A possibilita identificar alteracdes auditivas cocleares e
retrococleares, ou seja, sensoriais e neurais; incluindo o ENA, patologia mais
frequente na populacdo de maior risco®. O PEATE-A apresenta uma
sensibilidade superior a 99% para a identificacdo de alteracdes na coéclea, de
conducdo, central, atraso maturacional e ENA. J4 a especificidade deste
exame, € de 100% para o ENA, porém mediana para identificar alteracdes
cocleares e centrais; e baixa para problemas condutivos. Estes numeros
revelam a eficacia do PEATE-A na identificacdo das neuropatias auditivas com
elevada sensibilidade e especificidade, mas falso-negativos para alteracdes
cocleares, condutivas, centrais e atraso maturacional®.

Ressaltamos, no entanto, que o falso-negativo no PEATE-A para
problemas condutivos, ou seja, a aprovagdo no exame, mesmo com alteracéo

em orelha externa ou média, apresenta um aspecto positivo. Um resultado
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falso-negativo, nesse caso, possibilita a diminuicdo de encaminhamentos
desnecessarios para o diagnostico de surdez?, jA que o blogueio do estimulo
sonoro estaria em orelha externa e/ ou em OM; essas dificuldades auditivas
sdo, habitualmente, menos complexas e de resolucdo rapida, quando
comparadas ao diagnostico de DA permanente.

Em caso de falha no PEATE-A recomenda-se o reteste em até trinta
dias, se persistir a falha, é indicado o encaminhamento imediato para o
diagndéstico médico otorrinolaringolégico e avaliacdo audiol6gica completa?.
Respostas normais no PEATE-A em ambas as orelhas, sao classificadas como
triagem adequada; porém, em caso de suspeita de dificuldades no
desenvolvimento das habilidades auditivas, 0s responsaveis devem ser
orientados a procurar, imediatamente, por um servico de referéncia em saude

auditivaS.

4.4 Virus Zika / Protocolo do MS/ TAN

O relato inicial da existéncia do virus da Zika aconteceu no ano de 1947,
quando cientistas do Instituto de Pesquisa para a Febre Amarela isolaram o
microrganismo em macacos da espécie Rhesus macaque, na floresta Zika,
localizada em Uganda, dando origem ao nome do virus®.

No ano de 2015, o surto de uma doenca exantematica, a qual
ocasionava febre, mal estar, poliartralgia e de evolucao rapida, foi verificado no
nordeste do Brasil; sendo identificado o virus, denominado Zika, como o

responsavel por esses casos®.
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O virus Zika identificado no nordeste brasileiro em 2015 foi associado,
pela primeira vez a doenca, com a presenca de microcefalia e alteracdes
neuroldgicas graves em criangas expostas ao virus durante a gravidez. Apos a
identificacdo da doenca no Brasil, o virus se espalhou pelo Continente
Americano®,

A provavel ligacdo entre a infeccdo pelo virus Zika em gestantes e a
microcefalia, foi comprovada pela primeira vez no Brasil através dos dados
preliminares da epidemia em Recife. Realizaram um estudo caso-controle e
constataram, estatisticamente, a magnitude da associacdo da infeccdo
congénita pelo virus Zika e o risco do RN vir a ter microcefalia®’.

Em decorréncia da grande quantidade de casos de microcefalia
atribuidos a infeccdo congénita pelo virus Zika, o MS do Brasil e a OMS
decretaram estado de emergéncia em saude publica, este fato resultou em
uma série de perguntas e questionamentos ainda ndo respondidos. No inicio, a
transmissdo da doenca era exclusivamente atribuida a disseminacédo pelos
mosquitos da familia Aedes; entretanto, estudos atuais ja isolaram material
genético do virus na lagrima, no sangue, no sémen e em outras espécies de
mosquito. Desta forma, a transmissdo da doenca também poderia ocorrer por
transfusdo, por via sexual e placentaria e por outras espécies urbanas de
mosquitos®.

Para o esclarecimento e enfrentamento da doenca que atingiu o pais, 0
MS lanca protocolos de atencdo a saude e resposta a ocorréncia de
microcefalia relacionada a infec¢do pelo virus Zika e protocolos de vigilancia e

resposta a ocorréncia de microcefalia e/ou alteracoes do SNC com o objetivo
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de orientar os profissionais de saude no atendimento aos bebés com
microcefalia que adquiriram a infecg¢do congénita pelo virus Zika® 1038 39,

Quando sintomatica, a infeccdo pelo virus Zika pode cursar com febre
baixa ou, eventualmente, sem febre; exantema maculopapular pruriginoso
‘rash”; artralgia; mialgia; cefaleia; hiperemia conjuntival; e menos
frequentemente, edema; odinofagia; tosse seca e alteracdes gastrointestinais,
principalmente vémitos. Formas graves e atipicas sdo raras, mas quando
ocorrem podem, excepcionalmente, evoluir para 6bito©.

A definicdo de microcefalia adotada pelo MS incluiu os seguintes valores
apos a Ultima revisaol’:

e Recém-nascido pré-termo (idade gestacional menor que 37 semanas):
circunferéncia craniana menor que -2 Desvios-Padréao (SD), segundo a
curva de crescimento InterGrowth214°, de acordo com a idade e sexo.

e Recém-nascido a termo ou pos- termo (idade gestacional igual ou maior
que 37 semanas): circunferéncia craniana menor que -2SD, segundo a
tabela da OMS, de acordo com a idade e sexo*.

A microcefalia severa estd presente quando a circunferéncia da cabeca
é menor que -3 SD para a idade e sexo*?.

Essa ma formagdo inclui diversas causas genéticas e até fatores
ambientais que podem alterar a formacéo cerebral e o desenvolvimento
neurolégico. Desta forma, qualquer fator que influencie na proliferacdo e na
diferenciagcdo, ou na morte neuronal pode levar a microcefalia. Esses fatores
podem prejudicar o desenvolvimento do cérebro, e também comprometer

outras partes do corpo e gerar outros dismorfismos associados, o que resulta
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em um conjunto de alteragbes que caracterizam a Sindrome da Zika

Congénita(SzZC)*.

Diversas alteracbes podem estar presentes nos filhos de gestantes
expostas ao virus Zika na gestacdo. As alteragcdes mais comuns associadas a
infecdo pelo virus Zika ao nascer e dentro do primeiro més de vida sédo!’:

e Alteracdes em exames de imagem: calcificacdes cerebrais, distlrbio do
desenvolvimento cortical cerebral, predominio do espessamento cortical
fronto-parietais, polimicrogiria, simplificacdo do padrédo de giracdo ou
sulcacao cerebral, ventriculomegalia ou dilatacdo ventricular, alteracdo do
padrdo de fossa posterior, hipoplasia de tronco cerebral, cerebelo e corpo
caloso

e Alteragcbes na visdao ou audicdo: alteracbes na retina (atrofia
coriorretiniana, moteado pigmentar), alteracdes de nervo 6ptico (hipoplasia,
atrofia parcial ou completa, aumento da escavacado papilar), alteracdo da
funcdo visual e da funcdo auditiva; sendo que esta Ultima cursa com
alteracao de testes como EOA e PEATE.

e Alteracdes neurossensoriais: alteracdes de tbnus muscular e da postura,
exacerbacdo dos reflexos primitivos, hiperexcitabilidade, hiperirritabilidade,
crises epilépticas, dificuldade de succdo e degluticdo, disfagia, alteracdes
de fundoscopia (retina e nervo 6ptico) e movimentos oculares anormais.

e Achados clinicos dismorfoldégicos: microcefalia, desproporcao
craniofacial, deformidade articulares e de membros.

A partir da observacdo da presenca de determinadas caracteristicas
clinicas em criangcas com microcefalia, surge o conceito de SZC, que consiste

em um padrdo reconhecivel de anomalias estruturais e incapacidades
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funcionais secundarias a central e talvez, danos do sistema nervoso
periférico**. Muitos componentes dessa sindrome, tais como, incapacidade
cognitiva, sensoriais e motoras, também ocorrem em outras infeccdes
congénitas; entretanto ha cinco caracteristicas gerais, que sao raramente
encontradas em outras infeccbes congénitas ou sdo exclusivas na SZC. Séo
elas: a microcefalia grave, ou seja, Perimetro Ceféalico (PC) <-3SD com colapso
parcial do cranio; cortex cerebral fino com calcificacbes subcorticais;
cicatrizacdo macular e moteado pigmentar retiniano focal, contraturas
congénitas; marcada hipertonia precoce e sintomas de envolvimento
extrapiramidal®4.

Alguns autores descrevem, detalhadamente, as alteracfes neuroldgicas
gue podem estar presentes na SZC, sendo elas: microcefalia, hidrocefalia,
lisencefalia, polimicrogiria, paquigiria, agiria, holoprosencefalia,
ventriculomegalia, anormalidades do corpo caloso, calcificacdo intracerebral,
destruicdo cerebral445,

Para confirmar a infeccéo pelo virus Zika, 0 MS preconizou a realizagéo
do exame laboratorial Reacdo em Cadeia da Polimerase via Transcriptase
Reversa (RT-PCR), visto que o mesmo possibilita identificar o virus e evita
reacado cruzada com outras arboviroses, tal como a dengue, que apresentou
epidemia em todos os estados da federacdo na mesma época do virus Zika®.

Esse exame consiste em detectar a particula viral em qualquer material
bioldgico, através do material genético do acido ribonucleico (RNA) viral; e €
considerado padrdo ouro, por ser o primeiro material detectavel da amostra.
Uma das principais limitacdes desse método é decorrente do PCR se manter

positivo somente na fase aguda da doenca; entretanto, o RNA viral pode ser
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detectavel em alguns individuos por periodos maiores, em alguns tipos de
amostras®.

Até o momento, ndo existem bons ensaios soroldgicos definidos para a
deteccdo de anticorpos, especificos (IgM e IgG) para o virus Zika, o que limita
a identificacao do virus, somente, por isolamento ou RT-PCR durante o quadro
agudo da doenca. H4, entretanto, um esfor¢co coletivo dos laboratérios de
referéncia para o desenvolvimento de plataformas para realizacdo de provas
sorolégicas especificas®®.

Dentre as varias recomendacdes do protocolo de 2016 direcionado a
atencdo a saude e resposta a ocorréncia de microcefalia relacionada a infeccao
pelo Zika virus®, constam orientacdes relacionadas a TAN, que né&o
apresentou alteracdo em relacdo ao protocolo de 2015%%3%, Em ambos os
documentos, o MS informa que a TAN deve ser realizada, preferencialmente,
nos primeiros dias de vida (24 a 48horas) ainda na maternidade, sendo o
PEATE a primeira escolha, devido a maior prevaléncia de perdas auditivas
retrococleares nas microcefalias, ndo identificaveis por meio do exame de
EOAE. Caso o estabelecimento de saude ndo tenha o equipamento para
realizar o PEATE, deve-se encaminhar o bebé para um servico de referéncia
mais proximo (Centro Especializado em Reabilitacdo com modalidade auditiva
ou Centro de Reabilitagdo Auditiva de Alta Complexidade), no maximo até o
primeiro més de vida, exceto quando a salde da crianga ndo permita a
realizacdo do exame?®.

No caso de falha no PEATE, o reteste devera ser feito no periodo de até
trinta dias ap0s o teste, preferencialmente no mesmo local de realizacdo do

exame anterior. No caso de falha no reteste, a crianga devera ser encaminhada
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imediatamente para a avaliacado diagnostica otorrinolaringologica e audioldgica.
As criancas que apresentem malformacdo na orelha externa (mesmo que
unilateral), ndo devem ser submetidas a avaliacdo da TAN, e necessitam ser
encaminhadas, diretamente, para um servico de referéncia para a realizacéo

de diagnéstico otorrinolaringolégico e audiolégico'®.

4.5 Virus Zika e audicao

A infeccdo congénita pelo virus Zika pode ocasionar varios prejuizos
para a criancga, dentre eles a DAY’,

Quando a infeccdo pelo Zika ocorre no final da gravidez ocasionam
problemas menos severos para o RN; tais como, surdez sensorioneural, lesdes
oftalmoldgicas, retardo mental e aborto espontaneo??.

Em contrapartida, outros dois estudos apresentam resultados que revelam que
a exposicado ao virus, no primeiro trimestre da gestacdo, teve maior impacto
sobre a audicdo dos RNs do que a infecgdo ocorrida no final da gravidez'?13.

O primeiro se refere a um estudo de caso da gestacdo de gemelares de
37 semanas, no qual a gestante teve “rash” e febre no primeiro trimestre da
gravidez. Neste estudo, houve a confirmacdo laboratorial da doenca
(imunoglobulina IgM) através do liquor (método ELISA) e a excluséo de alguns
IRDA (citomegalovirus, toxoplasmose, herpes simples, sifilis, presenca de
perda auditiva na familia, exposicao a droga ototoxica, trauma ao nascimento e
infeccbes no periodo pos-natal). A microcefalia foi definida como,
circunferéncia da cabeca menor ou igual a 32 centimetros (cm) para RNs a

termo, ou pelo menos dois niveis abaixo do padrdo esperado para idade
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gestacional e sexo, e foi utilizada a curva Fenton para RNs pré- termo. Um dos
bebés apresentou microcefalia severa, ou seja, identificada quando a medida
da circunferéncia da cabeca se encontra ao menos trés niveis abaixo do desvio
padrdo esperado para idade gestacional e sexo (<-3SD); e pé torto congénito.
O outro RN apresentou clinica normal. No RN com alteracdo neuroldgica,
foram aplicados os exames de EOA, PEATE clique, PEATE por frequéncia
especifica, Reflexo-Cécleo-Palpebral (RCP), e avaliacdo por estimulo vocal; e
o diagnéstico foi de perda auditiva sensorioneural bilateral profunda®?.

No segundo estudo, com setenta criangas que apresentavam
microcefalia (PC<-2SD) ou microcefalia severa (PC<-3SD)'3, todos com
confirmacédo laboratorial da infeccdo pelo virus Zika, a exclusdo de alguns
IRDA, e tanto a medida para definir microcefalia quanto os exames aplicados,
idénticos ao do estudo supracitado?; os autores concluem que dos cinco bebés
gue receberam o diagnéstico de perda auditiva sensorioneural, quatro foram
infectados no primeiro trimestre e um no segundo trimestre, sendo a presenca
do “rash” um fator determinante para definir o trimestre da infeccédo!3. Apesar
dessa constatacdo, o estudo revelou que o trimestre em que as gestantes
tiveram “rash”, ndo apresentou associacao significativa entre as criancas com e
sem perda auditiva sensorioneural®s.

Nas setenta criangas com microcefalia, foram aplicados os exames de
triagem auditiva e de diagndstico em bebés, entre zero e dez meses. Para
triagem auditiva foi utilizado o exame de PEATE para o estimulo clique, sendo
considerado normal quando a onda V aparecia em duas medidas consecutivas
em 35dBnHL; em caso de falha, o mesmo era repetido por volta de um més

mais tarde e, com a persisténcia da auséncia da onda V, a crianga era
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encaminhada para o diagnostico. Para o diagnaostico, foi utilizada a medida de
curta laténcia da resposta auditiva cerebral por frequéncia especifica, no qual
foi aplicado o estimulo “tone burst” nas frequéncias de 500 e 2000Hz. O
diagnéstico de perda auditiva era confirmado quando os limiares auditivos
ultrapassavam 25 dBnHL*,

Dos setenta pacientes oito falharam no reteste da TAN, sendo que a
confirmacédo diagnostica da perda auditiva ocorreu em sete dos oito pacientes:
dois apresentaram perda condutiva e cinco apresentaram perda sensorioneural
e esses cinco tinham microcefalia severa (PC<-3SD). Os autores nao
estabeleceram relacdo das perdas condutivas com a infeccédo pelo Zika, pelo
fato de considerarem as perdas auditivas causadas por infeccbes congénitas
virais, sensorioneurais e ndo condutivas. Os cinco pacientes que receberam o
diagnéstico de perda auditiva sensorioneural apresentavam microcefalia
severa,; entretanto, uma dessas criancas foi avaliada ap6s o uso de antibiético
ototéxico, amicacina, e por este motivo foi excluida do estudo?!s.

O estudo concluiu que a prevaléncia de perda auditiva sensorioneural
nessa populacao foi de 5,8%, ou seja, quatro de 69 pacientes apresentaram o
diagnéstico de perda auditiva sensorioneural. A perda sensorioneural foi
bilateral em duas criancas: uma com perda profunda em ambos os lados, e a
outra com perda moderada na orelha esquerda (OE) e profunda na orelha
direita (OD). Com relacéo aos outros dois pacientes com alteracdo unilateral, o
grau da perda foi moderado em uma crianca e profundo na outra. Apesar das
cinco criangas com perda auditiva sensorioneural terem microcefalia severa,
nao houve associacdo significativa entre a presenca de perda auditiva

sensorioneural e a microcefalia severals.
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Em um estudo de TAN, de lactentes com suspeita de SZC, nascidas de
maes com histérico de infecgdo por Zika ou “rash” cutdneo autorreferido
durante a gravidez; porém, sem confirmacdo laboratorial, foram avaliadas
setenta e seis criancas, em média com trés meses de vida, com e sem
microcefalia, e com e sem IRDA. Apesar dos autores citarem que incluiram
no estudo pacientes com microcefalia, ou seja, criangcas com PC inferior a dois
desvios-padrdo da média especifica para sexo e a idade gestacional*’, eles
nao mencionam a referéncia utilizada para o céalculo do PC.

Os testes de triagem realizados foram EOAT, relagéo sinal-ruido de 6dB
e PEATE nas intensidades de 80 e 30 dB, com a apresentacédo do estimulo de
27,7 cliques por segundo, numa amostra de 2000 estimulos. Para analise deste
exame, foi verificada a presenca das ondas e suas laténcias absolutas (I, Il e
V) e dos intervalos interpicos (I-111, llI-V e 1-V), a 80 dBNA, e a laténcia absoluta
da onda V a 30dBNA, onde a diferenca interaural tolerada foi menor ou igual a
0,3ms. A presenca da onda V a 30dBNA foi considerada como nivel minimo de
resposta, sendo considerada como audicdo normal para a faixa de frequéncia
de 2000Hz a 4000 Hz, da qual foi admitida uma diferenca de 10/15dB entre o
limiar eletrofisiol6gico e psicoacustico. Considerou-se “passa” quando a crianga
obteve respostas adequadas nos dois testes4.

Do total de setenta e seis criancas, 33% tinham pelo menos um IRDA.
Das cinco criancas que falharam no reteste, trés tinham pelo menos um IRDA
concomitante ao virus Zika. A prevaléncia de falha nas EOA foi de 6,6%,
considerado teste e reteste. No PEATE, todas obtiveram conducdo nervosa
com laténcias absolutas e intervalos interpicos adequados a idade, e nivel

minimo de resposta com amplitude clara em 30dBNA. O resultado sugere a
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alteracdo condutiva em 6,6% da populacdo, visto que as EOA sdo muito
sensiveis a qualquer problema de OM, e nédo foi realizada a imitanciometria;
exame que permitiria verificar a influéncia do componente condutivo sobre o
resultado. Os autores afirmam ser pouco provavel que os resultados
apresentem relacdo com alteracdes cocleares de grau leve, devido a obtencéo
de resposta do PEATE a 30dBNA em todas as criancas testadas, inclusive nas
que falharam em EOAT. Respostas nessa intensidade sugerem limiares
psicoacusticos entre 15/20dBNA para as frequéncias de 2000 a 4000 Hertz no
PEATE com o uso do cligue. Como conclusdo, os autores enfatizam néo ser
possivel confirmar a natureza da alteracdo e nem a acuidade com precisao por
ser um estudo de triagem?**.

Em outro estudo de TAN, de EOAT e PEATE-A, com critério “passa ou
falha”; foram avaliados 24 lactentes com as idades entre o primeiro e décimo
segundo més de vida, expostos ao virus Zika, com resultado confirmado da
doenca através de teste sorolégico ndo descrito, ou do relato das mées sobre a
presenca de “rash” durante a gravidez?®,

A amostra apresentava criangcas com microcefalia que ndo excluiu os
IRDA, na qual a microcefalia foi definida como medida do PC <-2SD abaixo da
meédia especifica para sexo e idade, segundo os valores da curva Intergrowth.
Para a avaliacdo das EOAT, foi utilizado o método da média ponderada de
ruido com contagem de picos de sinal significativo, estimulo de sequéncia de
cligues néo lineares a 70-84dBSPL (45-60 dBHL), com a taxa de cliques de
aproximadamente 60Hz, com faixa de frequéncia de 1,5Hz a 4,5Hz; e para a

avaliacdo do PEATE-A, foi realizada a média ponderada do ruido, com taxa de
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amostragem de 16KHz, estimulo cligue normal hearing level (nHL) de 35 com
taxa de cliques de aproximadamente 80Hz*°.

O resultado do estudo revelou que 21% da amostra passou em ambos
os testes e 79% falhou em ao menos um dos exames. Neste estudo, houve
uma grande diferenca entre as falhas em EOAT (75%) e o PEATE (29%); essa
discrepancia levou os autores a concluirem que esse fato poderia ser uma
consequéncia das anomalias craniofaciais ou de alteracfes condutivas. Quanto
ao risco de perdas auditivas, observou-se que além de alteracdes
sensorioneurais, ha risco também de quadro clinico do ENA nos bebés
expostos ao virus Zika. Em relacdo ao ENA, entre as criancas que passaram
nas EOAT (25%), uma falhou no PEATE-A; ou seja, 4,2% da amostra'®.

Ainda no Brasil, estudo de vinte e trés RNs com microcefalia associada a
suposta infeccdo pelo virus Zika, sendo esta adotada como critério de incluséo,
circunferéncia da cabeca abaixo do percentil terceiro para a idade gestacional e
sexo, usando o grafico de crescimento de Fenton; realizou a avaliagdo de sua
amostra através do exame de EOAT, sem apresentar mais detalhes no
método. Embora ndo houvesse comprovacdo da doenca através de exames
laboratoriais, e tenha sido aplicado apenas testes parciais para Toxoplasmose,
Rubéola, Citomegalovirus, Herpes simples ou Sifilis (TORCH-S), o periodo em
que a microcefalia ocorreu e a histéria de “rash” em mais da metade das
gestantes, sugeriram um surto causado por uma infeccdo congénita. Este
estudo demonstrou falha nas EOAT, em 9% da populagéo investigada®.

No ultimo estudo realizado em territério nacional, apresentado nesta
pesquisa, foram avaliadas vinte e trés criancas com microcefalia, sendo

classificada a microcefalia conforme os valores de PC estabelecidos pelo The
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Child Growth Standards (28.02 + 2.14 cm de PC ao nascer, 2 missing values)?®.
A amostra teve a infeccdo pelo virus Zika comprovada pelo RT-PCR positivo,
ou pela avaliacdo soroldgica, ou pela avaliagdo clinica. Foram excluidas do
estudo criancas que apresentaram determinados IRDA, ou seja, foram
retiradas quatro criancas com hidrocefalia ou hidroancencefalia associada; e
criancas com diagnostico clinico de TORCH-S. Os pacientes que apresentaram
sinal de déficit condutivo ou auséncia de ondas no PEATE também foram
excluidos da andlise de dados®®.

As avaliacBes auditivas ocorreram entre 0os 12 meses e 0s 62 meses de
vida, sendo aplicado o exame de PEATE, e utlizado o equipamento Viking
Quest Nicolet e Audiometric Headphones TDH-39P (Telephonics), com dois
canais para captacao, no qual os picos I, lll e V foram detectados manualmente
por dois examinadores independentes. No que se refere ao periodo gestacional
de infeccdo, treze criancas foram infectadas no primeiro trimestre, uma no
segundo trimestre, uma no terceiro trimestre e quatro ndo tinham conhecimento
da data provavel de infeccéo, por serem assintomaticas?®.

Os achados apontam para a normalidade funcional da estrutura do
tronco cerebral, e para a ndo correlacdo dessa estrutura com a microcefalia.
Sendo assim, o estudo sugere que a disrupc¢ao produzida pelo virus Zika incide
nao na fase de proliferacdo celular, mas atua principalmente nos processos de
migracdo neuronal e diferenciacdo no telencéfalo?®.

Um estudo realizado na Coldmbia em area de grande risco para a
infeccéo do virus Zika, teve por objetivo aplicar testes de TAN em dois grupos:
filhos de gestantes que apresentaram sintomas de infeccdo pelo virus Zika

(grupo 1= 43 pacientes, sendo trés com microcefalia sem descricdo do grau da
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alteracdo), no qual dezesseis foram submetidas ao exame laboratorial PCR,
porém somente cinco tiveram o resultado conhecido; e em filhos de gestantes
assintomaticas com suspeita de infeccdo congénita (grupo 2= 23 pacientes,
todos com PC normal), nesse grupo ndao houve confirmacdo da doenca por
exame laboratorial. As criancas foram monitoradas para avaliar o surgimento
de microcefalia ou de qualquer anormalidade auditiva“.

Na primeira avaliacdo, foi aplicado o teste de Emissdes Otoacusticas
Evocadas Produto de Distor¢cdo (DPOAES) nos dois grupos e 0s pacientes que
nao passaram foram retestados por este mesmo exame trés meses mais tarde.
Na segunda avaliacdo auditiva, foram aplicados os exames de: DPOAE,
timpanometria e PEATE-A (com estimulo CE-Chirp a 35dBnHL). Quadros de
otites médias secretoras e perda auditiva condutiva secundaria, foram
descartadas pelos exames de timpanometria e DPOAE. Na ultima avaliacéo,
quando as criangcas tinham 24 meses de vida, foi aplicado o exame de
DPOAEs, novamente; sendo considerado presente quando a resposta era
detectada em mais de trés frequéncias, e considerado ausente quando ocorria
uma resposta positiva em uma Uunica frequéncia ou quando ndo houvesse
resposta alguma. E importante ressaltar que estes autores ndo excluiram os
IRDA, porém demonstraram alguns indicadores que poderiam ocasionar perda
auditiva nesta populacdo®®.

Os autores ndo encontraram nenhum tipo de perda auditiva nos grupos
avaliados, nem mesmo a perda auditiva sensorioneural, objeto deste estudo®.

Por fim, num estudo americano com ratos AG 129, espécie de
camundongo, expostos ao virus Zika no utero, a avaliagdo auditiva foi realizada

por meio do PEATE, com estimulo “tone burst” em 4KHz, 6KHZ e 8KHz. Para
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determinar o limiar, os resultados foram coletados a partir de 85- 95dB e a
intensidade do estimulo foi diminuida até que a resposta fosse obtida. As
respostas foram repetidas para verificar sua precisdo. Foram coletados os
potenciais de acdo dos promontorios cocleares e da membrana da janela
redonda, usando um microscopio cirtirgico®°.

A avaliacdo auditiva dos camundongos infectados com o virus Zika
ocorreu entre a oitava e a décima sexta semana de idade, sendo detectado o
déficit auditivo em 66% das medidas do PEATE, de acordo com a frequéncia
do “tone burst’. Mais alteracGes auditivas foram observadas nas frequéncias
altas. Esses animais foram retestados mais tarde pelo PEATE clique, e
observou-se que em varios animais, os déficits melhoraram. Constatou-se que
10% ou menos tiveram perda auditiva detectavel, e nenhum decréscimo foi
observado em relacdo as medidas anteriores, com excecdo de um animal.
Neste animal, foi detectado perda auditiva durante a fase inicial. Esses
resultados sugerem que a perda auditiva de ratos infectados, congenitamente,
pode ser transitoria. Os autores constatam, também, que a perda auditiva
tardia foi observada em alguns animais; este fato levantou a possibilidade de
ocorréncia de perda auditiva cronica ou permanente®°.

Ainda sobre o estudo acima apresentado foi realizada, também, a
avaliacdo microscépica das células ciliadas da coéclea, semanas apos o
nascimento, de quatro camundongos de dois estudos separados. Os ratos
tinham perda auditiva profunda, mas ndo foram observadas diferencas
significativas no numero de células ciliadas de animais expostos
congenitamente ao virus Zika, em comparacdo com controles pareados por

idade, nascidos de maéaes infectadas com placebo. Sendo assim, o estudo
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também conclui que a perda auditiva associada a infec¢cdo pelo virus nao

parece danificar as células ciliadas externas®°.

5. Hipoteses

As nossas hipdteses sdo de que os pacientes expostos ao virus Zika,
sem IRDA, apresentam alteracdo nos exames da TAN; e que os filhos de
gestantes infectadas pelo virus Zika no primeiro trimestre da gravidez

apresentam maiores riscos de falhas nos exames da TAN.

6. Materiais e Método

6.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal retrospectivo.

6.2 Local do Estudo

Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente

Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), no setor de Fonoaudiologia Hospitalar. A

avaliacdo da triagem auditiva foi realizada em ambiente adequado e

estruturado para este procedimento.
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6.3 Populagéo / Critérios de incluséo

A populacdo selecionada para este estudo foi composta por RNs e
lactentes expostos ao virus Zika, durante a gravidez, pertencentes a coorte
“‘Exposigcdo vertical ao virus Zika e suas consequéncias para O
neurodesenvolvimento infantil”, que foram submetidas aos procedimentos de
TAN (EOAT + PEATE-A), e que tiveram esse processo concluido. Esse
protocolo de TAN permite verificar o funcionamento de diferentes areas da via
auditiva® e possibilita a comparacéo do resultado de dois exames. Além disso,
essa avaliacdo em conjunto propicia a diminuicdo de encaminhamentos
desnecessarios para o diagnéstico, visto que o PEATE-A tem menor
interferéncia as alteragées de OM quando comparado ao exame de EOAT?;
este fato possibilita maior proximidade sobre as condi¢ces auditivas reais do
individuo.

Fizeram parte da amostra, os RNs e lactentes com e sem microcefalia,
que tiveram a confirmacdo laboratorial da doenca, através do exame
laboratorial RT- PCR positivo, em alguma amostra da mae (sangue, urina,
liguido amnidtico ou placenta) ou da crianca (sangue, urina ou liquido
cefalorraquidiano).

Quanto aos exames da TAN, como foi constatado que as EOAT
apresentam melhores respostas quando aplicada a partir de 37 semanas de
idade gestacional®!, e utilizamos em nosso estudo as EOAT e o PEATE-A;
realizamos esses exames nos prematuros, a partir da 372 semana de idade
corrigida. Para os bebés a termo, realizamos os testes a partir de 24 horas de

vida, com o objetivo de minimizar a influéncia do vérnix, obstru¢do condutiva
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muito frequente antes do primeiro dia de vida®. Ressaltamos que pouquissimos
lactentes iniciaram a triagem auditiva no quinto més de idade cronoldgica, por
terem sido admitidos na coorte tardiamente; a grande maioria foi avaliada antes
do quinto més de vida.

Entende-se por RNs prematuros quando o0 nascimento ocorre com
menos de 37 semanas de gestacdo, com 37 semanas ou mais o RN é

considerado a termo; segundo a OMS#2,

6.3.1 Ciitério de Exclusao

Médes e RNs com suspeita de exposicdo ao virus Zika, que

apresentaram resultados negativos do exame laboratorial RT- PCR ou que néo

tiveram o resultado conhecido, e os pacientes com presenca de IRDA.

6.4 Periodo de Andlise

O periodo de exames analisados foi entre 01 de marco de 2016 a

dezembro de 2017.

6.5 Fonte das Variaveis

As variaveis demograficas e desfechos clinicos foram coletados a partir
do banco de dados do projeto “Exposicdo vertical ao virus Zika e suas
consequéncias para 0 neurodesenvolvimento infantil”, de maneira

sistematizada, com formulario padronizado. Antes da realizacdo dos exames,
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0S responsaveis responderam a questdes, dirigidas, acerca dos desfechos
clinicos (Apéndice 1). Os documentos foram armazenados em armario
especifico no setor de Fonoaudiologia Hospitalar do Instituto Fernandes

Figueira.

6.6 Variaveis Analisadas

6.6.1 Dados Coletados e Desfechos Clinicos Analisados

Para fins de analise estatistica, foram coletadas as variaveis: data de
nascimento, sexo, RT-PCR para Zika do lactente (sangue, urina, liquor), RT-
PCR para Zika da mée (sangue, urina, placenta), trimestre gestacional da
infeccdo tendo como parametro o “rash” cutaneo, presenca de IRDA (Quadro
1), data de realizacdo do primeiro exame da TAN, resultados dos exames de
EOAT e PEATE-A, e as caracteristicas da SZC*.

Para caracterizacdo da presenca da SZC foram coletados os dados do
PC, dos resultados dos exames oftalmolégicos, neurologicos e dos exames de
imagem disponiveis (ultrassonografia transfontanela, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética). Tais critérios foram analisados por
possibilitarem a identificacdo de alguns sinais gerais da sindrome, tais como:
microcefalia severa (PC< -3SD) com colapso parcial do cranio; cortex cerebral
fino com calcificacdes subcorticais; cicatrizagcdo macular e moteado pigmentar
retiniano focal; contraturas congénitas; marcada hipertonia precoce e sintomas

de envolvimento extrapiramidal®4.
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Para analise do tamanho do PC foi utilizado o gréfico Intergrowth 21, e
consideramos a microcefalia da SZC quando a mesma apresentou-se de forma

severa, ou seja, PC < -3SD com colapso parcial do cranio*.

6.6.2 Exames da TAN

Os pacientes foram avaliados por uma audiologista, através dos exames
de EOAT e PEATE-A, com o equipamento Madsen Accuscrreen da marca GN
Otometrics, aferido anualmente, conforme resolugédo do Conselho Federal de
Fonoaudiologia n°® 365 de 30 de Marco de 2009°2. A ordem de realizacéo dos
exames auditivos foi desconsiderada nesta pesquisa, visto que os dois exames
seriam aplicados, independentemente da presenca ou ndo de IRDA.

Durante ambos os testes, os RNs e lactentes se encontravam em estado
de sono natural ou de relaxamento, estado recomendado para a aplicacao da
TAN33,

Em caso de falha num dos testes, foi indicado o reteste pelo mesmo
exame? e foi adotado o segundo resultado como conclusédo da triagem. Antes
de cada reteste, a crianca era encaminhada ao servico de pediatria ou
otorrinolaringologia para avaliacdo otoscépica, com o objetivo de descartar
alteracdes na conducgéo do som.

No exame de EOAT, foi aplicada a analise automatica por estatistica
binomial das respostas, com estimulo tipo clique néo linear, numa sequéncia
com velocidade aproximada de 60Hz e intensidade de 70-84dBSPL (45-60

dBHL) com auto calibracdo, de acordo com o volume do canal auricular; faixa
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de frequéncia de 1,5 quilohertz (KHz) a 4,5KHz; taxa de amostragem de
16kHz; artefato menor que 20% e estabilidade da sonda superior a 80%3.

Os exames que registraram ruido elevado, taxa de artefato (emanacao
de ruido) acima de 20% ou estabilidade do estimulo abaixo de 80% (emanado
da estabilidade da sonda) foram desconsiderados para analise, conforme
recomendacdo do manual do equipamento3.

Para o paciente ser considerado aprovado no teste de EOAT, é
necessaria a visualizacdo da mensagem “resposta clara”. Para que a resposta
seja clara, precisa ocorrer o registro de pelo menos oito picos validos em
sentidos alternados, contados tanto acima quanto abaixo da linha mediana.
Quando o registro se encontra abaixo de oito picos, o bebé é reprovado no
teste, ou seja, surge na tela do equipamento a mensagem “sem resposta
clara”s3,

Dentre os parametros estabelecidos para o PEATE-A, apos a verificacao
da impedancia dos eletrodos (que deve ser menor que 12000 Ohms), o
equipamento realizou a analise automatica das respostas, por meio da
aplicacao de estatistica binomial, com clique a velocidade de aproximadamente
80 Hz e intensidade de 35 dBnHL, taxa de amostragem de 16 kHz e largura da
banda de entrada entre 70Hz a 4 kHz. Este método testa principalmente as
frequéncias de 2kHz a 4 kHz, que transmitem as informac¢des acusticas mais
importantes para o desenvolvimento da fala33.

O teste da impedancia do eletrodo, seguido da calibracdo, € executado
antes do teste PEATE-A comecar. Para os indicadores do teste de impedancia,
a leitura do conector vermelho (nuca) indica a soma das impedancias da pele

dos eletrodos vermelho e preto (comum ou terra); a leitura branco (testa) indica
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a soma das impedancias da pele dos eletrodos branco e preto (comum ou
terra); e o balanco indica a diferenca da impedancia da pele do eletrodo branco
e o vermelho®.

Um resultado aprovado no PEATE-A também € visualizado na tela com
a mensagem, “resposta clara”’, o que indica a deteccdo de uma resposta
auditiva do tronco cerebral para um estimulo de 35dBnHL, principalmente,
entre as frequéncias de 2KHz a 4KHz. A aprovagdo no exame assegura que
uma perda de audicdo significativa nestas frequéncias pode ser
desconsiderada com 99,5% de certeza. O registro “sem resposta clara”
significa que a resposta auditiva de tronco cerebral para o estimulo de
35dBnHL, principalmente entre as frequéncias de 2KHz a 4KHz, nao foi
detectada®.

Os resultados das EOAT e do PEATE-A foram analisados
separadamente e em conjunto. O paciente foi considerado aprovado, quando
apresentou resultado normal em ambos os testes ou em ambos os retestes nas
duas orelhas; e foi reprovado, quando teve alteracdo em pelo menos um
reteste, em ao menos uma orelha.

Todos o0s responsaveis pelas criancas avaliadas, receberam
informacdes verbais sobre o desenvolvimento auditivo esperado, além de um
folder explicativo sobre o tema (Apéndice 2).

Os lactentes que apresentaram a TAN alterada, ou seja, falha em ao
menos um dos exames no reteste, foram encaminhados para avaliacado

diagndstica otorrinolaringoldgica e audioldgica.
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6.7 Analise Estatistica

Os resultados foram obtidos por meio da anélise descritiva dos dados e
testes estatisticos, ambos realizados no software SPSS. O nivel de
significancia adotado foi de 0,05.

A andlise descritiva foi composta pela frequéncia de ocorréncia de cada
uma das categorias das variaveis do estudo: sexo; caracteristica da SZC -
microcefalia severa com colapso parcial do cranio, calcificacdo subcortical e
afilamento do cortex cerebral, atrofia coriorretiniana macular e moteado
pigmentar focal, contraturas congénitas, hipertonia e sintomas de envolvimento
extrapiramidal; trimestre gestacional da exposicdo ao virus Zika.

Em seguida, recorreu-se ao teste de Fisher, para testar a associagao
das variaveis do estudo com os resultados da TAN. A hipdtese nula desse teste
€ gque as variaveis ndo sdo associadas. Dessa forma, nos casos em que o0 p
valor foi menor que o nivel de significaAncia adotado, rejeita-se esta hipotese e

conclui-se que as variaveis foram significativamente associadas.

6.8 Questdes Eticas

Todos o0s responsaveis pelos participantes da pesquisa foram
orientados, cientes e obrigatoriamente assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), na presenca de uma testemunha
independente. O TCLE deste projeto, jA esta previsto no projeto original da
coorte “Exposicdo Vertical ao Zika Virus e Suas Consequéncias no
Neurodesenvolvimento Infantil”, inscrito no comité de ética em pesquisa do IFF,

sob o nimero 526756616000005269.
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7. Resultados

De primeiro de margo de 2016 a dezembro de 2017, 297 criangas foram
incluidas no estudo “Exposicado vertical ao Zika virus e suas consequéncias
para o neurodesenvolvimento infantil”. Das 297 criancas, 128 foram submetidas
a avaliagdo da TAN, visto que na época o equipamento de triagem estava
indisponivel; destas, 86 tiveram os exames (EOAT + PEATE-A) concluidos. De
86, foram excluidos filhos de gestantes, cujas mées e RNs apresentaram o
exame de RT-PCR negativo para o virus Zika ou que ndo tiveram esse
resultado conhecido; e na sequéncia, os lactentes com algum IRDA. Desta
forma, foram selecionados para o estudo, 45 RNs de acordo com os critérios

de incluséo (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma do processo de sele¢céo dos pacientes.

Foram incluidas no estudo; portanto, 45 criancas 30 (66,7%) eram do

sexo feminino. A mediana da idade do primeiro exame da triagem foi de 7 dias
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(1Q 2-32 dias).

A Tabela 1 apresenta o sexo; o numero de RNs que apresentaram ou
nao alguma caracteristica da SZC, sendo que 13 (28,9%) tiveram a presenca
de, ao menos, um sintoma clinico da doenca; e por fim, demonstramos a
distribuicdo dos cinco sintomas gerais da sindrome, segundo Moore et al.
(2017)* em relacdo aos resultados da TAN. E possivel observar que as
variaveis que foram significativamente associadas ao resultado da TAN foram:
ter pelo menos uma caracteristica da SZC, ter calcificacdo subcortical e
afilamento do cortex cerebral, ter atrofia coriorretiniana macular e moteado
pigmentar focal, e ter hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal.
Para essas variaveis encontraram-se maiores frequéncias de alteracdo na

TAN.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra (n=45) em relac&o ao resultado

da TAN:
TAN alterada TAN normal p-valor
Sexo
Masculino 1(2,2%) 14 (31,1%) 0746
Feminino 2 (4,4%) 28 (62,2%) ’
Caracteristicas da SZC
Sem caracteristica 0 (0,0%) 32 (71,1%) 0.02*
Com pelo menos uma caracteristica 3 (6,7%) 10 (22,2%) ’
Microcefalia severa (<-3SD) com colapso parcial
do cranio
Sim 2 (4,4%) 5 (11,2%) 0.059
Nao 1 (2,2%) 37 (82,2%) ’
Calcificacdo subcortical e afilamento do cortex
cerebral
Sim 3 (6,7%) 8 (17,8%) 0.012*
Nao 0 (0,0%) 34 (75,5%) ’
Atrofia coriorretiniana macular e moteado
pigmentar focal
Sim 3 (6,7%) 3 (6,7%) 0.001*
Nao 0 (0,0%) 39 (86,6%) ’
Contraturas congénitas
Sim 1 (2,2%) 0 (0,0%) 0.067
Nao 2 (4,4%) 42 (93,4%) ’
Hipertonia e sintomas de envolvimento
extrapiramidal
Sim 3 (6,7%) 9 (20,0%) 0.016*
Nao 0 (0,0%) 33 (73,3%) ’

*Significativo ao nivel de 0.05

A Tabela 2 demonstra as manifestacbes da SZC mais frequentes na

populacdo estudada (n=45) dentre as cinco descritas por Moore et al, e
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observamos que a microcefalia ndo foi a caracteristica clinica mais presente na
sindrome.

Tabela 2 - Caracteristicas da SZC mais prevalentes:

Caracteristicas da Sindrome n@4s5) %

Hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal 12 27%
Calcificacao subcortical e afilamento do cortex cerebral 11 24%
Microcefalia severa (<-3SD) com colapso parcial do cranio 7 16%
Atrofia coriorretiniana macular e moteado pigmentar focal 6 13%
Contraturas congénitas 1 2%
Sem caracteristicas 32 71%

Na Tabela 3, descrevemos a presenca ou nao das caracteristicas da
SZC dos 45 pacientes do estudo, de acordo com o resultado da TAN. As trés
criancas que falharam, apresentaram quatro caracteristicas da SZC. Duas
apresentaram a microcefalia severa com colapso parcial do cranio; a
calcificacdo subcortical e afinamento do coOrtex cerebral; a atrofia
coriorretianiana macular e moteado pigmentar focal; e a hipertonia e sintomas
de envolvimento extrapiramidal. A terceira crianca nao apresentou a
microcefalia da SZC, porém tinha calcificagdo subcortical e afinamento do
cortex cerebral, atrofia coriorretiniana macular e moteado pigmentar focal,

contraturas congénitas, e hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal.

Tabela 3 - Relagdo quantitativa das caracteristicas da SCZ com o

resultado da TAN:

Passou Falhou
0 Caracteristicas 32 (71,1%) 0 (0%)
1 Caracteristica 2 (4,4%) 0 (0%)
2 Caracteristicas 3 (6,7%) 0 (0%)
3 Caracteristicas 3 (6,7%) 0 (0%)
4 Caracteristicas 2 (4,4%) 3 (6,7%)

Total 42 (93,3%) 3(6,7%)
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A prevaléncia de falha na TAN foi de 6,7% (3 criancas), sendo que 0s
mesmos lactentes que falharam nas EOAT, falharam também no PEATE-A.
A Tabela 4 descreve, separadamente, os resultados dos exames de EOAT e
PEATE-A, e esses resultados em conjunto, de acordo com a presenca ou nao
da microcefalia severa caracteristica da SZC (PC< -3SD). O pvalor de 0,059
encontrado em cada teste (EOAT e PEATE-A) e nos testes em conjunto (EOAT
+ PEATE-A), demonstram ndo haver associacao significativa entre o resultado

dos exames e a ocorréncia da microcefalia.

Tabela 4 - Resultados dos exames de EOAT, PEATE-A, e EOAT + PEATE-A,

de acordo com presenca ou ndo da microcefalia da SZC.:

Com Microcefalia Sem Microcefalia
Passou Falhou Passou Falhou
EOAT 5 2 37 1
PEATE-A 5 2 37 1
PEATE-A +
EOAT 5 2 37 1

A Tabela 5 apresenta os resultados dos exames de EOAT, PEATE-A, e
EOAT+PEATE-A, por orelha, dos trés pacientes que falharam na TAN. Os
dados revelam grande possibilidade de alteracdo sensorioneural, com ou sem
o ENA nos lactentes 1 e 2 na OE e no lactente 3 na OD; e somente a presenca

do ENA no paciente 3 na OE.
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Tabela 5 - Resultados dos exames de EOAT, PEATE-A, e EOAT + PEATE-A,
por orelha, dos pacientes que falharam na TAN:

. EOA PEATE-A- EOA + PEATE-A
Pacientes
oD OE oD OE oD OE
1 (com microcefalia da
SZC) P F P F P F
2 (com microcefalia da p
SZC)
3 (sem microcefalia) F P F F F

Legenda: P = passou; F = falhou.

Finalmente, na Tabela 6 apresentamos a relacdo do trimestre
gestacional da infeccdo com os resultados da TAN, na qual verificamos que ha
associacao do trimestre em que a gestante adquiriu a doengca com o resultado
da TAN. Os dados revelam que a infeccdo adquirida no primeiro trimestre pode

apresentar relacdo com a falha nos exames da TAN.

Tabela 6 - Relac&o do trimestre gestacional em que a infeccéo foi adquirida

com o resultado da TAN:

Trimestre Gestacional da TAN p -

~ TAN normal
Infeccéo alterada valor
1° Trimestre 2 (4,4%) 13 (28,9%)
2° Trimestre 0(0,0%) 23 (51,1%) 0.016*
3° Trimestre 0(0,0%) 6 (13,4%) ’
Indeterminado 1(2,2%) 0 (0,0%)

*Significativo ao nivel de 0.05

8. Discussao

No presente estudo, foi analisada a TAN (EOAT e PEATE-A) de 45
pacientes com e sem microcefalia, de acordo com o critério de inclusdo. Este

critério permitiu verificar os resultados dos exames das criangas que tiveram a
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confirmacédo da exposicéo ao virus Zika, através do exame laboratorial RT-PCR
positivo na mée e/ ou no bebé, e de pacientes que ndo apresentaram IRDA
(Quadro 1).

O exame laboratorial RT-PCR € preconizado pelo MS, padréo ouro, para
detectar o virus Zika*® e por essa razdo, nés o adotamos. Dentre os estudos
apresentados nesta pesquisa, encontramos um estudo, em modelo animal, que
empregou 0 RT-PCR em 100% da sua amostra®®; e outros que examinaram
parte de sua amostra por este método'%4°, Trés trabalhos ndo utilizaram o RT-
PCR para confirmar a doenca, porém realizaram outra investigacao
laboratorial, sorolégica, para delimitar a amostra?1315 e dois trabalhos
incluiram em seus estudos, filhos de gestantes que apresentaram “rash”,
porém sem a confirmacéao laboratorial da doenga'# 48,

A opcdo pelo RT-PCR nos permitiu incluir no trabalho, pacientes
assintomaticos e sintomaticos, ou seja, RNs ou lactentes sem a clinica da
SZC* e recém- natos e latentes com caracteristicas da sindrome o que
proporcionou um melhor entendimento da doenca sobre os expostos, e nao
somente sobre um determinado grupo com caracteristicas clinicas especificas
da sindrome. Essa exploracdo ampliada da amostra nos permitiu verificar
significancia entre as caracteristicas da SZC* com o resultado da TAN (pvalor
0,02), como também, a significancia de determinadas caracteristicas da
sindrome com este resultado, tais como: a presenca da calcificacao subcortical
e afilamento do cortex cerebral (pvalor 0.012), a atrofia coriorretiniana macular
e moteado pigmentar focal (0.001), e a hipertonia e sintomas de envolvimento
extrapiramidal (pvalor 0,016) (Tabela 1).

A respeito do IRDA, dois estudos, apesar de nao terem retirado 100%
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dos IRDA, demonstraram a preocupacdo com a exclusdo de pacientes que
apresentaram indicadores especificos'®'®; e os demais, descritos nesta
pesquisa, ndo excluiram os pacientes que apresentaram IRDA% 1548, 49,

Tanto a confirmacdo da exposicdo ao virus Zika pelo RT-PCR quanto a
exclusédo de todos os IRDA da amostra, foram essenciais para afastar o viés de
confundimento desta doenca com outras possiveis causas de alteracéo
auditiva, o que nos permitiu fazer a correlacdo de falhas na TAN com a real
exposicao ao virus da Zika.

Sobre os resultados, destacamos nas Tabelas 2 e 3, dados relativos a
presenca das caracteristicas da SZC* encontradas em nosso estudo. Na
Tabela 2, observamos que a manifestacdo mais habitual da sindrome foi a
hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal, seguida da calcificacao
subcortical e afilamento do coértex cerebral; e que a caracteristica da
microcefalia severa com colapso parcial do cranio foi a terceira caracteristica
mais comum, e ndo a primeira. Essa constatacdo demonstra a necessidade do
profissional de saude ter um olhar clinico ampliado sobre todas as
caracteristicas da SZC, e ndo somente sobre a microcefalia. Ja na Tabela 3,
destacamos que todas as criancas com menos de quatro caracteristicas da
SZC passaram na TAN, e que os trés lactentes que falharam nos exames,
apresentaram quatro das cinco caracteristicas clinicas gerais da SZC descritas
por Moore et al. (2017)*. Ressaltamos que uma das criancas que falhou, nédo
apresentou microcefalia.

Nenhum dos estudos citados nessa dissertacdo, mencionou as
caracteristicas da SZC. Dois estudos apresentaram o0s resultados de

avaliacdes auditivas de criancas com e sem microcefalial**®, e os demais
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foram direcionados ao impacto do virus sobre a audicdo de bebés com
microcefalial?131516:48  Visto que a infeccdo pode ter ocorrido e ndo apresentar
sintomas no RN®® ou manifestar até cinco caracteristicas clinicas gerais da
doenca**; acreditamos ser importante estudar todos os expostos ao virus Zika
e hdo somente 0s que apresentam a microcefalia, e também referenciar nos
estudos, as demais manifestacbes da doenca. Desta forma, é possivel
conhecer melhor a amostra e estabelecer a relacdo das manifestacdes clinicas
com os resultados dos exames auditivos.

No presente estudo realizado com uma amostra de 45 pacientes, sendo
38 sem microcefalia e 7 com microcefalia, observamos que 3 (6,7%) falharam
na TAN e dos trés lactentes ndo aprovados, dois apresentaram a microcefalia
caracteristica da SZC* (Tabela 4). Ressaltamos que 0s mesmos trés pacientes
que falharam em EOAT falharam também no PEATE-A, porém o pvalor (0.059)
encontrado em cada teste (EOAT e PEATE-A) e nos testes em conjunto (EOAT
+ PEATE-A); demonstram ndo haver associacao significativa entre o resultado
dos exames e a ocorréncia da microcefalia (Tabela 1).

Dentre os 37 pacientes que passaram na TAN no grupo de pacientes
sem microcefalia, somente um apresentou microcefalia moderada (PC<-2SD),
ou seja, microcefalia ndo caracteristica da SZC, definida como severa (PC<-
3SD) com colapso parcial do cranio. Deve-se destacar que dois estudos
apresentados neste trabalho avaliaram uma populacdo mista, ou seja,
pacientes com e sem microcefalial* 4%, sendo que no primeiro, os autores néao
informaram se as falhas, somente, em EOAT em 6,6% da amostra, ocorreram
em bebés com ou sem microcefalia'4; e no segundo, essa informagédo foi

ignorada, visto que nenhum dos pacientes apresentou problema auditivo®.
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Todos os demais estudos apresentados, foram direcionados a populacdo com
microcefalial? 13 15 16,48,

Acreditamos que a descricdo, separadamente, dos resultados do grupo
com e sem a microcefalia seja importante; visto que a microcefalia especifica
da SZC, é o achado mais relevante na regido central do SNC de fetos e RNs
infectados pelo virus Zika no inicio da gestacdo®.

A respeito das trés criancas que falharam na TAN (6,7%), destacamos
na Tabela 5, os resultados dos exames, por orelha afetada, em relacdo a
presenca ou ndo da microcefalia caracteristica da SZC#, e verificamos que os
pacientes 1 e 2 com a microcefalia, ou seja, 4,4% da amostra, apresentaram
alteracdes auditivas unilaterais, sendo ambas em OE. Ja o paciente 3, sem
microcefalia, ou seja, 2,2% da amostra, registrou alteracdo auditiva bilateral.
Esses resultados sugerem alteracdo sensorioneural com ou sem o0 ENA em
trés orelhas (3 pacientes) que falharam em EOAT e no PEATE-A; e ENA em
uma orelha (1 paciente) que passou em EOAT e falhou em PEATE-A.

Apesar do PEATE-A ser menos sensivel as alteracdes de OM quando
comparamos com as EOAT?8 ndo foi possivel descartar, totalmente, a
influéncia de alteracdes de OM no resultado dos dois primeiros pacientes (4,4%
da amostra) que apresentaram alteracao unilateral, visto que néo foi realizada
nem otoscopia e nem imitanciometria nesses pacientes, antes do reteste, ou
seja, tal situacdo pode configurar uma limitacdo do estudo. Quanto ao terceiro
paciente (2,2% da amostra) que apresentou alteracdo bilateral, a otoscopia foi
realizada antes do reteste e o resultado desse procedimento foi normal
bilateralmente; sendo assim, existe a probabilidade dos exames da TAN nao

terem sido influenciados por algum componente condutivo excluindo-se,
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principalmente, qualquer obstrucéo fisica no conduto auditivo externo (CAE).
Desta forma, os resultados desse paciente sugerem: alteracdo sensorioneural
com ou sem o ENA na OD, e ENA na OE.

O resultado passa em EOA juntamente com falha no PEATE, levantaria
a hipétese do ENA®S. Ou seja, o resultado do terceiro paciente que apresentou
tal condicdo na OE (Tabela 5); aponta para a possibilidade de bebés expostos
ao virus Zika apresentarem a dessincronia neural.

E importante destacar que alguns estudos, assim como o nosso estudo,
utilizaram para a avaliacdo do tamanho do PC, a curva de crescimento
Intergrowth'>%6, J& outros estudos adotaram o grafico de crescimento de
Fenton'348, e um Unico trabalho n&o mencionou a medida utilizada para o
célculo do PC4.

Em relacdo a definicdo de microcefalia, tanto o nosso estudo quanto
diversos trabalhos na literatural?16484° ytilizaram o conceito padrdo para
microcefalia, ou seja, PC <-2SD da média especifica para sexo e idade
gestacional*’. Quanto ao grau da microcefalia, este estudo e alguns trabalhos
publicados!?1348 distinguiram na metodologia, a microcefalia (PC<-2SD) da
microcefalia severa (PC <-3SD), ambos definidos a partir da média especifica
para sexo e idade gestacional'’. JA os estudos realizados por Borja et al.
(2017)*4, Silva e Araujo (2017)* e Marques Abramov et al. (2018)6 néo fizeram
essa diferenciagcdo entre os graus da microcefalia, e incluiram em suas
amostras pacientes com microcefalia.

O percentual de falha na triagem de 6,7% da amostra (trés pacientes
quatro orelhas), sendo que trés orelhas com a possibilidade de alteracéo

sensorioneural com ou sem a presenca do ENA, e uma orelha com grande
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chance para o ENA (Tabela 5); se aproxima bastante dos resultados de dois
estudos descritos na literatura3*°,

No primeiro estudo'®, 5,8% da populagdo foi diagnosticada com perda
auditiva sensorioneural, e nesse estudo, 6,7% da amostra apresenta a
possibilidade de alteragéo coclear. Ja no segundo trabalho'®, os resultados da
triagem se assemelham a esse estudo quanto a chance da amostra apresentar
alteracdes sensorioneurais, assim como a respeito da possibilidade da
presenca do ENA; no qual os autores também encontraram o risco de um
paciente (2,2%) apresentar, somente, esta patologia, ou seja, “passar” em EOA
e “falhar” no PEATE. Porém, a respeito do numero de falhas nos exames da
TAN, encontramos grande divergéncia quando comparamos o resultado desse
estudo com os resultados do nosso estudo; enquanto registramos 6,7% da
amostra com falha em ao menos um dos exames, no estudo em questao, 79%
dos avaliados falhou em ao menos um dos testes?®,

Além disso, ndo encontramos diferenca entre as falhas em EOAT e
PEATE-A, ou seja, 6,7% falharam nas EOAT e 6,7% falharam em PEATE-A,
sendo que 0os mesmos pacientes foram reprovados em ambos os testes; ja no
estudo em questdo’®, as falhas em EOAT alcancaram (75%), e em PEATE-A
foi de (29%). Os autores sugerem que resultados tdo diferentes entre os
exames possam ser consequéncia das anomalias craniofaciais ou de
alteracbes condutivas, visto que nao foram realizados exames ou
procedimentos para descartar algum problema de OM?®,

Trés estudos encontraram desfechos distintos aos descritos em nossos
resultados# 1649, No primeiro'4, apesar desse estudo sobre triagem apresentar

6,6% de falha no exame de EOAT da TAN, percentual de falha proximo ao
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encontrado em nosso estudo, os autores sugerem que as falhas ocorridas,
somente neste exame, sejam decorrentes de problemas condutivos, visto que
nao foram realizados testes e nem procedimentos para descartar alteracdes na
transmissdo do som. O segundo estudo, realizado por Marques Abramov et al.
(2018)%, que nado teve por objetivo avaliar o limiar eletrofisiolégico, mas sim
avaliar a funcionalidade do tronco encefalico dos pacientes com microcefalia,
os resultados apontaram a favor da normalidade funcional do tronco cerebral e
da sua falta de correlagdo com a microcefalia, em 100% da amostra. E por fim,
no terceiro estudo, realizado por Fandino-Cardenas et al. (2018)*°, nenhum dos
pacientes avaliados apresentou alteracdo auditiva.

Num estudo de modelo animal®®, pesquisa realizada com ratos, AG 129,
expostos ao virus Zika no utero, foi aplicado o PEATE com “tone burst’ nas
frequéncias de 4KHz, 6KHz e 8KHz, 85-95dB; cligues e tone pip de 8KHz.
Verificaram o0s potenciais de acdo coletados nos promontérios; e foram
estudadas as cocleas dos ratos infectados e com perda auditiva, através de
histopatologia e imunohistoquimica. Os autores concluem que a perda auditiva
em camundongos infectados congenitamente pode ser transitoria; que a perda
auditiva mais tardia foi observada em poucos animais, o0 que levou 0s autores a
inferirem, também, que pode ocorrer perda auditiva permanente; e que a perda
auditiva associada a infeccao pelo virus Zika parece nao apresentar células
ciliadas danificadas. Esta uUltima constatacdo contradiz uma das hipéteses do
nosso estudo, em que 6,7% da nossa amostra poderia apresentar alteracao
sensorioneural, ou seja, alteracao também das células ciliadas externas.

A Tabela 6 apresenta a relacdo do trimestre gestacional em que a

gestante foi exposta ao virus Zika com o resultado da TAN, e demonstra haver
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associacao significativa entre o trimestre em que a gestante adquiriu a doenca
e os resultados da TAN (pvalor 0,016).

Quando relacionamos os resultados da TAN com o trimestre gestacional
em que a exposicao ao virus ocorreu, 29 pacientes (65% da amostra) sofreu a
exposicdo no segundo e no terceiro trimestre, sendo que 100% dos filhos
dessas gestantes apresentaram EOAT e PEATE-A normais; um paciente (2,2%
da amostra) foi exposto a doenca em periodo indeterminado da gestacédo e
apresentou TAN alterada; porém, de 15 gestantes expostas no primeiro
trimestre (33% da amostra), dois pacientes falharam nos exames da TAN
(Tabela 6). Os dados apresentados revelam que a infeccdo adquirida no
primeiro trimestre pode apresentar relagcdo com a falha nos exames da TAN.

Outros dois estudos também apontaram problemas auditivos, quando a
infeccéo pelo virus Zika foi adquirida no primeiro trimestre gestacional*?13. O
primeiro estudo, trata-se de um estudo de caso em que a gestante foi infectada
no primeiro trimestre da gestacdo e recebeu o diagnostico de perda auditiva
sensorioneural profunda'?. J4 no segundo estudo!®, de cinco criancas que
receberam o diagnostico de perda auditiva sensorioneural, quatro foram
infectadas no primeiro trimestre e uma no segundo trimestre. Vale ressaltar,
que uma das criancas infectadas no primeiro trimestre da gestacao foi excluida
do resultado final, porque a gestante fez uso de medicacdo ototdxica. Este
altimo estudo conclui, que o trimestre em que as gestantes tiveram o “rash”,
nao apresentou associacao significativa entre as criancas com e sem perda
auditiva sensorioneural. Ja nesta pesquisa, a conclusao foi distinta; visto que
encontramos associacdo significativa entre o trimestre gestacional da infeccao

e os resultados da TAN.
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Outro trabalho descreve a possibilidade da infeccéo no terceiro trimestre
causar problemas menos severos para 0 RN, e dentre as menores
deformidades citadas pelos autores, ocorridas no final da gestacdo, esta a
surdez sensorioneural'?.

Em contrapartida ao estudo apresentado acima, 0 nosso estudo revela
que a exposicao do feto ao virus Zika no primeiro trimestre da gestacéo, pode
ter influenciado, negativamente, nos resultados dos exames da TAN, quando

comparado a exposi¢cao ocorrida nos demais trimestres gestacionais.

8.1Limitagao do Estudo

O estudo apresentou algumas limitacdes, tais como: a nao realizacdo de
avaliacdes complementares para todos 0s participantes, como a otoscopia, e a
imitanciometria. Esses procedimentos possibilitariam verificar a influéncia do
componente condutivo sobre o resultado da TAN.

Além disso, a ndo aplicacdo do PEATE diagndstico, impossibilitou a
visualizacdo da funcionalidade da via auditiva e a determinacdo do limiar
auditivo. Ressaltamos que o PEATE diagnéstico, ndo fez parte da metodologia do

estudo.

9. Concluséao

As respostas auditivas verificadas pela Triagem Auditiva Neonatal nas
criangas, comprovadamente, expostas ao virus Zika durante a gestagdo e sem

Indicadores de Risco para a Deficiéncia Auditiva; indicam a possibilidade de
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6,7% da amostra apresentar, ndo somente alteracbes sensorioneurais, mas
também o Espectro da Neuropatia Auditiva. Além disso, os dados revelam que
a infeccao adquirida no primeiro trimestre gestacional, pode apresentar relacéo

com a falha nos exames da Triagem Auditiva Neonatal.
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11. Anexos

11.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Estamos convidandg o seu bebd e vock a participar da pesquisa Intitulada
"Exposigao Vartical ao Zika virus e suas consequéncias no neurodesenvolvimento da
crianga” pois voce ficou grivida em uma pericdo onde o virus est4 circulando.

Algumas vezes, pessoas que iveram contato com 0 virus da Zila nao apresentam
sintomas, por Isso iremos realizar esta pesquisa com um grupo de recém-nascidos
que nascam neste periodo em que o virus da Zika esta clrcutando, @ queremos
acompanhar o crescimento e o desenvolvimento neurolégico do seu filho do
nascimento até o final do terceiro ano de vida,

Para isto o seu filho serd acompanhado nos ambulatérios de pediatria, doengas
infecciosas @ neuralogia do IFF. Voce © seu filho terdo seus exames colhidos serdo
acompanhada até o final do terceiro ano de vida da crianga.

Se o bebe & tiver nascido fora do IFF, voch devera trazer 10008 08 exames que
vocd fez no pré-natal, seuoanaodepré-nalaleacademetadauiarva. porque
vamos anotar os dados relacicnados ao seu pré-natal, a presenga ou auséncia de
sintomas de Zika durante a gravidez e outros dados sobre ¢ parto e exames do
babé. Os seguintes exames serio obtidos para fins desta pesquisa:

1- Em vocd : Exame de sangue e urina para saber se feve contato com o virus
da Zia e outros virus como  dengue @ chicungunha. Se vocd nfio tiver tido
sinomas de Zika, vamos coier sangue para armazenar e fazer testes
sorolégicos futuros quando houver um bom testa disponivel. Se vood né@o tivar
realizado os exames para toxoplasmose rubdola e herpas vamos fazer agom.
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2- No recém-nascido; Exame de sangue, se houver indicagao, para saber se
teve contato com o virus da Zika e outros virus como citomegalovirus,
rubéola, dengue & chicungunha e toxoplasmose e se o sangue do corddo
umbilical néo tiver sido colhido, e acs 3,69 ¢ 12 meses para avaliar se 08
anticorpos  que  protegem contra nova infecgdo estdo  presentes;
ultrassoncgrafia da molelra efou tomografia efou regsondncia nuclear
magnética, eletrcercefalograma, exames com oftaimologista, exames
auditivos ¢ dos olhos, com fotos de fundo de olhos se houver alguma
alteragio o exames de potencial evocado, exame neurolgico € genético.
Todos estas exames serdo feitos e coltidos logo apés o nascimento ou assim
que o seu fitho vier . Também vamas colher um swab bucal do bebe. Este
swab parece um colonete e seréd esfregado na bochecha intera da boca do
babe. -
3- O bebe serd acompanhado para verfficar s6 o crescimento o nutrigio estio
adequades. Para Isto , ele serd pesado e medido de tampos em tempos o
também far& exames pwa avallar a composicio do corpo, ou seja,
quaniidade de misculo, gordura @ 4gua no corpo. Este exame ¢ felto
colocando o bebe den¥o de um equipamento que parece uma incubadora . e
dentro do aparelho vai haver uma corrente de ar, que é quentinho, passando
polo corpo dele. O exame ndo déi ¢ ndo traz nenhum 'desconforto para a
crianga; .
4- Depols, o recém-nascdo sera acompanhado até completar 3 anos. Exames
para acompanhar o desenvolvimento sordo realizados & também outros
exames auditvos e oftaimoldgicos se necessédrios; Testes para avalar o
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desenvolvimento e a linguagem serdo realizades; Ecocardiograma serad
realizado e também um exame chamado holtar que acompanha os batimentos
cardiacos dos bebes;

5 Se vocé estiver amamertando e tiver vermelhiddo na pele efou cutros
sinlomas de Zka no momento em que vier aqui, também iremos colher
amestras de sangue suas e de seu bebe e também amostras do seu leite
sequenciais, mais ou menos de 15/15 dias;

6 Se o seu filho apresentar alteragbes como mm ou outros
malformacoes, serd colhido exames genélicos para avaliar se a causa da
malumaﬁosedeveaolixaousshaoutrascausas:

-

Como atuaiments, existem poucos conhecimentos cientificos sobre a Zika, estamos
pedindo sua autorizagio para armazenar amostras de sanguel/urina suas e do bebe
€ 0 swab bucal em um local onde ele serd congelado (biorepositério) para futuros
estudos. As amostras serfo usadas para estudar viroses e suas consequéncias na
gravidez deste beba. Se houver alguma alteragdio nos seus exames ou nos do seu
hebé.soidtamosamaizaﬁoparamodeknmanavésdemogaﬁaswanéo
serao identificadas.,

Estamos também solicitando autorizagéo para que os dados seus g dos bebes sejam
transferidos a Organizagio Mundial de Salde para que junto com dados de oulras
mdos o bebes , possa 56 conhecer malhor as questdes relacionadas ao Zika virus o
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0 desanvaolvimento das criangas. Estes dados serdo fornecidos sem nenhuma
identificagdo e sua identidade e do seu bebe serfio preservadas,

que envalvam radiagiio s6 serdo reaizados se houver alteracdo na ultrassonografia
ou alguma indicagio fuito Importante. Se estes axames foram an'orados. 05 exames
de ressondncia magnética serso realizados pois eles sdo necessérios para o
acompanhamento do bebe, Exames de ressonancia costumam necessitar de
anestesta ou sedam,quewafenaporpr ional capacitado, mas se ela for feita
nospfimeiroeamesasoomapodeserfeitasmsedaqéo, por isto preferimos fazer
neste periodo o sé repetir se for necessério para o tratamento da crianca. Os
exames para testar o desenvolvimenio adequado ndo causam dor e aponas
precisam de um certo lempo para realizagio, Os beneficios estio lgados sao
Ecompanhamento do crescimento @ do desenvolvimento do sey recém-nascido no
IFF, com vérios exames. Vocé recaberd uma cdpla dos resultados de todos os

axames,

A sua participagdo @ de seu filhoja nesta pesquisa & voluntdria e vocé pode
abandonar ou retirar-se do estudo a gqualguer momento, sem que ISs0 cause
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qualquer prejuizo ao tratamento ou acompanhamento do bebe neslta instituigdo. Em
Caso de salda do estudo vocd e seu bebé continuaram a ser atendidos no IFF
conforme rotina atual da instituicio. Sua participagio no estudo ndo implicara em
custos adicionais, ndo havera qualquer despesa com a realizacao dos
procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma de
pagamento pela sua participagao.Se houver dano a vocd ©u seu bebe relacionado a

procadimentos da pesquisa vocs teré direito aIndeniza¢do. Todos os resultados dos
exames ficardo no sey prontuério médico.

Este documento foi elaborado em duas vias. Vocé receberd a via original deste
documento assinado @ com todas as Péginas rubricadas, tanto pela pesquisadora
quanto por vocé ou o respensével que assinar. HZ

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Femandes Figueira é um comité
de avaliagao ética dos projatos de pesquisa que estejam em curso na instituicao. O
CEP funciona de segunda a sexta-feira, no horédrio das 08 as 17 h, e se encontra &
dispesiches para oventuais esclarecimentos €1icos 8 oulras providéncias que se
fagam necossérias (¢ mall: cepifi@iff.flocruz.by; telefone: 2554-1730/ax: 2552.8491).

Estamos solicitando abaixo seu consentimento livre, ssclarecido voluntario na
qualidade de pariicipants da pesquisa & responsavel pelo recém-nascido:
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/
-~ Em relagao a filmagem e uso de imagem vocé pode:

[ 1 autorizar voluntariamente a fotografiafilmagem do seu filho (a) o a
utilizagio das imagens obtidas exclusivamente em melos de divulgacio
académicos.

assinatura

Em relagfio a guarda de material bioléglco e dados da pesquisa para exames e
analises futuras sem nocessidade de obtengao de outro termo semelhante a
este, vocé pode autorizar ou nio também. Se vocé autorizar por favor, assine

abaixo. AC)

() Declaro que autorizo o armazenamento de material bloldgico para futuros
estudos [ ] assinatura

Declaragio:

1- Declaro que li @ entendi todo o conteddo deste documento,

Responsével Pesquisadora Responsével
Data; Data:
£ -
w10 v 4 QLQQ, |
ot 2 é"m’:% o Comis de Etsca oot
m‘z.lm { iyes - Bt b “SESTITUTO FERNANDES ,
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/lfelefone: Instituto Fernandes Figueira

Av. Rui Barbosa 716 Flamengo
Tel.: 2554-1739

Testemunha
Decumento;
Enderecoftelsfone:
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12. Apéndices

12.1 Formulario de Coleta de Dados

Ministério da Saude A
/% |FF

FIOCRUZ
INSTITUTO NACIONAL | epuanpEs FIGUEIRA

F (o Cruz DE SAUDE BAMULIER DA CRIANCA £ 00 ADOLESCENTE

ANAMNESE DA TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL (TAN) PESQUISA VIRUS ZIKA

Data: / / . N2 do prontuério IFF: Mae Rn Sexo: F( ) M ()
Telefones: DN: / / IG: ()D( )u( )B Peso:
AIG( )PIG( ) GIG( ) APGAR: 1°min 5°min

DADOS PARA A PESQUISA ZIKA VIRUS

PCR + mée e/ ou bebé: sim( ) ndo( ) Gestante apresentou rash cutaneo: sim () ndo( )
Trimestre da infecgdo:  1°( ) 2° ( ) 3°( ) Indeterminado ( )

Presenca de IRDA: sim ( )ndo( )

Microcefalia sim( ) nao( )

Caracteristica da SZC sim( ) ndo( )

Microcefalia severa (<-3SD) com colapso parcial do cranio ()

Calcificacéo subcortical e afilamento do cortex cerebral ()

Atrofia coriorretiniana macular e moteado pigmentar focal ()

Contraturas congénitas ()
Hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal ()

Indicadores de risco para deficiéncia auditiva - IRDA:
v' Neonatos (nascimento - 28 dias)
1- Histéria familiar de deficiéncia auditiva congénita ()
2- Infecgd@o congénita ( )

() sifilis () toxoplasmose

() citomegalovirus () rubéola

( ) herpes
3 - Anomalias cranio- faciais. ( )
() malformacdes de pavilh&o auricular () malformagdo meato acUstico externo
() auseéncia de filtrum nasal () implantacéo baixa da raiz do cabelo

4- Peso ao nascimento inferior a 1.500 g. ( )
5- Hiperbilirrubinemia (niveis séricos indicativos de exsanguineo-transfusdo). ( )
6- Medicacdo ototdxica por mais de cinco dias (aminoglicosideos ou outros, associados ou ndo aos diuréticos de alga). ( )

7- Meningite bacteriana. ( )

8- Apgar de 0-4 no 1° minuto ou 0-6 no 5° minuto. ( )

9- Ventilagdo mecanica por periodo minimo de cinco dias. ( )

10- Sinais ou sindromes associadas a deficiéncia auditiva condutiva ou neurossensorial. ()

11- Permanéncia em UTI por mais de 5 dias. ()
v’ Lactentes (29 dias - 2 anos)

12- Preocupacao/suspeita dos pais com relacdo ao desenvolvimento da fala, linguagem ou audicdo. ( )

13- Meningite bacteriana e outras infecgdes associadas com perda auditiva neurossensorial. ()

14- Traumatismo cranio-encefalico acompanhado de perda de consciéncia ou fratura de cranio. ()

15- Estigmas ou sinais de sindromes associadas a perdas auditivas condutivas e/ ou neurossensoriais. ()

16- Medicamentos ototoxicos (incluindo, mas ndo limitando-se a agentes quimioterapicos ou aminoglicosideos, associados ou nédo a

diuréticos de alca). ()

17- Otite média de repeticéo/persistente, com efuséo por pelo menos trés meses. ()

Fonte: Manual do Canguru 2011 (SAS/MS)
AVALIACAO DA TRIAGEM AUDITIVA NEONATA: N - normal ou A:- alterada

- EOAT:

Avaliacdo Data:

OD: N( ) A() OE: N( ) A()
Reavaliagéo Data:

OD: N ( ) A() OE: N( ) A( )
- PEATE

Avaliacao Data:

OoD: N( ) A() OE: N( ) A()

Reavaliacao Data:
OoD: N () A() OE: N( ) A( )
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Instituto Nacional de Saﬁ.de da Mulher, da Crianga e
do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz)

Triagem Auditiva Neonatal

Orientacao aos Pais sobre as
Respostas Audi

Estimulos Verbais

até 18° Més de Vida

Acalma-se com a voz da mae

0 - 3 meses
3 - 6 meses Procura ou localiza
a voz da mde
Localiza a voz da mae e
6 — 9 meses de outra pessoa que

chame por ela

9 — 12 meses

Reconhece comandos verbais

Nivel 1
Exemplos:
dé tchau!

joga beijo!
bate palma!

12- 15 meses

Reconhece comandos verbais

Nivel 2
Exemplos:

cadé a mamae?
cadé o sapato?

15 - 18 meses

Reconhece comandos verbais

Nivel 3
Exemplos:
cadé o cabelo?
cadé a mdo?
cadé o pé?

0BS: APOS O 122 MES PODE-SE TAMBEM VERIFICAR SE A CRIANGA RECONHECE SEU
PROPRIO NOME, NA PRATICA CLINICA O RECONHECIMENTO DO NOME
OCORRE ENTRE O 122 E O 182 MES DE VIDA.

De acordo com a tabela ao lado, caso a crianga ndo reaja ao estimulo esperado
ou ndo apresente a resposta esperada para a sua faixa etdria, comunique ao
pedi pode serindicado a reali: de exames especificos da audicdo.

A Secretaria de Atengdo a Satide/ Ministério da Sadde da que bebés
que api risco para o apareci tardio de perda auditiva, mesmo
tendo regultado normal na_triagem auditiva, cujo o teste mais utilizado é o

h do Teste da Orelhinha, sejam até um ano de idade. Ou seja,
tenham o di I deli e audigdo acompanhados e passem
por avaliagdo audioldgica entre 0 72 e 0 122 més de vida.

Alguns exemplos de risco de perda auditiva tardia:
- histéria familiar de deficiéncia auditiva congénita;

Anita (i I

-infeccd irus, rubéola, sifilis, herpes e toxoplasmose);

- peso ao nascimento inferior a 1500 gramas;

-otite média de repeticdo/ persistente.

Alg pas do d perad:
em relacdo a emissdo:
-4-6meses: emit predomi de vogais (ex: a)
-6-10 meses: emi! de silabas reduplicadas ou balbucio

(ex: papapa, mamama)
-10-12 meses: variagdo das consoantes no balbucio
(ex:emite mais consoantes e mais variagdes).

OBS: as criangas surdas comegam a balbuciar mais tarde do que as ouvintes ou
ndo apresentam balbucio.

s = 14,

Para mais ¢ P s
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