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Impacto da exposicao a sifilis materna no sistema auditivo

de recém-nascidos

Impact of exposure to maternal syphilis on the newborn’s auditory

system
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os achados audiologicos de recém-nascidos expostos a
sifilis materna, tratada adequadamente na gestagao. Métodos: Estudo de
coorte Unica nao concorrente, realizado em um hospital publico. Fizeram
parte da amostra recém-nascidos filhos de maes que apresentaram sorologia
positiva para sifilis e que realizaram o tratamento adequado durante a
gestacdo, compondo o grupo estudo, e recém-nascidos sem indicadores
de risco para deficiéncia auditiva, grupo comparacido. Resultados:
Participaram do estudo 90 recém-nascidos, sendo 41 do grupo estudo e 49
do grupo comparagdo. No exame de emissdes otoactsticas por estimulo
transiente, todos apresentaram presenca de resposta bilateralmente e, na
comparagao das amplitudes de respostas nas bandas de frequéncias de 3,0
kHz, 3,5 kHz e 4,0 kHz observou-se menor amplitude de resposta no grupo
exposto, com diferenca estatisticamente significativa para a frequéncia de
4 kHz a direita. Na analise das respostas do exame de potencial evocado
auditivo de tronco encefalico, ndo se observou assimetria de resposta
entre as orelhas que sugerisse alteracdo retrococlear e nem diferengas nos
valores das laténcias absolutas ou intervalos interpicos, entre 0s grupos.
Conclusio: As respostas eletroacusticas foram discretamente inferiores
nos recém-nascidos exposto a sifilis materna, enquanto que as respostas
eletrofisiologicas foram semelhantes as encontradas na populagao de baixo
risco para deficiéncia auditiva.

Palavras-chave: Sifilis congénita; Sifilis; Audi¢ao; Eletrofisiologia; Lactente

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the audiological findings of newborns exposed to
maternal syphilis, properly treated during pregnancy. Methods: This was
a single, non-concurrent cohort study conducted in a public hospital. The
sample included newborns whose mothers had positive syphilis serology
and who underwent adequate treatment during pregnancy, composing the
study group, and newborns without risk indicators for hearing loss, as a
comparison group. Results: Ninety newborns participated in the study, 41
were the study group and 49 were the comparison group. In the transient
evoked otoacoustic emissions test, all newborns showed a bilateral response,
and when comparing the amplitudes of responses in the 3.0 kHz, 3.5 kHz
and 4.0 kHz frequency bands, a smaller amplitude of response in the studied
group with a statistically significant difference for the frequency of 4 kHz
on the right was observed. An analysis of the response of the brainstem
auditory evoked potential test showed no asymmetry of response between
the ears that suggest a retrocochlear alteration, nor difference in the values
of absolute latencies or interpeak intervals between groups. Conclusion:
The electroacoustic responses were slightly lower in newborns exposed to
maternal syphilis, whereas their electrophysiological responses were similar
to those found in the population at low risk for hearing loss.
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INTRODUCAO

Os primeiros anos de vida sdo primordiais para a aquisicao
e desenvolvimento das habilidades auditivas e de linguagem,
pois nessa fase ocorre o processo maturacional do sistema
auditivo e da plasticidade neuronal da via auditiva. Dessa
forma, torna-se importante o diagndstico precoce de qualquer
alteragdo audioldgica para minimizar seus impactos negativos
na vida do individuo®™.

A exposicdo a sifilis no periodo neonatal ¢ considerada um
indicador de risco para perda auditiva por afetar a orelha interna,
ocasionando periostite, atrofia do 6rgdo de Corti ¢ hidropsia
endolinfatica do labirinto membranoso!-. Tais alteragdes podem
afetar principalmente, o ganglio espiral e fibras nervosas do
oitavo par, acarretando perda auditiva do tipo sensorioneural,
de carater progressivo e de manifestagdo tardia®?.

A sifilis congénita foi praticamente erradicada apos a
era da penicilina. Porém, nos ultimos dez anos, houve um
progressivo aumento mundial da sua incidéncia®>. Em 2018,
no Brasil, a taxa de detecgdo de sifilis em gestantes foi de
21,4/1.000 nascidos vivos e a incidéncia de sifilis congénita
foi de 9,0/1.000 nascidos vivos®.

Vale ressaltar que essa discrepancia entre o nimero de
gestantes com sifilis e de recém-nascidos com sifilis congénita
se deve ao fato de que, apesar da gestante estar infectada, o feto
ndo necessariamente estara contaminado. Isso dependera da
ocorréncia, ou ndo, da disseminagao hematogénica do Treponema
pallidum para o concepto por via transplacentaria (transmissao
vertical), ocasionando, de fato, a sifilis congénita®”.

O aumento dos casos de sifilis, de forma global, ¢ atribuido,
em sua maioria, a auséncia do uso de preservativos, uso
indiscriminado de drogas e diversidade de parceiros sexuais.
Nessa mesma perspectiva, observa-se, também, uma elevagio
nas taxas de detecgdo prévia de sifilis em gestantes, indicando a
adocdo de critérios mais sensiveis e eficazes para identificag@o
precoce de sifilis materna, ainda no pré-natal, o que possibilita
o tratamento precoce, evitando-se, a0 maximo, a contaminagao
transplacentaria ao feto pelo Treponema pallidum®®.

A sifilis, quando nao tratada, ou inadequadamente tratada
durante a gestagdo, pode levar a sifilis congénita. Entretanto,
os recém-nascidos podem ndo apresentar sintomas e alguns
recém-nascidos infectados nunca desenvolvem quaisquer
problemas durante toda a sua vida'?. No caso de recém-nascidos
sintomaticos, manifestagdes de sifilis congénita sdo classificadas
como de inicio precoce ou tardio®'0,

Asifilis congénita precoce surge até o segundo ano de vida,
ainda que mais da metade dessas criangas sejam assintomaticas
ao nascimento®!'V, Por outro lado, o recém-nascido pode
apresentar varias intercorréncias, como prematuridade, baixo
peso, ictericia, anemia e/ou deficit auditivo!".

Asifilis congénita tardia, por sua vez, surge apos o segundo
ano de vida, com manifestagdes clinicas raras, geralmente
associadas a triade de Hutchinson (alterag@o na coroa dentaria,
conhecida como “dentes de Hutchinson”, ceratite intersticial e
lesdo do VIII par craniano)®. No entanto, com o advento dos
antibioticos, a perda de audi¢do tem sido o inico sintoma®.

Sendo assim, toda gestante diagnosticada com sifilis deve
iniciar o tratamento, a fim de evitar a sifilis congénita, fazendo
uso da penicilina benzatina em doses diferenciadas, conforme a
fase da infecgdo materna®'-'?. Segundo dados do Ministério da
Satde®, o tratamento adequado de sifilis na gesta¢ao é realizado
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com a medicacdo recomendada, havendo declinio dos titulos
ao longo do seguimento, o que ¢ observado por meio de testes
ndo treponémicos. Ademais, a intervencao deve ser realizada
até 30 dias antes do parto®'"!12,

Ainda que ocorra tratamento efetivo contra a sifilis materna,
os recém-nascidos expostos a sifilis sdo submetidos a exames
fisicos e a testes soroldgicos, logo ao nascimento®'?, Mesmo
nao havendo indicios de transmissdo, os recém-nascidos
assintomaticos cujas maes tenham feito a intervengao adequada
ao longo da gestagdo devem ser acompanhados até que o
anticorpo treponémico, adquirido passivamente, desapareca,
0 que s6 ocorre por volta dos 18 meses de vida®!:12,

Do ponto de vista audioldgico, todos os recém-nascidos
expostos a sifilis materna, independentemente de ter, ou
nao, havido tratamento adequado, devem realizar avaliacdo
e monitoramento audioldgico semestral até os dois anos de
idade, bem como a execugao de testes treponémicos apos 0s
18 meses®!12, Porém, ainda ¢ necessario conhecer o real
comprometimento auditivo que a exposicao a sifilis materna
pode trazer, principalmente quando ha o tratamento adequado
da doenga ainda na gestagdo'>¥,

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os achados
audiologicos de recém-nascidos expostos a sifilis materna.

METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP (processo n°
1.759.185). Os pais ou responsaveis legais que concordaram
em participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Este foi um estudo de coorte ndo concorrente, realizado
em um hospital publico, de janeiro de 2017 a margo de 2019.

Sujeitos

Fizeram parte da amostra recém-nascidos expostos a sifilis
materna, compondo o grupo estudo e recém-nascidos nao
expostos a sifilis como grupo comparagdo. Ambos os grupos
foram semelhantes em relacdo a idade gestacional, peso ao
nascimento e idade no momento da avaliagdo auditiva, realizada
apos a alta hospitalar.

Os participantes foram classificados da seguinte forma:

e Grupo exposto a sifilis materna: recém-nascidos filhos
de maes que foram diagnosticadas com sifilis ainda no
periodo gestacional. Elas foram submetidas ao tratamento
completo com penicilina benzatina, conforme o estigio
da doenga. Foi observado declinio dos titulos nos testes
nao treponémicos e o tratamento foi finalizado, no
maximo, 30 dias antes do parto®!:12, Os recém-nascidos
apresentaram teste ndo treponémico (Veneral Disease
Research Laboratory — VDRL) reagente, com titulagao
inferior ao da mae e VDRL liquor ndo reagente;

e Grupo comparagdo: recém-nascidos sem indicadores de
risco para deficiéncia auditiva, com VDRL nao reagente,
cujas maes realizaram pré-natal adequado, sem relatos
de sifilis na gestag@o.
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Critérios de inclusdo para ambos os grupos: ter nascido no
local do estudo e ter realizado, na mesma sessdo, os exames de
emissdes otoacusticas evocadas por estimulo transiente (EOAT)
e potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) com
estimulo clique (protocolo neurodiagnoéstico).

Critério de exclusdo para ambos os grupos: prematuridade,
mae usuaria de drogas na gestagdo e presenca de qualquer
outro indicador de risco para perda auditiva, segundo o Joint
Committee on Infant Hearing (2019).

Sequéncia das avaliacoes

Especificacoes técnicas das emissées otoactisticas

Para o exame de EOAT, foram registradas as respostas de
ambas as orelhas, permanecendo o recém-nascido em estado
de sono natural, em sala silenciosa. Caso o recém-nascido
acordasse durante o exame, o (a) responsavel era orientado
(a) a fazé-lo dormir novamente. O equipamento utilizado em
todas as avaliagdes foi o OtoRead/Interacoustics, cuja sonda,
com microfone acoplado, era introduzida ao meato acustico
externo. Como critério de analise, o parametro de “passa” foi
estabelecido por um protocolo padronizado, utilizando-se o
estimulo clique, intensidade de 83 dBNPS, sendo avaliadas
seis bandas de frequéncias (entre 1,5 kHz ¢ 4,0 kHz). Para que
0 equipamento considerasse automaticamente o exame como
“passa”, foi necessario atingir os seguintes critérios: amplitude
de resposta de 6 dB, ou mais, em relagdo a amplitude do ruido,
em, pelo menos, trés bandas de frequéncias.

Assim, apds a impressdo dos registros, foram avaliadas as
amplitudes de resposta das frequéncias de 3,0 kHz, 3,5 kHz
e 4,0 kHz, por serem as mais frequentemente observadas.
Além disso, o critério de “passa’” adotado no servigo prioriza a
presenca de resposta em trés bandas de frequéncias consecutivas,
inclusive a de 4,0 kHz">.

Especificacées técnicas do PEATE-clique
neurodiagnostico

O PEATE-clique foi realizado com o equipamento ICS
Charter (GN Otometrics/Dinamarca). Apos a limpeza da pele
com substancia abrasiva (Nuprep®), os eletrodos de superficie
da marca Neuroline® foram fixados em pontos especificos.
O eletrodo ativo foi fixado na fronte (Fz), os de referéncia, nas
regides da mastoide (M1 e M2) e o eletrodo terra foi colocado na
fronte. O estimulo foi apresentado por meio do fone de insergao
ER 3A, com estimula¢do monoaural com cliques filtrados (filtro

passa banda high pass de 100 Hz e low pass de 3000 Hz),
duracdo de 100 ps e polaridade rarefeita. Foram fornecidos
2.048 cliques com tempo de analise de 15 ms, repetidos para
confirmagao da reprodutibilidade das ondas. A impedancia dos
eletrodos foi mantida abaixo de 3 kOhms. As taxas de repeticao
do estimulo foram de 21,1 cliques por segundo (c/s) para cada
orelha, na intensidade de 80 dBnNA. Os principais parametros
avaliados no PEATE-clique neurodiagnostico foram: laténcias
absolutas das ondas I, Il e V e laténcias interpicos [ - III, [II - V
e [ -V de ambas as orelhas, bem como a diferenca interaural.

A marcacao das ondas e a analise do registro foram realizadas
por um fonoaudidlogo especialista em audiologia, com experiéncia
em avaliacdo eletrofisiologica infantil.

Estatistica

As comparagdes entre recém-nascidos com e sem exposicao
a sifilis materna, em relagdo as amplitudes de respostas das
EOAT e as laténcias do PEATE-clique, foram feitas ajustando
modelos de regressao linear multipla, considerando os efeitos do
género, idade gestacional e peso ao nascimento. As associagdes
foram consideradas estatisticamente significativas se p <0,05.
A analise foi feita com o software SPSS v 21.0.

RESULTADOS

Participaram do estudo 90 recém-nascidos, sendo 41 do
grupo exposto a sifilis materna e 49 do grupo comparacgao.
Todos realizaram os exames de EOAT e PEATE-clique com
idades entre zero e um més de vida. Os dados da caracterizagao
da amostra referentes a género, idade gestacional e peso ao
nascimento estdo apresentados na Tabela 1.

No exame de EOAT, todos os recém-nascidos, de ambos
0s grupos, apresentaram resultado “passa”, indicando presenga
de resposta bilateralmente. Desta forma, houve a comparacao
das amplitudes de resposta de ambos os grupos nas bandas
de frequéncias de 3,0 kHz, 3,5 kHz ¢ 4,0 kHz e observou-se
aumento da amplitude das respostas em ambas as orelhas no
grupo comparagao, com diferenga estatisticamente significativa
para a frequéncia de 4,0 kHz a direita (p < 0,028) (Tabela 2).

Na analise do exame de PEATE-clique, ndo se observou
assimetria de resposta entre as orelhas de ambos os grupos que
sugerisse alteragdo retrococlear. Além disso, a comparagdo dos
parametros avaliados neste exame, entre 0s grupos, ndo mostrou
diferenca nos valores das laténcias absolutas das ondas I, III ¢
V e intervalos interpicos I-111, IT1I-V ¢ I-V de ambas as orelhas
(Tabelas 3 e 4).

Tabela 1.Caracterizacdo da amostra quanto ao género, idade gestacional e peso ao nascer

Grupos/Variaveis Grupo comparagao (n=49) n (%) Grupo sifilis (n=41) n (%) Total 90
Género feminino 28 (57) 19 (46) 47
Género masculino 21(43) 22 (54) 43
Idade gestacional® 39 s (min. 37s; max. 41s) 39s (min. 37s; max. 41s)
Peso ao nascer? 3,267 kg (min. 2,165; max. 4585) 3,275 kg (min. 1,800; max. 4,265)

gresumo em mediana, minimo (min.) e maximo (max.) dos valores de idade gestacional e peso ao nascimento, semanas (s) e quilogramas (kg)

Legenda: n = nimero de sujeitos; % = percentual
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Tabela 2. Comparagao entre os grupos quanto as amplitudes das emissdes otoacusticas evocadas por estimulo transiente

. Grupo Comparagao Grupo Sifilis
Frequéncias Média (DP) Média (DP) Valor de p
OD 3,0 kHz 14,9 dB (+ 6,1) 13,0 dB (£5,8) 0,139
OD 3,5 kHz 16,0 dB (+ 6,0) 15,3 dB (£5,5) 0,519
OD 4,0 kHz 14,9 dB (+6,0) 12,3 dB (+4,9) 0,028
OE 3,0 kHz 13,7 dB (+6,0) 13,1 dB (£5,3) 0,628
OE 3,5 kHz 16,0 dB (+5,8) 14,1 dB (+6,1) 0,166
OE 4,0 kHz 14,5 dB (+5,8) 13,4 dB (£5,3) 0,473
Valor de p referente a comparagao entre os grupos (p<0,05; modelos de regressao linear multipla)
Legenda: OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; DP = desvio padrao
Tabela 3. Comparagao das laténcias do potencial evocado auditivo de tronco encefélico entre os grupos
Grupo Comparacgao Grupo Sifilis
PEATE Média (DP) Média (DP) Valor de p
Orelha | 1,6 ms (x0,1) 1,6 ms (+0,1) 0,264
Direita 1] 4,4 ms (+0,2) 4,4 ms (+0,2) 0,852
\" 6,6 ms (x0,3) 6,7 ms (x0,3) 0,405
I-111 2,8 ms (x0,2) 2,8 ms (+0,2) 0,406
n-v 2,2 ms (+0,2) 2,3 ms (+0,2) 0,069
-V 5,1 ms (+0,5) 5,1 ms (x0,3) 0,637
Valor de p referente a comparagao entre os grupos (p <0,05; modelos de regressao linear multipla)
Legenda: PEATE = potencial evocado auditivo de tronco encefalico; DP = desvio padrao; ms = milissegundos; I, Ill e V = laténcia absoluta das ondas; I-IlI, IlI-V e
|-V = intervalos interpicos
Tabela 4. Comparacao das laténcias do potencial evocado auditivo de tronco encefalico entre os grupos
Grupo Comparacao Grupo Sifilis
PEATE Média (DP) Média (DP) Valor de p
Orelha | 1,6 ms (x0,1) 1,6 ms (x0,1) 0,286
Esquerda 1] 4,4 ms (+0,2) 4,4 ms (+0,2) 0,954
Vv 6,6 ms (+0,2) 6,7 ms (+0,3) 0,364
I-111 2,8 ms (+0,2) 2,8 ms (x0,2) 0,562
1-v 2,2 ms (x0,2) 2,3 ms (x0,2) 0,084
-V 5,1 ms (x0,4) 5,1 ms (x0,3) 0,946
Valor de p referente a comparagao entre os grupos (p<0,05; modelos de regressao linear multipla)
Legenda: PEATE = potencial evocado auditivo de tronco encefalico; DP = desvio padrao; ms = milissegundos; I, Ill e V = laténcia absoluta das ondas; I-Ill, 1lI-V e

|-V = intervalos interpicos

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo verificar os achados
audioldgicos em recém-nascidos expostos a sifilis materna
gestacional, tendo havido o tratamento completo da doenga.

Ainda que a sifilis seja tratada adequadamente na gestacao,
os protocolos recomendam que esses recém-nascidos sejam
submetidos a exames eletroacusticos e eletrofisiologicos logo
apos o nascimento, além do acompanhamento em longo prazo
do desenvolvimento das vias auditivas®!!1219),

Sendo assim, este estudo procurou analisar os achados dos
exames de EOAT e PEATE-clique entre recém-nascidos expostos
a sifilis materna e recém-nascidos sem indicadores de risco,
comparando-os e verificando possiveis alteragcdes audiologicas
precoces no grupo exposto a essa condigio.

Como todos os recém-nascidos apresentaram resultado
“passa” (ou seja, presenca de resposta bilateralmente no exame
de EOAT), procurou-se analisar as amplitudes de resposta
das EOAT, a fim de se obter informag¢des adicionais sobre o

4|6

funcionamento das células ciliadas externas da coclea’'®. Como
resultado, observou-se que o grupo exposto a sifilis materna
apresentou, de forma geral, menor amplitude de resposta,
porém com diferenca estatisticamente significativa apenas para
a frequéncia de 4,0 kHz a direita. [sso mostra um desempenho
inferior nessa populagao, que podera ser confirmado em estudos
com maior casuistica e com delineamento de coorte.

Salienta-se, também, que investiga¢gdes posteriores,
utilizando as emissdes otoacusticas evocadas por produto de
distor¢do na verificagdo do desempenho das células ciliadas
externas cocleares, trardo informagdes adicionais para a analise
de frequéncias acima de 4,0 kHz até 10 kHz, concentradas na
regido basal da coclea.

Além disso, ressalta-se que, neste estudo, houve apenas
a analise da amplitude das EOAT por banda de frequéncia.
Porém, estudos futuros com andlises complementares de outros
parametros intrinsecos a esse resultado final, como por exemplo,
analise do ruido e da amplitude de resposta, contribuirdo para
o melhor conhecimento da diferenca observada.

Audiol Commun Res. 2021;26:¢2496
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A andlise da amplitude das EOAT foi tema de varias
pesquisas, mostrando ser influenciada por outros indicadores de
risco, como a hiperbilirrubinemia, uso de medicagao ototoxica
e asfixia perinatal '™,

A verificagdo das amplitudes de resposta permite refinar os
critérios de normalidade adotados na interpretacdo do resultado
das EOAT. Assim, menor amplitude de resposta neste exame
pode refletir um achado patologico coclear, porém, ainda ndo esta
clara a relevancia clinica deste achado!®. Consequentemente,
mais investigacdes serdo necessarias para explicar tal fenomeno
encontrado nos recém-nascidos expostos a sifilis materna.

Em relagdo ao exame de PEATE-clique na funcdo da
investigagao neurodiagnostica, ndo foram encontradas diferencas
nas laténcias das ondas I, Il e V, nem nos interpicos I-I11, IT[-V
e [-V. Portanto, pode-se afirmar que, para a casuistica estudada,
nao houve diferengas entre os grupos. Apesar da amplitude
das ondas nao ser um parametro analisado na rotina clinica,
sua medida podera contribuir com informagdes adicionais na
comparagao com o grupo controle, em pesquisas futuras. Esses
dados concordam com estudo realizado por Gleich et al.!", que
também ndo encontrou relagdo causal entre recém-nascidos
com evidéncia sorologica para sifilis e alteragdo no PEATE.

Portanto, a sincronia neural das estruturas auditivas em
nivel de tronco ndo se mostrou afetada em curto prazo pela
exposi¢ao a sifilis materna, quando adequadamente tratada®*2b,

E importante destacar que, muitas vezes, o termo “sifilis
congénita” ¢ visto de forma generalista, ou seja, todos os recém-
nascidos filhos de maes que tiveram sifilis sdo considerados
portadores da doenga. Consequentemente, ndo ha o cuidado em
identificar os recém-nascidos realmente suscetiveis a apresentar
sifilis congénita, sem distingdo da forma de tratamento dessa
condigdo no pré-natal, nem da fase da gestagdo em que houve
a contaminagao.

Por conseguinte, ¢ importante que os profissionais que
trabalham com programas de identificagdo precoce da deficiéncia
auditiva infantil avaliem, junto a equipe médica, as condigdes do
tratamento ao longo da gestacao, bem como os testes sorologicos
da mae e de seu bebé assintomatico a sifilis no momento da
avaliagdo audioldgica, para melhor interpretacdo dos resultados
dos testes audioldgicos ao longo do acompanhamento dessa
populagdo.

O atual estudo apresentou resultados inéditos com relagdo
aos achados eletroacusticos e eletrofisioldgicos, sugerindo
que, nesses individuos, a coclea se mostrou mais fragilizada
diante dessa condigdo. Isto foi demonstrado pelo desempenho
inferior na amplitude de resposta das EOAT, mesmo que de
forma discreta. Ja em relagdo a atividade neural, avaliada pelo
PEATE-clique, ndo foram encontradas diferengas entre os grupos.
Portanto, enfatiza-se que ¢ necessario o acompanhamento do
desenvolvimento auditivo, a fim de identificar, ou ndo, alteragdes
audioldgicas em longo prazo. Ressalta-se, também, a importancia
da realizacdao de pesquisas com a mesma problemadtica, com
uma maior casuistica e dados contendo informagao do follow-
up auditivo desses individuos.

CONCLUSAO

A amplitude de resposta das EOAT foi inferior, principalmente
em 4,0 kHz, na orelha direita, para os recém-nascidos expostos
a sifilis materna, adequadamente tratada na gestagdo. Por outro
lado, as respostas eletrofisiologicas por meio do PEATE-clique
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foram semelhantes as encontradas na populagdo de baixo risco
para deficiéncia auditiva.
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