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RESUMO

Objetivo: analisar os resultados dos exames de triagem auditiva neonatal de recém-nascidos sem e com
microcefalia expostos ao virus Zika, que nao apresentaram outros indicadores de risco para deficiéncia auditiva
e verificar a associagao entre o resultado da triagem, as caracteristicas da amostra e o trimestre gestacional em
Que ocorreu a exposicao.

Métodos: estudo descritivo de corte transversal. Fizeram parte do estudo sujeitos sem indicadores de risco
para deficiéncia auditiva, com excegao da microcefalia, cujas maes apresentaram na gestacao o exame RT-PCR
positivo e sujeitos que tiveram o RT-PCR positivo, ao nascimento. Os exames de Emissdes Otoacusticas
Transientes e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico foram aplicados, pela pesquisadora, entre
margo de 2016 e dezembro de 2017. O recém-nato foi considerado reprovado na triagem quando apresentou
falha em pelo menos um reteste, em ao menos uma orelha. Os dados foram analisados de forma descritiva e
utilizando-se o teste estatistico exato de Fisher, p valor menor ou igual a 0,05 foi considerado significante.

Resultados: dos 45 suijeitos, 30 (66,7%) eram do sexo feminino, 6,7% apresentaram a probabilidade de
alteragéo do tipo sensorioneural, com ou sem espectro da neuropatia auditiva e somente um dentre esses trés
sujeitos apresentou uma das orelhas com chance do espectro da neuropatia auditiva, isoladamente. A falha
na triagem foi estatisticamente significativa, nos sujeitos que apresentavam pelo menos uma caracteristica da
Sindrome da Zika Congénita e nos sujeitos com calcificacdo subcortical com afilamento do cortex cerebral,
atrofia coriorretiniana macular com moteado pigmentar focal e hipertonia com sintomas de envolvimento
extrapiramidal. Houve associagao do trimestre gestacional da exposigéo com o resultado de triagem.

Conclusao: as respostas verificadas pela triagem apontam para a possibilidade de alteragdo auditiva em recém-
nascidos sem e com microcefalia, onde a presenga da microcefalia nao foi significante para falha nos exames.
A exposicao no primeiro trimestre gestacional indicou uma possivel relagao com falhas na triagem.

Descritores: Recém-Nascido; Perda Auditiva; Zika virus; Microcefalia; Anormalidades Congénitas

ABSTRACT

Purpose: to analyze the results of neonatal hearing screening examinations in newborns with and without
microcephaly, exposed to the Zika virus, without other risk indicators for hearing loss, and verify the association
between screening results, sample characteristics, and the gestational trimester when exposure took place.

Methods: a descriptive cross-sectional study. Subjects included in the study had no risk indicator for hearing
loss other than microcephaly, and presented, along with their mothers, positive RT-PCR results, respectively at
birth and during pregnancy. The transient evoked otoacoustic emission and brainstem auditory evoked potential
examinations were applied by the researcher between March 2016 and December 2017. Newborns failed the
screening when they failed at least one retest in at least one ear. The data were descriptively analyzed, using the
Fisher exact test; p-values equal to or lower than 0.05 were considered significant.

Results: out of the 45 subjects, 30 (66.7%) were females, 6.7% were likely to have sensorineural hearing loss,
with or without auditory neuropathy spectrum disorder — which was possibly present in only one ear of one
of these three subjects. Failure in the screening was statistically significant in subjects with at least one of the
congenital Zika syndrome characteristics and subjects with subcortical calcification and brain cortex thinning,
macular chorioretinal atrophy with focal pigmentary mottling, and hypertonia with symptoms of extrapyramidal
involvement. The gestational trimester of exposure was associated with screening results.

Conclusion: the responses in screening point to the possibility of hearing loss in newborns with and without
microcephaly, whereas the presence of microcephaly was not significant to examination failures. Exposure in
the first gestational trimester indicated a possible relationship with screening failures.

Keywords: Newborn; Hearing Loss; Zika Virus; Microcephaly; Congenital Abnormalities
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INTRODUGAO

Segundo a Pesquisa Nacional de Saude conduzida
no Brasil, em 2013, 0,9% da populacdo possuia
deficiéncia auditiva causada por doenga ou acidente,
enquanto 0,2% da populacao apresentava a deficiéncia
auditiva ao nascer.

A deficiéncia auditiva pode ocasionar um
prognostico ruim, principalmente em relacao ao desen-
volvimento da linguagem e da comunicacdo oral na
infancia, porém, o diagndstico e a intervencao precoce
podem resultar em melhora significativa no que diz
respeito ao contexto sociocognitivo da crianga?.

Sabe-se que o sistema nervoso central apresenta
grande plasticidade, principalmente durante o0s
primeiros seis meses de vida, e que a estimulagao
precoce possibilita 0 aumento das conexdes nervosas
e consequentemente melhor reabilitacdo das vias
auditivas®. Desta forma, criancas que recebem o
diagndstico de deficiéncia auditiva no primeiro
semestre de vida e iniciam a reabilitacdo neste periodo,
apresentam desenvolvimento cognitivo, de fala e de
linguagem superior ao de criancas que passam por
este processo mais tarde*.

O diagnostico precoce de deficiéncia auditiva
torna-se possivel quando a populacdo tem acesso a
Triagem Auditiva Neonatal (TAN). A TAN deve ocorrer
preferencialmente entre 24 e 48 horas de vida na
maternidade ou, no maximo, durante o primeiro més
de vida, exceto nos casos em que a saude da crianga
nao permita a realizacdo dos exames de triagem®. A
TAN tem o objetivo de promover o encaminhamento
para o diagndstico o mais precocemente possivel,
de modo que o diagnoéstico funcional e a intervencao
tenham inicio antes do sexto més de vida do lactente, o
que possibilita um melhor progndstico®.

A TAN é composta por dois exames objetivos de
rapida execucao: as Emissoes Otoacusticas Evocadas
(EOAE) e o Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico no modo automatico (PEATE-A). Porém, a
definicao para a aplicacdo de cada um dos exames
depende da presenca ou auséncia de Indicadores de
Risco para Deficiéncia Auditiva (IRDA) na populacao
testada®.

Recomenda-se a aplicacdo do PEATE-A na
presenca de IRDA, visto que tais indicadores aumentam
os riscos de alteracdes retrococleares, incluindo
o Espectro da Neuropatia Auditiva (ENA). Essas
alteracoes nao podem ser registradas pelo exame das
EOAE, pois este teste avalia a funcionalidade da via
auditiva até a regiao da coclea®.
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Em 2015, o Brasil passou por uma epidemia do
virus Zika. Com isso, observou-se um aumento de
casos de microcefalia nos filhos de mulheres acome-
tidas pelo Zika durante a gestacdo. Nesses casos, o
Ministério da Salde enfatiza que o PEATE-A deve ser
a primeira op¢ao dentre os exames que compdem a
TAN, pois se considera a microcefalia um indicador de
risco para surdez®s.

Com o avanco das pesquisas sobre o impacto do
virus Zika na salde auditiva dos recém-natos expostos
a doenca, houve um aumento dos estudos sobre a
audicao dos recém-nascidos com e sem a microce-
falia. Entretanto, dois estudos descritos na literatura®1°
de sujeitos com e sem microcefalia nao referiram ter
excluido de suas amostras os lactentes com IRDA®
e outros dois trabalhos, somente com microcefa-
licos'"2, também nao indicaram a retirada de sujeitos
com IRDAS. A nao exclusao dos IRDA, nos estudos
citados®'2, pode ter gerado viés nos resultados.

Diante tais constatacbes, o presente estudo tem
como objetivo analisar as respostas auditivas de
exames que compuseram a TAN, de recém-nascidos
sem e com microcefalia expostos ao virus Zika, que
nao apresentaram outros IRDA e verificar a associacao
entre o resultado da triagem, as caracteristicas da
amostra e o trimestre gestacional em que ocorreu a
exposicao.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de corte trans-
versal realizado no setor de Fonoaudiologia Hospitalar
do Instituto Fernandes Figueira - FIOCRUZ. O presente
trabalho teve sua origem a partir da coorte “Exposicao
vertical ao virus Zika e suas consequéncias para o
neurodesenvolvimento infantil”; coorte do mesmo
instituto.

Os responsaveis pelos participantes da pesquisa
foram orientados, cientes e obrigatoriamente assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
na presenca de uma testemunha independente.
O TCLE foi previsto pela coorte e aprovado pelo
CEP do Instituto Fernandes Figueira sob o numero
526756616000005269.

Foram coletadas do prontuario e da anamnese
realizada com o responsavel as variaveis demograficas
(data de nascimento e sexo) e os seguintes desfechos
clinicos: RT-PCR da méae e da crianca, realizado no
laboratério do Instituto Fernandes Figueira; trimestre
gestacional da infeccao, tendo como parémetro o



“rash” cutaneo®; a presenca de IRDA™ e as caracteris-
ticas da Sindrome da Zika Congénita (SZC)™.

Para caracterizacao da presenca da SzZC™
foram obtidos dados do banco de dados da coorte
“Exposicao vertical ao virus Zika e suas consequéncias
para o neurodesenvolvimento infantil” sobre: perimetro
cefalico (PC), resultados dos exames oftalmolégicos,
neurolégicos e dos exames de imagem disponiveis
(ultrassonografia transfontanela, tomografia computa-
dorizada, ressonancia magnética). Tais critérios foram
analisados por possibilitarem a identificacao de alguns
sinais gerais da sindrome, como: microcefalia severa
(PC< -3SD) com colapso parcial do cranio; cortex
cerebral fino com calcificacées subcorticais; cicatri-
zacao macular e moteado pigmentar retiniano focal;
contraturas congénitas e marcada hipertonia precoce
com sintomas de envolvimento extrapiramidal’.

Para analise do tamanho do PC foi utilizado o
grafico Intergrowth 21 e foi considerada microcefalia da
SZC quando a mesma se apresentou de forma severa,
ou seja, PC < -3SD com colapso parcial do cranio.

Foi utilizado o equipamento Madsen AccuScreen
da marca GN Otometrics, para aplicar o exame
de Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes
(EOAT) e o exame do Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico no modo automatico (PEATE-A). O
protocolo de TAN, EOAT e PEATE-A permite verificar
o funcionamento de diferentes areas da via auditiva® e
possibilita a comparacao do resultado de dois exames.

Os exames que compuseram a TAN (EOAT e
PEATE-A) foram aplicados pela fonoaudidloga respon-
savel pela pesquisa entre os meses de margo de 2016
e dezembro de 2017. Foram avaliados recém-natos
e lactentes integrantes da coorte, nascidos ou nao
na maternidade deste instituto de pesquisa, com ou
sem microcefalia, com suspeita de exposicao ao virus
Zika. As avaliagOes iniciais foram realizadas majori-
tariamente no periodo de internacdo e as avaliacoes
subsequentes foram realizadas a nivel ambulatorial
no proéprio instituto de pesquisa, de acordo com os
retornos previstos para as demais consultas relacio-
nadas a coorte.

Para o exame de EOAT, foi aplicada a andlise
automatica por estatistica binomial das respostas,
com estimulo clique nao linear numa sequéncia com
velocidade aproximada de 60Hz e intensidade de
70-84dBSPL (45-60 dBHL) com autocalibracdo, de
acordo com o volume do canal auricular, faixa de
frequéncia de 1,5 quilohertz (KHz) a 4,5KHz, taxa de
amostragem de 16KHz, artefato menor que 20% e
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estabilidade da sonda superior a 80%'°. Para o sujeito
ser considerado aprovado nas EOAT, é necessério 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, considera-se que O sujeito reprovou no
teste’.

Em relacao ao PEATE-A, ap6s a verificacao
da impedancia dos eletrodos foi realizada andlise
automatica das respostas por meio da aplicagdo de
estatistica binomial, com estimulo clique na velocidade
de aproximadamente 80Hz, intensidade de 35dBnHL,
taxa de amostragem de 16KHz e largura da banda de
entrada entre 70Hz e 4KHz. Um resultado de aprovacao
no PEATE-A indica a deteccao de uma resposta
auditiva do tronco encefalico para um estimulo de
35dBnHL, principalmente entre as frequéncias de
2KHz e 4KHz. A aprovacdo no exame assegura que
uma perda de audigao significante nestas frequéncias
pode ser desconsiderada com 99,5% de certeza.
O registro de reprovacao significa que a resposta
auditiva do tronco encefalico para o estimulo de
35dBnHL nao foi detectada, principalmente entre as
frequéncias de 2KHz e 4KHz'.

Foi realizado o reteste das EOAT e do PEATE-A
em caso de falha nestes®. Os retestes foram aplicados
aproximadamente quinze dias apds os testes.

Os lactentes que apresentavam a TAN alterada, ou
seja, falhas em ao menos um dos exames no reteste
eram encaminhados para avaliacdo diagndstica otorri-
nolaringolodgica e audiolégica®.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: ser
filho de mulheres que apresentaram RT-PCR positivo
durante a gestacao, seja na amostra de sangue, da
urina, do liquido amnidtico ou placenta, e recém-natos
ou lactentes que tiveram o exame laboratorial RT-PCR
positivo no sangue, na urina ou liquido cefalorraqui-
diano, sendo que, em ambas as situacdes descritas, o
unico IRDA presente foi a microcefalia.

Foram excluidos do estudo sujeitos que nao tiveram
a TAN concluida, seja devido a evasdo ou 6bito,
aqueles com RT-PCR negativo e cujas maes também
tiveram o exame RT-PCR negativo ou que nao tiveram o
resultado do exame conhecido. Ainda, foram excluidos
lactentes com IRDA, com excecao da microcefalia.

Os resultados das EOAT e do PEATE-A foram anali-
sados separadamente e em conjunto. Considerou-se
aprovado na triagem auditiva o recém-nascido/lactente
que passasse em ambos os testes ou em ambos os
retestes nas duas orelhas, e considerou-se reprovado
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o recém-nascido/lactente que obtivesse falha em pelo
menos um reteste em ao menos uma orelha. Para os
sujeitos que necessitaram de reteste, este foi consi-
derado o resultado final, ou seja, o resultado que fez
parte da analise do estudo.

A analise dos dados foi realizada por meio da
analise descritiva dos dados e testes estatisticos,
ambos realizados no soffware SPSS. O nivel de signifi-
cancia adotado foi de 0,05.

Na andlise descritiva, foram apresentadas as
frequéncias relativas das categorias de varidveis do
estudo. Em seguida, recorreu-se ao teste exato de
Fisher para testar a associagao das variaveis do estudo
com os resultados da TAN. A hipbtese nula desse
teste € de que as varidaveis nao possuem associagao
estatistica. Dessa forma, rejeita-se a hipétese nula e
conclui-se que as variaveis foram significantemente
associadas nos casos em que o p-valor foi menor que
o nivel de significancia adotado.

RESULTADOS

Foram avaliados ao todo 128 recém-natos e
lactentes, sendo que destes, 83 foram excluidos do
trabalho pelos seguintes motivos: 42 por evasao ou
obito, 29 em fungéao do resultado negativo do exame
laboratorial RT-PCR da méae e do sujeito ou pelo desco-
nhecimento do resultado do exame e 12 por apresen-
tarem IRDA. Desse modo, a amostra do presente
estudo foi composta por 45 sujeitos, sendo 30 (66,7%)
do sexo feminino e 15 (33,3%) do sexo masculino.-

Sobre os nascidos neste instituto (n= 25; 55,6%), 0
primeiro exame de TAN foi realizado entre as primeiras
24 horas de vida e trinta dias de vida na maioria dos
sujeitos, com excecao de quatro individuos que tiveram
sua primeira avaliacdo realizada entre o trigésimo e o
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sexagésimo dia de vida devido a condicao grave de
saude. Com relacdo aos lactentes nascidos em outras
maternidades do Rio de Janeiro (n=20; 44,4%), o
primeiro exame de TAN foi realizado entre as 48 horas
de vida e os noventa dias de vida, com excecao de um
sujeito que foi avaliado aos cinco meses de vida devido
as suas condicoes clinicas.

A mediana da idade do primeiro exame de triagem
aplicado foi de 7 dias (IIQ 2-32 dias).

O Quadro 1 apresenta a distribuicdo da variavel
sexo, 0 numero de recém-natos com e sem alguma
caracteristica da SZC'4, e demonstra a presenca dos
cinco sintomas gerais da sindrome™ em relacao
aos resultados de TAN. Ainda, o quadro destaca as
variaveis com maiores frequéncias de falha na TAN, na
qual se constatou associacao estatisticamente signifi-
cante da falha na TAN com a presenca de: pelo menos
uma caracteristica da SZC', calcificagao subcortical
e afilamento do cértex cerebral, atrofia coriorretiniana
macular e moteado pigmentar focal e hipertonia
e sintomas de envolvimento extrapiramidal. Vale
destacar no Quadro 1 que o resultado de falha na TAN
e a ocorréncia da microcefalia severa com colapso
parcial do cranio, manifestagao clinica da doenca mais
estudada dentre as caracteristicas da SZC', tendeu a
significancia, mas nao foi evidenciada associacao entre
o resultado dessas variaveis (p-valor 0,059).

A caracteristica da SZC'* mais frequente nesse
estudo foi a hipertonia e sintomas de envolvimento
extrapiramidal (n=12; 27%), seguida da calcificacao
subcortical e afilamento do cortex cerebral (n=11;
24%), da microcefalia severa (PC<-3SD) com colapso
parcial do cranio (n=7; 16%), da atrofia coriorretiniana
macular e moteado pigmentar focal (h=6; 13%) e, por
fim, da contratura congénita presente em um lactente
(2% da amostra).



Triagem auditiva de criangas expostas ao Zika | 5/11

Quadro 1. Caracteristicas gerais da amostra (n=45) em relagao ao resultado de Triagem Auditiva Neonatal

| TANfalhou | TANpassou |  p-valor
Sexo
Masculino 1(2,2%) 14 (31,1%) 0.746
Feminino 2 (4,5%) 28 (62,2%) ’
Caracteristicas da SZC
Sem caracteristica 0 (0,0%) 32 (71,1%) 0.020*
Com pelo menos uma caracteristica 3 (6,7%) 10 (22,2%) ’
Microcefalia severa (<-3SD) com colapso parcial do cranio
Sim 2 (4,5%) 5 (11,1%)
Nao 1(2,2%) 37 (82,2%) 0,059
Calcificagao subcortical e afilamento do cértex 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 (4,5%) 42 (93,3%) ’
Hipertonia e sintomas de envolvimento extrapiramidal
Sim 3 (6,7%) 9 (20,0%) 0.016*
Nao 0 (0,0%) 33 (73,3%) ’

*Significante ao nivel de 0,05. Teste exato de Fisher
Legenda: SZC= Sindrome da Zika Congénita; SD= Standart Deviation

O Quadro 2 descreve os resultados dos exames
de EOAT e do PEATE-A isolados e em conjunto de
acordo com a presenca ou ndo da microcefalia severa
(PC< -3SD) com colapso parcial do cranio', em que a

falha na TAN ocorreu em 6,7% da amostra do estudo
(trés lactentes). Destaca-se que, os individuos que
falharam nas EOAT, foram os mesmos que falharam no
PEATE-A.

Quadro 2. Resultados dos exames de EOAT, PEATE-A, e EOAT + PEATE-A, de acordo com presenca ou ndo da microcefalia da

Sindrome da Zika Congénita

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

Legenda: EOAT= Emissoes Otoacusticas Evocadas Transientes; PEATE-A= Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico no modo automatico.

O Quadro 3 apresenta os resultados das EOAT,
do PEATE-A, e EOAT+ PEATE-A dos trés sujeitos
que falharam na TAN (por orelha). Cada um deles
apresentou quatro dentre as cinco caracteristicas da
SzC.

O lactente 3, sem microcefalia, apresentou um
maior nimero de orelhas com falhas nos exames que
compuseram a TAN (EOAT e PEATE-A), do que os
lactentes 1 e 2 que tinham a microcefalia (Quadro 3).
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Quadro 3. Resultados dos exames de EOAT, PEATE-A, e EOAT + PEATE-A, por orelha, dos lactentes que falharam na Triagem Auditiva

Neonatal

Lactentes EOA PEATE-A EOA + PEATE-A
0D OE 0D 0E 0D OE

1 (com microcefalia da SZC) P F P F P F

2 (com microcefalia da SZC) P F P F P F

3 (sem microcefalia) F P F F F F

Legenda: EOAT= Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes; PEATE-A= Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico no modo automatico; OD= orelha direita;

OE= orelha esquerda; P= passou; F= falhou

Finalmente, os resultados apresentados no Quadro
4 demonstram associa¢ao do trimestre gestacional de
exposicao a doenca, com o resultado de TAN.

Quadro 4. Relagao do trimestre gestacional em que ocorreu a exposi¢ao ao virus Zika, com o resultado de Triagem Auditiva Neonatal

Trimestre Gestacional da Exposicao TAN falhou TAN passou p-valor
1° Trimestre 2 (4,4%) 13 (28,9%)

20 Trimestre 0 (0,0%) 23 (51,1%) 0.016*
3° Trimestre 0 (0,0%) 6 (13,4%) ’
Indeterminado 1(2,2%) 0 (0,0%)

*Significante ao nivel de 0,05. Teste exato de Fisher
Legenda: TAN= Triagem Auditiva Neonatal

DISCUSSAQ

O exame laboratorial RT-PCR é o exame preco-
nizado pelo Ministério da Salude para detectar o virus
Zika por ser considerado padrao ouro na identificacao
da doenca'® e, por essa razao, foi 0 exame laboratorial
escolhido pelos pesquisadores da coorte do Instituto
Fernandes Figueira, que originou o presente estudo.

Dentre os estudos compilados da literatura, desta-
ca-se um estudo realizado em modelo animal que
empregou o RT-PCR em 100% da sua amostra'.
Também pode-se destacar outros estudos que exami-
naram parte de sua amostra por este método®'®. Trés
trabalhos utilizaram a sorologia ao invés do RT-PCR
para confirmar a doenca em suas amostras''®2 e
dois outros trabalhos incluiram filhos de gestantes
que apresentaram “rash”, porém sem a confirmacgao
laboratorial da infecgao pelo virus'®'2,

No presente estudo, o uso do RT-PCR permitiu a
inclusdo de sujeitos assintomaticos e sintomaticos,
ou seja, recém-nascidos ou lactentes sem as carac-
teristicas clinicas da SZC', assim como recém-natos
e lactentes com as caracteristicas da sindrome. Isso
proporcionou um melhor entendimento da doenca
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sobre 0s expostos e ndo somente sobre um deter-
minado grupo com caracteristicas clinicas especificas
da sindrome.

Na amostra aqui estudada, a manifestacdo mais
comum da sindrome foi a hipertonia e sintomas de
envolvimento extrapiramidal, sendo a microcefalia a
terceira caracteristica mais comum dentre as cinco
descritas por Moore et al. (2017)'*. Esse achado aponta
para a necessidade do profissional de salde ter um
olhar clinico ampliado sobre todas as caracteristicas da
SZC, e nao somente sobre a microcefalia.

Nenhum dos estudos encontrados na literatura
descreveu resultados relacionados as caracteristicas
da SZC. Dois estudos apresentaram os resultados de
avaliacoes auditivas de lactentes com e sem microce-
falia®® e os demais estudos compilados da literatura
foram direcionados ao impacto do virus sobre a
audicao de sujeitos com microcefalia'’121820,

Sabe-se que a infeccao pelo virus Zika pode
ocorrer e nao apresentar sintomas no recém-nato®
ou manifestar até cinco caracteristicas clinicas'.
Devido a isso, torna-se importante abordar todos os
sujeitos expostos a doenca e ndo somente os micro-
cefalicos, assim como é necessario analisar todas



as manifestagoes clinicas relacionadas a SZC e nao
somente a microcefalia. Dessa maneira, € possivel
conhecer melhor a amostra e estabelecer a relacao das
manifestagdes clinicas com os resultados dos exames
auditivos.

A descricao e analise mais ampliada da amostra
no presente estudo possibilitou verificar significancia
estatistica entre a presenca de, ao menos, uma carac-
teristica da SZC'* com o resultado de falha na TAN.
Ainda, pode-se observar a significancia de determi-
nadas caracteristicas da sindrome com a falha na
TAN, tais como: calcificagdo subcortical e afilamento
do cértex cerebral, atrofia coriorretiniana macular e
moteado pigmentar focal, e a hipertonia e sintomas de
envolvimento extrapiramidal.

Em relacdo a definicho de microcefalia, tanto
0 presente estudo quanto outros trabalhos na
literatura®'2181® utilizaram o conceito padrao para
caracterizacdo de microcefalia: PC <-2SD da média
especifica para sexo e idade gestacional®®. Quanto ao
grau da microcefalia, este trabalho e outros estudos
publicados'?'*2 distinguiram na metodologia a micro-
cefalia (PC<-2SD) da microcefalia severa (PC <-3SD),
ambos definidos a partir da média especifica para sexo
e idade gestacional®. Porém, outros estudos'®'"'® nao
fizeram essa diferenciacao entre os graus da micro-
cefalia e incluiram sujeitos com microcefalia em suas
amostras. Essas diferencas metodoloégicas podem
conduzir o pesquisador a resultados equivocados,
visto que a microcefalia referida no estudo pode nao
ter a caracteristica da microcefalia especifica da SZC'.
Sendo assim, identificar os diferentes graus de micro-
cefalia parece ser o melhor caminho para compreender
o impacto da microcefalia especifica da doenca.

Em relacao aos IRDA, dois estudos demonstraram
a preocupacao com a exclusdo de sujeitos que
apresentaram indicadores especificos, apesar de nao
terem retirado 100% dos IRDA'®2°, os demais trabalhos
encontrados na literatura nao excluiram os sujeitos que
apresentaram IRDA®2,

Tanto a confirmacdo da exposicdo ao virus Zika
pelo RT-PCR quanto a exclusao de todos os IRDA com
excecao da microcefalia por ser objeto do estudo foram
essenciais para afastar o viés de confundimento desta
doenga com outras possiveis causas de alteragao
auditiva, o que possibilitou a relacdo de potenciais
falhas na TAN com a real exposigao ao virus Zika.

No presente trabalho foram encontradas falhas na
TAN em trés sujeitos (6,7%), destes individuos, dois
apresentaram a microcefalia caracteristica da SzZC'.
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Além disso, foi possivel discriminar o resultado de cada
exame isoladamente e em conjunto, de acordo com a
presenca ou nao da microcefalia severa (PC< -3SD)
com colapso parcial do cranio'.

Dois estudos encontrados na literatura avaliaram
uma populagdo mista, ou seja, sujeitos com e sem
microcefalia®’®. No primeiro®, os autores ndo dividiram
0s sujeitos em dois grupos distintos e seus resultados
nao apontaram alteracoes auditivas. No segundo'®, os
autores nao informaram se a falha nas EOAT (presente
em 6,6% da amostra) ocorreu nos sujeitos com ou sem
microcefalia.

A descricdo isolada dos resultados de exames
auditivos do grupo com e sem microcefalia € importante
devido ao fato de que a microcefalia especifica da SZC
€ o0 achado mais relevante entre os que comprometem
o sistema nervoso central de fetos e recém-natos infec-
tados pelo virus Zika no inicio da gestacao®. Porém,
0 presente estudo ndo evidenciou associacao entre os
resultados de TAN com a microcefalia.

O presente trabalho observou falha em trés lactentes
na analise dos resultados de TAN. Os dados encon-
trados convergem para a possibilidade de alteracao do
tipo sensorioneural, com ou sem o ENA nos lactentes 1
e 2 na orelha esquerda e no lactente 3 na orelha direita.
Os achados apontam ainda uma provavel presenca
isolada do ENA no lactente 3 na OE, visto que passou
nas EOAT e falhou no PEATE-A, condicao sugestiva
desta patologia®.

Apesar do PEATE-A ser menos sensivel para
detectar alteragbes de orelha média quando
comparado com as EOAT®¢, nao foi possivel descartar
totalmente a influéncia de alteragdes de orelha média
nos resultados dos lactentes 1 e 2, que apresentaram
falha unilateral em ambos os testes em OE, visto que
nao foi realizada nem a otoscopia e nem a imitancio-
metria antes do reteste dos lactentes. Cabe ressaltar
que o lactente 3 - que apresentou falha bilateral nas
EOAT e no PEATE-A (com excecao das EOAT em OE)
- apresentou otoscopia normal antes da realizacdo do
reteste. Portanto, neste lactente (sem microcefalia),
existe a probabilidade dos exames que compuseram
a TAN nao terem sido influenciados por algum compo-
nente condutivo excluindo-se, principalmente, qualquer
obstrugao fisica no conduto auditivo externo.

Dentre os estudos apresentados, somente os
estudos realizados em sujeitos com microcefalia
comprovadamente expostos ao virus Zika'®?° descre-
veram as alteracbes auditivas com relacao a latera-
lidade. No estudo de um individuo com microcefalia
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severa, o diagnostico foi de perda auditiva sensorio-
neural bilateral’® e no estudo com 69 sujeitos, quatro
apresentaram o diagnostico de perda auditiva senso-
rioneural, sendo que dois sujeitos com perda bilateral e
os outros dois tiveram perda unilateral®.

O estudo realizado por Leal et al. (2016)%°, em
sujeitos com microcefalia, teve parte do resultado com
valores préximos ao encontrado neste estudo, quando
5,8% da populagao recebe o diagnostico de perda
auditiva sensorioneural. Nesta pesquisa, 6,7% da
amostra apresenta a possibilidade de ter este mesmo
tipo de alteracdo auditiva. Os resultados diferen-
ciam-se, quando é abordada a presenca do ENA,
sendo que, enquanto no presente estudo registra-se
a possibilidade do ENA em um sujeito sem microce-
falia, em Leal et al. (2016)% foi verificada, unicamente,
a perda auditiva sensorioneural, que comprometeu a
audicao dos sujeitos que apresentaram a microcefalia
severa.

Por outro lado, o trabalho realizado por Silva et al.
(2017)" em sujeitos com microcefalia e com suspeita
de exposicao ao virus Zika, a partir do sintoma clinico
“rash” presente nas maes no periodo gestacional,
demonstrou que os resultados dos exames de triagem
(EOAT e PEATE-A) corroboram os desfechos encon-
trados no presente trabalho em relagdo a chance da
amostra apresentar alteracdes sensorioneurais, assim
como a respeito da possibilidade da presenca do ENA.

Com relacao ao ENA, Silva et al. (2017)"" também
encontraram o risco (4,2%) de um sujeito apresentar
esta patologia, ja que ele passou nas EOAT e falhou no
PEATE, condicdo que sugere a presenca do ENA®. A
respeito do nimero de falhas nos exames que compu-
seram a TAN, evidencia-se grande divergéncia entre
0s resultados dos estudos: enquanto registra-se, nesta
pesquisa, 6,7% da amostra com falha em, ao menos,
um dos dois testes de triagem, no estudo em questao',
79% dos avaliados falhou em, ao menos, um dos dois
testes de triagem. Além disso, enquanto neste estudo
nao foi observada diferenca entre as falhas nas EOAT e
no PEATE-A, ou seja, 6,7% falharam nas EOAT e 6,7%
falharam no PEATE-A, no estudo realizado por Silva et
al. (2017)" as falhas nas EOAT alcancaram 75% e no
PEATE-A chegaram a 29%.

Um trabalho'’, realizado em camundongos compro-
vadamente expostos ao virus Zika no Utero por meio
do exame laboratorial RT-PCR, teve por objetivo
verificar os potenciais de acao coletados nos promon-
térios por meio do PEATE (com “tone burst” nas
frequéncias de 4 KHz, 6 KHz e 8 KHz, 85-95 dB, cliques
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e tone pip de 8 KHz) e estudar as cécleas dos ratos
infectados e com perda auditiva por meio de analises
histopatolégicas e imunohistoquimica. Neste estudo
os autores concluiram que a perda auditiva em alguns
camundongos foi transitoria, e em outros foi de longa
duracdo. Isso sugere que a exposicao ao virus Zika
durante o periodo fetal pode levar a perda auditiva
crénica ou permanente. Ainda, o estudo observou que
nao houve diferenga estatistica significante no nimero
de células ciliadas externas de ratos com perda auditiva
profunda quando comparados com o grupo controle, 0
que indica que a perda auditiva associada a infeccao
pelo virus Zika ndo parece envolver células ciliadas
cocleares danificadas, visto que as cocleas dos ratos
com perda auditiva profunda se encontravam integras.
Tal situacdo ndo condiz com a definicao de perda
sensorioneural, que é caracterizada por comprometi-
mento das células ciliadas externas (CCE), podendo
atingir também o funcionamento das células ciliadas
internas (CCI)%.

Em contrapartida, o presente trabalho demonstrou
que 6,7% da amostra apresentou a possibilidade da
presenca de alteracao do tipo sensorioneural com ou
sem o ENA, ou seja, resultado sugestivo de compro-
metimento das células cocleares, ja que as falhas
ocorreram tanto no exame de EOAT, quanto no exame
do PEATE-A. Entretanto, verificou-se a possibilidade
da presenca do ENA isolada na orelha esquerda do
sujeito 3, 0 que se assemelha aos resultados encon-
trados no estudo de Julander et al. (2018)"7, visto que
a perda auditiva profunda sem alteracao de células
ciliadas externas nos camundongos pode sugerir a
presenca do ENA.

Trés estudos encontraram desfechos distintos dos
descritos nestes resultados®'©'8, No estudo realizado
por Marques Abramov et al. (2018)'8, os resultados
apontaram a favor da normalidade funcional do tronco
encefalico. No trabalho de Fandino-Cardenas et al.
(2018)°, nenhum dos sujeitos avaliados apresentou
alteracdo auditiva. E, por fim, o estudo descrito por
Borja et al. (2017)™ concluiu que as falhas ocorridas
nas EOAT poderiam ser consequéncia de problemas
condutivos, apesar do estudo ter apresentado 6,6% de
falha no exame de EOAT, percentual de falha préximo
ao encontrado nesta pesquisa. Os autores'® descre-
veram que nao foram realizados testes e nem proce-
dimentos para descartar alteragcbes na transmissao
do som e que a condugao nervosa registrou laténcias
absolutas e intervalos interpicos adequados a idade,



com nivel de resposta e amplitude clara em 30 dBNA
no PEATE clique.

A respeito do trimestre gestacional da exposicao,
destaca-se que a exposicao ao virus Zika adquirida no
primeiro trimestre pode apresentar relacdo com a falha
nos exames que compuseram a TAN.

Outros dois estudos também apontaram problemas
auditivos nos filhos de gestantes que contrairam a
doenca no primeiro trimestre gestacional’®?®. Um
destes estudos trata-se de um relato de caso a respeito
de uma gestante que foi infectada no primeiro trimestre
da gestacdo e o lactente recebeu o diagnédstico
de perda auditiva sensorioneural bilateral de grau
profundo™. Ja o outro estudo® demonstrou que quatro
entre cinco filhos de gestantes que apresentaram
“rash” no primeiro trimestre da gestacao receberam o
diagnéstico de perda auditiva sensorioneural. Porém,
apesar desta constatacdo, o estudo conclui que o
trimestre em que as gestantes tiveram o “rash” nao
apresentou associagao significante com o diagnédstico
de perda auditiva sensorioneural.

A conclusdo do estudo supracitado® difere da
conclusao do trabalho aqui realizado, visto que foi
encontrada associacao significante entre o trimestre
gestacional da exposicdo com os resultados de TAN,
Oou seja, a exposicao ocorrida no primeiro trimestre
gestacional - periodo em que a céclea estd em
formacao® - pode apresentar relacdo com falhas nos
exames de EOAT e do PEATE-A.

Em contrapartida aos resultados apresentados
acima, outro trabalho® descreve a possibilidade da
infeccao ocorrida pelo virus Zika no terceiro trimestre
gestacional causar problemas menos severos para 0
recém-nato. Dentre as menores deformidades citadas
pelos autores, que ocorreram pela exposicao a doenca
no final da gestacao, esta a surdez sensorioneural®,

A nao realizacao de otoscopia em todos os parti-
Cipantes e a nao realizacdo da imitanciometria foram
algumas limitagdes do presente trabalho. Ainda, a ndo
aplicacdo do exame PEATE de diagndstico impossibi-
litou a visualizacdo da funcionalidade da via auditiva
e a determinacao do limiar auditivo, entretanto, cabe
ressaltar que a avaliacao do PEATE de diagnostico nao
fez parte da metodologia desse estudo.

CONCLUSAO

Recém-nascidos com e sem microcefalia expostos
ao virus Zika e sem indicadores de risco para
deficiéncia auditiva tiveram falhas nos exames de
triagem auditiva neonatal, indicando a possibilidade
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de 6,7% da amostra desse estudo apresentar alteracao
auditiva. Ressalta-se que, apesar da microcefalia
severa com colapso parcial do cranio ser a manifes-
tacéo clinica da doenca da Zika mais estudada dentre
as caracteristicas da Sindrome da Zika Congénita, nao
foi evidenciada associacao entre o resultado de falhas
na triagem auditiva e a ocorréncia da microcefalia.

Com relacao ao trimestre gestacional da exposicao,
foi encontrada associacéo dos resultados de triagem
com o trimestre em que a gestante adquiriu a doenca,
indicando uma possivel relagao da falha nos exames
de triagem com a contaminacdo pelo virus Zika no
primeiro trimestre gestacional.
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