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“‘Nunca vos deixeis contaminar por um ceticismo estéril,
nem desanimar pela tristeza de certas horas sombrias
gue passam sobre as nacdes. Procurai viver na paz
serena dos laboratérios e dos livros. Dizei, antes de tudo,
a v0s mesmos: que fiz pela minha instrucdo? E como
progredi? Que tenho feito pelo meu pais? Até que venha
0 tempo em que possais desfrutar a imensa felicidade de
considerar que concorrestes, dessa ou daquela maneira,
para o progresso € o bem da humanidade.”

Luis Pasteur
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RESUMO

A infeccdo congénita por sifilis e citomegalovirus (CMV) tem sido mais
frequente em paises em desenvolvimento. O monitoramento da audi¢cdo €
fundamental para detectar alteracbes de aparecimento tardio. A presente
pesquisa visa a investigar a influéncia da sifilis e do citomegalovirus no
desenvolvimento das funcBes coclear e neural; descrever os achados
neuroeletrofisiologicos da via auditiva em lactentes com e sem sorologia
indicativa de risco para sifilis ou CMV, e descrever as caracteristicas da funcao
coclear em lactentes com e sem sorologia indicativa de risco para sifilis ou
CMV. Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal (artigo 1) e estudo
de caso (artigo 2) no qual foram levantados, nos prontuarios de uma
maternidade publica, neonatos com diagndstico de sifilis ou CMV, detectados
ao nascimento, por meio de exames sorologicos positivos. Em seguida, os
responsaveis pelos neonatos foram contatados e convidados a participar da
pesquisa para avaliar a audicdo dos pesquisados. Foi realizada Emisséo
Otoacustica Transiente e Produto de Distorcdo (EOAT e EOAPD),
imitanciometria com sonda 1000 Hz e pesquisa da conducdo nervosa do
Potencial Evocado Auditivo (PEATE) para os bebés com risco de sifilis
congénita. O estudo de caso refere-se a uma crianca de quatro anos com CMV
congénito e resultados audiologicos ao longo desses quatro anos. A amostra
do grupo com risco para sifilis congénita finalizou com 22 bebés (20% de
adesdo) apresentando o0 mesmo ndmero para O grupo ndo exposto. Houve
diferenca estatistica significativa quando comparadas as amplitudes do nivel de
sinal em 4000 Hz na orelha direita, em 3.500 Hz, na orelha esquerda, e na
relacdo sinal/ruido em 3.500 Hz na orelha esquerda, na comparagao entre 0s
grupos (p< 0,05). N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas
EOAPD e na imitanciometria. No PEATE, o teste Exato de Manny Whitney
demonstrou que houve diferenca estatisticamente significante na comparacao
entre o Grupo Exposto e o Grupo Nao Exposto tanto no Intervalo I-V quanto no
Intervalo Interpico IlI-V na orelha esquerda. O estudo permite inferir que o
acompanhamento dos bebés acometidos por sifilis congénita ou CMV é
importante para monitorar possiveis alteracdes progressivas.

Palavras-chave: Infeccdo Congénita. Lactente. Triagem Auditiva Neonatal.
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ABSTRACT

The frequency of congenital infection by syphilis and cytomegalovirus (CMV)
has increased in developing countries. Monitoring hearing is fundamental to
detecting late onset changes. The aims of the present study were to investigate
the influence of syphilis or CMV on the development of cochlear and neural
functions, describe neuroelectrophysiological findings of the auditory pathway in
infants with and without serology indicative of risk for syphilis and CMV and
describe the characteristics of cochlear function in infants with and without
serology indicative of risk for syphilis or CMV. A descriptive study (article 1) and
a case study (article 2) were conducted. Data on newborns with a diagnosis of
syphilis or CMV detected at birth based on positive blood exams were collected
from patient files at a public maternity. The guardians of the newborns were
then contacted and asked to authorize the participation of the infants to
evaluate their hearing. Transient evoked otoacoustic emissions, distortion
product otoacoustic emissions, immittanciometry with a 1000-Hz probe and the
study of nerve conduction of the brainstem auditory evoked potential (BAEP)
were performed in infants at risk of congenital syphilis. The case study involved
a four-year-old child with congenital CMV and audiological findings throughout
the four years. The final sample of the group at risk of congenital syphilis totaled
22 infants (20% adherence rate) and the same number of infants composed the
non-exposed group. Statistically significant differences between groups were
found for the amplitudes of the signal level at 4000 Hz in the right ear, at 3500
Hz in the left ear and the signal/noise ratio at 3500 Hz in the left ear (p < 0.05).
No significant differences were found with regard to distortion product
otoacoustic emissions or immittanciometry. For the BAEP, the Mann-Whitney
exact test demonstrated significant differences between the exposed and non-
exposed groups with regard to both the I-V interval and IlI-V interval in the left
ear. The present results demonstrate that the follow up of infants affected by
congenital syphilis or CMV is important to the monitoring of possible
progressive changes.

Keywords: Congenital Infection. Infant. Neonatal Auditory Screening.
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1 INTRODUCAO

A surdez incide em um a trés a cada mil nascimentos e, também, a cada
dois a dez neonatos de alto risco. Quanto a etiologia, pode ser de origem
genética e idiopética e de causas perinatais, dentre as quais se destacam as
infeccBes congénitas e, em especial, a sifilis e o citomegalovirus®.

Aproximadamente 1,5 milhdes de mulheres gravidas estdo infectadas com
sifilis ativa, e cerca de metade delas ndo é tratada, podendo ter sequelas,
como perda fetal precoce, morte neonatal, bebés com baixo peso ao nascer e
lactentes com evidéncias clinicas de infeccdo. A prevencdo da transmissao
vertical, da mae para o filho — comumente referida como sifilis congénita — é
relativamente simples e de baixo custo. A transmissdo da mae para o bebé
pode ser evitada quando o tratamento na fase pré-natal é adequado®.

No Brasil, de 2005 a junho de 2016, foram notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 169.546 casos de sifilis em
gestantes, sendo 21,7% na regido Nordeste. Observa-se um aumento na taxa
de sifilis em gestantes e de sifilis congénita, com uma taxa de incidéncia de 2,4
em 2010 para 6,5 casos para cada 1000 nascidos vivos em 2015. A
prevaléncia da sifilis na gestante é de 2,6%, o que corresponde a quase
cinquenta mil gestantes com sifilis e cerca de doze mil casos de sifilis
congénita por ano. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera que a
sifilis congénita € eliminada quando a ocorréncia & de um caso/ 1000 nascidos
vivos®.

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia do herpes virus e pode infectar
apos o contato com saliva, sangue, urina, leite materno, secrec¢des cervicais ou
sémen. Quando o CMV é transmitido no Utero para o feto, podem-lhe ocorrer
danos, e o0 bebé pode ter sintomas agudos ao nascer ou incapacidades
permanentes, como perda auditiva, perda de visdo, paralisia cerebral,
deficiéncia cognitiva e atraso no desenvolvimento. Somente 10% dos
infectados apresentardo sinais clinicos ao nascimento, entre eles a perda
auditiva sensorioneural .

A Triagem Auditiva Neonatal (TAN) é realizada nos primeiros dias de vida
do bebé e visa detectar, o mais cedo possivel, qualquer alteracdo auditiva
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capaz de comprometer o desenvolvimento da linguagem. A presenca de
infecgcbes congénitas constitui um indicador de risco para perda auditiva.
Infec¢des intra-Utero, como rubéola, sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus e
herpes estdo entre as causas mais comuns de alteracdes auditivas.

Um estudo na Nicaragua, com oito municipios da zona rural, indicou
35,9% das falhas na TAN relacionadas a infec¢cdes congénitas as quais 7,4%
correspondem & deficiéncia auditiva®.

Ao se avaliar a audicao de lactentes com risco de sifilis congénita e CMV
congénito, é importante saber se existem diferencas no desempenho do
sistema auditivo quando comparados a lactentes que n&do foram expostos a
esses micro-organismos, tanto nas avaliagbes eletroacusticas (resposta
coclear) quanto nas eletrofisiolégicas (resposta neural) — o presente estudo

visa investigar essas duas vias de respostas ao estimulo sonoro.

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Investigar a influéncia da sifilis e do citomegalovirus nas funcbes coclear e

neural.

2.2 Especificos

e Descrever os achados neuroeletrofisiolégicos da via auditiva em lactentes
com e sem sorologia indicativa de risco para sifilis ou citomegalovirus;
e Descrever as caracteristicas da fungcdo coclear em lactentes com e sem

sorologia indicativa de risco para sifilis ou citomegalovirus.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 A Triagem Auditiva Neonatal com emissdes otoacUsticas e as

infec¢cdes congénitas

Nas ultimas duas décadas, o esfor¢o cientifico tem sido direcionado para
a reducdo da idade do diagnéstico da perda auditiva na populacao pediétrica.
Os beneficios comprovados de identificacao e intervencao precoces (menos de
seis meses de idade), em termos de desenvolvimento de linguagem e
comunicacao, confirmaram a eficacia e o custo-efetividade da Triagem Auditiva
Neonatal Universal (TANU).

Kemp® descreveu um movimento oscilatério da membrana basilar
guando o impulso acustico estimula a coclea, em especial as células ciliadas
externas, gerando o eco de resposta, denominado de emissdo otoacustica
evocada (EOAE). Este tipo de avaliagdo da audi¢do otimizou a realizagdo da
Triagem Auditiva em todos os bebés nascidos, tanto os de baixo risco quanto
os de risco para alteracfes auditivas.

Os neonatos e lactentes com histérico de infeccdo congénita sao
considerados como grupo de risco para deficiéncia auditiva "®*

Um estudo nacional ° afirma que, apesar de facil prevencéo, a sifilis
congénita apresenta elevada prevaléncia, afetando cerca de dois milhdes de
gestantes no mundo, e essa infec¢ao congénita € quatro vezes mais prevalente
do que a infeccao pelo virus HIV.

Nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia de altera¢cdes auditivas
sensorioneurais é maior devido a infecgbes virais, falta de imunizacao,
consanguinidade, exposicdo a agentes ototdxicos, meningite e vida em
extrema pobreza®.

As perdas auditivas podem ser classificadas como congénitas e
adquiridas. As alteracdes congénitas podem ser genéticas (sindrébmicas e nao
sindrébmicas) e ndo genéticas (alteracdes pré-natais, perinatais e pds-natais).
As causas de surdez congénita pré-natais incluem drogas e consumo de alcool

pela mée na gestacao, infeccdes intra-utero (citomegalovirus, rubéola, sifilis,
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herpes e toxoplasmose), complicacbes associadas ao fator Rh sanguineo,
prematuridade, diabetes materna, andxia e exposi¢do a substancias toxicas na
gravidez.

Um estudo nacional®™

agosto de 2003 a dezembro de 2006 em um PTANU, dos quais 156 foram

avaliou 8974 recém-nascidos no periodo de

encaminhados para diagnéstico, revelando que dezessete deles apresentaram
deficiéncia auditiva. Nesse grupo, um dos casos teve como etiologia a sifilis
congénita, apresentando perda auditiva sensorioneural assimétrica (grau leve e
moderado), e outro caso, infeccdo por citomegalovirus (CMV), apresentando
perda auditiva sensorioneural de grau profundo bilateral. Ambos foram
provenientes do bercario comum.

As criancas com indicadores de risco, mesmo com resultados
satisfatorios na triagem, devem passar por monitoramento auditivo com
avaliacdo audioldgica (VRA com fone de insercdo e medidas de imitancia
acustica) entre 7 e 12 meses™.

Um estudo em Minas Gerais'? aborda que, durante a gestacao,
infeccbes congénitas pelo complexo TORCHS (toxoplasmose, rubéola, sifilis,
CMV, herpes e HIV) causam alteracdes auditivas congénitas importantes,
incluindo a perda auditiva sensorioneural. Do mesmo modo, o Comité
Multiprofissional nacional” apresenta as infeccdes por citomegalovirus, sifilis,
toxoplasmose, rubéola, herpes e HIV como principais fatores para alteracées
auditivas congénitas.

Devido ao risco de manifestacao tardia das alteragdes auditivas, o Joint
Comittee on Infant Hearing® recomenda que seja realizado o acompanhamento
de neonatos com indicadores de risco para deficiéncia auditiva (IRDA). As
infecgbes congénitas como sifilis, rubéola, CMV, herpes, HIV, em especial o
CMV, podem apresentar manifestagdo de perda auditiva tardia e devem
receber continuamente acompanhamentos médico e fonoaudioldgico,
sobretudo nas areas audioldgica, da fala e da linguagem.

Um estudo em uma maternidade da rede publica paulista’® identificou os
indicadores de risco presentes em neonatos nascidos no periodo de julho de
2007 a janeiro de 2008, analisando 589 prontuarios. Dos referidos prontuarios,
152 deles (25,8%) apresentavam indicadores de risco para deficiéncia auditiva,

sendo 4,4% destacados como infeccao in Gtero congénita.
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Um estudo nacional ** verificou a prevaléncia de alteracées auditivas em
188 neonatos de risco nascidos entre julho de 2006 e junho de 2008 e
correlacionou as seguintes variaveis: sexo, idade gestacional, tipo de parto e
presenca de indicadores de risco para perda auditiva de neonatos e lactentes.
As infec¢des intrauterinas congénitas totalizavam 4,2% dos indicadores de
risco encontrados para surdez.

Outro estudo nacional®®

analisou a captacdo das EOA por transiente e
produto de distorcdo em quarenta lactentes, sendo 14 expostos a algum tipo de
infeccdo intra-Utero e 26 sem intercorréncias e sem indicador de risco,
constituindo o grupo comparacéo. A idade gestacional foi corrigida entre 37 e
41 semanas nha época da avaliacdo. Além disso, foram observados menores
niveis de resposta e relacdo sinal/ruido das EOAET e EOAEPD no grupo
exposto em relacdo ao grupo comparado. Concluiram que a exposicdo a
infeccdo intra-Utero pode atenuar o nivel de resposta e a relagédo sinal/ ruido
das emissfes otoacusticas.

Ogando e Lubianca Neto® pontuam que infecces congénitas como
CMV ou sifilis, quando precocemente tratadas, podem levar a recuperacéo dos
niveis de audicdo. Nao obstante, criancas infectadas pelo CMV podem
apresentar perda auditiva progressiva, apresentando triagem auditiva neonatal
normal quando submetidas ao teste nos primeiros dias de vida.

Um estudo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)*" avaliou 979 recém-
nascidos entre janeiro de 2000 e 2003 e encontrou 103 (10,5%) com infec¢cbes
congénitas diversas, entre elas 33 (3,4%) com HIV.

Um estudo®® analisou a etiologia da perda auditiva em um Programa de
Triagem Auditiva Neonatal em Jundiai, Sdo Paulo. De um total de 43.320
neonatos triados, 56 (0,13%) apresentaram perda auditiva sensorioneural, e 31
deles realizaram a investigacdo etiologica. Nas alteracdes auditivas com
etiologia ambiental, foi encontrado um caso de alteragcdo auditiva
sensorioneural unilateral, de grau moderadamente severo, cujo Unico fator de
risco foi a infec¢ao pré-natal por sifilis, com sorologia confirmada durante o pré-
natal.

Bebés com hiperbilirrubinemia foram avaliados com analise das
respostas das Emissfes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAT) e do
Potencial Evocado Auditivo (PEATE). O grupo estudo (GI) foi composto por
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25 bebés, e o grupo controle (Gll), 22 bebés. As EOAT apresentaram
amplitudes de resposta menores no Gl em relacdo ao Gll, especialmente nas
frequéncias de 2k e 3 kHz. No PEATE, observou-se um discreto prolongamento
da onda V e no intervalo I-V no GI. Os investigadores concluiram que a
interpretacdo dos resultados ndo deve se ater somente a presenca e a
auséncia de respostas, mas também as variacbes dos registros, e que 0s
achados no Gl podem ser indicativos de comprometimento tanto coclear (vias
pré-neurais) quanto retrococlear.

Um estudo na Grécia®® avaliou 3480 neonatos de marco de 2006 a
dezembro de 2012 com EOAT e obteve “passa” em 91,06 % na primeira fase.
Do total de 379 neonatos com indicadores de risco, 9,8% tiveram infeccdes
congénitas e foram submetidos também ao PEATE, porém sem alteracGes

nesse exame.

3.2. Sifilis congénita

A sifilis € uma enfermidade descrita no ser humano desde o final do
século XIlII. Alguns historiadores dizem que ela ja existia na Europa antes dos
europeus conhecerem o Novo Mundo. Outros defendem que foi descrita na
Europa ap6s o retorno das embarcacbes de Colombo, com espanhbis
infectados em solo das Américas. Esta doenca tornou-se um martirio por
séculos e assolou a populacao até a introducéo da penicilina, na década de 40,

época da Segunda Guerra Mundial %

7z

A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel que deve ser
investigada em toda gestante, pois 0s sintomas iniciais podem nao ser
percebidos. A sifilis congénita pode se manifestar de varias formas
dependendo do periodo de transmisséo. O tratamento pode ser feito durante a
gravidez e diminuir a gravidade das lesdes no feto. A sifilis pode levar a surdez
tardia na crianca e deve ser bem investigada durante a gestacdo porque ha
formas de tratamento que diminuem os riscos para o feto?.

O primeiro estagio da doenca ocorre de trés a seis semanas apds o
contagio e apresenta-se indolor, com a formacdo de uma lesdo Unica no local
da entrada da bactéria (cancro duro) e tem resolugcédo de forma espontéanea. O

segundo estagio da doenca ocorre de seis a oito semanas, quando nao é
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tratada na fase primaria, como uma inflamacdo cutanea disseminada, na
maioria das vezes, nas palmas das maos e na sola dos pés. Esse estagio pode
ser assintomatico. Se ndo tratada, a sifilis pode progredir para o terceiro
estagio, que € caracterizado por granulomas que afetam 0s 0ssos e as
articulagcbes, assim como o sistema nervoso (neurossifilis) e cardiovascular. A
infeccdo do neonato acontece quando a infeccdo materna esta ativa,
inadequadamente tratada ou nao tratada. O risco para a sifilis congénita é
dependente do estagio da infeccdo materna ou do estagio da infeccdo quando
a exposicéo ocorre durante a gravidez 222,

A sifilis congénita ocorre como resultado da disseminacao hematogénica
do Treponema pallidum da gestante ndo tratada ou inadequadamente tratada
para 0 seu concepto por via transplacentaria. As manifestacbes da doenca
podem estar ausentes no nascimento e surgir tardiamente, de forma precoce
(até o segundo ano de vida) ou tardia (apés o segundo ano de vida). Sao
escassos os trabalhos publicados que enfocam o seguimento de criangas
nascidas de maes com sifilis *.

A sifilis congénita € responsavel pelo nascimento de bebés com baixo
peso em 26 a 50% dos pacientes e 0 acometimento da ictericia em 51 a 75%
dos pacientes. Podem existir lesGes mucocutdneas e vesiculobolhosas
palmoplantares, além de periostite, osteocondrite e coriza sanguinolenta®.

A transmisséo vertical do T. pallidum pode ocorrer em qualquer periodo
da gestacdo, via transplacentaria, entretanto € mais comum apés o quarto més
de gestacdo, uma vez que as células de Langerhans na placenta, que
impedem a entrada do T. pallidum, se atrofiam nesse periodo, permitindo a
circulacdo da bactéria através da placenta para o feto. Por essa razdo, a
gravidez pode evoluir para o aborto espontaneo, natimorto ou trabalho de parto
prematuro. Pode-se, eventualmente, identificar infeccdo perinatal secundaria
do contato fetal com lesBes infectantes maternas ou por ingestdo do liquido
amnidtico, o que proporcionaria manifestacdo tardia da doenca em criancas
soronegativas, logo apés o nascimento™®.

Os sinais caracteristicos de sifilis congénita em criancas menores de
dois anos sdo prematuridade e baixo peso ao nascimento (10 a 40%);
hepatomegalia (33 a 100%) com ou sem esplenomegalia; erupgdo cutanea
bolhosa (40%) e alteracBes 6sseas observadas ao raio X (75 a 100%) .
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A reacdo de Jarisch-Herxheimer pode ocorrer em algumas pacientes
duas a doze horas apds terem recebido tratamento com penicilina®;
caracteriza-se por dor de cabeca, febre mialgia e mal-estar e é causada pela
liberacdo de compostos treponémicos durante a lise mediada por penicilina.
Essa reacdo pode aumentar o risco de parto prematuro e/ou sofrimento fetal
durante a segunda metade da gravidez. O tratamento materno pode se mostrar
inadequado se o titulo de anticorpos maternos, no momento do parto, for
quatro vezes superior ao titulo do pré-tratamento.

A técnica de diagndstico mais utilizada é o VDRL (Venereal Diseases
Research Laboratory), que foi desenvolvida em 1946 com a padronizacdo de
antigenos purificados e é usada até hoje. Atualmente, sdo utilizados testes
rapidos — a maioria deles baseados na técnica da imunocromatografia, que
permite detectar rapidamente os anticorpos treponémicos. O resultado €
descrito qualitativamente (titulagbes como 1/2 ou 1/32, por exemplo). Pode
haver reacdo, mesmo apdés a cura da infeccdo, o que é classificado como
memoria imunolégica®®.

Os critérios confirmatérios para o diagnostico da sifilis congénita sédo os
seguintes: crianca portadora de exame fisico anormal, incluindo alteractes
liquéricas e/ou Gsseas; recém-nascido com titulo soroldgico para sifilis (VDRL)
quatro vezes superior ao titulo materno; teste para deteccéo de T. pallidum em
campo escuro ou de anticorpos de fluidos organicos. Vale ressaltar que a
definicdo de sifilis congénita leva em consideracdo os resultados dos testes
nao treponémicos da mae e do bebé, resultados de exames de imagem e
sinais clinicos na crianca®.

O tratamento do recém-nascido preconizado pelo Centers for Disease
Control (2000) e Ministério da Satde®® estabelece os seguintes critérios:

- VDRL positivo, sem alteracdes radiolégicas (RX dos ossos longos),
hematoldgicas e sem acometimento neurolégico (pung¢do lombar — estudo do
liquido cefalorraquidiano - LCR), indicado tratamento com penicilina cristalina
EV por dez dias, na dose 50.000 unidades por kg/dose a cada doze horas na
primeira semana de vida, e, a cada oito horas, apds a primeira semana ou com
penicilina procaina 50.000 unidades/kg/dose a cada 24 horas; intramuscular

(IM), por dez dias;
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- VDRL negativo, sem alteracdes clinicas, radiologicas, hematologicas e
liqudricas, indicado o uso de penicilina benzatina, dose Unica, de 50.000
unidades/kg, IM.

O acompanhamento € obrigatorio, incluindo VDRL sérico com um e trés
meses. Na impossibilidade do acompanhamento, recomenda-se tratar com
penicilina cristalina ou procaina nas doses recomendadas por dez dias.

Na sifilis congénita tardia, os sinais e sintomas surgem a partir dos dois
anos de vida, como tibia em "lamina de sabre"; fronte olimpica; nariz em sela;
dentes incisivos medianos superiores deformados (dentes de Hutchinson);
mandibula curta; arco palatino elevado; ceratite intersticial; surdez neurolégica
e dificuldade no aprendizado®.

A triade de Hutchinson caracteriza-se por alteracdo oftalmica (ceratite
intersticial), dentes de Hutchinson e surdez e € altamente preditiva de um
diagnostico de sifilis congénita. A surdez pode se manifestar tardiamente e
frequentemente é bilateral?®’.

Os Raios-X de o0ssos longos demonstram alteracdes 6sseas compativeis
com periostite, osteite e osteocondrite. Para detectar ou afastar a neurossifilis,
€ necessario o exame do liquido cefalorraquidiano (LCR). Alteragcbes na
contagem de linfécitos, com mais de 25 leucécitos/mm® e na dosagem de
proteinas, com indice maior que 100 mg/dl do recém-nascido (parametros
normais ap6s o periodo neonatal seriam valores maiores do que 5
leucécitos/mm?® e maiores que 40 mg/dl, respectivamente) associados ou nao
com VDRL reagente, definem o quadro %.

Quanto a transmissdo e a patogenia, caracteristicas da infeccéo
congénita sao detectaveis da 182 a 222 semana gestacional, quando a resposta
imunologica do feto acontece. Como resultado da infeccdo, a congestdo da
placenta pode causar constricdo do fluxo sanguineo, levando a aborto ou parto
prematuro. O tratamento da mae, durante o periodo pré-natal, é critico para a
prevencao da transmissao vertical *’.

A OMS lancou, entre 1990 e 2015, a campanha Millenniun Development
Goals (MDG) com o objetivo de reduzir a mortalidade infantil em 2/3, para
criancas menores de cinco anos, além de reduzir a taxa de mortalidade
materna e combater as doencas sexualmente transmissiveis (DST), como a

eliminagdo da transmissdo do HIV e da sifilis. Isso poderia ocorrer com a
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melhora dos cuidados pré-natais. Apesar de seu impacto devastador, a
transmiss&o vertical da sifilis é evitavel e curavel *°.

As evidéncias clinicas das manifestacdes precoces (primeiros dois anos)
da sifilis congénita incluem hepatoesplenomegalia, secrecdo nasal,
linfadenopatia, lesbes da membrana mucosa, pneumonia, osteocondrite,
pseudoparalisia, erup¢do cutdnea maculopapular, edema, anemia hemolitica
com teste de Coombs negativo e trombocitopenia. Criangas nao tratadas
podem apresentar manifestacfes tardias que envolvem o sistema nervoso
central, ossos, articulacdes, dentes, olhos e pele %°.

A sifilis materna néo tratada pode levar a aborto espontaneo, , parto
prematuro e intrauterino e restricdo de crescimento em até 40% dos casos™.
Nesse estudo, concluiu-se que pacientes com sorologia positiva para sifilis
devem ter rastreamento realizado ao nascimento e devem receber tratamento
adequado com penicilina. A avaliacao auditiva longitudinal é recomendada a
todos os pacientes pediatricos com sifilis congénita *'.

As infeccdes na gestacdo sdo uma importante causa de perda auditiva
neurossensorial de grau profundo. A perda auditiva causada pela sifilis
congénita varia de 25 a 38%, podendo ser flutuante e acompanhada ou néo de
sinais vestibulares %,

Um estudo internacional 2

revela que a sifilis congénita € a causa de
PASN progressiva, e sua prevaléncia na infancia ndo esta claramente definida.
Esse estudo concluiu pela necessidade de avaliacdo audioldgica longitudinal
para todos os pacientes pediatricos, com dados audiométricos longitudinais

para identificar prevaléncia e progressao de alteracdes auditivas.

3.3 Citomegalovirus congénito

O CMV é a infeccdo congénita mais frequente e é a causa mais comum
de PASN congénita ndo hereditaria. Os sintomas podem ser detectados no
nascimento em 10 a 15% dos congenitamente infectados, dos quais 50 a 90%
desenvolverdo sequelas, sendo mais frequentemente a perda auditiva,
alteracdes visuais, prejuizo psicomotor, retardo mental, paralisia cerebral e

convulsdes. Sabe-se que criangas com infecgcdo congénita por CMV
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assintomaticas podem ter PASN de inicio tardio e/ou deterioracdo da audicéo
durante a primeira infancia, podendo nédo existir manifestacfes até meses ou
anos apos o nascimento*?,

A infeccdo congénita por CMV pode apresentar sinais ao nascer,
variando de erupcdo cutanea purpurica a calcificagcdes intracranianas. No
entanto, a maioria pode ndo apresentar sintomas ao nascimento**.

E recomendavel que os bebés que passam na Triagem Auditiva
Neonatal, contudo tém a sorologia positiva para CMV, facam reavaliacao
auditiva periodicamente nos dois primeiros anos de vida, devido ao risco de
perda auditiva de aparecimento tardio®.

O diagnostico do CMV deve ser feito antes dos 21 dias de vida, para ndo
haver duvidas quanto a origem — congénita ou adquirida —, sobretudo apds o
inicio da amamentac&o®.

Os sinais e sintomas do CMV aparentes ao nascimento sao ictericia,
hepatoesplenomegalia, letargia, dificuldade respiratdria, convulsées, erupcdes
cutdneas e petéquias. Bebés sintométicos no periodo neonatal podem
apresentar microcefalia, hipoplasia cerebelar e déficit auditivo, entre outros. Em
contraste, a lesdo no neurodesenvolvimento a longo prazo € menos provavel
em criancas infectadas — que é assintomatica ao nascimento — e, quando isso
ocorre, as alteracdes limitam-se a déficits auditivos>°.

Um estudo analisou amostras de corddao umbilical de 67 criancas
diagnosticadas com perda auditiva sensorioneural (PASN) severa, 15% delas
com infeccdo congénita por CMV. Dentre 55 com PASN de grau moderado a
profundo bilateral, 16% tiveram infeccdo congénita por CMV e de 36 criancas
com PASN grau profundo bilateral, 22% foram identificadas com infeccéo
congénita por CMV *°.

O tratamento antiviral para o CMV no recém-nascido com o
medicamento ganciclovir tem como contraindica¢cdées a neutropenia (diminuicdo
de neutrdfilos circulantes no sangue) e a insuficiéncia renal. A experiéncia com
0 uso dos antivirais para o0 CMV é limitada. Alguns autores reforcam a
importancia da avaliacdo auditiva ao longo da primeira infancia, jA que a
alteracdo pode ser progressiva, e a deficiéncia auditiva € a sequela tardia mais

comum®®.
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Um estudo coreano®’ avaliou criancas com idade entre um e seis meses
com diagnéstico de trombocitopenia (diminuicdo de plaguetas no sangue).
Devido a essa alteracdo ser um importante fator prognostico para CMV,
nenhum dos participantes deste estudo tinha manifestacées clinicas aparentes
de infeccdo por CMV nem desenvolveu a trombocitopenia posteriormente ao
nascimento. Foi utilizado o teste sorologico para detecgdo de anticorpos IgM
para CMV: os que foram positivos para CMV- IgM foram testados para CMV-
IgG por meio de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e cultura de
urina. Também foram realizadas: ressonancia magnética (MRI), avaliacdes
otoldgicas e oftalmoldgicas. Dos 21 pacientes incluidos no estudo, seis deles
(28,6%) foram positivos para CMV-IgM .Vale ressaltar que a idade média de
diagnéstico da trombocitopenia foi de dois meses. Um paciente (1/6 — 16,6%)
evoluiu com perda auditiva sensorioneural unilateral, com auséncia de limiares
eletrofisiologicos na orelha esquerda no PEATE.

Um estudo na Polonia reavaliou a amostra de sangue armazenado em
quinze criancas com perda auditiva e sorologia positiva para CMV; destas, sete
criancas apresentaram perda auditiva grau profundo ao nascimento, porém oito
criancas apresentaram perda auditiva progressiva. Isso demonstra a
importancia do acompanhamento em bebés que passam na Triagem Auditiva,

porém tém indicadores de risco para alteracées auditivas™*.

3.4 Potencial Evocado Auditivo

O PEATE possibilita a avaliacdo da atividade elétrica gerada pelo nervo
vestibulo-coclear, por tratos e centros neurais que se localizam no tronco
encefalico os quais sdo responsaveis por estimular as vias auditivas 2.

No PEATE, o estimulo cligue é o mais utilizado por estimular uma
resposta sincrbnica entre o0s neuronios, envolvendo a faixa de frequéncia
contida entre 2000 e 4000 Hz, no entanto, por estimular a céclea como um
todo, ndo apresenta especificidade de frequéncia®.

E importante analisar a reprodutibilidade do tragcado das ondas — pelo

menos, duas vezes —, a comparacdo inter-aural dos valores das laténcias
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absolutas das ondas I, lll e V e os valores das laténcias absolutas 1,11l e V e dos
valores interpicos das ondas I-lll, IlI-V e I-V. A onda | encontra-se com laténcia
semelhante a do adulto em torno de trés meses; ja as laténcias Ill e V, no
primeiro ano de vida, vdo decrescendo. Criancas nascidas a termo entre
dezoito meses e dois anos ja apresentam laténcia da onda V, semelhante ao
adulto®®,

3.5 Avaliagéo do lactente com imitanciometria de frequéncias altas

Alguns estudos indicam a realizacdo do exame de imitanciometria com o
tom de sonda 1000 Hz para a identificacdo das alteracdes de orelha média em

lactentes com menos de seis meses de vida*®*

, por possuir uma alta
sensibilidade para essas alteragbes. Ao utilizar o timpanograma com tom
agudo 1000 Hz na sonda, estar-se-a avaliando o efeito de massa. Isso
justificaria a importancia do uso do tom de sonda de alta frequéncia em
lactentes e neonatos, pois a caracteristica mecanoacustica nessa faixa etaria
seria predominantemente dominada por massa, enquanto que, no adulto, € um
sistema dominado por rigidez.

Estudos demonstram que a ocorréncia de reflexo acustico em neonatos é
maior e os limiares menores, quando a pesquisa foi realizada com a utilizacao
da sonda de 1.000 Hz em comparacdo a de 226 Hz, tanto para neonatos

saudaveis como para 0s neonatos de risco*%.
4 MATERIAL E METODO
4.1 Delineamento da pesquisa
Trata-se de um estudo descritivo (artigo 1) e um estudo de caso (artigo 2) .
A pesquisa foi realizada apds ser aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), sob o numero de protocolo
1.396.094.
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4.2 Populacéao

Foram levantados nos prontuarios de uma maternidade publica neonatos
com diagnostico de sifilis ou CMV detectados ao nascimento por meio de
exames sorolégicos que constavam no prontuario. A lista de pacientes com
exame sorologico positivo para sifilis, no periodo de dezembro de 2015 a
outubro de 2016, foi de 110 mées. Os responsaveis pelos neonatos foram
contatados e convidados a participar da pesquisa para avaliar a audicdo dos
pesquisados. Algumas maes foram contatadas ainda na maternidade, dias
apos o parto e antes da alta hospitalar, e outras por meio de contato telefnico.
Apés a formacdo do grupo de estudo, denominado grupo de expostos, foi
também formado um grupo sem a presenca de infeccdo congénita e sem
outros indicadores de risco para alteracdes auditivas (esse foi o grupo de néo

expostos).

4.3. Critérios de selecéo

4.3.1 Critérios de incluséo

Os neonatos avaliados na pesquisa tinham como critério de incluséo ter
nascido na maternidade escolhida, no periodo da coleta. O grupo de expostos
possuia a presenca de infec¢do por sifilis ou CMV nos exames soroldgicos
realizados na maternidade. O grupo de ndo expostos nasceu no mesmo
periodo que o grupo de expostos, porém com resultados sorolégicos nao
reagentes.

Somente participaram da amostra 0os neonatos e lactentes que passaram

na triagem auditiva com emissdes otoacusticas transientes.
4.3.2 Critérios de exclusao
Os neonatos e lactentes que possuiam outros indicadores de risco

(segundo a literatura) foram excluidos da amostra, assim como a falha na

triagem auditiva com emissdes otoacusticas transientes.
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4.4 Local e selegcdo da amostra

A selecao dos neonatos para a pesquisa foi realizada na Maternidade José
Maria de Magalhdes Neto e realizou-se contato durante o periodo de coleta.

A coleta de dados foi realizada na clinica-escola de fonoaudiologia
Professor Jurandy Gomes do Aragdo, na Universidade do Estado da Bahia
(UNEB). A selecdo da amostra foi realizada em duas etapas. Na primeira
etapa, maes de neonatos que nasceram com sifilis congénita comprovada pelo
VDRL na Maternidade José Maria de Magalhdes Neto foram convidadas a
participar da pesquisa. Elas foram selecionadas ndo s6 durante a visita diaria a
maternidade no periodo de dezembro a maio de 2016 mas também por meio
de uma lista fornecida pela maternidade a pesquisadora. Essa lista continha
110 contatos de maes que poderiam compor a amostra do Grupo Exposto. A
amostra do Grupo Nao Exposto foi sendo composta ao longo das visitas a
maternidade, mediante convite para participar da pesquisa e a posterior
assinatura do TCLE.

A segunda etapa foi realizada na UNEB. De um total de 110 méaes
indicadas com sifilis congénita para compor a pesquisa, 25 maes do grupo
exposto levaram seus filhos para as avaliacbes da audicdo. As dificuldades
encontradas foram desde o contato telefdnico com ndmeros invalidos, até
varias marcacfes onde as mées faltaram. Dos 25 que compareceram, trés
bebés ndo completaram o PEATE e ndo retornaram para continuacdo dos
exames. Sendo assim, a amostra do grupo exposto finalizou com 22 bebés
(20% de adeséo).

Houve apenas um prontuario com sorologia positiva para CMV. Optou-

se pelo estudo de caso.

4.5 Procedimentos de coleta e analise de dados

Foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO

A) e agendada a avaliacdo audioldgica inicial na UNEB.
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A bateria audioldgica realizada foi composta de EOAT, emissoes
otoacusticas evocadas produto de distor¢do (EOAPD), imitanciometria, com
realizacdo de timpanometria com sonda 1.000 Hz, e reflexo acustico ipsilateral
nas frequéncias de 1000 e 2000 Hz e PEATE, com pesquisa de conducéo
nervosa.

Os exames foram realizados com o bebé durante o sono espontaneo ou
sem movimentacao excessiva, com auxilio de uma oliva adequada ao tamanho
da orelha do bebé.

O exame de EOAT foi realizado com equipamento diagnostico OtoRead-
Interacoustics. Foi considerado resultado presente quando houve relacao
sinal/ruido (rel. S/IR) 24 dB em, pelo menos, trés a seis bandas de frequéncias
avaliadas, com sinal absoluto = - 12dB. Tal critério baseou-se no protocolo do
manual do equipamento.

O exame de EOAPD foi realizado com equipamento diagndstico
OtoRead-Interacoustics na opg¢ao “DP custom”. Na obtencdo das EOAPD (2F1-
F2), foram utilizados dois tons puros na razédo de f2/f1=1,22, nos quais a f1 foi
apresentada na intensidade de L1 = 65dBNPS e f2 em L2 = 55dBNPS. Foram
selecionadas para avaliacdo as frequéncias de 2000, 4000, 6000 e 8000 Hz.
Foi considerado resultado presente quando foi observada resposta de relacdo
sinal/ruido (rel. S/R) maior ou igual a seis em, pelo menos, trés de quatro
frequéncias testadas (8, 6,4 e 2kHz) (Gorga,1996).

Para a realizacdo do PEATE, foi utilizado o equipamento da marca
Contronics. Realizou-se uma limpeza prévia com pasta abrasiva e posterior
fixacdo dos eletrodos de prata. As respostas foram captadas por meio do
posicionamento nas mastoides direita e esquerda (M2 e M1), fronte alta (Fz) e
fronte (Fpz). ApGs a colocacdo dos eletrodos, os fones de insercdo (ER 3A)
foram introduzidos com oliva adequada ao tamanho do canal do bebé e a
estimulacao foi monoaural. A impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo de 5
kohms com estimulo clique, com velocidade do estimulo de 27,7 clicks/seg,
polaridade alternada e iniciando-se a estimulacdo a 80 dBnNA, numero de
2000 estimulos no total. Foi, entdo, pesquisada a reprodutibilidade das ondas
para avaliagdo da integridade da via auditiva, com, pelo menos, dois tragados e

a somacdo delas, fornecida pelo equipamento. Foram considerados, como
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critério de normalidade para analise das laténcias e intervalos interpicos das
ondas, os valores propostos por Gorga (1989).

Na analise das ondas e intervalos interpicos, outro examinador revisou a
marcacdo, havendo concordancia entre ambos. Tal examinador foi um
profissional com 14 anos de experiéncia com testes eletrofisioldgicos. A anélise
foi cega para a pesquisadora. Ndo foi realizado teste estatistico por haver
concordancia entre as marcacoes do pesquisador e do examinador.

Tanto no PEATE como nas EOA, foi realizada a comparacdo da mediana
entre 0s grupos.

Para a realizacdo da imitanciometria, com timpanometria e pesquisa do
reflexo acustico ipsilateral nas frequéncias de 1000 e 2000 Hz, foi utilizado o
equipamento Otoflex na versédo pediatric. Foi realizada a curva timpanométrica
com sonda 1000 Hz com andlise proposta por Margolis*® e, em seguida, a
pesquisa do reflexo acustico ipsilateral.

Os dados coletados foram analisados utilizando-se o programa Statistical
Package for Social Sciences - SPSS, versdo 21. Os resultados descritivos
foram obtidos utilizando-se frequéncias e porcentagens para as caracteristicas
das diversas variaveis categoricas e da obtencdo das medidas de tendéncia
central (média e mediana) e medidas de dispersdo (desvio-padrdo) para as
guantitativas.

Este estudo apresentou como variavel resposta a diminui¢cdo da amplitude
das emissdes otoacusticas no grupo exposto e a diferenca nas laténcias de
ondas e intervalos interpicos no PEATE.

As variaveis do estudo foram sexo, idade (na ocasido do exame) e
presenca ou auséncia de sifilis congénita ou citomegalovirus nos neonatos e
lactentes.

O teste T-Student foi utilizado para associacdo entre as variaveis
guantitativas entre os grupos. O teste Mann-Whitney foi utilizado para
associacdo de duas amostras independentes. Para o PEATE, devido a
influéncia da faixa etéria ha maturagdo das respostas neurais e interpretacédo
dos dados, optou-se pela estratificacdo em duas faixas etarias (0 a 5 meses e
maior de cinco meses) e a utilizacdo do Teste Exato Mann- Whitney. O ponto

de corte de cinco meses baseou-se nas mudangas no comportamento da
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funcdo auditiva, pois, a partir de cinco meses, a maturacdo auditiva para

localizacdo comeca a se estabelecer * .

5 Resultados

Os resultados foram descritos nos dois artigos: o primeiro foi composto
pelos resultados das avaliacbes audiolégicas de um grupo de lactentes
expostos a sifilis por meio da transmissao vertical em comparacdo com um
grupo controle, denominado ndo expostos.

O segundo artigo abordou um estudo de caso sobre uma crianca de
quatro anos de idade com resultado soroldgico positivo para citomegalovirus,
com exames audiolégicos sequenciais desde a fase neonatal até o presente
ano, cuja Unica alteracdo na avaliacdo audioldgica foi a auséncia de reflexo
acustico na aferéncia esquerda. Foram discutidas as possibilidades que
justificassem tal alteragéo.



Artigo 1
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RESUMO

Introducéo: A infeccdo congénita por sifilis tem sido mais frequente em paises
em desenvolvimento. O monitoramento da audi¢do é fundamental para detectar
alteracdes de aparecimento tardio. Objetivos: A presente pesquisa visa a
investigar a influéncia da sifilis no desenvolvimento das fungbes coclear e
neural; descrever os achados neuroeletrofisiolégicos da via auditiva em
lactentes com e sem sorologia indicativa de risco para sifilis e descrever as
caracteristicas da funcao coclear em lactentes com e sem sorologia indicativa
de risco para sifilis. Material e método: Trata-se de um estudo descritivo, no
qual foram levantados, nos prontuarios de uma maternidade publica, neonatos
com diagnostico de sifilis, detectados ao nascimento, por meio de exames
sorologicos positivos. Em seguida, 0s responsaveis pelos neonatos foram
contatados e convidados a participar da pesquisa para avaliar a audicdo dos
pesquisados. Foi realizada Emissdao Otoacustica Transiente e Produto de
Distor¢ao (EOAT e EOAPD), imitanciometria com sonda 1000 Hz e pesquisa
da conducéo nervosa do Potencial Evocado Auditivo (PEATE) para os bebés
com risco de sifilis congénita. Resultados: A amostra do grupo com risco para
sifilis congénita finalizou com 22 bebés (20% de adesdo) apresentando o
mesmo ndamero para 0 grupo ndo exposto. Houve diferenca estatistica
significativa quando comparadas as amplitudes do nivel de sinal em 4000 Hz
na orelha direita, em 3.500 Hz, na orelha esquerda, e na relacéo sinal/ruido em
3.500 Hz na orelha esquerda, na comparacdo entre os grupos (p< 0,05). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa nas EOAPD e na imitanciometria.
No PEATE, o teste Exato de Manny Whitney demonstrou que houve diferenca
estatisticamente significante na comparacao entre o Grupo Exposto e o Grupo
N&o Exposto tanto no Intervalo |-V quanto no Intervalo Interpico IlI-V na orelha
esquerda. Concluséo: O estudo permite inferir que o acompanhamento dos
bebés acometidos por sifilis congénita €é importante para monitorar possiveis
alteracOes progressivas.

Palavras-chave: Infecgdo Congénita. Lactente. Triagem Auditiva Neonatal.
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ABSTRACT

Introduction: The frequency of congenital infection by syphilis has increased in
developing countries. Monitoring hearing is fundamental to detecting late onset
changes. Objectives: The aims of the present study were to investigate the
influence of syphilis on the development of cochlear and neural functions,
describe neuroelectrophysiological findings of the auditory pathway in infants
with and without serology indicative of risk for syphilis and describe the
characteristics of cochlear function in infants with and without serology
indicative of risk for syphilis. Material and method: A descriptive study was
conducted. Data on newborns with a diagnosis of syphilis detected at birth
based on positive blood exams were collected from patient files at a public
maternity. The guardians of the newborns were then contacted and asked to
authorize the participation of the infants to evaluate their hearing. Transient
evoked otoacoustic emissions, distortion product otoacoustic emissions,
immittanciometry with a 1000-Hz probe and the study of nerve conduction of the
brainstem auditory evoked potential (BAEP) were performed in infants at risk of
congenital syphilis. Results: The final sample of the group at risk of congenital
syphilis totaled 22 infants (20% adherence rate) and the same number of
infants composed the non-exposed group. Statistically significant differences
between groups were found for the amplitudes of the signal level at 4000 Hz in
the right ear, at 3500 Hz in the left ear and the signal/noise ratio at 3500 Hz in
the left ear (p < 0.05). No significant differences were found with regard to
distortion product otoacoustic emissions or immittanciometry. For the BAEP, the
Mann-Whitney exact test demonstrated significant differences between the
exposed and non-exposed groups with regard to both the I-V interval and IlI-V
interval in the left ear. Conclusion: The present results demonstrate that the
follow up of infants affected by congenital syphilis is important to the monitoring
of possible progressive changes.

Keywords: Congenital Infection. Infant. Neonatal Auditory Screening.
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INTRODUCAO

A surdez incide em um a trés a cada 1.000 nascimentos e a cada dois a
dez por mil nascimentos de neonatos de alto risco. Quanto a etiologia, podem
ser de origem genética, de origem idiopatica e de causas perinatais, dentre os
quais destacm-se as infecgdes congénitas e, em especial, a sffilis™.

Aproximadamente 1,5 milh6es de mulheres gravidas estdo infectadas
com sifilis ativa e cerca de metade delas ndo sdo tratadas e poderdo ter
sequelas, como perda fetal precoce, morte neonatal, bebés com baixo peso ao
nascer e lactentes com evidéncias clinicas de infeccdo. A prevencdo da
transmissdo vertical, da mae para o filho, comumente referida como sifilis
congénita, € relativamente simples e de baixo custo. A transmissdo da méae
para o bebé pode ser evitada quando o tratamento na fase pré-natal &
adequado®.

No Brasil, de 2005 a junho de 2016, foram notificados no Sistema de

Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 169.546 casos de sifilis em
gestantes, sendo 21,7% na regido Nordeste. Observa-se um aumento na taxa
de sifilis em gestantes e de sifilis congénita, com uma taxa de incidéncia de 2,4
em 2010 para 6,5 casos para cada 1000 nascidos vivos em 2015. A
prevaléncia na gestante é de 2,6%, o que corresponde a quase 50 mil
gestantes com sifilis e cerca de 12 mil casos de sifilis congénita por ano. A
OMS considera que a sifilis congénita é eliminada quando a ocorréncia € de 1
caso/ 1000 nascidos vivos®.
As perdas auditivas podem ser classificadas como congénitas e adquiridas. As
alteracdes congénitas podem ser genéticas (sindrdmicas e ndo sindrbmicas) e
nao geneéticas (alteracbes pré-natais, perinatais e pds-natais). As causas de
surdez congénita pré-natais incluem: drogas e consumo de alcool pela mae na
gestacdo, infeccdes intra-utero (citomegalovirus, rubéola, sifilis, herpes e
toxoplasmose), complicacbes associadas ao fator Rh sanguineo,
prematuridade, diabetes materna, andxia e exposi¢do a substancias toxicas na
gravidez"®,

A sifilis congénita ocorre como resultado da disseminacdo hematogénica
do Treponema pallidum da gestante ndo tratada ou inadequadamente tratada

para 0 seu concepto por via transplacentaria. As manifestacdes da doenca
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podem estar ausentes no nascimento e surgir tardiamente, de forma precoce
(até o segundo ano de vida) ou tardia (apés o segundo ano de vida). Sao
escassos os trabalhos publicados que enfocam o seguimento de criangas
nascidas de maes com sifilis *.

As infec¢Bes na gestacdo sdo uma importante causa de perda auditiva
neurossensorial de grau profundo. A perda auditiva causada pela sifilis
congénita varia de 25 a 38%, podendo ser flutuante e acompanhada ou nédo de
sinais vestibulares %.

Ao se avaliar a audicdo de lactentes com risco de sifilis congénita, é
importante saber se existem diferencas no desempenho do sistema auditivo
guando comparados a lactentes que nao foram expostos a esta infec¢ao, tanto
nas avaliacbes eletroacusticas (resposta coclear) quanto com avaliacfes
eletrofisioldgicas (resposta neural). O objetivo do presente estudo € investigar

a influéncia da sifilis no desenvolvimento da funcao auditiva coclear e neural.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal. A pesquisa foi
realizada apOs ser aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado da Bahia (UNEB), sob o numero de protocolo
1.396.094.

Foram levantados, nos prontuarios de uma maternidade publica, neonatos
com diagnédstico de sifilis detectados ao nascimento por meio de exames
sorologicos que constavam em prontuario. A lista de pacientes acometidos por
sifilis congénita, no periodo de dezembro de 2015 a outubro de 2016, foi de
110 maes.

Em seguida, os responsaveis pelos neonatos foram contatados e
convidados a participar da pesquisa para avaliar a audicdo dos pesquisados.
Algumas maes foram contatadas ainda na maternidade, dias apds o parto e
antes da alta hospitalar; outras, por meio de contato telefonico. Apoés a
formacdo do grupo de estudo, denominado grupo de expostos, foi também

formado um grupo sem a presenca de infeccdo congénita e sem outros
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indicadores de risco para alteracbes auditivas. Esse foi o grupo de Né&o
Expostos.

Foram incluidos lactentes que apresentaram resultado “passa” na Triagem
Auditiva com emissdes otoacusticas transientes (EOAT).

A bateria audiolégica realizada foi composta de emissdes otoacusticas
evocadas transientes (EOAT), emissdes otoacusticas evocadas produto de
distor¢cdo (EOAPD), imitanciometria, com realizagdo de timpanometria com
sonda 1.000 Hz, reflexo acustico ipsilateral nas frequéncias de 1000 e 2000 Hz
e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), com pesquisa de
conducéo nervosa.

O exame de EOAT foi realizado com equipamento diagnéstico OtoRead-
Interacoustics. Foi considerado resultado presente quando houve relacdo
sina/ruido (rel. S/R) 24 dB em, pelo menos, trés das seis bandas de frequéncias
avaliadas, com sinal absoluto = - 12dB.

O exame de EOAPD foi realizado com equipamento diagnéstico OtoRead-
Interacoustics na opcao “DP custom”. Na obtencdo das EOAPD (2F1-F2),
foram utilizados dois tons puros na razdo de f2/f1=1,22, nos quais fl foi
apresentada na intensidade de L1=65dBNPS e f2, em L2= 55dBNPS. Foram
selecionadas para avaliacdo as frequéncias de 2000, 4000, 6000 e 8000 Hz.
Foi considerado resultado presente quando foi observada a resposta de
relacao sinal/ruido (rel. S/R) maior ou igual a 6 em. pelo menos, trés das quatro
frequéncias testadas (8, 6,4 e 2kHz) (Gorga,1996)

O exame foi realizado com o paciente durante 0 sono espontaneo ou sem
movimentagcao excessiva, com acoplamento do microfone no MAE com auxilio
de uma oliva adequada ao tamanho da orelha do bebé.

Para a realizagdo do PEATE foi utilizado o equipamento da marca
Contronics, com o bebé preferencialmente em sono profundo, com estimulo
clique, com velocidade do estimulo de 27,7 clicks/seg, polaridade alternada e
iniciando-se a estimulagdo a 80 dBnNA, numero de 2000 varreduras. As
respostas foram captadas através de eletrodos de prata posicionados nas
mastoides (M1 e M2), fronte alta (Fz) e fronte. Apds a colocacéo dos eletrodos,
os fones de insercdo (ER 3A) foram posicionados com oliva adequada ao
tamanho do canal do bebé e a estimulacédo foi monoaural. A impedancia dos

eletrodos foi mantida abaixo de 5 Kohms. Foi, entdo, pesquisada a
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reprodutibilidade das ondas, com, pelo menos, duas ondas e a somacéao delas,
fornecida pelo equipamento. (Gorga et al, 1989) Foram considerados como
critério de normalidade para analise das laténcias e intervalos interpicos das
ondas os valores propostos por Gorga (1989).

Para a realizacdo da imitanciometria, com timpanometria e pesquisa do
reflexo acustico ipsilateral nas frequéncias de 1000 e 2000 Hz foi utilizado o
equipamento Otoflex na versdo pediatric. Foi realizada a curva timpanométrica
com sonda 1000 Hz e em seguida a pesquisa do reflexo acustico.

Os resultados descritivos foram obtidos utilizando as frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas e da
obtencdo das medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
disperséo (desvio-padrao) para as quantitativas.

O estudo apresentou como variavel resposta a diminuicdo da amplitude
das emissdes otoacusticas no grupo exposto e a diferenca nas laténcias de
ondas e intervalos inter-picos no PEATE.

RESULTADOS

No que se refere ao perfil dos bebés com risco para sifilis congénita, a
idade das méaes variou de 18 a 38 anos, com idade média de 27 anos. O sexo
feminino foi maioria (59,09%). Quanto a titulacdo do VDRL da mé&e em relagéo
ao bebé, 50% das mées apresentou maior titulagdo em relacdo ao bebé e em
50% os niveis foram iguais. Esses dados reforcam que a presente pesquisa
apresentou bebés com risco para sifilis congénita, ndo sendo possivel afirmar
que possuiam sifilis congénita, pois um dos critérios confirmatorios da doenca
estabelecida seria a titulacdo do bebé quatro vezes maior do que a da mae, o
gue n&o ocorreu em nenhum caso desta amostra.

Quanto ao antibidtico utilizado, a maioria dos bebés utilizou penicilina
procaina por dez dias (68,2%) e por cinco a sete dias (9,1%). A ceftizidima foi
usada em apenas um bebé (4,5%), e o uso da penicilina benzatina por dois
dias em 18,2% foi utilizada como medida profilatica nos bebés cujas méaes
foram consideradas como adequadamente tratadas na gestagéo, reduzindo os
riscos para o bebé. Tais dados podem ser visualizados na Tabela 1.



38

Tabelal-Perfil dos bebés com risco para sifilis congénita

Bebés Idade da Mae Sexo VDRL Mae VDRL RN Tipo de ATB Dias de ATB
1 21 F 1:4 1:2 procaina 10
2 34 M 1:5 1:4 procaina 10
3 26 F 1:8 1:8 procaina 10
4 24 M 1:8 11 procaina 10
5 26 F 1:2 1:2 procaina 10
6 18 M 1:128 1:32 procaina 10
7 38 M 1:2 1:1 procaina 10
8 24 M 1:32 1:8 ceftazidima 8
9 34 F 1:16 1:16 procaina 10
10 28 F 11 11 procaina 10
11 21 F 1:4 1:4 benzatina 2
12 27 F 1:2 1:2 benzatina 2
13 29 F 11 11 procaina 7
14 20 M 1:32 1:16 procaina 5
15 37 M 1:256 1:64 procaina 10
16 26 F 1:4 1:1 benzatina 2
17 34 F 1:1 1:1 procaina 10
18 31 M 1:2 11 procaina 10
19 20 F 1:2 1:8 procaina 10

20 21 M 11 11 benzatina 2
21 22 F 1:4 1:2 procaina 10
22 33 F 1:1 1:1 procaina 10

Legenda: F=Feminino; M=Masculino; VDLR=Venereal Diseases Research Laboratory;ATB=Antibidtico

Quanto a analise dos exames de raios X dos 0ssos longos, apenas um dos
22 bebés (4,5%) apresentou alteracdo. Na avaliacdo do liquor (liquido cefalor-
raquidiano-LCR) para detectar sinais de neurossifilis, todos os bebés
apresentaram auséncia de alteracoes.

Na comparagao dos grupos com e sem risco para sifilis, a idade média na
ocasido da testagem audioldgica foi de 163 dias (£80,6), variando entre 43 e
326 dias para o Grupo Exposto (GE) e de 112 dias (x59,7) variando entre 35 e
255 dias para o Grupo Nao Exposto (GNE).

A amostra do GE e do GNE apresentou a mesma propor¢cao quanto ao
sexo, composta por 40,91% do sexo masculino (n=9) e 59,09% do sexo
feminino (n=13).

Na andlise das EOAT, as laténcias do nivel de sinal no Grupo Exposto
apresentaram amplitudes menores na maioria das frequéncias, quando
comparadas ao Grupo ndo Exposto e analisadas as medianas das seis bandas
de frequéncia avaliadas. O teste de duas amostras independentes indicou que
houve diferenca estatisticamente significante quando comparadas as
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amplitudes do nivel de sinal em 4000 Hz na orelha direita; em 3.500 Hz, na
orelha esquerda, e na relagdo sinal/ruido em 3.500 Hz na orelha esquerda,
como consta na Tabela 2. ( p< 0,05)

Tabela 2- Nivel de sinal e relagdo sinal / ruido das EOAT por grupos

GE (n=22) GNE (n=22) GE (n=22) GNE (n=22)
oD oD OE OE
Mg?/igr;}a Mediana Mediana Mediana
f Q1/Q3 p Q1/Q3 Q1/Q3 p

1,5 7,50 10,00 0,791 7,50 8,00 0,683
(4,75/14,25) (3,50/12,50) (1,25/12,25) (2,00/12,50)

2,0 3,50 7,00 0,078 4,50 8,50 0,205
(-3,75/9,50) (2,50/1,00) (2,75/7,25) (2,00/11,25)

25 -1,00 1,00 0,105 2,00 0,00 0,844
Sinal (-5,50/3,00) (-2,50/5,75) (-5,00/5,00) (-4,25/4,25)

3,0 -2,00 -1,50 0,313 -4,50 -2,00 0,384
(-6,00/0,00) (-4,50/3,25) 11,00/1,25) (-8,00/3,00)

3,5 -1,50 2,00 0,059 -1,00 2,00 0,022¢
(-5,25/5,00) (3,50/7,00) (-7,00/1,50) (-1,50/6,25)

4,0 0,00 3,00 0,017* -2,00 1,50 0,204
(-4,00/2,00) (1,00/7,00) (-6,00/2,00) (-4,25/8,00)

1,5 8,00 6,00 0,791 7,50 5,50 0,182
(5,75/9,00) (4,50/10,50) (1,25/12,25) (2,00/10,50)

2,0 9,00 10,00 0,447 4,50 9,00 0,614
(6,25/10,00) (6,50/14,00) (2,75/7,25) (5,75/14,25)

25 8,00 11,50 0,075 12,00 9,50 0,289
Rel SIR (6,75/12,00) (8,00/17,00) (9,00/15,00) (9,50/5,75)

3,0 13,00 12,00 0,536 10,50 10,00 0,897
(10,00/14,00) (7,75/15,00) (6,75/14,00) (7,50/13,25)

3,5 11,00 11,95 0,643 8,00 14,00 0,019*
(7,00/16,25) (7,00/15,00) (6,00/14,00) (10,00/16,25)

4,0 10,00 12,00 0,454 9,00 9,50 0,937
(7,00/15,00) (8,00/15,00) (6,00/16,00) (7,00/14,25)

Legenda:EOAET = emissdes otoacusticas evocadas transientes; GE = grupo exposto; GNE = grupo ndo exposto; S/R = sinal / ruido;
OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; Q1/Q3 = primeiro quartil/ terceiro quartil; *p<0,05
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Na analise das EOAPD, néo se verificou diferenca estatisticamente significante
entre orelhas, tanto para o GE quanto para o GNE, dados que podem ser

visualizados na Tabela 3.

Tabela 3- Nivel de sinal e relagdo sinal / ruido das EOAPD por grupos

GE (n=22) GNE (n=22) GE (n=22) GNE (n=22)
oD oD OE OE
MQef/igr;a Mediana Mediana Mediana
f Q1/Q3 p Q1/Q3 Q1/Q3 p

2,0 15,00 12,00 0,208 13,00 11,00 0,742
(10,75/21,25) (8,75/16,75) (5,00/18,25) (9,00/18,00)

4,0 9,00 7,00 0,205 8,50 7,00 0,172
Sinal (5,50/12,50) (0,75/10,75) (6,75/12,25) (5,00/10,00)

6,0 8,00 8,00 0,850 6,50 6,00 0,860
(1,00/14,00) (2,50/11,00) (1,25/11,00) (3,75/10,25)

8,0 5,00 10,00 0,341 3,50 12,00 0,074
(-2,75/11,25) (1,25/13,25) (-2,50/11,75) (3,00/15,25)

2,0 17,50 16,00 0,630 13,50 18,00 0,270
(8,50/23,00) (12,00/25,25) (8,00/20,50) (8,75/26,25)

4,0 24,00 22,00 0,893 24,50 25,00 0,888
Rel S/IR (18,0,/26,50) (11,75/29,75) (16,75/29,25) (14,75/28,25)

6,0 23,00 27,00 0,668 25,00 26,00 0,588
(13,50/30,50) (20,00/28,50) (19,00/30,00) (22,75/29,50)

8,0 18,50 23,50 0,072 19,00 25,50 0,086
(13,25/23,25) (18,00/30,00) (13,75/25,25) (18,00/34,00)

Legenda:EOAPD = emissdes otoacusticas evocadas Produto de distorgdo; GE = grupo exposto; GNE = grupo néo exposto; S/R =
sinal / ruido; OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; Q1/Q3 = primeiro quartil/terceiro quartil

No que se refere ao Potencial Evocado Auditivo, devido a influéncia da
idade na maturacdo das respostas neurais, optou-se por fazer a analise
dividindo-se a amostra em dois grupos por faixa etaria. O ponto de corte entre
os grupos foi a idade cronoldgica de cinco meses, que € referida com a faixa
etaria de mudancas no comportamento da funcdo auditiva, pois, a partir de

cinco meses, a maturacdo auditiva para localizacdo comeca a se estabelecer *.
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reconhecer que houve diferenca

estatisticamente significante quando comparados GE e GNE, tanto no Intervalo

| - V quanto no Intervalo Interpico Il - V na orelha esquerda.

Tabela 4 - Laténcias do PEATE - grupo de 0 - 5 meses

GE (n=10) GNE (n=18) GE (n=10) GNE(n=18)
oD oD OE OE
Mgf}gga Mediana Mediana Mediana
Q1/Q3 p Q1/Q3 Q1/Q3 p

Onda | 1,41 1,41 0,555 1,40 1,35 0,524
(1,31/1,44) (1,32/1,48) (1,31/1,48) (1,26/1,46)

Onda lll 3,98 4,18 0,724 4,05 4,10 0,981
(3,92/4,32) (3,95/4,22) (3,92/4,21) (3.89/4,18)

Onda Vv 6,28 6,43 0,160 6,14 6,37 0,057
(5,94/6,44) (6,21/6,50) (5,96/6,35) (6,19/6,48)

Interv. I-11l 2,67 2,73 0,759 2,65 2,70 0,308
(2,55/2,77) (2,54/2,85) (2,54/2,77) (2,62/2,80)

Interv. 11-V 2,08 2,25 0,080 2,09 2,20 0,024*
(2,04/2,27) (2,12/2,43) (2,08/2,14) (2,12/2,31)

Interv. |-V 4,82 4,88 0,175 4,76 5,00 0,024*
(4,61/5,03) (4,79/5,15) (4,60/4,94) (4,81/5,08)

Legenda: PEATE= Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico; GE = grupo exposto; GNE = grupo nédo exposto; OD =
orelha direita; OE = orelha esquerda; Q1/Q3 = primeiro quartil/terceiro quartil

A analise da faixa etaria maior de cinco meses nao indicou diferenca

estatisticamente significante entre os grupos, como exposto na Tabela 5.



Tabela 5 - Laténcias do PEATE - grupo maior de 5 meses
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GE (n=12) GNE (n=4) GE (n=12) GNE (n=4)
oD oD OE OE
MQef/i(a?r;a Mediana Mediana Mediana
Q1/Q3 p Q1/Q3 Q1/Q3 p

Onda| 1,38 1,39 0,862 1,39 1,38 0,770
(1,30/1,44) (1,33/1,42) (1,26/1,44) (1,31/1,48)

Onda Il 3,89 3,99 0,446 3,89 3,90 0,770
(3,75/4,04) (3,85/4,06) (3,70/3,94) (3,87/4,01)

Onda Vv 6,00 6,00 0,770 5,92 6,08 0,446
(5,87/6,11) (5,96/6,17) (5,83/6,08) (5,89/6,21)

Interv. I-1ll 2,52 2,60 0,379 2,51 2,59 0,559
(2,43/2,63) (2,51/2,67) (2,39/2,70) (2,44/12,69)

Interv. M-V 2,13 2,08 0,599 2,05 2,07 1,000
(1,94/2,22) (2,01/2,14) (1,99/2,11) (1,96/2,14)

Interv. |-V 4,68 4,66 0,953 4,63 473 0,521
(4,41/4,76) (4,57/4,78) (4,40/4,75) (4,43/4,83)

Legenda: PEATE= Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico; GE = grupo exposto; GNE = grupo nédo exposto; OD =

orelha direita; OE = orelha esquerda; Q1/Q3 = primeiro quartil/terceiro quartil

No que se refere a avaliacdo audiolégica com

imitanciometria de

frequéncias altas, na comparacao entre os grupos, ndo houve diferenca tanto

nos testes de timpanometria com sonda de 1000 Hz quanto no reflexo acustico

ipsilateral. O reflexo acustico variou de 85 a 105 dB, o0 que pode ser visualizado

na Tabela 6.

Tabela 6 - Imitanciometria - timpanometria com sonda de 1000 Hz e reflexo acistico ipsi-lateral por grupos

GE GHNE GE GHNE
oD oD OE OE
Media Wedia Media Media

Win/Max DP Win/Ma DP p Win/Ma DP Win/Max DP p

Timp.({mmhao} 1,34 0,96 1,76 1,26 0,152 1,20 0,67 1,74 #1123 0,130
(0,22/3,59) (0,96/5,63) (0,42/3,13) (0,42/4,95)

PicoldaPa) 10,68 +84 22 -4.04 +80,93 0,488 -10,50 +97 4 -2.95 51,18 0,557
(-264,00/126,00) (-194,00/M118) (-289,00/107,00) (-103,00/102,00)

Ipsi 1kHz 53,64 +5,76 5318 +867 0914 54 77 +8,66 93,86 #2300 0,774
(80,00/105,00) (¥5,00/105,00) (80,004105,00) (80,004105,00)

Ipsi ZkHz 91,82 +5,08 8886 +10,11 0,382 91,36 +10,45 B5,45 #8399 0,099

(85,00/105,00) (70,00/105,00)

(75,00/105,00)

(55,00/105,00)

Legenda: GE= Grupa exposto: GME= Grupo n3o exposto; O0= arelka direita; OE=arelha esquerda; OF = desvio padrio
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DISCUSSAO

O presente estudo permitiu verificar que as EOAT foram mais sensiveis
no que se refere a diminuicdo da amplitude de resposta no GE (nivel do sinal
na f 3.500 Hz e relacdo S/R na f 3.500 Hz, ambos na orelha esquerda com
nivel de significancia < 0,05 na comparacao dos dois grupos).

Os dados do presente estudo foram compativeis com outro estudo®®,
que encontrou diminuicdo de amplitude nas EOAT em bebés com
hiperbilirrubinemia. Porém, diferiu nos dados do PEATE, pois ndo houve
alteracdo nas laténcias entre os dois grupos que sugerisse alteracao neural,
mas sim uma diferenca nos achados entre os grupos. Deve-se estar atento ndo
s6 para auséncia de resposta, mas também para variacées nos registros entre
0S grupos.

A diferenca nos registros das EOAT em comparacdo as EOAPD chama
atencao sobre a importancia das variacdes da captacdo de resposta em fraca
intensidade. Estes dados sdo compativeis com um estudo na Grécia®®, que
encontrou resultados mais confidveis das EOAT (com especificidade de 92%)
em relacdo as falhas na triagem auditiva quando comparado aos resultados
das EOAPD (especificidade de 75%), mostrando que as EOAT obtiveram
menos resultados falso-positivos. Este referido estudo também realizou PEATE
e imitanciometria com sonda de 1000 Hz como complemento.

Um estudo nacional®

também encontrou menores niveis de resposta e
relacdo sinal/ruido nas EOAT e EOAPD no grupo exposto a infeccdes
congénitas quando comparado a um grupo sem exposicdo. No presente
estudo, ndo houve diferenca nos dados da EOAPD, porém ao se analisar o
valor de p na relacdo sinal/ruido na f 8000 Hz observa-se que houve uma
tendéncia (0,072 na orelha direita e 0,086 na orelha esquerda), provavelmente
associada ao tamanho reduzido da amostra.

O presente estudo encontrou a idade média das mées do GE de 27
anos. Este dado corrobora com os dados do Boletim Epidemioldgico®, que
aponta que a maioria das maes com infecgcbes congénitas em 2016
encontravam-se na faixa de 20 a 29 anos.

Os achados da imitanciometria ndo indicaram diferenca entre 0s grupos.

Devido ao fato de ndo haver alteragc6es de orelha média, fato corroborado pela
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presenca de emissdes otoacusticas em todos 0s sujeitos da pesquisa, a
imitanciometria trouxe um suporte para a normalidade da orelha média. A
utilizacao da imitanciometria de frequéncias altas foi adequada para a faixa
etaria, como referida na literatura®®*#?,

Quanto ao PEATE, a laténcia do GE foi menor. Este fato pode ser
relacionado com a idade do GE, que demorou mais para comparecer ao
exame, portanto apresentou maior maturacao auditiva. Mesmo optando-se pela
divisdo dos grupos por faixa etaria (zero a cinco meses e maior de cinco
meses), observou-se diferenca estatisticamente significante nos Intervalos I-V e
[1I-V no grupo de zero a cinco meses, na orelha esquerda. Ambos 0s grupos
estdo dentro dos parametros considerados dentro da normalidade para a faixa
etaria. Um estudo utilizando o PEATE diagnéstico como padrdo ouro
demonstra ser possivel a realizacdo do PEATE como complemento das EOA,
desde que acompanhe o protocolo de avaliacdo™’.

O PEATE pode ser utilizado no cruzamento de dados com as emissdes
otoacusticas e € confiavel na deteccao das alteracdes auditivas. Um estudo em
Taiwan®® mostra que os resultados obtidos no PEATE foram confiaveis quando

comparados com a audiometria no seguimento de bebés de risco.

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu perceber que houve diferenca na amplitude de
resposta das EOAET no Grupo Exposto quando comparado ao Grupo nao
Exposto, com diminuicdo da amplitude de resposta no GE e diferenca
estatisticamente significante no nivel do sinal na f 3.500 Hz e relagdo S/R na f
3.500 Hz, ambos na orelha esquerda, assim como no nivel de sinal na f 4000
Hz na orelha direita.

Na avaliacdo com EOAPD, nao houve diferenca entre as amplitudes dos
dois grupos, apenas uma tendéncia na f 8000 Hz. Isso permite inferir que,
como as EOAT sé@o mais sensiveis para intensidades mais fracas, torna-se
imprescindivel acompanhar o desenvolvimento auditivo do GE, a fim de

detectar qualquer alteragéo auditiva durante o desenvolvimento.
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O PEATE, apesar de terem sido encontradas diferencas entre os grupos,
manteve-se dentro dos padrfes esperados para a faixa etaria. A utilizacédo de
procedimentos que avaliem a fungdo neural em conjunto com exames
eletrofisiolégicos e eletroacusticos faz com que o monitoramento seja mais
completo na populacdo estudada. Estudos de acompanhamento dessa
populacdo tornam-se essenciais para garantir a saldde auditiva dessas

criangas.



Artigo 2
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RESUMO:

Objetivo: Descrever o acompanhamento audiolégico de uma crianca com
exame soroldgico positivo para citomegalovirus. Apresentacdo do Caso:
K.A.S., 4 anos, apresentou na anamnese, por ocasiao da Triagem Auditiva
Neonatal, relato de sorologia positiva para CMV congénito. Com 33 dias,
obteve resultado sem alteracfes nas emissfes otoacusticas evocadas, tanto
Transientes quanto Produto de Distor¢do. Foi reavaliada com um ano de
idade, com reteste das emissbes otoacusticas e realizacdo de audiometria
infantil e imitanciometria. Na reavaliacdo aos quatro anos, realizou reteste
das emissbes otoacusticas transientes e produto de distorcdo e
imitanciometria. Nesta reavaliacdo, chamou atencdo os reflexos acusticos
estapedianos estarem ausentes na via aferente esquerda, tanto contra
guanto ipsi-lateralmente, porém com limiares auditivos dentro dos padrdes
de normalidade na audiometria infantil condicionada. A avaliacdo da
conducdo nervosa com PEATE mostrou-se normal. Discussdo: As
alteracdes no reflexo acustico estapediano sem alteracdes audiométricas
devem ser monitoradas e as criancas devem ser encaminhadas para
avaliacdo do processamento auditivo assim que estiverem aptas para a
complexidade deste teste, uma vez que algumas estruturas estéo envolvidas
em ambas as vias. Torna-se essencial acompanhar o desenvolvimento
auditivo, para diagnosticar possiveis alteracdes no Processamento Auditivo
gue possam comprometer o aprendizado. Concluséo: Criangas acometidas
por citomegalovirus congénito precisam ser monitoradas mesmo se tiverem
resultados normais na Triagem Auditiva e no seguimento, se possivel
durante a vida escolar, devido ao risco de desenvolverem alteracoes

auditivas de inicio tardio.

Descritores: Citomegalovirus, processamento auditivo, infecgdo congénita



49

ABSTRACT:

Objective: Describe the audiological follow up of a child with positive
serology for cytomegalovirus (CMV). Presentation of Case: A child (K.A.S.)
with a history of positive serology of congenital CMV was submitted to the
neonatal auditory screening exam. At 33 days of life, no abnormalities were found
with regard to transient evoked otoacoustic emissions or distortion product
otoacoustic emissions. The reevaluation at one year of age involved the
otoacoustic emission tests as well as audiometry and immittanciometry.
Otoacoustic emission tests and immittanciometry were performed again
when the child was four years of age, during which time the stapedius
reflexes were absent in the left afferent pathway both contralaterally and
ipsilaterally, but with hearing thresholds within the standards of normality for
conditioned audiometry in children. During the evaluation of nerve
conduction, the brainstem auditory evoked potential was normal.
Discussion: Changes in stapedius reflexes without audiometric
abnormalities should be monitored and children should be sent for an
auditory processing evaluation as soon as they are ready for the complexity
of the test, since some structures are involved in both pathways. It is
essential to follow up auditory development to diagnosis possible changes in
auditory processes that could have a negative effect on learning.
Conclusion: Children affected by congenital cytomegalovirus need to be
monitored even if they have normal results during auditory screening and
follow up. If possible, monitoring should be performed throughout their
schooling period due to the risk of the development of late onset hearing

problems.

Keywords: Cytomegalovirus, auditory processing, congenital infection
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1 INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV) é considerado como uma das causas ambientais
de perda auditiva pré-lingual e tem ultrapassado a embriopatia por rubéola nos
Estados Unidos e no mundo. A incidéncia da infeccdo em neonatos varia com a
idade materna e devido a fatores socioecondmicos; ocorre entre 0,1 e 2% dos
nascimentos, com perda auditiva em cerca de 3,9% dos bebés com o virus *.

O CMV é da familia do herpes virus: apresenta-se de forma endémica, e
sua incidéncia esta diretamente ligada as condicfes da populacdo. Ndo ha
diferencas de prevaléncia por raca ou sexo, e, uma vez contraido, permanece
em estado latente no organismo infectado, podendo ser reativado quando
houver danos no sistema imunoldgico. A infeccdo congénita por CMV é
transmitida por via placentaria, decorrente de infeccdo priméaria ou reativacao,
sendo essa Ultima com menor probabilidade de danos ao feto™.

A Triagem Auditiva Neonatal (TAN) permite detectar possiveis alteracfes
auditivas em neonatos e lactentes, possibilitando, assim, o diagndstico da
perda auditiva antes do terceiro més de vida e a intervencdo antes dos seis
meses de vida. A identificacao das altera¢des auditivas propicia que as familias
recebam informacdes e apoio no intuito de evitar atrasos significativos no
desenvolvimento da linguagem dessas crian(;as46.

O CMV pode apresentar alteragcdes auditivas de aparecimento tardio. O
diagndstico audiologico com alteracdo tardia pode ser demorado, e, na maioria
das vezes, as sequelas do CMV podem ser assintomaticas; isso ocorre devido
a falta de acompanhamento especializado, proporcionando assim, prejuizos
para o bebé, sendo a surdez geralmente uma consequéncia comum dessa
infeccdo. A deteccao precoce de qualquer alteracdo auditiva deve ser
realizada, para que sejam minimizadas futuras complicagcbes no
desenvolvimento da crianca®’.

O exame utilizado para diagnosticar a presenca de determinados

anticorpos no sangue é a sorologia, sendo um método indireto para identificar
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uma infeccdo. Sdo pesquisados dois tipos de anticorpos com a sorologia,
sendo eles a Imunoglobulina G (IgG) e a Imunoglobulina M (IgM). A IgM € um
anticorpo presente na fase aguda da infec¢cdo, ou seja, quando o individuo
entra em contato pela primeira vez com algum tipo de micrébio. Nessa fase, o
sistema imunoldgico libera, em alguns dias, anticorpos do tipo IgM; logo apos a
cura, passa a gerar outro tipo de anticorpo — o IgG, que é o anticorpo de
memoéria —, sendo utilizado pelo organismo para evitar que o paciente volte a
apresentar a doenca pelo mesmo microbio; dessa forma, ter IgG reagente
indica que o paciente teve a doenca no passado e agora se encontra imune a
ela. Além disso, ter IgM no sangue é um sinal de que a doenca estd em fase
aguda”®.

Estudos tém comprovado que, no Brasil, a prevaléncia de anticorpos IgG
para CMV nas gestantes € da ordem de 65.5% a 92%, o que corresponde a
uma incidéncia alta da infec¢cdo congénita pelo CMV, devido a transmissdo
materno-fetal, que pode ocorrer logo apés a infeccdo priméria ou recorrente®.

Para alguns autores, algumas infeccbes levam a perdas auditivas
sensorioneurais e centrais e podem ocorrer devido a efeito direto do virus no
sistema nervoso central ou nervo auditivo periférico, como na toxoplasmose,
meningite viral ou bacteriana, citomegalovirus, herpes ou neoplasias do
sistema nervoso central®.

As alteracdes ocorrem na via auditiva periférica podendo acometer também
a via auditiva central (comprometimento de tronco encefélico). Além disso, o
comprometimento do tronco encefalico, afetando o nucleo auditivo, pode levar
a alteracbes no processamento auditivo. No nascimento, o sistema auditivo
periférico apresenta-se totalmente formado, entretanto o sistema auditivo
central amadurece por volta dos dois anos de idade>".

O presente estudo tem como objetivo descrever o acompanhamento
audiolégico de um lactente com infeccdo congénita por CMV na ocasido da

Triagem Auditiva Neonatal (TAN).
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APRESENTACAO DO CASO

O presente estudo desenvolveu-se na Universidade do Estado da Bahia
(UNEB), ap0s aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa, sob o nimero de
protocolo 1.396.094.

Os pais autorizaram a realizacdo e a divulgacdo dos resultados, tendo

assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Trata-se de um estudo de caso, observacional, descritivo, a partir dos
registros de informacfes do prontuario e da reavaliagdo de um paciente
selecionado.

RELATO DO CASO

K.A.S, quatro anos de idade, sexo feminino, realizou primeira avaliagao
auditiva com 33 dias, com resultado “passa’” nas emissdes otoacusticas
transientes (EOAT) e emissdes otoacusticas produto de distorcdo (EOAPD).
Nos exames pré-natais, foi detectado sorologia positiva para CMV. O parto foi
normal, e a paciente desenvolveu-se bem, sem queixas de aprendizagem. N&o
houve relato de uso de medicamentos ototoxicos, e 0S outros exames

soroldgicos para outras infeccdes apresentaram-se negativos.

Com um ano de idade, K.A.S foi chamada para uma segunda avaliacéo,
em um projeto de reavaliacéo de bebés de risco, com os seguintes resultados:
“‘passa” nas EOAPD, indicando fungdo motora coclear integra na faixa de
frequéncia avaliada. Na avaliagdo comportamental, foi observada funcéo
auditiva adequada para idade, por meio da Audiometria com Reforgco Visual
(VRA) e nivel minimo de resposta para sons de fala — LAF (Limiar de Alerta
para Fala), em campo livre, a partir de 25dB. As curvas timpanomeétricas foram
do tipo “A” bilateral, indicando fungdo normal de orelha média e reflexos
acusticos ipsilaterais presentes na OD e ausentes na OE.

K.A.S. foi convidada para uma reavaliagcdo aos quatro anos de idade.

Nessa terceira avaliacdo, as EOAPD foram presentes em seis de seis
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frequéncias avaliadas (Figura 1), estando presentes também nas EOAT em

quatro de seis frequéncias avaliadas nas duas orelhas (Figura 2).

Orelha Direita Orelha Esquerda
F2 P1 P2 Dp MF SN F2 Pl P2 op MF | 5N
2 67 56 13 -7 20 2 70 54 10 -8 |18
6o 56 7 -19 26 63 54 -20 | 20
il ili] 33 12 -20 32 f5 55 -20 | 28
] B3 ll] 9 -16 25 62 60 19 | 24
10 70 61 8 -2 10 10 70 41 13 -16 | 29
12 72 47 ] -4 10 12 64 51 17 131 29
Figura 1: Emiss6es Produto de Distor¢éo, Aparelho OtoRead/interacoustics.

Orelha Direita Orelha Esquerda

F P TE NF SN F p TE NE SN
15 83 7 14 P 15 83 0 -13 14
2.0 1 -9 5 P 2.0 3 -15 18
2.3 -10 -12 1 2.5 -3 -19 16
3.0 -5 -13 g P 3.0 -18 -18

3.5 1 -16 17 P 3.5 -10 -16 P
4.0 -4 -12 g P 4.0 -10 -13

Figura 2: Emissdes Transientes, Aparelho OtoRead/interacoustics.

Na avaliacdo timpanométrica, foram encontradas: curva timpanométrica

tipo “As” na orelha direita e “A” na orelha esquerda. Na pesquisa dos reflexos

acusticos estapedianos na via aferente direita contralateral, detectou-se a

presenca de reflexos nas frequéncias de 500Hz, 1000Hz e 2000Hz; auséncia

na frequéncia de 4000Hz; presenca na via aferente direita ipsilateral nas

frequéncias de 1000 e 2000 Hz. Na via aferente esquerda, os reflexos foram

ausentes, tanto contra quanto ipsi lateralmente, em todas as frequéncias

avaliadas (Figura 3).



Frequéncia Contralateral Ipsi - lateral Contralateral Ipsi - lateral
(Hz) oD oD OE OE
500 100 NS
1000 100 95 N NE
2000 100 95 NS NS
4000 N2 N
(sonda OE) (sonda OD) (sonda OD) (sonda OE)

Figura 3: Reflexos acusticos estapedianos , Aparelho GSI 38
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Foi realizada a audiometria ludica com encaixe, na qual foram encontrados

os limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade, nas frequéncias de
1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz e 500 Hz, respectivamente, com uso dos fones do
tipo TDH 39. (Figura 4).

250

SO

A

e

b

(=13

Fregusency — H=

Figura 4: Audiometria ludica. Audidmetro AC33, Interacoustics.

audstudent.con

O PEATE foi realizado, e foi pesquisada a conducéo nervosa a 80 dBnNA. A

avaliacdo da condugdo nervosa mostrou-se dentro do esperado para

normalidade em ambas as orelhas. (Figura 5)
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Figura 5: Potencial Evocado Auditivo (PEATE) . Eq. Contronics

DISCUSSAO

Na literatura, observa-se que criancas portadoras de infeccbes congénitas

podem apresentar alteracdes auditivas de aparecimento tardio; portanto,

somente uma avaliacdo audioldgica realizada durante o primeiro ano de vida

ndo pode descartar a possibilidade de problemas audiologicos no futuro. Por
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conseguinte, criancas em risco, sintomaticas ou assintomaticas, deveriam

realizar exames audiolégicos com frequéncia®.

No caso exposto, K.A.S, apés um més de nascimento, realizou exames
audioldgicos com resultados normais (EOAT e EOAPD). Com um ano de idade,
realizou audiometria comportamental e imitanciometria com resultados normais
(reflexo ipsilateral normal na orelha direita e alterado na orelha esquerda) e, em
sua ultima avaliacdo aos quatro anos de idade, apresentou limiares auditivos
dentro dos padrdes de normalidade, no entanto sdo relevantes os reflexos
acusticos estapedianos ausentes na aferéncia esquerda, tanto contra quanto

ipsilateralmente.

Além disso, na literatura, vé-se que o nivel de intensidade ou limiar de
resposta do reflexo acustico estapediano para 90 dB e/ou auséncia de
respostas é classificado como alteracéo do reflexo aclstico®?, o que sugere o
inicio de uma anormalidade nas vias auditivas centrais. O complexo olivar
superior, localizado no tronco encefalico e considerado uma importante estacao
nervosa do arco reflexo estapediano, parece estar envolvido também no

desempenho de habilidades auditivas®.

De acordo com os dados encontrados, é possivel deduzir que, com um ano
de idade, o resultado da imitanciometria jA apresentava alteracdo com relacao
ao exame imitanciométrico na orelha esquerda. A pesquisa do reflexo
ipsilateral ndo vem sendo utilizada habitualmente por apresentar, muitas vezes,
discrepancias com outros dados da bateria audiolégica, mas mostra-se util nos
testes em bebés, ja que hd mais facilidade na colocagdo da sonda em uma

Unica orelha, em vez da sonda em uma orelha e o fone na orelha contralateral.

A sensacéo de intensidade sonora (ou o loudness) apresenta via nervosa
comum a do arco reflexo estapediano, e esse fato poderia nos levar a supor
que o complexo olivar superior estaria realizando uma interpretagdo errbnea da
intensidade do estimulo sonoro, sendo necessarios estimulos mais intensos
para desencadear o reflexo actstico (RA) *3. Visto nos resultados encontrados
da dltima avaliacdo da paciente, foram encontrados reflexos aumentados em

relacdo a esse parametro e até mesmo ausentes.
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Na pratica clinica, encontram-se individuos que apresentam audiometria
com limiares dentro dos padrdes da normalidade, mas que apresentam
auséncia do RA contralateral. Essa andlise alterada da intensidade sonora ja
poderia indicar desordem no processamento auditivo central (DPAC), levando a
prejuizos em importantes habilidades auditivas. Na literatura, pesquisas com
RA descrevem a relacéo entre a auséncia do reflexo acustico estapediano com
a presenca do DPAC, na comparagao de sujeitos com e sem auséncia do RA,
além de relacionar auséncia de reflexo acustico com alteracdes nas habilidades
de figura fundo e ordenacao temporal em relacdo as demais habilidades. Isso
que indica que as estruturas do Sistema Nervoso Auditivo Central responsaveis
pelo sistema do arco reflexo do musculo estapédio também se relacionam aos

mecanismos fisioldgicos das habilidades auditivas®*.

Para que ocorra o funcionamento de estruturas periféricas, existem indicios
de sua relacédo entre o RA ou contracdo do musculo estapédio e a atuacdo do
DPAC como indicativo para alteracdées no comportamento do processamento
auditivo. A verificagdo dos limiares do RA tem se tornado uma importante
ferramenta para avaliar as vias eferentes e obter informacfes quanto a regido
de tronco encefalico, além de possibilitar melhora na localizacdo ou senso de

direcéio do som pela interac&o binaural®.

As funcdes do RA se estendem a melhora da atencdo auditiva para sons
continuos, melhora na discriminacdo de fala em forte intensidade, separagao
do sinal auditivo do ruido de fundo, atenuacdo de ruidos produzidos por
atividades de mastigacdo e movimentos de mandibula durante a fala,
percepcao de alteracGes de intensidade acima do limiar auditivo e participacao

no ato de vocalizar, além da seletividade de frequéncias®.

Alguns autores afirmam que o processamento necessario para a percepcao
da fala tem uma base substancialmente automatica e ocorrem em grande parte
no tronco encefalico. A avaliacdo dos potenciais evocados auditivos do tronco
encefalico (PEATE) foi necessaria para verificar a integridade das vias
auditivas e as respostas dos potenciais auditivos desta regido, pois uma lesao
poderia entdo ser responsavel por inumeras dificuldades na compreenséo da

fala e a aplicacédo do PEATE possibilita a avaliacdo da sensibilidade auditiva *°.
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O PEATE é uma avaliacdo com pouco valor clinico nas disfuncdes de
areas talamicas, subcorticais e corticais e por esta razdo criangas com DPAC
podem apresentar PEATE normal®. A paciente do caso exposto realizou o
PEATE, cujos resultados obtidos indicaram integridade neurofisiolégica das

vias auditivas do oitavo par até o tronco encefalico alto bilateral.

7

Para alguns autores, o reflexo acustico € considerado uma ferramenta
importante para o diagndstico das desordens do sistema nervoso auditivo
central, pois fornece medidas funcionais das estruturas localizadas no tronco
encefalico em virtude do envolvimento do arco reflexo com as atividades
neurais dos nucleos auditivos ai localizados; por isso, foi importante que a
paciente tenha realizado o PEATE. Os nucleos localizados nessa regido
desempenham atividades envolvidas no Processamento Auditivo (PA), e seria
possivel que uma disfuncdo levasse a alteragcbes do RA que ocorreu nessa
paciente. De acordo com os resultados, ela poderad apresentar falhas nas
habilidades envolvidas no PA, como localizacdo, atencdo seletiva,

reconhecimento de fala no ruido, seletividade de frequéncia®®.

Criancas que apresentam alteracdo no RA, sem alteracbes audiométricas
relacionadas, devem ser encaminhados para a avaliacdo do processamento

auditivo, uma vez que algumas estruturas estdo envolvidas em ambas as vias.
CONCLUSAO

No presente estudo de caso, os resultados das emissdes otoacusticas
presentes, audiometria tonal com limiares dentro dos padrbes de normalidade
e a imitanciometria com reflexos acusticos estapedianos ausentes na aferéncia
esquerda, tanto contra quanto ipsilateral, sdo dados que exigem maiores
investigagdes. Alteragbes no reflexo acustico com respostas audiométricas
dentro da normalidade devem ser um alerta para a realizacéo de avaliacdo do
processamento auditivo, ja que pode haver alteracdes nas habilidades de figura
fundo e compreensao de fala em ambiente ruidoso. A infec¢ao pelo CMV afeta
as vias auditivas e estruturas do sistema nervoso auditivo central. Uma vez
realizado o PEATE com resultados dentro da normalidade, espera-se que
sejam realizados testes para avaliacdo do Processamento Auditivo Central

guando houver amadurecimento cognitivo para compreender e realizar as
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provas, por volta de oito anos de idade. Por isso, a importancia dos pacientes
portadores do virus do CMV serem acompanhados, pois pode haver uma
relacdo entre alteracdes na audicdo apresentam maiores chances de

desenvolver uma perda auditiva de aparecimento tardio.
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CONCLUSAO GERAL:

O presente estudo buscou descrever a avaliagdo audioldgica de
lactentes acometidos por sifilis ou citomegalovirus. Embora todos os sujeitos
da pesquisa apresentem resultados audiologicos dentro dos parametros de
normalidade, alguns dados foram importantes para pontuar a necessidade de
acompanhamento.

O grupo exposto a sifilis apresentou diferenca estatisticamente
significante na amplitude do nivel de sinal em 4000 Hz na orelha direita e na
amplitude do nivel de sinal em 3.500 Hz e relacdo S/R em 3.500 Hz, ambos na
orelha esquerda.

O estudo de caso de citomegalovirus congénito indicou auséncia de
reflexo acustico na orelha esquerda. Este dado precisa ser monitorado para
gue nédo ocorra alteracdo no processamento auditivo central.

Os achados desta pesquisa apontam para a necessidade de
acompanhamento dos bebés expostos a infec¢gdes congénitas. Estudos sobre o
acometimento dos achados predominantemente na orelha esquerda precisam

ser desenvolvidos.
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ANEXO A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(No caso do responsdvel pelo menor)
O menor , Sob sua responsabilidade,

estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Avaliacao e
acompanhamento audiolégico em lactentes acometidos por citomegalovirus ou por
sifilis congénita”. Nesta pesquisa, pretendemos verificar se o bebé escuta bem
quando possuem resultado sorolégico positivo para infeccdo congénita por
citomegalovirus ou sifilis no grupo de expostos e o desempenho audiolégico de
bebés que possuem resultado sorolégico negativo para infeccdo congénita por
citomegalovirus ou sifilis no grupo de nao expostos. Vocé foi selecionado por seu
filho(a) ter nascido no periodo de coleta da pesquisa na Maternidade José Maria de
Magalhdes Neto. A pesquisa tera dois grupos: grupo de expostos, formado por
bebés com exame positivo para citomegalovirus ou sifilis congénita e grupo de nao
expostos. O motivo que nos leva a pesquisar esse assunto é verificar uma possivel
alteracdo da audicao no grupo de expostos e com isto diagnosticar o mais cedo
possivel qualquer alteragdo auditiva e tratar os bebés com alteragdo, para que eles
aprendam e se desenvolvam bem. Para esta pesquisa faremos o(s) seguinte(s)
procedimento(s): Sua participacdo nesta pesquisa sera acompanhar seu filho(a)
em exames audiométricos e em todos vocé estara presente. O primeiro exame a ser
realizado serda o de Emissoes Otoacustica, onde é colocada uma sonda em cada
orelha do bebé para ver se ocorre uma resposta da orelha saudavel chamada de
“emissao otoacustica transiente” . O segundo exame a ser realizado é o Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), com utilizacdo de uma sonda na
orelha do bebé para apresentar sons e trés eletrodos colados: na testa, no ombro e
na nuca do bebé, para a leitura das respostas eletrofisiologicas, que aparecerao em
desenhos de ondas. Estes exames serido feitos com o bebé em sono natural, ainda
na maternidade. Uma segunda etapa sera realizada na Clinica-Escola de
Fonoaudiologia da UNEB apds a alta hospitalar, no prazo aproximado de um més,
com a realizacdo de outro tipo de emissdo - emissdes otoacusticas Produto de
Distorcao e imitanciometria, que também utilizara uma sonda na orelha do bebé.
Os exames serdo repetidos no periodo de um ano apds a realizacdo da primeira
avaliacdo e também serd realizada a Audiometria com Reforgo Visual (VRA), onde
0 bebé sera colocado em uma cabina no colo do responsavel e respondera para
sons e brinquedos com luzes coloridas. Com isto, podera ser avaliado se ele esta
escutando bem. A presente pesquisa apresenta risco minimo aos participantes,
pois a realizacdo dos exames podera despertar o bebé e irrita-lo, no entanto o
responsavel podera interromper o processo a qualquer momento e sua vontade
sera atendida. O beneficio relacionado a participacdo neste estudo é observar se
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estd havendo o desenvolvimento adequado da audicdo dos participantes e detectar
qualquer alteracdo auditiva, se houver. As informacdes obtidas através dessa
pesquisa serdo confidencias e asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os
dados nao serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagcdo e de seu(s)
filho(s), pois serdo analisados de forma sigilosa por meio de protocolos. Vocé
recebera uma cdpia deste termo onde consta o numero do telefone do pesquisador
principal e do orientador, que podera tirar suas duvidas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Para participar desta pesquisa, o menor sob sua responsabilidade ndo tera
nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Ele serd esclarecido
(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a
participar. Vocé, como responsavel pelo menor, podera retirar seu consentimento
ou interromper a participacdo dele a qualquer momento. A participacao dele é
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador que ira tratar a
identidade do menor com padrdes profissionais de sigilo. O menor ndo sera
identificado em nenhuma publicagdo. Os resultados estardo a sua disposicao
quando finalizada. O nome ou o material que indique a participacao do menor nado
sera liberado sem a sua permissdo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador responsavel, por um periodo de 5(cinco)
anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-
se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, no Instituto de Ciéncias da Saude, UFBA e a outra sera
fornecida ao senhor.

Eu, , portador (a) do documento de

Identidade , responsavel pelo menor

, fui informado (a) dos objetivos do presente

estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informag¢des e modificar a decisio do menor sob
minha responsabilidade de participar, se assim o desejar. Recebi uma cépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas. No entanto, caso apresente outras duvidas, em
qualquer momento da pesquisa, vocé pode contatar o responsavel (Maria Cecilia
Castello Silva Pereira) pelo(s) telefone(s) 8878-6712 e 3117-5350, por e-mail
ceciliapereira@oi.com.br ou procura-lo no endereco : Estradas das Barreiras, s/n,

Cabula - Colegiado de Fonoaudiologia - UNEB.

Salvador, ____de de 2016.
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Assinatura do (a) Responsavel

Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Em caso de desisténcia do menor, sob minha responsabilidade, em permanecer na
pesquisa, autorizo que os dados ja coletados referentes a resultados de exames,
questionarios respondidos, etc,ainda sejam utilizados na pesquisa, com os
mesmos propoésitos ja apresentados neste TCLE.

Nome Assinatura do Responsavel
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliagdo & acompanhamento audioldgico em lactentes acometidos por
citomegalovirus ou por sifilis congénita
Pesquisador: MARIA CECILIA CASTELLD SILVA PEREIRA
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 49037115.6.3001.0057
Instituigio Proponente: POS Instituto de Ciéncias da Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Prépric

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.396.094

Apresentagao do Projeto:

O presente estudo visa avaliar e acompanhar a audigde de necnatos acometides por citomegalovirus ou
sifilis congénita com intuito de avaliar possiveis alteragdes auditivas que possam aparecer nos primeiros
meses de vida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar o desempenho audioldgico, ao longo do desenvolvimento, de lactentes que possuem resultado
soroldgico positive para infecgdo congénita por citomegalovirus ou sifilis.

Objetivo Secundario:

* Relacionar os resultados do acompanhamento audiolégico com os indicadores de risco encontrados.
*Comparar o desempenho de lactentes acometidos por infecgbes congénitas (expostos) e lactentes do

grupe de comparagdo (ndo expostos).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
A pesquisa apresenta risco minimeo acs participantes, pois a realizaco dos exames podera

Enderego: Rua Silveira Martins, 2555

Bairro: Cabula CEP: 41.185-D01
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: [71)3117-2445 Fax: (712117-2415 E-mail: cepunsb@uneb br
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despertar o bebe e irrita-lo, no entanto o responsavel poderd interromper o processo a qualguer momento &
sua vontade sera atendida.

Beneficios:

O beneficio relacionado a participago neste estudo e promover o desenvolvimento adequado da audigdo
dos participantes e detectar uma alteragdo auditiva, se houver.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante e exequivel.

A metodologia proposta bem como os critérios de inclusdo e exclusdo e cronograma =30 compativeis com
os objetivos propostos no projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

As declaragdes apresentadas sdo condizentes com as Resolugdes gue norteiam a pesguisa envolvendo
seres humanos. Os pesquisadores envolvidos com o desenvolvimente do projeto apresentam declaragdes
de compromisse com o desenvolvimento do projeto em consondncia com a Resolugo 466/12 CNS/MS,
lrem como com © compromisso com a confidencialidade dos particpantes da pesquisa e as autorizagdes das
instituigdes proponente e coparticipante.

0O TCLE apresentado possui uma linguagem clara e acessivel aos participantes da pesquisa e atende ao
disposto na resolugdo 466/12 CNS/MS contendo todas as informagdes necessarias ao esclarecimento do
participante sobre a pesquisa bem como os contatos para a refirada de duvidas sobre o processo

Recomendagdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apds a andlise com vista & Resoclugdo 46612 CNS/MS o CEP/UNEB considera o projeto como APROVADO
para execugdo, tendo em vista que apresenta beneficios potenciais a serem gerados com sua aplicacdo e
representa risco minimo acs participantes, respeitando o2 principios da autonomia, da beneficéncia, ndo
maleficéncia, justica e equidade.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apos a andlise com vista & Reseclugdo 46612 CNS/MS o CEP/UNEB considera o projeto como APROVADO
para execugdo, tendo em vista que apresenta beneficios potenciais a serem gerados com sua aplicacdo e
representa risco minime aos sujeitos da pesquisa tendo respeitade os principios da autonomia dos

participantes da pesquisa, da beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e

Enderego: Rua Silvera Martins, 2555

Bairro: Cabula CEP: 41.125-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: [71)3117-2445 Fax: (712117-2415 E-mail: cepuneb@uneb br
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grart

equidade. Informamos que de acordo com a Resolugdo CNS/MS 466/12 o pesquisador responsavel devera

enviar ao CEP- UNEB o relatéric de atividades final e/ou parcial anualmente a contar da data de aprovagéo

do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO S584605. pdf 02-14:21
Projeto Detalhade /| Projeto_detalhado_nov_15_pdf 21M1/2015 |MARIA CECILIA Aceito
Brochura 02:13:54 [CASTELLO SILVA
Investigador PEREIRA
Outros Carta_reapresentacac_Projeto.pdf 211112015 |MARIA CECILIA Aceito

02:11:04 [CASTELLO SILVA
PEREIRA
TCLE { Termos de | TCLE_menor_corrigido.pdf 21M11/2015 |MARIA CECILIA Aceito
Assentimento / 02:10:37 [CASTELLO SILVA
Justificativa de PEREIRA
Auzéncia
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/09/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 584605.pdf 01:22:28
Qutros Equipe_detalhada. pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
01:20:26 [ CASTELLO SILVA
PEREIRA
QOutros Termo_de_responsabilidade_pdf 08/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
01:19:46 [CASTELLO SILVA
PEREIRA
Outros Declaracao_de_confidencialidade. pdf 06092015 |MARIA CECILIA Aceito
01:19:00 [CASTELLO SILVA
PEREIRA
Qutros Termo_de_compromisso,pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
01:16:10 [ CASTELLO SILVA
PEREIRA
QOutros Carta_de_encaminhamento pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
01:10:00 [CASTELLO SILVA
PEREIRA
Projeto Detalhado /| projeto_detalhado.pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
Brochura 01:09:06 [CASTELLO SILVA
Investigador PEREIRA
QOutros Carta_de_anuencia.pdf 08/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
01:07:52 [CASTELLO SILVA
PEREIRA
TCLE / Termos de | TCLE_menor.pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
Assentimento / 01:04:07 [CASTELLO SILVA
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Justificativa de TCLE_menor.pdf 06/09/2015 |PEREIRA Aceito
Auséncia 01:04:07
Folha de Rosto Feolha_de_rosto_assinada.pdf 06/09/2015 |MARIA CECILIA Aceito
00:49:27 [CASTELLO SILVA
PEREIRA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

MNéo

SALVADOR, 27 de Janeiro de 2016

Aszsinado por:

Aderval Nascimento Brito

(Coordenador)
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ANEXO C

DECLARATION/DECLARCAO

Richard Boike

R_Ferreira Lopes, 426, apt. 302
Casa Amarela

Recife, PE CEP 52060-200

tel: 81- 9-9633-0632

Identidade de Estrangeiro
RNE:V178097-T

Classificacio: Permanente

Orgio Emissor: SE/DPMAF/DPF
Nacionalidade (Pais): EUA

Data de Nascimento: 31/07/62
CPF:007773014-31

Numero de Inscricio CNPJ:
16.649.095/0001-09

I hereby declare that the translation into English of the abstracts for the project entitled
“HEARING EVALUATION OF INFANTS EXPOSED TO SYPHILIS OR
CYTOMEGALOVIRUS” wriften by MARIA CECILIA CASTELLO SILVA

PEREIRA was performed by a professional, native English-speaking translator.

Declaro mediante deste que a traducio para inglés dos resumos do projeto intitulado
“AVALIACAO AUDIOLOGICA DE LACTENTES EXPOSTOS A SIFILIS OU
CITOMEGALOVIRUS” escrito por MARIA CECILIA CASTELLO SILVA

PEREIRA, foi feita por um tradutor profissional, nativo da lingua inglesa.

._,'.'Q&yét—w/ V4 ’fgu/éa :

24/02/2018
Richard R Boike
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DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que realizei as revisées ortografica e normativa da
tese intitulada "Avaliacdo audiolégica de lactentes expostos a sffilis e

citomegalovirus", de autoria de Maria Cecilia Castello Silva Pereira.

Salvador-BA, 29 de novembro de 2017.

CPF: 702.158.395-87
hpabst@gmail.com
Tel: (71) 99375-5000
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ANEXO E

DECLARACAOQO

Declaro, para os devidos fins, que realizei a Ficha Catalografica, da
Tese intitulada: “Avaliacao audiolégica de lactentes expostos a
sifilis e citomegalovirus”, de autoria de Maria Cecilia Castello
Silva Pereira.

Salvador-BA, 17 de novembro de 2017.

PN
Keite Birne de Lira
CPF: 815.372.805 -97
Keite.bime@gmail.com

Tel: (71) 99143-2173
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ANEXOF

DECLARAGAO DE CONCORDANCIA DO ORIENTADOR

Eu, Eduardo Pondé de Sena, declaro que estou de acordo com as corregdes
realizadas na tese da doutoranda Maria Cecilia Castello Silva Pereira, com o titulo :
“Avaliacdo audiolégica de lactentes expostos a sifilis ou citomegalovirus®. Estas
correcbes foram realizadas apés a defesa de tese realizada em dezembro de 2017.

/R }%@ | oﬁ@b\ﬂ |

Eduardo Pondé de Sena

Orientador
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