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newborns infected by Zika virus
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RESUMO

Objetivo: Caracterizar as avaliagdes seqiienciais do potencial evocado
auditivo de tronco enceféalico em recém-nascidos infectados pelo Zika virus,
correlacionando com a presenga de microcefalia € com os sintomas de Zika
nas maes durante a gestagdo. Métodos: Estudo descritivo, longitudinal e
quantitativo, do qual participaram 20 recém-nascidos, filhos de maes infectadas
pelo Zika virus no periodo gestacional. Foram analisados os prontuarios
desses bebés, que passaram por duas avaliagdes eletrofisiologicas, uma no
primeiro més de vida e outra, apos 6 meses. Os dados comparativos foram
tabulados e analisados por meio de estatistica descritiva e inferencial.
Resultados: Setenta por cento dos bebés apresentaram microcefalia e 55%
das maes tiveram os sintomas da infec¢do pelo Zika no primeiro trimestre de
gestagdo. Nao houve alteracdo significativa dos limiares eletrofisiologicos
em nenhum dos momentos. Houve mudanga estatisticamente significativa,
principalmente das laténcias das ondas Il e V, entre os exames, caracterizando
maturacdo da via auditiva nos bebés. Nao foi encontrada correlagao entre
a microcefalia e alteragdes nas laténcias do PEATE. Conclusio: Bebés
portadores de Zika apresentaram limiares eletrofisiologicos dentro da
normalidade e diminui¢@o das laténcias absolutas das ondas IIl e V e
interpicos, confirmando a agdo citotoxica do Zika. Houve dois casos de
piora significativa do limiar eletrofisiol6gico. Nao foi observada correlagao
entre resultados do PEATE e época de aparecimento dos sintomas durante
a gestacgdo, ou a presenca de microcefalia.

Palavras-chave: Audi¢ao; Recém-nascido; Zika virus; Microcefalia;
Eletrofisiologia

ABSTRACT

Purpose: To characterize sequential assessments of auditory brainstem
responses in newborns infected by zika virus, correlating with presence of
microcephaly and with Zika virus symptoms in mothers during pregnancy.
Methods: A descriptive, longitudinal and quantitative study, in which 20
newborns, children of mothers infected by Zika virus during pregnancy,
participated. Medical records of these babies were analyzed, and they
underwent two electrophysiological assessments, one in the first month
of life and the other, after 6 months. Comparative data were tabulated
and analyzed using descriptive and inferential statistics. Results: Seventy
percent of babies had microcephaly and 55% of mothers had symptoms of
Zika infection in the first trimester of pregnancy. There was no significant
alteration in electrophysiological thresholds at any moments. There was
a statistically significant change, mainly in the latencies of waves III and
V, between the tests, characterizing maturation of the auditory pathway in
babies. No correlation was found between microcephaly and changes in ABR
latencies. Conclusion: Babies with Zika had normal electrophysiological
thresholds and decreased absolute latencies of waves Il and V and interpeaks,
confirming the cytotoxic action of Zika. There were two cases of significant
worsening of the electrophysiological threshold. There was no correlation
between ABR results and time of onset of the symptoms during pregnancy,
or presence of microcephaly.
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INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus transmitido no Brasil
pelo mosquito Aedes (i.e. Aedes Aegypti e Aedes Albopictus)™.

Entre outubro de 2014 e margo de 2015, os nove estados
da Regiao Nordeste do Brasil notificaram a ocorréncia de uma
sindrome exantematica, que foi relacionada ao ZIKV apos sua
deteccdo em amostras de sangue de pacientes com sintomas
semelhantes aos da dengue. Em maio de 2015, confirmou-se
a transmissdo autoctone do ZIKV no Brasil, levando o pais ao
maior niimero de casos positivos para a sindrome congénita
associada infeccdo pelo virus Zika (SCZ) na América Latina®.

Segundo o Boletim Epidemiolégico divulgado pelo
Ministério da Saude®, entre novembro de 2015 e setembro
de 2019, no estado do Mato Grosso, foram identificados 465
casos suspeitos, dos quais 80 foram confirmados ¢ 106 ainda
estdo em investigacdo. No Brasil, no mesmo periodo, foram
registrados 3.483 casos confirmados de SCZ.

Em outubro de 2015, concomitante ao surto da SCZ no
Brasil, ocorreu um aumento de casos de microcefalia em recém-
nascidos (RN), segundo relatos de médicos do Rio Grande do
Norte". Tal fato fez com que o Ministério da Satude levantasse
suspeita de uma possivel relacao entre a SCZ e malformagdes do
sistema nervoso central (SNC)™. Apds consolidadas importantes
evidéncias que sustentavam esse fato, em novembro de 2015,
o Ministério da Saude reconheceu a relag@o entre a presenca
da SCZ e a ocorréncia de microcefalia, que ¢ a medida da
circunferéncia cefalica ao nascer, menor ou igual a dois desvios
padrdes abaixo da média para a idade gestacional e sexo da
crianga®¥,

Além da microcefalia, estudos apontaram outras manifestagdes
clinicas atribuidas a SCZ, dentre as quais, as altera¢des auditivas,
que também podem ocorrer como conseqiiéncia da propria
microcefalia®®,

Orgdos nacionais e internacionais®), preconizam a microcefalia
e a SCZ como indicadores de risco para deficiéncia auditiva
(IRDA). A triagem auditiva neonatal (TAN) tem por finalidade
a identificagdo precoce da deficiéncia auditiva em neonatos ¢
lactentes. Em criancas com IRDA, a TAN ¢ realizada por meio
dos potenciais evocados auditivos de tronco enceféalico (PEATE),
devido a maior prevaléncia de perdas auditivas retrococleares,
que ndo sdo identificadas pelo exame de otoemissdes acusticas
(OEA)®,

Perdas auditivas retrococleares sdo caracterizadas por afec¢des
do nervo auditivo, que fazem com que as informagdes processadas
corretamente pela orelha interna ndo sejam adequadamente
transmitidas na forma de impulsos elétricos para o cérebro®.
Recente estudo revelou presenga de alteragdes auditivas em
recém-nascidos (RN) que foram expostos ao ZIKV em algum
periodo da gestagdo, relacionando a perda da audi¢dao a uma
das alteragdes neurossensoriais que compdem a SZC®,

Infecgdes virais sdo causadoras de até 40% de todas as perdas
auditivas congénitas, mas podem acarretar, também, perdas
auditivas tardias. Tipicamente, as perdas auditivas induzidas
por viroses sdo sensorioneurais, com graus variando entre
moderado e profundo. Individuos afetados pelo virus Herpes
Zo6ster podem apresentar alteracdes auditivas sensorioneurais
de origem retrococlear'”. Um estudo observou que criangas
com toxoplasmose, entre 1 e 3 meses, s3o cinco vezes mais
propicias a apresentar alteragdo no PEATE, do que criangas
da mesma faixa de idade, sem a infeccdo'V. Até o0 momento,
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alguns estudos que avaliaram a funcdo auditiva de criancas
com SCZ, por meio do PEATE, foram publicados, mas ainda
nao ha consenso em relacdo as sequelas auditivas da Zika
congénita®!13),

A existéncia de casos de RN com SCZ no Hospital
Universitario Julio Miiller (HUJM) e a constatag¢ao de que o
ZIKV pode trazer consequéncias neuroldgicas e auditivas para
esses bebés motivou a necessidade de se realizar um estudo que
buscasse caracterizar os achados audioldgicos do PEATE, que é
uma importante ferramenta no diagnostico de perdas auditivas
retrococleares nessa populagao.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi caracterizar os
achados do PEATE, entre o nascimento e os 6 meses de vida,
em recém-nascidos com SCZ, correlacionando, ou ndo, com a
presenca de microcefalia e com os sintomas de Zika nas maes,
durante a gestagdo.

METODO

O presente estudo foi realizado apo6s aprovagao pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do HUJM, sob o ntimero 2.112.529.
Os participantes do estudo foram dispensados da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pelo
CEP, pois a coleta foi baseada na analise dos resultados dos
exames nos prontuarios.

Trata-se de estudo descritivo, longitudinal e quantitativo,
realizado nos anos de 2016 e 2017, no Hospital Universitario
Julio Miiller (HUJM)), filiado a Universidade Federal do Mato
Grosso, localizado no municipio de Cuiaba (MT). O HUIM ¢
uma das referéncias no estado do Mato Grosso no diagndstico
e acompanhamento dos pacientes infectados pelo ZIKV, para
onde as maes com suspeita de infec¢ao pelo ZIKV, na gestagao,
sdo encaminhadas pela rede basica de saude, a fim de que, apds
o parto, seus RN sejam submetidos a exame de neuroimagem
¢ avaliados por uma equipe multiprofissional, composta
por médico infectopediatra, neuropediatra, oftalmologista e
fonoaudidloga audiologista.

Foram analisados prontuarios de RN do estado de Mato
Grosso, de ambos os sexos, nascidos a termo, cujas maes referiram
suspeita de infec¢@o pelo ZIKV no periodo gestacional, com
sorologia positiva para ZIKV, com ou sem microcefalia e que
passaram por avaliacdo audiologica por meio do PEATE nos
primeiros 30 dias de vida (avaliacdo inicial) e aos 6 meses de
idade (avaliacdo sequencial).

Os exames utilizados para identificagcdo do virus nesses RN
foram os estabelecidos por protocolos publicados pelo Ministério
da Saude: a polymerase chain reaction (PCR —reagdo em cadeia
de polimerase), indicada para a detec¢@o do virus nos primeiros
dias da doenga materna, durante a gestagdo, caso a mae tenha
apresentado sintomas sugestivos da infec¢do pelo ZIKV; o teste
soroldgico da imunoglobulina M (IgM), que identifica anticorpos
na corrente sanguinea, durante a fase inicial da infecgdo pelo
ZIKV, com média de duragdo de cinco semanas a cinco meses
no soro, do paciente infectado e o teste da imunoglobulina G
(IgG), para verificar se a pessoa ja teve contato com o Zika em
algum momento da vida®. O diagnostico de microcefalia, por
sua vez, foi realizado por médico pediatra, ou infectopediatra
ou neuropediatra, segundo as diretrizes da OMS®.

Foram excluidos do estudo prontuarios de neonatos
sindromicos; de neonatos com sorologia positiva para outras
viroses como sifilis, rubéola, herpes, toxoplasmose ¢ HIV; de
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neonatos prematuros; de RN com historico familiar de perda
auditiva; de bebés que foram expostos a ototoxicos; daqueles
que ndo compareceram ao segundo PEATE e de bebés com
altera¢do condutiva nos PEATE, alterag¢do essa caracterizada
pelo aumento das laténcias absolutas das ondas I, III e V, com
limiares eletrofisiologicos normais ou alterados.

Em um primeiro momento, foram analisados 56 prontuarios
de RN, cujas maes tinham suspeita clinica de terem contraido
o ZIKV na gestagdo. Foram, entdo, recrutados 20 prontuarios
dos bebés selecionados dentro dos critérios de elegibilidade
para o estudo. Essa analise permitiu checar o historico dos RN
selecionados, bem como os resultados das duas TAN realizadas,
conforme diretrizes recomendadas pelo Joint Committee on
Infant Hearing (JCTH)®, uma nos trinta primeiros dias de vida
e outra, 6 meses depois, para os bebés com IRDA.

Os exames foram realizados em uma sala do HUJM,
devidamente equipada ¢ eletricamente preparada para o
procedimento, de acordo com critérios predefinidos pelo
servico. Os PEATE foram obtidos com os RN em sono natural,
a pele limpa com pasta abrasiva Nuprep® e utilizacdo o gel
condutor Pasta Ten 20® para fixacdo dos eletrodos na seguinte
ordem: eletrodo ativo na parte superior da fronte, proximo a
implantagao do cabelo; eletrodos de referéncia nas mastoides
direita e esquerda e eletrodo terra lateralmente, na fronte, de
acordo com o Sistema Internacional 10-20. A impedancia entre
os eletrodos permaneceu abaixo de 5 Ohms.

Os PEATE foram realizados com o equipamento modelo
MEB 9400K, marca Nihon Kohden®, iniciando a pesquisa
com o estimulo clique na polaridade rarefeita, em 80 dBnHL,
buscando verificar a integridade neurofisiologica da via auditiva,
para analise das laténcias absolutas das ondas I, III, V e das
laténcias interpicos I-III; III-V; I-V. A seguir, foi realizada a
pesquisa do limiar eletrofisiolégico com o estimulo acustico
clique, inicialmente, na intensidade de 80 dBnHL, diminuindo
gradativamente de 20 em 20 dB, até a onda V ndo ser mais
visualizada. Depois disso, a intensidade foi aumentada de 10
em 10 dB, até se obter a menor intensidade na qual a onda V
apareceu em menor amplitude, sendo este ponto considerado
o limiar eletrofisiologico. O estimulo apresentado foi o clique
com polaridade rarefeita, velocidade de apresentagdo de 27,1
cliques por segundo e janela de gravagdo de 12 ms, com filtro
passa-banda de 100 Hz ¢ 3000 Hz. Para a analise do tragado
gerado, um total de 1000 cliques foi apresentado duas vezes, para
que se pudesse observar reprodutibilidade entre os tragados. A
marcacdo dos picos das ondas I, Il e V foi realizada de forma
conjunta e simultanea, por dois examinadores experientes, que
avaliaram os pacientes. O padrao adotado para o equipamento
utilizado foi obtido por Rosa et al.!"¥.

Apos o levantamento dos dados das duas avaliagdes, foi feita
uma comparagdo entre os resultados dos dois exames de cada
bebé. Os dados comparativos foram tabulados e analisados por
meio de estatistica descritiva e inferencial. Os testes utilizados
foram o teste de igualdade de duas proporg¢des, Wilcoxon, Qui-
Quadrado e Mann-Whitney, sendo em todos adotado o nivel
de significancia de 5% (p-valor de 0,05).

RESULTADOS

No presente estudo, foram avaliados 20 RN infectados
pelo ZIKYV, sendo 12 (60%) do género feminino ¢ 8 (40%)
do género masculino. Foram utilizados testes estatisticos ndo
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paramétricos, pois a normalidade das variaveis quantitativas
de desfecho principal foram testadas por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov (KS), chegando-se a conclusdo de que
nao existiu distribuicdo de normalidade assegurada.

Na Tabela 1 estdo representados os resultados encontrados
para a época de aparecimento dos sintomas de infecgao pelo
ZIKV nas maes, presenga ou ndo de microcefalia no RN e
distribui¢do de género na amostra. O teste de igualdade de
duas propor¢des revelou significancia estatistica na distribuicao
das variaveis época de aparecimento dos sintomas (p=0,002) e
presenca de microcefalia (p=0,011).

ATabela 2 retrata a andlise descritiva das varidveis analisadas
no potencial evocado de tronco encefélico durante as avaliagdes
iniciais e sequenciais.

A Tabela 3 refere-se a comparagdo quantitativa entre as
laténcias absolutas, laténcias interpicos, diferenga interaural do
intervalo I-V e diferenga interaural da laténcia da onda V, além
do limiar eletrofisiologico entre a avaliagdo inicial e sequencial
do PEATE dos RN. Como os dados sdo pareados (quando
0 mesmo sujeito ¢ pesquisa e controle dele mesmo), foram
excluidos os casos em que ndo existiram respostas para ambos
os momentos. Essa exclusdo (somente nesta analise) foi feita
variavel por variavel. Utilizou-se, assim, o teste de Wilcoxon.

Na Tabela 4, ¢ demonstrada a comparagao dos percentuais dos
resultados qualitativos das laténcias absolutas, laténcias interpicos,
diferenca interaural do intervalo I-V e da laténcia absoluta da
onda V do PEATE, na avaliagdo inicial e sequencial, por meio
do teste de igualdade de duas proporgdes. Os resultados das
laténcias foram nomeados como ausente, aumentado, diminuido
ou preservado. Vale salientar que, por ndo haver neste estudo
um grupo controle, os valores encontrados foram pareados
pela faixa etaria, usando critério de referéncia estabelecido na
literatura®.

Na Tabela 5, esta representada a relagdo entre a média dos
limiares eletrofisiologicos nos exames iniciais € sequenciais com
amicrocefalia e a época de aparecimento dos sintomas. O teste
Mann-Whitney revelou que ndo houve relagao estatisticamente
significativa entre as variaveis.

Para arelagdo entre as laténcias absolutas, interpicos, diferenca
interaural do intervalo I-V e da laténcia absoluta da onda V
com a microcefalia e a época de aparecimento dos sintomas
nas gestantes, respectivamente, o teste de Qui-Quadrado néo
mostrou relagdo estatisticamente significativa.

Tabela 1. Caracterizag@o da amostra

Epoca dos sintomas na mae N % P-valor
12 Trim 11 55,00% Ref.
2° Ttim 2 10,00% 0,002
3° Trim 2 10,00% 0,002
NS 4 20,00% 0,022
SS 1 5,00% <0,001

Microcefalia N % P-valor
Nao 6 30,00% 0,011
Sim 14 70,00%
Sexo N % P-valor
Feminino 12 60,00% 0,206
Masculino 8 40,00%

Teste de igualdade de duas proporgoes
Legenda: SS = sem sintomas; NS = nao soube informar; N = ndmero de
sujeitos;% = percentual; Trim = trimestre; Ref = referéncia
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Tabela 2. Andlise descritiva das laténcias absolutas, interpicos e limiar eletrofisiolédgico da avaliagéo inicial e sequencial

Média Mediana Desvio Padrao N

Avaliagao Inicial | (OD) 1,59 1,6 0,1 20
| (OE) 1,57 1,6 0,13 19
Il (OD) 4,24 4,2 0,29 20
Il (OE) 4,22 4,15 0,27 20
V (OD) 6,45 6,45 0,36 20
V (OE) 6,48 6,5 0,45 20
I-1ll (OD) 2,6 2,55 0,26 20
I-1ll (OE) 2,57 2,5 0,29 19
I11-V (OD) 2,2 2,2 0,25 20
I1-V (OE) 2,23 2,15 0,29 20
I-V (OD) 4,84 4,9 0,32 20
I-V (OE) 4,8 4,9 0,35 19
LIMIAR (OD) 36,5 30 10,4 20
LIMIAR (OE) 375 30 14,1 20
DIFERENCA INTERAURAL -V 0,16 0,1 0,239 20
DIFERENCA INTERAURAL |-V 0,095 0,1 0,091 19
Avaliacao Sequencial | (OD) 1,57 1,6 0,1 19
| (OE) 1,55 1,6 0,12 18
Il (OD) 3,84 3,9 0,23 19
Il (OE) 3,83 3,9 0,2 18
V (OD) 5,85 5,9 0,27 19
V (OE) 5,81 5,85 0,25 18
I-1ll (OD) 2,22 2,2 0,21 19
I-1ll (OE) 2,22 2,3 0,23 18
I1-V (OD) 1,97 2 0,14 19
I1-V (OE) 1,95 1,9 0,13 18
I-V (OD) 4,24 4.2 0,22 19
I-V (OE) 4,23 4.2 0,25 18
LIMIAR (OD) 36,3 30 10,1 19
LIMIAR (OE) 33,9 30 5 18
DIFERENCA INTERAURAL -V 0,122 0,1 0,088 18
DIFERENCA INTERAURAL |-V 0,1 0,1 0,077 18

Teste de Wilcoxon
Legenda: OD=:orelha direita; OE = orelha esquerda; N = nimero de sujeitos

Tabela 3.Comparacéo quantitativa das laténcias absolutas, laténcias interpicos, diferenga interaural do intervalo I-V e da laténcia absoluta da
onda V e limiar eletrofisiolégico entre a avaliagao inicial e avaliagdo sequencial

Média Mediana Desvio Padrao N P-valor
| (OD) Al 1,59 1,6 0,11 19 0,581
AS 1,57 1,6 0,1 19
| (OE) Al 1,57 1,6 0,13 18 0,686
AS 1,55 1,6 0,12 18
Il (OD) Al 4,24 4.2 0,3 19 <0,001
AS 3,84 3,9 0,23 19
Il (OE) Al 4,21 41 0,28 18 <0,001
AS 3,83 3,9 0,2 18
V (OD) Al 6,45 6,5 0,37 19 <0,001
AS 5,85 5,9 0,27 19
V (OE) Al 6,41 6,4 0,38 18 <0,001
AS 5,81 5,85 0,25 18
I-Ill (OD) Al 2,6 2,5 0,26 19 <0,001
AS 2,22 2,2 0,21 19
I-1ll (OE) Al 2,58 2,5 0,3 18 0,001
AS 2,22 2,3 0,23 18
-V (OD) Al 2,19 2,2 0,25 19 0,004
AS 1,97 2 0,14 19
11I-V (OE) Al 2,17 2,1 0,19 18 <0,001
AS 1,95 1,9 0,13 18
I-V (OD) Al 4,83 4,9 0,33 19 <0,001
AS 4,24 4,2 0,22 19
I-V (OE) Al 4,79 4.8 0,36 18 <0,001
AS 4,23 4,2 0,25 18

Teste de igualdade de duas proporcdes
Legenda: OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; Al = avaliacéo inicial; AS = avaliagao sequencial; N = nimero de sujeitos
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Tabela 3.Continuagao...

Média Mediana Desvio Padrao N P-valor

LIMIAR (OD) Al 36,8 30 10,6 19 0,666
AS 36,3 30 10,1 19

LIMIAR (OE) Al B85 30 71 18 0,414
AS 33,9 30 5 18

DIFERENCA Al 0,106 0,1 0,094 18 0,596
INTERAURAL -V AS 0,122 0,1 0,088 18

DIFERENGCA Al 0,1 0,1 0,091 18 0,951
INTERAURAL I-V AS 0,1 0,1 0,077 18

Teste de igualdade de duas proporcdes
Legenda: OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; Al = avaliacéo inicial; AS = avaliagao sequencial; N = nimero de sujeitos

Tabela 4. Comparagao qualitativa das laténcias absolutas, laténcias interpicos, diferenga interaural do intervalo I-V e da laténcia absoluta da onda
V entre a avaliagao inicial e avaliacdo sequencial

Al £ P-valor
N % N %
| (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
D 9 45% 0 0% <0,001
P 1 55% 19 95% 0,003
| (OE) \ 1 5% 2 10% 0,548
D 8 40% 1 5% 0,008
P 11 55% 17 85% 0,038
11l (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
D 4 20% 9 45% 0,091
P 16 80% 10 50% 0,047
Il (OE) \ 0 0% 2 10% 0,147
D 4 20% 8 40% 0,168
P 16 80% 10 50% 0,047
V (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
D 8 15% 8 40% 0,077
P 17 85% 11 55% 0,038
V (OE) \ 0 0% 2 10% 0,147
A 1 5% 0 0% 0,311
D 4 20% 9 45% 0,091
B 15 75% 9 45% 0,053
I-11l (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
A 1 5% 0 0% 0,311
D 2 10% 8 40% 0,028
P 17 85% 11 55% 0,038
I-11l (OE) \ 1 5% 2 10% 0,548
A 1 5% 0 0% 0,311
D 1 5% 6 30% 0,037
P 17 85% 12 60% 0,077
IlI-V (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
D 0 0% 1 5% 0,311
P 20 100% 18 90% 0,147
I1I-V (OE) \ 0 0% 2 10% 0,147
D 0 0% 1 5% 0,311
P 20 100% 17 85% 0,072
|-V (OD) \ 0 0% 1 5% 0,311
D 1 5% 7 35% 0,018
P 19 95% 12 60% 0,008
|-V (OE) \ 1 5% 2 10% 0,548
D 1 5% 8 40% 0,008
P 18 90% 10 50% 0,006
DIFERENGCA \ 1 5% 2 10% 0,548
INTERAURAL -V NL 19 95% 18 90% 0,548
DIFERENGCA \ 1 5% 2 10% 0,548
INTERAURAL |-V NL 19 95% 18 90% 0,548

Teste de igualdade de duas proporgdes
Legenda: OD = orelha direita; OE = orelha esquerda Al = avaliacdo inicial; AS = avaliacdo sequencial; N = nimero de sujeitos; \ = ausente; D = diminuida;
P = preservada; A = aumentada; NL = normal; % = percentual
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Tabela 5. Relagé@o entre média dos limiares eletrofisiolégicos com microcefalia e época de aparecimento dos sintomas na avaliacéo inicial e

avaliacdo sequencial

Microcefalia x limiar Média Mediana Desvio Padrao N P-valor
Al (OD) Nao 41,7 40 1,7 6 0,081
Sim 34,3 30 9,4 14
Al (OE) Nao 36,7 35 8,2 6 0,638
Sim 379 30 16,3 14
AS (OD) Nao 36,7 35 8,2 6 0,575
Sim 36,2 30 1,2 13
AS (OE) Nao 33,3 30 52 6 0,74
Sim 34,2 30 5,1 12
e L aparecllrirrlr:air;tro EEE SIS Média Mediana Desvio Padrao N P-valor
Al (OD) 12 Sem. 35,5 30 10,4 11 0,533
29/3° Sem. B7iS 35 9,6 4
Al (OE) 12 Sem. 34,5 30 6,9 11 0,503
2°/3° Sem. 475 35 28,7 4
AS (OD) 12 Sem. 35 30 9,7 10 0,115
29/3° Sem. 45 45 12,9 4
AS (OE) 1°Sem. 35 35 53 10 0,626
29/32 Sem. 33,3 30 5,8 8

Teste de igualdade de duas proporcdes

Legenda: OD = orelha direita; OE = orelha esquerda = N = nimero de sujeitos; Al = avaliagéo inicial; AS = avaliagdo sequencial; Sem. = semestre

DISCUSSAO

Em maio do ano de 2015, o ZIKV foi identificado como
agente etiologico de doenca exantematica no Brasil. Em outubro
do mesmo ano, neuropediatras do estado de Pernambuco
alertaram sobre uma epidemia de microcefalia, chegando a
serem registrados no Sistema de Informagao de Nascidos Vivos
(SINASC), até 21 de novembro de 2015, 739 casos de suspeita
de microcefalia em 190 municipios do Brasil, o que levou o
Ministério da Satide a decretar estado de emergéncia e investigar
a possivel relagdo entre microcefalia e 0 ZIKV", Da mesma
forma, estudo realizado nessa populagdo demonstrou a relagao
entre o ZIKV e altera¢des das fung¢des sensoriais, como visao
e audi¢ao!'®, sendo que o Ministério da Satde determinou,
recentemente, a presen¢a da microcefalia como um IRDA!?,
Diante desse panorama, o presente estudo avaliou a fungdo
auditiva de 20 RN, filhos de maes contaminadas pelo ZIKV
durante a gestagdo, a fim de caracterizar os achados de PEATE,
entre o nascimento e os 6 meses de vida.

A analise dos dados obtidos (Tabela 1) confirmou a possivel
relacdo entre a contaminagdo pelo ZIKV e a ocorréncia de
microcefalia, uma vez que a maioria dos pacientes da amostra
apresentou esse sinal, reforcando, portanto, a relacao causal
entre a infeccdo pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia,
sugerida em estudos prévios”.

Observou-se, também, (Tabela 1) que a maior parte das maes
referiu os sintomas do ZIK'V no primeiro trimestre da gestagao.
Esse dado ¢ semelhante ao de estudos anteriores'® ¢ reafirma
a diretriz do Ministério da Saude de que ¢ importante orientar
as mulheres e casais sobre a prevengao da infecg¢ao pelo ZIKV
durante toda a gesta¢do, mas, principalmente, no primeiro
trimestre”. Concordando com os dados apresentados nesta
pesquisa (Tabela 1), um estudo publicado em 2018, contendo
uma amostra de 19 criangas com microcefalia decorrente do
ZIKV, mostrou que a maioria das criancas foi infectada no
primeiro trimestre da gestagao!'?.
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Os resultados do presente estudo (Tabela 2) demonstraram
os dados descritivos das variaveis analisadas no PEATE, na
avaliagd@o inicial ¢ sequencial. Notou-se que a maioria das
variaveis possuia baixa variabilidade, pois o coeficiente de
variagdo (CV) era menor que 50%, resultado que demonstra
que os dados eram homogéneos. Percebeu-se que existiu
uma diminuic¢ao dos valores de laténcias absolutas (Il e V) e
interpicos (I-I11, I1I-V e I-V), na avalia¢do sequencial. Os dados
(Tabela 2) mostraram, também, que a infecg¢@o pelo ZIKV nao
alterou significativamente os limiares eletrofisiolégicos dos
RN em nenhum dos momentos. Pesquisa realizada no estado
de Pernambuco, entre 2015 e 2016, confirmou as possiveis
relagdes entre a infecg@o congénita por ZIKV e a presenga de
alteracdes auditivas. Contudo, os autores relataram resultados
relacionados apenas ao tipo de perda auditiva, em que, das 69
criangas com microcefalia, quatro apresentaram perda auditiva
do tipo sensorioneural®. Outro estudo relatou o caso de um RN
com microcefalia, cujo PEATE para cliques apontou auséncia
de resposta bilateralmente e PEATE de frequéncia especifica
com estimulo foneburst confirmou perda auditiva bilateral,
com presenga de resposta apenas em 99 dBNA, em 2000 Hz,
na orelha direita®. Estudo mais recente, realizado por meio do
PEATE em criangas com microcefalia decorrente do ZIKV, ndo
avaliou os limiares eletrofisiologicos, apenas a integridade da
via auditiva'®. Embora ainda ndo haja consenso em relagao as
possiveis alteragdes de limiares nessa populagdo, a pesquisa
desse dado se faz importante, em fun¢do da necessidade de
monitoramento auditivo preconizada pelo Comité Multiprofissional
em Saude Auditiva (COMUSA) e pelo Joint Committee on
Infant Hearing (JCIH), que na Declaracao de Posi¢do do ano
de 2019, considerou que a exposi¢ao ao ZIKV na gestacdo, ou
com resultados consistentes de SZC, deve receber a triagem
auditiva neonatal ao nascimento, preferencialmente, por meio
do PEATE.

Verificou-se que as diferengas quantitativas das variaveis
analisadas no PEATE, nos dois momentos de avaliag¢ao, foram
significativas em relagdo a laténcia absoluta das ondas III, V
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e intervalos interpicos, em ambas as orelhas (Tabela 3). Nao
houve diferenca significativa da onda I, diferenca interaural da
onda V e interpico I-V, ou do limiar eletrofisiologico.

De acordo com a literatura, a onda I é gerada na porgéo distal
do nervo coclear, informa a velocidade de condugao periférica e
encontra-se praticamente madura ao nascimento‘'?). Isso indica
que a maturagdo das vias auditivas envolve diferentes mecanismos
nas areas centrais e periféricas, uma vez que a condugdo do
estimulo depende de mudangas na velocidade associadas a
mielinizagdo e mudangas na eficiéncia sinaptica dos varios
nucleos da via auditiva®”. Assim, a estabilidade em relagédo a
laténcia da onda I encontrada no presente estudo justifica-se
por esse fato e confirma resultados de estudos anteriores*-??.

Por outro lado, observou-se que houve diferenga significativa
para a ocorréncia das ondas IIl e V e todos os interpicos
(Tabela 3). Comparando-se os exames nos dois momentos,
foi possivel notar uma diminui¢do das laténcias dessas ondas
entre os exames iniciais e sequenciais. A onda III é formada
na regido do complexo olivar superior (ponte) ¢ a onda V, em
nivel do lemnisco lateral (baixo mesencéfalo). A literatura
estabelece bem que o processo maturacional da via auditiva
ocorre na ordem caudal-rostral, isto €, quanto mais rostral for
a estrutura, mais tempo leva para atingir a total maturagdo®.
O processo de desenvolvimento do sistema auditivo se da pelo
incremento da mielinizagdo neuronal ¢ maior sincronizag@o
de condugdo elétrica, que, na fase pré-natal, ¢ direcionada
por fatores bioldgicos intrinsecos ao individuo. Nessa fase, o
desenvolvimento pode ser alterado por fatores genéticos ou
alteragdes no controle metabdlico. Ja nas fases perinatal e pos-
natal, a priori, é a privagdo sensorial que exerce um impacto
negativo sobre o desenvolvimento auditivo®®.

Dessa forma, pode-se interpretar que a diferenca observada
na laténcia das ondas III e V se explica pela ocorréncia, na
maioria dos bebés, de maturagdo auditiva entre os exames ao
nascimento e com 6 meses de idade. Em relagdo a analise dos
intervalos interpicos I-111, IT[-V ¢ I-V (Tabela 3), houve diferenga
significativa entre os momentos, determinada pela diminui¢@o
da laténcia dos intervalos I-III, III-V e I-V, confirmando a
ocorréncia de maturagdo auditiva entre o exame inicial € o
sequencial. Esse dado converge com a literatura, que estabelece
que, conforme ocorre o amadurecimento das vias auditivas,
acontece, também, o encurtamento das laténcias absolutas das
ondas e dos intervalos interpicos, sendo a laténcia da onda V
a ultima a diminuir®-?>,

Ainda em relacdo a esses dados, houve um aspecto relevante
que nao foi evidenciado na analise inferencial, mas foi observado
na analise descritiva. Em dois bebés da amostra, ambos com
microcefalia, houve presenca das ondas I, IIl e V no PEATE
inicial e auséncia delas no PEATE sequencial. No primeiro
bebé, isso ocorreu em ambas as orelhas e, no segundo, apenas
na orelha esquerda. Essa evidéncia revela a possibilidade de a
SCZ ocasionar alteragdes tardias na via auditiva, porém, outros
estudos serdo necessarios para elucidar essa questao. Entretanto,
a exemplo de outro tipo de infeccdo congénita de origem viral,
a citomegalovirose, que pode causar perda auditiva de inicio
tardio, ndo identificavel logo ao nascimento!'?,esses dados ja
demonstram a necessidade de monitoramento audiologico dos
bebés acometidos pelo ZIKV até, pelo menos, os 30 meses de
vida, conforme recomendagdes do JCIH®.,

O nivel de maturagdo revela a velocidade de condugao e
eficacia das sinapses ao longo do nervo auditivo até o tronco
encefélico. em neonatos®”. De acordo com a literatura, as
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respostas do PEATE em neonatos e lactentes sofrem influéncia
do processo maturacional do sistema auditivo®. No caso
de neonatos prematuros, o efeito da maturagdo ¢ ainda mais
evidente, sendo, assim, o padrdo de resposta dessas criancas,
diferente das nascidas a termo*2%. A amostra do presente estudo
contou apenas com neonatos nascidos a termo. Visto que grande
parte deles apresentou sinais de maturacdo da via auditiva,
com diminuicdo de laténcias, em comparagdo aos valores de
normalidade, supde-se uma relagdo entre a contaminagao pelo
ZIKV e aalteragdo no padrdo de maturagdo das estruturas auditivas
do tronco encefalico. Estudos ja realizados a respeito do poder
de toxicidade do ZIKV mostraram que o virus atua lesando
as células que dao origem aos neurdnios, prejudicando, dessa
forma, a comunicagio neural, ocasionando um cortex diminuido
e, inclusive, hipoplasia em nivel do tronco encefalico(18).

Sobre a andalise das diferencas interaurais do intervalo
interpico I-V, ou da laténcia absoluta da onda V (Tabela 3),
nao foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre os momentos, uma vez que as mudangas observadas nas
laténcias absolutas das ondas III e V, entre os dois exames,
decorrentes do processo maturacional observado, ndo alteraram
significativamente os valores dos intervalos interpicos.

Para analise do exposto na Tabela 4, vale ressaltar que, por
nao haver neste estudo um grupo controle, os valores encontrados
foram pareados pela faixa etdria, usando critério de referéncia
estabelecido na literatura?. Portanto, de uma forma geral, a
onda I, ao longo do tempo, tendeu a atingir valores de laténcia
preservada. Por outro lado, as ondas Il e V e interpicos tiveram
seus valores de laténcia diminuidos ao longo do tempo, em
comparag¢ao aos valores de normalidade (controle). A hipotese
para tal achado se deve ao poder citotoxico do ZIKV. A literatura
sobre a neurobiologia do ZIKV versa que a infecgio pelo virus
em humanos leva a diminuigdo do crescimento neurolédgico,
devido a supressdo direta da neurogénese por a¢do de proteinas
ndo estruturais do ZIKV (NS4A e NS4B) e por apoptose celular.
Sugere-se que ha uma vulnerabilidade especifica das células
precursoras neurais a infecgdo, levando a morte celular. Além
disso, ha receptores na membrana celular das células-tronco
neuronais que facilitam a endocitose viral e sdo capazes de
promover sinalizacdo celular que altera a neurogénese ¢ a
sobrevivéncia celular®”. Sendo assim, aventa-se que, devido
ao encurtamento estrutural do tronco encefalico, causado pelo
ZIKYV, as laténcias observadas no PEATE se apresentaram de
forma diminuida, se comparadas com os padrdes de normalidade
estabelecidos na literatura, para criangas neurologicamente
normais.

Nao se observou correlago entre o limiar eletrofisiologico e
a microcefalia, ou a época de surgimento dos sintomas na mae
(Tabela 5). Futuros estudos, com amostras maiores, poderao
elucidar melhor a existéncia, ou ndo, dessa relagao.

Também ndo foi possivel observar correlagao estatisticamente
significativa entre as laténcias do PEATE, tanto no exame inicial,
quanto no sequencial, com a microcefalia ¢ 0 momento do
surgimento dos sintomas na mae durante a gestagcdo. Estudos
deram conta de que, em relagdo as infecgdes virais, o risco de
dano cerebral, bem como a gravidade e extensao das alteracdes,
tém relagdo direta com o periodo gestacional em que o feto foi
infectado. Sequelas neurologicas tendem a ser mais severas ¢
extensas quando a infec¢@o ocorre durante o primeiro trimestre
gestacional e mais brandas quando ocorre no terceiro trimestre®®.
Sendo assim, acredita-se que analises futuras, com amostras
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maiores, serdo necessarias para evidenciar a existéncia, ou ndo,
dessa relagdo, no caso da SCZ.

Confirmando o achado destacado na Tabela 5, o estudo de
Marques Abramov et al.!'¥ também ndo encontrou correlagéo
significativa entre as laténcias das ondas do PEATE e o
perimetro cefalico das criancas avaliadas, concluindo nao
existir dependéncia entre a microcefalia ¢ alteragdes na via
auditiva em nivel do tronco encefalico. Por outro lado, estudo
publicado em 20102, mostrou que a laténcia absoluta da onda
V e as laténcias interpicos III-V e [-V foram significativamente
maiores em criangas microcefalicas sem ZIKV, do que em criangas
normais. O referido estudo concluiu que o comprometimento
auditivo na microcefalia ¢ um deficit neurolégico comum, que
pode ser autenticamente avaliado por meio do PEATE, e que o
comprometimento auditivo em microcefalicos €, principalmente,
devido a insuficiéncia dos componentes centrais da via auditiva
em nivel do tronco encefalico. Nesse ambito, analises das
amplitudes das ondas seriam interessantes para elucidar essa
questdo, uma vez que a amplitude da resposta no tragado do
PEATE revela a quantidade de fibras acionadas em resposta
ao estimulo auditivo.

Finalmente, ressalta-se que os estudos atuais ndo sdo capazes
de garantir a atividade do ZIKV na via auditiva. Hipoteses s@o
postuladas, sem, no entanto, conseguirem confirmar a origem
do prejuizo auditivo nesses casos, se € periférico ou central,
permanente ou temporario, progressivo, ou nao.

O presente estudo teve como principal limitagdo o nimero
de bebés acompanhados longitudinalmente. Amostras mais
representativas seriam necessarias para generalizagdo dos
resultados. Além disso, um monitoramento auditivo até os 3 anos
de idade seria importante, na tentativa de verificar o potencial
citotoxico do ZIKV para gerar perdas auditivas tardias.

Estudos futuros, em modelos animais, permitirdo buscar
respostas quanto a patogénese do ZIK'V. Estudos nos pacientes
portadores da SCZ, por meio de um follow-up prolongado, sdo
necessarios, para que se possa responder sobre as caracteristicas
dos prejuizos audiologicos nesses pacientes ¢ para determinar
as diretrizes para o acompanhamento dos casos®?.

CONCLUSAO

A comparagao das avaliagdes iniciais e sequenciais mostrou que
bebés portadores de Zika apresentaram limiares eletrofisioldgicos
dentro da normalidade e diminuicao das laténcias absolutas das
ondas Il e V e interpicos, durante o monitoramento semestral,
se comparados com os valores de referéncia (controle) para
a faixa etaria, confirmando a acéo citotoxica do ZIKV e nao
relacionados a presenga ou auséncia da microcefalia. Houve
dois casos de piora significativa do limiar eletrofisiologico,
remetendo para a possibilidade de alteragdes auditivas tardias.
Nao foi observada correlagdo entre resultados do PEATE e
época de aparecimento dos sintomas durante a gestagdo, ou a
presenca de microcefalia.
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