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Resumo

RIBEIRO, G. E. A IMPQR’TANCIA DA AVALIAQAO AUDITIVA EM RECEM-
NASCIDOS EXPOSTOS ASIFILIS MATERNA. 2020. 53 f. Tese de doutorado — Faculdade
de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020

Resumo

Introducdo: A sifilis congénita é citada como indicador de risco para deficiéncia auditiva e
apesar de ter sido erradicada apds a era da penicilina, nos Gltimos anos houve um progressivo
aumento de sua incidéncia no Brasil, no entanto poucos casos acarretam com o desfecho de
deficiéncia auditiva, em decorréncia da identificacdo precoce da sifilis materna, ainda no pré-
natal, o que possibilita o tratamento precoce, evitando-se a0 maximo a contaminagdo do feto
pelo Treponema pallidum. Ainda assim, a literatura recomenda o acompanhamento do
desenvolvimento auditivo dessas criangas, inclusive as que foram apenas expostas a sifilis
materna na gestacdo. Objetivo: Analisar as respostas auditivas de recem-nascidos expostos a
sifilis materna, por meio de exames eletroacusticos e eletrofisiologicos. Método: Participaram
do estudo 90 recém-nascidos a termo, divididos em dois grupos: Grupo exposto a sifilis
materna, composto por 41 recém-nascidos e Grupo controle, composto por 49 recém-nascidos
sem indicadores de risco para deficiéncia auditiva. Os recém-nascidos foram atendidos no
programa de triagem auditiva neonatal universal, do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, por meio do exame de emissdes otoacusticas por estimulo transiente
(EOE-t), com resultado “passa”, em ambas as orelhas, e potencial evocado auditivo de tronco
encefalico (PEATE) com diferentes taxas de repeticdo do estimulo clique sendo: 21.1 c/s, 51.1
c/s e 91.1c/s. Resultados: Mesmo apresentando resultado “passa”, as amplitudes das EOE-t do
Grupo exposto a sifilis apresentaram valores inferiores, quando comparados aos valores do
Grupo controle, especialmente na frequéncia de 4 kHz a direita. Ndo foram encontradas
diferencas nas laténcias do PEATE entre os participantes ao se empregar a taxa de repeticdo do
estimulo clique de 21.1 c/s. A taxa de repeti¢cdo de 51.1 c/s mostrou aumento do intervalo
interpico 111-V na orelha esquerda, para o grupo exposto a sifilis materna. Utilizando-se a taxa
de repeticdo do estimulo clique de 91.1 c/s observou-se aumento da laténcia da onda V e do
intervalo interpico I11-V em ambas as orelhas, e aumento do intervalo interpico I-V a esquerda
para 0 grupo exposto a sifilis. Conclusdo: As amplitudes de respostas das EOE-t foram
reduzidas nos recém-nascidos expostos a sifilis materna, o que mostra a importancia também
da andlise desse aspecto na interpretacdo do resultado desse exame. As diferencas nas laténcias
do PEATE com o0 aumento da taxa de repeticdo do estimulo clique, sugerem que recém-
nascidos expostos a sifilis materna apresentam atraso na conducao neural do som.

Palavras chave: Recém-Nascido, Sifilis Congénita, Audicéo, Eletrofisiologia
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Abstract

Introduction: Congenital syphilis is reported as a risk indicator for hearing loss and although
it has been eradicated after the penicillin era, in recent years there has been a progressive
increase in its incidence in Brazil; however, few cases lead to hearing loss due to early
identification of maternal syphilis during prenatal care, which enables early treatment, and
avoids, as much as possible, the contamination of the fetus by Treponema pallidum.
Nevertheless, the literature recommends monitoring the auditory development of these
children, including those who were only exposed to maternal syphilis during pregnancy.
Objective: To analyze the auditory responses of newborns exposed to maternal syphilis through
electroacoustic and electrophysiological assessments. Method: Ninety full term newborns
participated in the study, divided into two groups: Group exposed to maternal syphilis,
composed of 41 infants and Control group, composed of 49 newborns without risk indicators
for hearing loss. The newborns were treated in the universal neonatal hearing screening program
of Botucatu Medical School General Hospital through transient-evoked otoacoustic emission
(TEOAE), with “pass” results, in both ears, and brainstem auditory evoked potential (BAEP)
with different click stimuli repetition rates: 21.1 c/s, 51.1 c/s and 91.1c/s. Results: Even with
the “pass” result, TEOAE amplitudes of the group exposed to syphilis presented lower values
when compared to control group, especially at the 4 kHz on the right. No differences in BAEP
latencies were found between groups using click stimuli repetition rate of 21.1 ¢ s. Repetition
rate of 51.1 c/s showed an increase in the 111-V interpeak interval in the left ear for the group
exposed to maternal syphilis. Using the 91.1-click stimuli repetition rate, an increase in wave
V latency and 1l1-V interpeak interval was observed in both ears and an increase in left 1-V
interpeak interval for the group exposed to syphilis. Conclusion: Response amplitudes were
reduced in infants exposed to maternal syphilis, which shows the importance of TEOAE
intrinsic analysis. The differences in BAEP latencies with the increase in the click stimulus
repetition rate suggest that infants exposed to maternal syphilis have delayed sound neural
conduction.

Keywords: Infant newborn, Syphilis Congenital, Hearing, Electrophysiology
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1. Introducéo

Os primeiros anos de vida sdo primordiais para a aquisi¢cdo e desenvolvimento das
habilidades auditivas e de linguagem, pois nessa fase ocorre o processo de maturacao do sistema
auditivo e da plasticidade neuronal da via auditiva (YOSHINAGA-ITANO et al., 1998;
GATTO; TOCHETO, 2007; CAVALCANTE; ISSAC, 2013; GRIZ et al., 2010; JCHI, 2019).
Portanto, a crianca com deficiéncia auditiva (DA) pode apresentar comprometimentos em seu
desenvolvimento de linguagem, em graus variados, de acordo com a intensidade da perda
auditiva e a época de seu aparecimento (WEBER, 2001). Sendo assim, visando minimizar os
impactos negativos ocasionados pela DA, torna-se importante que o diagnostico seja realizado
precocemente.

Segundo dados epidemioldgicos, a DA na populacdo neonatal ocorre em 3,9: 1000
nascidos vivos sem indicadores de risco e em 2,4: 100 em recém-nascidos que apresentam
indicadores de risco associados a DA (AZEVEDO, 2004). O Joint Commitee on Infant Hearing
(2019) estabeleceu uma série de indicadores de risco para DA, dentre eles as infeccbes
congénitas como a sifilis. A exposicdo a sifilis no periodo gestacional € citada como indicador
de risco por afetar a orelha interna ocasionando periostite, atrofia do 6rgao de Corti e hidropsia
endolinfatica do labirinto membranoso. Estas alteracGes podem afetar principalmente o ganglio
espiral e fibras nervosas do oitavo par, acarretando DA do tipo sensorio-neural, permanente e
progressiva (GOODHILL, 1932, AMENTA et al., 1992; OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2009;
CASSILDE, 2014).

Apesar de ter sido praticamente erradicada ap6s a era da penicilina, nos ultimos 10 anos
houve um progressivo ressurgimento da incidéncia de sifilis congénita no Brasil. Em 2018 a
taxa detecgdo de sifilis em gestantes foi de 21,4/1.000 e a incidéncia de sifilis congénita foi de

9,0/1.000 nascidos vivos (BRASIL, 2019). Porém apesar do aumento significativo de casos, a
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literatura é controversa em afirmar se a sifilis congénita, nos dias atuais, ainda pode trazer
comprometimento auditivo, devido ao impacto positivo no seu tratamento (CHAU et al., 2009).

O aumento dos casos de sifilis, de forma global, é atribuido em sua maioria pela auséncia
do uso de preservativos, uso indiscriminado de drogas e diversidades de parceiros sexuais; nessa
mesma perspectiva, observa-se também uma elevacdo de taxas de deteccdo de sifilis em
gestantes, indicando uma adocdo de critérios mais sensiveis e eficazes para identificacdo
precoce de sifilis materna ainda no pré-natal, o que possibilita o tratamento precoce, evitando-
se a0 maximo a contaminacdo do feto pelo Treponema pallidum ((BRASIL, 2019; TSAI et
al.,2019; STANFORD; KAHAZRA; SCHNEIDER, 2019).

Atualmente, ndo é incomum audiologistas e demais profissionais da salide se depararem,
em seus locais de atendimento, com recém-nascidos que ndo necessariamente apresentam sifilis
congénita, no entanto sdo individuos que foram expostos a sifilis materna, ou seja, filhos de
portadoras de sifilis que fizeram o tratamento ainda no periodo gestacional. Nestes casos ndo
ha consenso entre os autores (LEWIS, et al, 2010; JOINT COMMITEE ON INFANT HEARING,
2019) sobre a necessidade de avaliacbes complementares da audi¢do, como o exame de
potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE), além da pratica comum da triagem
auditiva por meio das emissfes otoacusticas, habitualmente realizada em recém-nascidos sem
indicadores de risco para DA. Portanto, existem poucas informacgdes sobre as condicdes das
estruturas auditivas de recém-nascidos expostos a sifilis materna o que justifica a importancia
da realizacdo de pesquisas atuais, a fim de se obter informacBGes detalhadas sobre o

funcionamento do sistema auditivo ainda no periodo neonatal.
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2. Revisdo da Literatura

2.1 Sifilis congénita

No Brasil observa-se um aumento constante de casos de sifilis. Em 2018 foram
identificados 158.051 casos de sifilis adquirida (taxa de detec¢do de 75,8 casos/100.000
habitantes), 62.599 casos de sifilis em gestantes (taxa de deteccdo de 21,4/1.000 nascidos
Vivos); 26.219 casos de sifilis congénita (taxa de incidéncia de 9,0/1.000 nascidos vivos). Num
contexto geral, os dados apontam que a identificacdo de sifilis na gestacao é superior aos casos
de sifilis congénita. As maiores taxas de detec¢édo de sifilis em gestantes foram encontradas na
regido Sul e Sudeste, enquanto que a identificacdo da sifilis congénita foi majoritariamente
situada nas regides Nordeste e Sudeste (BRASIL, 2019).

De uma forma geral, a utilizacdo de testes sorologicos é a principal forma de se
estabelecer o diagndstico da sifilis. Sdo divididos em testes ndo-treponémicos (VDRL, RPR) e
treponémicos (TPHA, FTA-Abs, ELISA) (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995). Os testes
ndo treponémicos sdo os testes utilizados na triagem soroldgica da sifilis em gestantes e da
sifilis adquirida, tendo em vista a sua elevada sensibilidade. No entanto, os testes treponémicos
tém sido utilizados para a confirmacdo da infeccdo pelo Treponema pallidum, permitindo a
exclusdo dos resultados falso-positivos dos testes ndo-treponémicos, considerando-se a sua
elevada especificidade (DARMSTADT; HARRIS, 1989; BRASIL, 2006).

Quando ndo tratada durante a gestacdo, a sifilis pode levar ao aborto espontaneo, morte
fetal, restricdo do crescimento intra-uterino ou ainda parto prematuro (CHAU et al., 2009). Os
neonatos sobreviventes apresentam-se assintomaticos em mais de 50% dos casos, podendo com
o tempo vir a manifestar perda auditiva, problemas visuais e até retardo mental (DE LORENZI,
2005; BRASIL, 2006).

A definicdo, segundo o Ministério da Salde (2006 e 2017), para sifilis congénita se
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baseia nos seguintes critérios:

a) Toda crianca, aborto, ou natimorto de mae com evidéncia clinica para sifilis e/ou com
sorologia nao treponémica reagente para sifilis com qualquer titulagdo, na auséncia de
teste confirmatorio treponémico, realizado no pré-natal ou no momento do parto ou
curetagem, que ndo tenha sido tratada ou que tenha recebido tratamento inadequado.

b) Todo individuo com menos de 13 anos de idade com as seguintes evidéncias sorologicas:
titulacGes ascendentes (testes ndo-treponémicos); e/ou testes ndo-treponémicos reagentes
apos seis meses de idade (exceto em situacdo de seguimento terapéutico); e/ou testes
treponémicos reagentes apds 18 meses de idade; e/ou titulos em teste ndo-treponémico
maiores do que os da mae.

¢) Todo individuo com menos de 13 anos, com teste ndo treponémico reagente e evidéncia
clinica ou liqudrica ou radiologica de sifilis congénita.

d) Toda situacdo de evidéncia de infeccdo pelo Treponema pallidum na placenta ou no
corddo umbilical e/ou em amostras da lesdo, biopsia ou necropsia de crianca, produto de

aborto ou natimorto, por meio de exames microbioldgicos.

A sifilis congénita tem sido tradicionalmente dividida em precoce e tardia. A sifilis
congénita precoce surge até o segundo ano de vida, e mais da metade de todas as criangas sao
assintomaticas ao nascimento. Porém, o recém-nascido pode apresentar varias intercorréncias,
como prematuridade, baixo peso, ictericia, anemia e déficit auditivo (BRASIL, 2009, 2015). A
sifilis congénita tardia surge ap6s o segundo ano de vida, tendo como critérios para o
diagndstico os mesmos adotados para a sifilis de manifestacdo precoce, porém deve ser
descartada a possibilidade de a crianca ter sido exposta ao Treponema pallidum por meio de
exposicdo sexual. As manifestacbes clinicas sdo raras, geralmente associadas a triade de

Hutchinson (alteragdo na coroa dentaria “dentes de Hutchinson”, ceratite intersticial e lesdo do
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VI par craniano). No entanto, com o advento dos antibidticos, a perda de audi¢do tem sido o

unico sintoma (BECKER, 1979; BRASIL, 2009).

2.2. Achados audiologicos em sujeitos com sifilis

Gleich, Urbina e Pincus (1994) realizaram o PEATE em 75 recém-nascidos com sifilis
congénita, porém assintomaticos & doenga. Os autores observaram laténcias das ondas, dentro
da normalidade, afirmando néo existir evidéncias de DA em recém-nascidos assintomaticos a
sifilis congénita. Karmody e Schuknecht (1966) constataram que 37% dos pacientes com sifilis
congénita desenvolveram DA entre um e dez anos de idade, sendo que 51% tiveram quadro de
déficit auditivo entre 25 e 35 anos, e 12% manifestaram sintomas auditivos ao final da vida.

Chau et al. (2009) realizaram uma revisao sistemética a fim de avaliar a prevaléncia da
DA em pacientes pediatricos diagnosticados com sifilis congénita. A partir da analise dos
estudos encontrados, 0s autores observaram que a correlacdo entre a DA nos primeiros anos de
vida de criancas sifiliticas ndo esta bem estabelecida, pois a maioria das pesquisas apontam
casos de DA em paciente com sifilis tardia, e 0s artigos existentes ndo estabelecem quais
exames auditivos devem ser aplicados nos primeiros anos de vida desse grupo, bem como a

necessidade de dados longitudinais sobre a funcdo auditiva desses recém-nascidos.

2.3. Infec¢bes Congénitas e Audicdo

As infeccBes congénitas e perinatais conhecidas como TORCHS (toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis), além do HIV/AIDS e, mais recentemente, o0 Zica
Virus, estdo intimamente relacionadas as morbimortalidades neonatais, podendo comprometer

até mesmo a audigdo (JOINT COMMITEE ON INFANT HEARING, 2019). Deste modo, devido
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ao reduzido numero de estudos que fazem referéncia aos impactos atuais da sifilis sobre a
audicdo, optou-se por descrever também alguns achados, correlacionando-os as outras
infec¢Oes congénitas e suas manifestagcdes no sistema auditivo.

Dentre as infec¢bes congénitas o citomegalovirus (CMV) é um dos responsaveis pela
DA tardia e/ou progressiva em todo o mundo. Num estudo retrospectivo, do qual participaram
16 recém-nascidos sintomaticos ao CMV, tratados com valganciclovir e monitorados
audiologicamente por um periodo médio de trés anos, foi observado que 14 participantes
apresentaram piora da audicdo apesar da terapia antiviral. Segundo autores, os resultados
sugerem a necessidade de vigilancia audioldgica continua e de longo prazo dessas criancas,
mesmo sendo submetidas a terapia antiviral precocemente (McCRARY et al., 2019).

Assim como 0 CMV, a infeccdo pelo virus do herpes simples (Herpes Simplex Virus,
HSV) é considerada, pelo Joint Commitee on Infant Hearing (2019), como indicador de risco
para DA. Porém, seus efeitos no sistema auditivo ainda ndo estdo bem estabelecidos. Dahie e
McCollister (1988) realizaram o PEATE em 22 criancas com infeccdo neonatal por herpes e
constataram que apenas duas delas apresentaram DA. Uma delas apresentava perda auditiva do
tipo sensorio-neural de grau moderado a severo, e outra apresentava perda auditiva unilateral
sensorio-neural de grau moderado a severo. Ambas adquiriram a infec¢cdo ainda intra-Utero e
apresentavam também alteracdes visuais e retardo psicomotor. Os autores consideraram baixa
a prevaléncia de casos de DA encontrados na amostra, todavia salientam a necessidades de mais
pesquisas abordando a relacdo do HSV e o sistema auditivo.

A infeccdo pelo Zica Virus tem caracteristicas parecidas as outras infec¢cdes congénitas,
acarretando vérias manifestacbes como: microcefalia, comprometimento auditivo e visual.
Sendo assim, Fandifio-Cardenas et al., (2019) pesquisaram as condi¢des auditivas em 43 recém-
nascidos, filhos de maes expostas ao Zica Virus, porém sem sintomas infecciosos. Os

participantes passaram por acompanhamento auditivo até os dois primeiros anos de vida,

Georgea Espindola Ribeiro




Revisdo da Literatura 20

através dos exames de emissBes otoacusticas por produto de distor¢do e PEATE automatico.
Os autores ndo encontraram perda auditiva do tipo sensorio-neural na populacdo estudada,
porém recomendam o monitoramento auditivo a longo prazo, com intuito de identificar DA de
inicio tardio, mesmo em casos de mées assintomaticas ao Zica.

A transmissao vertical da toxoplasmose congénita e sua potencial transmissdo ao feto
variam de acordo com o periodo da gravidez, no qual a mée adquiriu a infeccéo e se a mesma
foi submetida a um pré-natal adequado. Assim como a sifilis, a maioria das criangas expostas
ao protozoario Toxoplasma gondii sdo assintométicas a doenca, porém algumas podem
apresentar variados comprometimentos dentre eles: calcificagdes cerebrais, coriorretinite,
hidrocefalia e alteracdes auditivas (CORREA et al., 2018). Fontes et al., (2018) avaliaram o
PEATE de 37 recém-nascidos de um a trés meses de idade, diagnosticados com toxoplasmose
congénita, sendo os resultados comparados aos de 39 recém-nascidos sem indicadores de risco
para DA. No grupo com toxoplasmose congénita os autores contataram aumento da laténcia da
onda V e nos intervalos interpicos I-V e I11-V. Porém, para os autores estes achados ndo devem
ser interpretados, num primeiro momento, como uma disfuncao auditiva; entretanto sugerem
possivel existéncia de disfuncdo central e reforcam a necessidade do monitoramento auditivo

regular das habilidades auditivas e do desenvolvimento de linguagem nessa populacéo.

2.4. Triagem Auditiva Neonatal Universal (TANU)

A DA ¢ a alteracdo congénita mais prevalente em recém-nascidos e, por ser oculta, pode
passar despercebida, caso a TANU nédo seja realizada. Sendo assim, a TANU é a acdo mais
efetiva, a fim de se identificar e intervir o mais precocemente possivel nos individuos portadores

de DA.
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De acordo com o Joint Commitee on Infant Hearing (2019), recomenda-se a realizacéo
da TANU em todos os bebés até o primeiro més de vida. No Brasil, em agosto de 2010, a TANU
tornou-se Lei Federal n° 12.303, sendo obrigatédria sua realizacdo em todos os hospitais e
maternidades. Ainda segundo o Joint Commitee on Infant Hearing (2019), todas as criancas
com resultados ndo satisfatdrios na triagem devem ser submetidas ao diagnéstico audiologico
até o terceiro més de vida. Da mesma forma, todos os bebés com DA confirmada devem ter
intervencdo o mais precoce possivel e, preferencialmente, antes dos seis meses de idade
(YOSHINAGA-ITANO et al., 1998; ISAAC; MANFREDI, 2005). Um dos exames utilizados
para essas avaliacdes é a pesquisa das emissdes otoacusticas (EOES), a qual permite verificar,
com detalhes, o funcionamento das células ciliadas externas (vias pré-neurais), sendo
empregado também nas avaliagdes de cocleopatias, como ocorre durante a exposicao aos
agentes ototoxicos, as viroses e ao ruido (AZEVEDO, 2003; ILHA et al., 2007). Esse exame é
considerado rapido, ndo invasivo e de facil aplicabilidade, sendo que as respostas podem ser
registradas no meato acustico espontaneamente ou evocados por estimulacdo acustica
(BASSETO; CHIARI; AZEVEDO, 2003; STUMPF et al., 2009).

Existem duas modalidades de EOEs utilizadas na pratica clinica e suas variaces vado
depender do estimulo a ser utilizado: emissdes otoacusticas evocadas por estimulos transientes
(EOE-t) e as emissdes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do (EOE-pd). Ambas as
modalidades podem ser aplicadas para a realizacdo da TANU, porém a EOE-pd pode estar
presente em individuos com limiares até 50 dBNA,; ja as EOE-t tém aplicacdo mais comum na
TANU, sdo detectadas em 98% dos individuos com audi¢do normal, utilizando-se estimulos
acusticos breves e de fraca intensidade, como o clique, e engloba a faixa de frequéncia de 0,5 a
6 kHz. Ndo sdo observadas respostas em individuos com limiares auditivos comportamentais

piores de 30dBNA, ou seja, quando existe qualquer alteracdo auditiva, mesmo que ela seja de
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grau leve (MC PHERSON, 2006). Sendo assim, esse teste ndo tem como objetivo quantificar a
DA, mas sim detectar a sua ocorréncia (AZEVEDO, 2004; TAKEDA, GIL, 2011).

O PEATE é um exame objetivo cuja resposta elétrica do sistema nervoso é obtida
mediante a estimulacdo auditiva. Trata-se de um potencial de curta laténcia, que ocorre nos
primeiros 10 a 12 ms apds estimulacao sonora (ESTEVES et al., 2009). Consiste no registro de
ondas, sendo: onda | (porgéo distal do nervo auditivo), onda Il (por¢do proximal do nervo
auditivo), 11 (nucleo coclear), IV (complexo olivar superior) e V (leminisco lateral). As ondas
I, 111 e V, bem como os interpicos | — 11, 11l —V e | — V, sdo os parametros mais importantes
para interpretacdo do PEATE (JIANG, 1998; MATAS, 2005). Dentre suas varias aplicacoes,
no recém-nascido e ou lactente, destaca-se a possibilidade de determinar o tipo, grau e
configuracdo da DA, bem como verificar a integridade dessa via, ou seja, investigar a condugéo
do estimulo pela via auditiva, desde a porcao periférica até o tronco encefélico alto (JIANG,
1998; MATAS, 2005).

Por ser um potencial de curta laténcia, suas respostas sdo melhores definidas através de
estimulos breves, transientes, por permitir disparos sincrénicos de um maior ndmero de
neurdnios ao mesmo tempo, principalmente quando aplicado em alta intensidade. Sendo assim,
o clique é o estimulo usualmente utilizado, apresentando breve duracao (100 ps) e um espectro
de frequéncia amplo, gerando uma maior area de estimulacdo da membrana basilar (HOOD,

1998; CASALI; SANTOS, 2010).

Pelo exposto percebe-se que as EOE-t e 0 PEATE avaliam locais distintos do sistema
auditivo, desde as estruturas da orelha interna até vias auditivas centrais. Sao exames
considerados complementares e ndo excludentes e, deste modo, devem ser realizados na
avaliacdo auditiva infantil, principalmente na presenca de indicadores de risco para DA, em
especial em recém-nascidos expostos a sifilis materna, devido a potencialidade de lesdo no

sistema auditivo (SILVA, 2011).
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3. Justificativa

Considerando-se a escassez de informacGes sobre a ocorréncia de comprometimento
auditivo em recém-nascidos expostos a sifilis materna ainda no periodo gestacional, este estudo
se propde a fazer uma investigacdo detalhada das estruturas auditivas (células ciliadas externas
da coclea e vias auditivas até tronco encefalico) desses individuos, por meio de exames

eletroacusticos e eletrofisioldgicos.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo Geral
Analisar as respostas auditivas de recém-nascidos expostos a sifilis materna por meio

de exames eletroacusticos e eletrofisiologicos.

4.2 Objetivos Especificos
» Verificar se ha distingdes entre recém-nascidos expostos a sifilis materna e recém-

nascidos ndo expostos ao se analisar as amplitudes de respostas das EOE-t.

» Investigar o comportamento das vias auditivas a nivel de tronco encefélico em recém-
nascidos expostos a sifilis materna, aplicando-se variagdes nas taxas de repeticdo do

estimulo clique no PEATE.
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5. Material e Casuistica
5.1. Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Faculdade de Medicina
de Botucatu (FMB) — Universidade Estadual Paulista (UNESP), processo n°1.759.185 (anexo
I). Foram incluidos no estudo somente recém-nascidos cujos pais ou responsaveis legais
aceitaram participar. Apds os esclarecimentos devidos, foi enfatizado que a recusa em néo
participar da pesquisa ndo prejudicaria seu atendimento em nossa instituicdo, pois todos os
direitos estariam preservados. Em seguida, em caso de consentimento, 0s pais ou tutores legais

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
5.2. Delineamento
Coorte Unica ndo concorrente.
5.3. Populacéo-alvo
5.3.1. Critérios de incluséo:

» Recém-nascidos, filhos de mées que apresentaram sorologia positiva para sifilis e que
realizaram o tratamento adequado durante a gestacdo, desde que apresentassem
respostas bilaterais do tipo “passa” na pesquisa das EOE-t, bem como respostas no
PEATE a 80 dBnHL, a fim de possibilitar a analise dos valores das laténcias absolutas

e dos interpicos.

Considerou-se como tratamento materno adequado, todo tratamento completo, e de
acordo com o estagio da doenca, realizado com penicilina benzatina e finalizado pelo menos

30 dias antes do parto (BRASIL, 2019).
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5.3.2. Critérios de exclusao:

a) recém-nascidos prematuros, b) filhos de mées usuarias de drogas na gestacdo, c)
recém-nascidos com presenca de qualquer outro indicador de risco para DA segundo
Joint Commitee on Infant Hearing (2019), sendo eles: hiperbilirrubinemia com
exanguineo transfusdo, outras infeccbes congénitas (toxoplasmose, rubeola,
citomegalovirus, herpes, HIV, Zica virus), medicacao ototdxica, meningite, sarampo,
varicela, indice de apgar de 0-4 no primeiro minuto ou 0-6 no quinto minuto, peso ao
nascimento inferior a 1500g, permanéncia em UTI superior a cinco dias, distarbios
neurodegenerativos (Ataxia de Friedreich, sindrome de Charcot-Marie-Tooth),
sindromes genéticas que usualmente expressam DA (Waardenburg, Alport, Pendred,
entre outras), quimioterapia, ventilacdo mecanica, traumatismo craniano e anomalias

craniofaciais envolvendo orelha e osso temporal.

A partir dessa selecdo os recém-nascidos formaram dois grupos de estudo:

» Grupo Sifilis: recém-nascidos com Teste ndo treponémico (Veneral Disease Research
Laboratory-VDRL) reagente, com titulacdo inferior ao da mae e VDRL liquor nédo
reagente.

» Grupo Controle: recém-nascidos sem indicadores de risco para DA, com VDRL néo

reagente, filhos de méde com pré-natal adequado, sem indicios de sifilis na gestacao.

Os dados foram obtidos no Centro de Reabilitacdo dos Distarbios da Audicdo e

Comunicacdo (CERDAC) do Hospital das Clinicas (HC) da FMB — UNESP, de janeiro de 2017

a marco de 2019. Todos os participantes do grupo controle foram submetidos as mesmas

sequéncias de avaliagdes auditivas do grupo amostral.
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5.4. Sequéncia das avaliagdes
5.4.1. Técnicas utilizadas
» Medicao das amplitudes EOE-t

Para o exame de EOE-t 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 0 OtoRead/Interacoustics,
que permite a captagédo das respostas. O exame foi realizado por meio da introdugéo de uma
sonda, com microfone acoplado ao meato acustico externo. Utilizou-se, como critério de
andlise, o parametro de PASSA/FALHA, descrito no protocolo do proprio equipamento, com
estimulo clique, intensidade de 83 dBNPS, sendo avaliadas seis bandas de frequéncias (entre
1,5 kHz a 4 kHz). Os valores considerados PASSA foram: emissdes presentes com amplitude
de respostas de 6 dB ou mais em pelo menos trés bandas de frequéncias consecutivas, inclusive
a de 4 kHz (CORTES-ANDRADE; BENTO; LEWIS, 2013). A figura 1 ilustra a realizacdo do

exame de EOE-t em recém-nascidos e a figura 2 apresenta o registro da resposta do teste.

Figura 1- Exame de EOE-t realizado com o equipamento automatico Otoread/Interacoustics
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Figura 2- Registro impresso do exame de EOE-t

OTORCOUSTIC EMISSIONS TEST
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(F= frequéncia de teste, TE= nivel de intensidade do estimulo, NF= nivel de intensidade de
ruido, SN= amplitude de resposta, P=intensidade sonora do estimulo).

» Medicédo das laténcias do PEATE

O PEATE foi realizado com o equipamento ICS Charter (GN Otometrics/ Dinamarca).
Apds 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 a fronte (Fz) e os
de referéncia nas regides da mastoide (M1 e M2). O eletrodo terra foi colocado na fronte e o
estimulo foi apresentado por meio do fone de inser¢do ER 3A, com estimulagdo monoaural com
cliques filtrados (filtro de 100 Hz-2000 Hz), duracéo de 100 ps e polaridade rarefeita. Foram

fornecidos 2000 cliques com tempo de analise de 15 ms, repetidos para confirmacéo da
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reprodutibilidade das ondas. A impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo de 3 Kohms. As
taxas de repeticdo dos estimulos foram de 21.1, 51.1 e 91.1 cliques por segundo (c/s) para cada
orelha na intensidade de 80 dBnHL. Os principais pardmetros avaliados no PEATE foram:
laténcias absolutas das ondas I, 111 e V e laténcias interpicos | — I11, 111 -V e | — V de ambas as
orelhas (Figuras 3 e 4).

Figura 3- Realizacgdo do PEATE por meio de equipamento ICS Charter (GN-
Otometrics/Dinamarca)
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Figura 4- Registro do PEATE com diferentes taxas de repeticdo do estimulo clique

AMPLITUDE (V)
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1 13[0.2uV]
15[0.2uV)
14[0.2uV]
5[0.2uv] [-
7[0.2uV]
8[0.2uV]
6102uV] TIME (ms)
WAVEFORMS
ABR
# Date Record | Transducer Intensity Ear Rate | Stimulus | Gain High Low
1 6/5/2017 1.1 Insert Phone | 80dBnHL | Left | 21.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
2 | 6/5/2017 3.1 Insert Phone | B0dB nHL | Left | 51.1/s Click-R | 100K | 100Hz | 2 kHz
3 | 6/5/2017 2.1 Insert Phone | 80dBnHL | Left | 21.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
4 | 6/5/2017 4.1 Insert Phone | BOdB nHL | Left | 51.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
5 | 6/5/2017 5.1 Insert Phone | 80dBnHL | Left | 91.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
6 | 6/5/2017 6.1 Insert Phone | B0dB nHL | Left | 91.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
7 | 6/5/2017 7.1 Insert Phone | 80dBnHL | Left | 91.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2kHz
8 | 6/5/2017 8.1 Insert Phone | B0dB nHL | Left | 91.1/s Click-R | 100K | 100Hz | 2 kHz
10 | 6/5/2017 11.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 21.1/s Click-R | 100K | 100Hz | 2 kHz
11 | 6/5/2017 12.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 51.1/s Click-R | 100K | 100Hz | 2 kHz
12 | 6/5/2017 10.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 21.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
13 | 6/5/2017 13.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 51.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
14 | 6/5/2017 14.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 91.1/s Click-R | 100K | 100 Hz | 2 kHz
15 | 6/5/2017 15.2 Insert Phone | 80dB nHL | Right | 91.1/s Click-R | 100K | 100Hz | 2 kHz

(Rate= taxa de repeticdo do estimulo, Stimulus= clique com polaridade rarefeita, Gain=
ganho, High e Low= filtro passa banda).

5.5. Célculo Amostral

A amostra foi de conveniéncia, com todos os recém-nascidos que atenderam os critérios

de inclusdo no periodo do estudo.

5.6. Estatistica

A comparacgéo entre recém-nascidos com e sem exposicao a sifilis materna, em relacéo
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as respostas das EOE-t e PEATE, foi feita ajustando modelos de regressao linear multipla,
considerando os efeitos do sexo, idade gestacional, peso ao nascimento e idade em que se
submeteram aos exames. A diferenca entre os grupos quanto a idade gestacional e o nimero de
nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) foi realizada pelo teste exato de Fisher. A
associacao entre as taxas de repeticdo do estimulo clique e as respostas do PEATE entre 0s
recém-nascidos, com e sem exposicdo a sifilis materna, foi analisada com o teste ANOVA
seguido do teste de Bonferroni para comparagdes multiplas. As associa¢6es foram consideradas

estatisticamente significativas se p < 0,05. A analise foi feita com o softwares SPSS v 21.0.
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6. Resultados

6.1 Caracterizacdo da Amostra

Participaram do estudo 90 recém-nascidos, que realizaram os exames de EOE-t e
PEATE, com idades entre zero e um més de vida. Na tabela 1 estdo apresentados os dados da
caracterizacdo da amostra referentes a género, idade gestacional e peso ao nascimento. Na
sequéncia, as tabelas 2 e 3 expdem a proporcao entre os grupos com relacédo a idade gestacional

e os nascidos PIG.

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra quanto ao género, idade gestacional e peso ao hascimento

Grupos/Variaveis Grupo controle (n-49) Grupo sifilis (n-41) Total

N (%0) N (%) 90
Género feminino 28 (57%) 19 (46%) 47
Género masculino 21(43%) 22 (54%) 43
Idade gestacional® 39 s (min 37s; max 415s) 39s (min 37s; max 41s)

Peso ao nascer? 3,267kg (Min 2,165 kg; max 4585kg) 3,275 kg (Min 1,800 kg; Max 4,265kg)

2 Resumo em mediana, minimo (min) e maximo (max) dos valores de idade gestacional e peso ao nascimento (semanas=s
quilogramas=Kkg)

Tabela 2- Comparacdo entre os grupos com relacdo a idade gestacional

Grupo Controle Grupo Sifilis
IG N= 49 (%) N=41 (%)
37 5(10,2) 2 (4,9
38 10 (20,4) 7 (17,1)
39 11 (22,4) 19 (46,3)
40 17 (34,7) 11 (26,8)
41 6 (12,2) 2(4,9)

IG= idade gestacional, p=0, 170 (Teste exato de Fisher).
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Tabela 3- Comparacdo entre 0s grupos quanto a proporcéo de nascidos PIG

Grupo Controle Grupo Sifilis

PIG N= 49 (%) N=41 (%)

10 3(6,1) 7(17,1)

P1G= pequeno para idade gestacional, p=0, 176 (Teste exato de Fisher).

Comentario: ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos quanto a idade gestacional e o

ndmero de nascidos PIG.

6.2. Amplitudes de respostas das EOE-t e laténcias PEATE

Na investigacdo dos resultados dos exames (EOE-t e PEATE), observou-se que a
variavel sexo, idade gestacional, peso ao nascimento e idade em que foram realizados os exames
exerceram efeito confundidor na amostra, portanto os calculos dos valores, tanto para EOE-t

como para o PEATE, foram ajustados sobre esses confundidores (Tabelas 4-10).

Tabela 4 — Comparacdo entre 0os grupos da média e desvio padrdo (DP) das
amplitudes de respostas das EOE-t nas frequéncias de 3.0 kHz, 3.5

kHz e 4.0 kHz
Grupo Controle Grupo Sifilis

Frequéncias Media (DP) Meédia (DP) p
OD 3.0 kHz 14,9 dB (+ 6.1) 13,0 dB (45,3) 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 (45,3) 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

OD=orelha direita, OE=orelha esquerda, DP=desvio padrdo, p-value referente a
comparacdo entre os grupos ("p<0,05; modelos de regressdo linear maltipla).
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Comentario: a avaliacdo das amplitudes de respostas das EOE-t entre 0s grupos mostrou
diferenca estatisticamente significativa para a frequéncia de 4 kHz na orelha direita para o grupo

exposto a sifilis materna.

6.3. Laténcias das ondas do PEATE a taxa de repeti¢do do estimulo clique de 21,1 c/s.

Tabela 5 — Comparagdo entre os grupos das laténcias do PEATE a
taxa de repeticdo do estimulo clique de 21,1 c/s na orelha

direita
Grupo Controle Grupo Sifilis
PEATE Média (DP) Média (DP) p
| 1,6 ms (+0,1) 1,6 ms (+0,1) 0,264
1 4,4 ms (£0,2) 4,4 ms (£0,2) 0,852
Orelha V 6,6 ms (+0,3) 6,7 ms (+0,3) 0,405
Direita I-111 2,8 ms (10,2) 2,8 ms (£0,2) 0,406
ni-v 2,2 ms (£0,2) 2,3 ms (+0,2) 0,069
1-V 5,1 ms (+0,5) 5,1 ms (+0,3) 0,637

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparagdo entre os grupos, ("p<0,05;
modelos de regresséo linear maltipla).

Tabela 6 — Comparacéo entre os grupos das laténcias do PEATE a taxa
de repeticdo de 21,1 c/s na orelha esquerda

Grupo Controle Grupo Sifilis

PEATE  Média (DP) Média (DP) p
I 1,6 ms (x0,1) 1,6 ms (£0,1) 0,286
i 4,4 ms (+0,2) 4,4 ms (+0,2) 0,954
Orelha Vv 6,6 ms (£0,2) 6,7 ms (£0,3) 0,364
Esquerda  I-111 2,8 ms (£0,2) 2,8 ms (£0,2) 0,562
n-v 2,2 ms (x0,2) 2,3ms (x0,2) 0,084
I-V 5,1 ms (£0,4) 5,1 ms (0,3) 0,946

DP=desvio padrio, p-value referente a comparagéo entre os grupos, ("p<0,05; modelos
de regressdo linear maltipla).
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Comentério: a comparacéao das laténcias das ondas do PEATE a taxa de repeti¢do de 21,1 c/s

nédo determinou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 5 e 6).

6.4. Laténcias das ondas do PEATE a taxa de repeti¢do do estimulo clique de 51,1 c/s.

Tabela 7 — Comparacdo entre os grupos das laténcias do PEATE a taxa de
repeticdo de 51,1 c/s na orelha direita

Grupo Controle  Grupo Sifilis
PEATE  Média (DP) Média (DP) p

I 2,0 ms (£0,2) 2,0 ms (£0,2) 0,681

i 4,7 ms (0,5) 4,7 ms (+0,5) 0,883

Orelha Vv 6,9 ms (£0,3) 7,0 ms (£0,4) 0,596
Direita  I-111 3,0 ms (£0,2) 3,0 ms (£0,0) 0,185
"n-v 2,2 ms (£0,4) 2,4 ms (£0,5) 0,059

I-vV 5,2 ms (+0,5) 5,3 ms (£0,5) 0,140

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparagéo entre os grupos, (“p<0,05; modelos de
regressdo linear multipla).

Tabela 8 — Comparacdo das laténcias do PEATE a taxa de repeticdo de 51,1 c/s
entre 0s grupos na orelha esquerda

Grupo Controle  Grupo Sifilis

PEATE Média (DP) Média (DP) p
I 2,0 ms (£0,1) 2,0 ms (£0,2) 0,892
" 4,7 ms (0,5) 4,6 ms (0,5) 0,534
Orelha \Y/ 6,9 ms (0,3) 7,0 ms (0,3) 0,587
Esquerda I-111 3,0 ms (£0,0) 3,0 ms (£0,2) 0,587
-V 2,2 v ms (0,4) 2,5 ms (+0,5) 0,003
-V 5,3 ms (+0,4) 5,3 ms (+0,5) 0,319

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparacdo entre os grupos, ("p<0,05; modelos de
regressdo linear multipla).
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Comentario: a comparagdo entre os grupos no PEATE a taxa de repeti¢do do estimulo clique
de 51,1 c¢/s mostrou aumento do intervalo interpico 111-V & esquerda para a populagéo exposta

a sifilis materna (Tabelas 7 e 8).
6.5. Laténcias das ondas do PEATE a taxa de repeticdo do estimulo clique de 91,1 c/s.

Tabela 9 — Comparacdo das laténcias do PEATE a taxa de repeticdo
de 91,1 c/s entre os grupos na orelha direita

Grupo Controle  Grupo Sifilis

PEATE  Média (DP) Média (DP) p
| 2,0 ms (£0,2) 2,0 ms (£0,0) 0,189
i 4,9 ms (0,3) 4,9 ms (£0,3) 0,983
Orelha \% 7,2 ms (£0,4) 7,4 ms (x0,5) 0,026"
Direita I-111 3,0 ms (£0,1) 3,0 ms (z0,0) 0,811
n-v 2,4 ms (£0,5) 2,6 ms (£0,5) 0,016"
I-V 5,5 ms (+0,5) 5,6 ms (+0,5) 0,113

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparagdo entre os grupos, ("p<0,05;
modelos de regressdo linear maltipla).

Tabela 10 — Comparacdo das laténcias do PEATE a taxa de repeticdo
de 91,1 c/s entre os grupos na orelha esquerda

Grupo Controle  Grupo Sifilis

PEATE  Média (DP) Média (DP) p
| 2,0 ms (£0,1) 2,0 ms (£0,2) 0,647
i 4,9 ms (+0,4) 4,8 ms (+0,4) 0,752
Orelha Vv 7,2 ms (£0,4) 7,4 ms (£0,5) 0,025"
Esquerda  I-111 3,0 ms (£0,1) 3,0 ms (£0,0) 0,811
1i-v 2,5 ms (+0,5) 2,7 ms (£0,5) 0,009
I-V 5,4 ms (£0,5) 5,7 ms (£0,5) 0,008"

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparacdo entre os grupos, ("p<0,05;

modelos de regresséo linear multipla).

Georgea Espindola Ribeiro



Resultados 37

Comentario: a comparacgdo entre os grupos no PEATE a taxa de repeticdo do estimulo clique
de 91,1 c/s mostrou aumento da laténcia da onda V e do intervalo interpico I11-V em ambas as
orelhas, e aumento do intervalo interpico I-V a esquerda para o grupo exposto a sifilis materna

(Tabelas 9 e 10).

Nas tabelas abaixo se encontra a associagdo entre as taxas de repeticdo do estimulo

clique e as respostas do PEATE entre os recém-nascidos, com e sem exposicao a sifilis materna.

6.6. Comportamento das laténcias do PEATE nas diferentes taxas de repeti¢cdo do estimulo

clique (21,1 c/s, 51,1 c/s e 91,1 c/s) em ambos 0s grupos

Tabela 11 — Comparacédo entre as taxas de repeti¢do do estimulo clique do PEATE entre recém-
nascidos sem exposi¢do a sifilis na orelha direita

21,1cl/s 51,1 cl/s 91,1c/s

PEATE Média(DP) Média (DP) Meédia (DP) p Comparacdes
Multiplas

| 1,61 ms (£0,09) 1,64 ms (£0,08) 1,69 ms(x0,11) <0,001 21<91
1 4,41 ms (¥0,19) 4,58 ms (£0,20) 4,73 ms (+0,20) <0,001 21<51<091
Orelha \% 6,65 ms (x0,28) 6,94 ms (¥0,29) 7,22ms (¥0,33) <0,000 21<51<91
Direita I-111 2,81 ms (x0,18) 2,94 ms (¥0,20) 3,05ms (¥0,21) <0,001 21<51<91
i-v 2,23 ms (£0,16) 2,35ms (£0,18) 2,48 ms (x0,19) <0,001 21<51<91

-V 5,14 ms (£0,51) 5,30 ms (£0,28) 5,53 ms (+0,33) < 0,001 2151<91

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparacéo das diferentes taxas de velocidade do estimulo clique, (p<0,05
teste ANOVA seguido do teste de Bonferroni para comparacfes multiplas).
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Tabela 12 — Comparagdo entre as taxas de repeti¢do do estimulo clique do PEATE entre recém-nascidos
sem exposicao a sifilis na orelha esquerda

21,1cls 51,1cls 91,1cls
PEATE Meédia (DP) Meédia (DP) Meédia (DP) p Comparacg6es Multiplas
I 1,61 ms (£0,09)  1,65ms (+0,09) 1,69 ms(+0,11) <0,001 21<51<091
" 4,40 ms (+0,18) 4,59 ms (¥0,20) 4,74 ms (x0,21) < 0,001 21<51<091
Orelha \V 6,63 ms (+0,25) 6,94 ms (£0,28) 7,23 ms (x0,32) < 0,001 21<51<91
Esquerda I-11I 2,79 ms (x0,17) 2,94 ms (x0,17) 3,04 ms (£0,21) < 0,001 21<51<91
-V 2,23ms(+0,16)  2,35ms (+0,20) 2,48 ms (x0,20) < 0,001 21<51<091
BY; 5,09 ms (£0,42) 529 ms (+0,24) 5,52 ms (+0,29) < 0,001 21<51<91

DP=desvio padréo, p-value referente a comparacgdo das diferentes taxas de velocidade do estimulo clique, (p<0,05 teste ANOVA
seguido do teste de Bonferroni para comparag@es multiplas).

Tabela 13 — Comparacdo entre as taxas de repeticdo do estimulo clique do PEATE entre recém-nascidos
expostos a sifilis na orelha direita

21,1cl/s 51,1cl/s 91,1c/s

PEATE Meédia (DP) Media (DP) Meédia (DP) p Comparagdes
Multiplas

| 1,62 ms (+0,08) 1,66 ms(+0,09) 173ms(£0,13) <0,001  2151<091
" 438 ms (+0,18) 4,57 ms (0,21) 4,74 ms (+0,21) <0,001 21<51<91
Orelha \V 6,67 ms (£0,28) 7,00 ms (x0,31) 7,33 ms (x0,33) < 0,001 21<51<91
Direita I-111 2,76 ms (£0,18) 2,91 ms (x0,20) 3,01 ms (x0,20) < 0,001 21 <5191
-V 2,30 ms (+0,23) 2,43 ms (+0,24) 2,60 ms (+0,23) <0,001 21<51<91

I-V 505ms (+0,28) 534 ms (x0,32) 5,60 ms(+0,33) <0,001 21<51<91

DP=desvio padrdo, p-value referente a comparacéo das diferentes taxas de velocidade do estimulo clique, (p<0,05 teste
ANOVA seguido do teste de Bonferroni para comparagdes multiplas).
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sifilis na orelha esquerda
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21,1 cls 51,1 cls 91,1cls
PEATE Meédia (DP) Meédia (DP)  Meédia (DP) p Comparacdes Multiplas
| 1,62 ms (£0,08) 1,65 ms (x0,09) 1,69 ms (+0,13) < 0,001 21<91
i 4,38 ms (+0,15) 4,55 ms (+0,19) 4,72 ms (+0,20) < 0,001 21<51<091
Orelha V 6,67 ms (+0,28) 7,01 ms (+0,31) 7,32 ms (+0,32) < 0,001 21<51<91
Esquerda  I-111 2,76 ms (x0,16) 2,90 ms (+0,16) 3,02 ms (x0,18) < 0,001 21<51<91
-V 2,29 ms (£0,20) 2,46 ms (+0,22) 2,61 ms (+0,21) < 0,001 21<51<091
-V 5,05 ms (+0,28) 5,36 ms (£0,30) 5,63 ms (x0,30) < 0,001 21<51<91

DP=desvio padréo, p-value referente a comparacao das diferentes taxas de velocidade do estimulo clique, (p<0,05 teste ANOVA
seguido do teste de Bonferroni para comparagdes multiplas).

Comentario: com o aumento das taxas de repeticao do estimulo clique, houve prolongamento
das laténcias das ondas I, 11l e V, assim como de seus interpicos I-111, 111-V e 1-V bilateralmente

e em ambos os grupos (Tabelas 11-14).
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7. Discussao

E consenso na literatura que a transmisséo transplacentaria da sifilis pode ocorrer em
qualquer periodo da gestacdo, no entanto a contaminacdo pelo Treponema pallidum ao feto é
dependente do estagio da infeccdo materna, sendo que quanto maior o tempo da infeccéo
primaria antes da gravidez, menores sdo as chances e de contaminacdo do recém-nascido
(ARNOLD; FORD-JONES, 2000).

No Brasil, apesar de um nimero elevado de casos de sifilis congénita, nove casos para
cada 1000 nascidos vivos, as taxas de detecgdo de sifilis em gestantes ainda é superior, 21 casos
para cada 1000 nascidos vivos, isso acontece devido & existéncia de um programa de triagem
soroldgica de rotina, realizada em todas as gestantes no inicio da gravidez com o intuito de
identificar e intervir de maneira precoce, evitando-se a0 maximo a transmissao ao recém-
nascido (BRASIL, 2019).

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 (QIN et al.,
2014). Mesmo nao encontrando indicios de transmissdo, os bebés assintomaticos, cujas maes
fizeram intervencdo adequada ao longo da gestacdo, devem ser acompanhados até que o
anticorpo treponémico, adquirido passivamente, desapareca por volta dos 18 meses de vida. No
entanto, 0 manejo dos recém-nascidos pertencentes a esses casos ainda é controverso (LAGO;
VACCARI; FIORI, 2013; COOPER et al., 2016; BRASIL, 2017; CAVALCANTE et al.,
2019).

Nos casos de sifilis congénita confirmada, a maioria dos recém-nascidos apresenta
manifestacdes clinicas inespecificas. A morbidade da doenca esté associada a déficit intelectual,

comprometimento 6sseo, visual e/ou auditivo. Porém, segundo a literatura consultada, ndo se
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sabe se criangas apenas expostas a sifilis materna podem manifestar complicagdes auditivas
dias ap6s o nascimento (CHAU et al., 2009).

No presente estudo, todas as criangas nascidas no Hospital Maternidade da institui¢do
passam, rotineiramente, pelo programa de TANU, por meio do exame de EOE-t, com a
finalidade de identificar recém-nascidos com maior probabilidade de apresentar DA, ademais
0s que apresentam algum indicador de risco, como exposi¢do a infec¢do congénita, além do
exame de EOE-t, passam também por avaliacdo complementar por meio do PEATE, devido as
maiores chances de apresentar alteracdes auditivas retrococleares (LEWIS et al., 2010; JOINT
COMMITEE ON INFANT HEARING, 2019). Porém, é questionavel se recém-nascidos
expostos a sifilis materna também necessitem dessa avaliagao adicional.

Neste estudo os recém-nascidos expostos a sifilis materna foram submetidos aos exames
de EOE-t, sendo feita a analise das amplitudes de respostas e ndo apenas a interpretacdo do
exame empregando-se o modo “passa”/“falha” e ao PEATE, utilizando-se diferentes taxas de
repeticdo do estimulo clique. Tal conduta nos possibilitou verificar a existéncia de respostas
distintas na comparag¢do com um grupo controle, sem indicadores de risco para DA.

A andlise da relacdo sinal/ruido das EOE-t foi tema de estudo de varias pesquisas,
mostrando ser influenciada por outros indicadores de risco como a hiperbilirrubinemia, uso de
medicdo ototdxica e asfixia perinatal, o que indica a necessidade de uma melhor investigacdo
dos critérios de normalidade da fungdo coclear, em especial do critério “passa”/“falha”
(SANTOS et al., 2009; SILVA; MARTINS, 2009; RIBEIRO; SILVA; MONTOVANI, 2014).

Os resultados das EOE-t deste projeto demonstraram que as amplitudes de respostas
foram maiores no grupo controle, sendo mais evidente na frequéncia de 4 kHz, na orelha direita.
A amplitude reduzida na frequéncia de 4 kHz, encontrada no grupo expostos a sifilis materna,
pode ser indicativo de um possivel dano coclear, com consequéncias tardias, pois a

audibilidade, nessa regido, estd diretamente relacionada ao reconhecimento de fonemas
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concentrados nas altas frequéncias, 0 que pode comprometer a aquisicdo e producdo da
linguagem (LIBERMAN et al., 2012). Para a certificagdo dessa hipétese, esses recem-nascidos
devem ser acompanhados até o periodo completo do desenvolvimento da linguagem oral e
escrita.

Com relagéo a analise do PEATE, observou-se prolongamento das laténcias absolutas
(I, Il e V) e dos intervalos interpicos (I-111, I11-V e 1-V) com 0 aumento das taxas de repeticdo
do estimulo clique (51.1c/s e 91.1c/s) em ambos os grupos (Tabelas 11-14). Esse fendmeno
deve-se, provavelmente, ao processo fisiolégico de adaptacdo das estruturas auditivas,
promovendo uma reducdo do tempo de recuperacao das fibras nervosas (JIANG, 1998; JIANG;
WILKINGSON, 2001). O resultado é a obtencéo de um maior nimero de respostas registradas
num menor tempo de exame, porém com aumento das laténcias das ondas (JIANG, 1998;
PEDRIALI; KOZLOWSKI, 2006). Sendo assim, taxas de repeticdo do estimulo clique mais
elevadas podem ser adotadas a fim de se identificar alteragGes nas estruturas auditivas até nivel
de tronco encefalico, pois causam uma “sobrecarga” na via auditiva, efeito esse ndo provocado
qguando aplicado taxas de repeticdo do estimulo clique menores (JIANG; WILKINGSON,
2001).

Os achados desse estudo revelaram ndo haver diferencas entre os grupos adotando-se a
taxa de repeticdo de 21.1c/s no PEATE, porém houve diferencas significativas entre 0s grupos
no intervalo interpico I11-V a esquerda e tendencioso a direita para a taxa de repeticdo do
estimulo de 51.1c/s. Para a velocidade de 91.1c/s observaram-se diferencas ainda maiores entre
0s grupos na laténcia da onda V e intervalo interpico I1I-V em ambas as orelhas, e 1-V para a
orelha esquerda. O aumento dessas laténcias, segundo Jiang (2013), sugere que a conducgao
neural, na parte mais central ou rostral do tronco encefalico possa estar anormal, refletindo uma
mielinizagdo prejudicada nessas estruturas.

Apesar das diferencas encontradas entre 0s grupos, destacam-se algumas possiveis
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limitagcdes, como o periodo da infestagdo bacteriana durante a gestacéo, a idade gestacional e o
peso ao nascimento em relacdo a idade gestacional. A deteccédo precisa do periodo da infec¢do
materna pelo Treponema pallidum é informacdo importante, pois quando a infecgdo ocorre logo
nas primeiras semanas de gestacao, maiores sdo as chances de contaminacgao do recém-nascido,
bem como do surgimento de alteragBes nos exames eletroacusticos e eletrofisiolégicos
(REVOLLO et al., 2007; CHAU et al., 2009). Infelizmente, a maioria dessas gestantes fez o
pré-natal fora da instituicdo em que se realizou a pesquisa (Unidades Bésicas de Salde),
dificultando o acesso a essas informacdes.

Quanto a idade gestacional, sabe-se que recém-nascidos prematuros, devido a
imaturidade do sistema auditivo, podem apresentar amplitudes das EOE-t inferiores e laténcias
prolongadas das ondas do PEATE quando comparadas aos nascidos a termo (BASSETTO,;
CHIARI; AZEVEDO, 2003; CASALI; SANTOS, 2010).

Nas EOE-t esse fendmeno pode ser atribuido ao processo de crescimento das orelhas
externa e média, bem como o amadurecimento da orelha interna (BASSETTO; CHIARI,
AZEVEDO, 2003) e no PEATE esse achado € justificado ao retardo da conducéo elétrica no
processo de mielinizacdo das estruturas da via auditiva até o tronco encefalico (CASALLI,
SANTOS, 2010). Nesse estudo, em ambos 0s grupos, a idade gestacional variou entre 37
(minimo) e 41 semanas (maximo), sem haver diferencas significativas entre eles (p=0,170),
dando maior credibilidade aos resultados.

Foram incluidos na pesquisa alguns neonatos nascidos PIG, especialmente no grupo
exposto a sifilis materna. Para alguns autores essa morbidade ¢ um fator que predispbe ao
aumento das laténcias do PEATE, decorrente a um atraso na geracdo de respostas auditivas
neurais (ANGRISANI, 2013). No entanto os resultados encontrados no presente estudo, por si
sO ndo podem ser justificados mediante tal achado, ja que a diferenca entre os grupos néo foi

estatisticamente significativa (p=0, 176).
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Ressalta-se que inicialmente o intuido da pesquisa era abordar recém-nascidos com a
real suspeita de sifilis congénita e ou os filhos de mées que trataram de forma inadequada a
sifilis na gestacao, porém a populacdo mais encontrada foi composta por recém-nascidos apenas
expostos a sifilis materna, evidenciando certo primor na atengdo ao pré-natal, pois quando sao
realizados o diagnostico precoce dasifilis e tratamento adequado ao longo da gestacéao, supdem-
se que haja maior impedimento da transmisséo vertical do Treponema pallidum (BRASIL,
2019). No entanto, nos dias atuais, apos a descoberta do tratamento efetivo contra a Lues, 0s
profissionais da saude lidam, em sua grande maioria, com uma nova populagdo de recém-
nascidos que foram expostos a sifilis materna, sendo necessario conhecer a fundo a existéncia
ou nédo dos impactos desse efeito em seu desenvolvimento.

Por fim, apesar da ténue diferenca dos exames auditivos eletroacusticos e
eletrofisiol6gicos encontrados entre 0s grupos, ressalta-se a necessidade de um olhar cauteloso
na interpretacdo dos exames auditivos em recém-nascidos expostos a sifilis materna. Desta
forma, a realizacdo de estudos longitudinais com a mesma casuistica permitird demonstrar o
efeito da exposicao a sifilis materna no desenvolvimento das habilidades auditivas a longo

prazo.
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8. Conclusédo

Os resultados deste estudo permitiram-nos concluir que:

» Houve diminuicdo da amplitude de respostas das EOE-t na frequéncia de 4 kHz a direita
nos recém-nascidos expostos a sifilis materna, quando comparado ao grupo controle,
demonstrando que a qualidade da amplitude deva ser um dado a ser considerado na

interpretacdo do resultado desse teste;

» A diferenca nas laténcias do PEATE com altas taxas de repeticdo do estimulo clique
entre 0s grupos sugere que recém-nascidos expostos a sifilis materna apresentem atraso

na condugéo neural do som.
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Titulo da Pesquisa: A importincia da avaliagio auditiva em lactentes com sifilis
Pesquisador: Georgea Espindola Ribeiro

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 59166616.2.0000.5411

Instituigao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.759.185

Apresentagido do Projeto:

A sifilis congénita & transmitida por via transplacentaria da gestante infectada pelo Treponema pallidum
quando ndo tratada para o recém-nascido. Ao acometer gestantes, pode trazer sérios comprometimentos ao
neonato, entre eles, a perda auditiva, havendo a necessidade da avaliagio audiologica nessa populagdo. A
técnica mais usual para a realizagio da avaliagdo auditiva em bebés e em criangas pequenas se da por
meio de exames eletroaclsticos e eletrofisiologicos, como as emissdes otoacusticas por estimulo transiente
(EOE-t) e potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE). O primeiro exame permite verificar, com
detalhes, o funcionamento das células ciliadas externas, porg3o periférica do sistema auditivo e o segundo
avalia predominantemente a via auditiva central. Todavia, ha poucos relatos na literatura, que estabelegam
a faixa etaria em que a perda auditiva por sifilis congénita possa se manifestar, havendo a necessidade de
audiologistas e profissionais da salde terem acesso a esse tipo de informagdo, em especial na populagao
pediatrica, o que proporcionara um melhor programa de identificagdo e intervengao da deficiéncia auditiva
nesses individuos.

Critério de Inclusao:

a) possuir diagnostico de sifilis congénita,
b) ter participado do programa de triagem auditiva neonatal por meio dos exames de EQOE-t e
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PEATE,
c)ter realizado o monitoramento auditivo com 24 meses de vida por meio do exame de EOE-e PEATE,

d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelos responsaveis pelo lactente.
Critério de Exclusao: Os critérios de exclusio adotados serdo:

a) presenga de qualquer outro indicador de risco para perda auditiva sendo eles: hiperbilirrubinemia que
exija exanguineo transfusdo, outras infecgbes congénitas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e
HIV), medicagao ototoxica, meningite,

sarampo, varicela, indice de apgar de 0-4 no primeiro minuto ou 0-6 no guinto minuto, peso ao nascimento
inferior a 1500g, convulsdes neonatais, permanéncia em UTI superior a cinco dias, distarbios
neurodegenerativos (ataxia de Friedreich, sindrome de Charcot-Marie-Tooth), sindromes genéticas que
usualmente expressam deficiéncia auditiva (Waardenburg, Alport, Pendred, entre outras), gquimiocterapia,
ventilagio mecanica,

traumatismo craniano e anomalias craniofaciais envolvendo orelha e osso temporal.

O estudo tem como Hipdtese: Lactentes com sifilis congénita apresentam maiores chances de deficiéncia
auditiva ainda nos primeiros meses de vida.
Tamanho amostral : 60 participantes.

Financiamento Proprio.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo do estudo & verificar a ocorréncia da perda auditiva na populagdo pediatrica no periodo entre zero
a dois anos de idade.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa a ser desenvolvida ndo apresenta riscos aos participantes.

Beneficios: |dentificar a faixa etaria na qual a deficiéncia auditiva em portadores de sifilis congénita possa se

manifestar.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante com contribuigao importante para prevengao da deficiéncia auditiva. Refere-
se a financiamento proprio no valor de RS 200,00.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados:

1. TCLE para os responsaveis, o gual cumpre as normas da Resolucio 466/2012;

2. Anuéncia do EAP (Escritorio de Apoio a Pesquisa);

3. Projeto de Pesquisa;

4. Folha de Rosto devidamente assinada.

Recomendagdes:

Apods a conclus8o da pesquisa devera ser encaminhado o respectivo "Relatorio Final de Atividades", que
devera ser enviado na Plataforma Brasil, na forma de Notificagao

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sugiro aprovacio, sem necessidade de envio 8 CONEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 03 de Qutubro de 2.016,
sem necessidade de envio a8 CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesguisadores gue apos a execugdo do projeto em questdo, seja enviado
para analise o respectivo “Relatorio Final de Atividades”, o gual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAOQ".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
03/10/2016 — DATA DA APROVAGCAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 25/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 759762 pdf 15:11:07
TCLE / Termos de | tcle.docx 24/08/2016 |Georgea Espindola Aceito
Assentimento / 16:20:34 | Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
Cronograma cronograma.doc 24/08/2016 |Georgea Espindola Aceito

16:19:19 | Ribeiro
Projeto Detalhado | projeto.docx 22/08/2016 |Georgea Espindola Aceito
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Investigador
Declaragao de anuencia.pdf 22/08/2016 | Georgea Espindola Aceito
Instituicio e 15:42:35 [Ribeiro
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 22/08/2016 | Georgea Espindola Aceifo
15:39:42 | Ribeiro

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

MNao

BOTUCATU, 04 de Outubro de 2016
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