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Resumo

Objetivo: Caracterizar os achados do PEATE em RN’s infectados pelo ZIKV em um
periodo de seis meses. Método: ForamselecionadosRN’s de maesqueforam
infectadas pelo ZIKV no periodo gestacional, infec¢cdo essa confirmada através de
exame soroldgico apropriado. Esses bebés foram submetidos a dois PEATE’s, um
no primeiro més de vida e o outro apos 6 meses. Posteriormente, foirealizada uma
comparacao entre os resultados do exame referencial e os resultados do exame
sequencial de cada bebé. Os dados comparativos foram tabulados e analisados
através de estatistica descritiva e inferencial. Resultados: A maior parte dos bebés
apresentou microcefalia e a maioria das maes tiveram os sintomas da zika no
primeiro semestre de gestacdo. Nao houve alteracdo significativa dos limiares
eletrofisiolégicos em nenhum dos momentosna maioria dos bebés. Houve alteragdo
principalmente das laténcias das ondas Ill e V entre os exames inicial e sequencial,
determinando imaturacdo da via auditiva em grande parte dos bebés. Conclusdo: A
maioria dos RN’s portadores de ZIKV avaliados apresentaram limiares
eletrofisioldgicos dentro da normalidade com indicativo de fatores maturacionais ao
longo do monitoramento auditivo semestral. Houve alguns casos de piora do limiar
eletrofisiol6gico. Nao foi observada correlacdo entre resultados do PEATE e época
de aparecimento dos sintomas durante a gestacao ou a presenca de microcefalia.

Descritores: Audi¢édo; Recém-nascido; Zika Virus; Microcefalia; Eletrofisiologia



Abstract

Objective: To characterize the BAEP findings in infants infected with ZIKV over a
period of six months. Method: Newborns were selected from mothers who were
infected by ZIKV in the gestational period, an infection confirmed by appropriate
serological examination. These infants underwent two BAEPS, one in the first month
of life and the other in 6 months. Subsequently, a comparison was made between the
results of the referential examination and the results of the sequential examination of
each baby. The comparative data were tabulated and analyzed through descriptive
and inferential statistics. Results: Most infants had microcephaly and most mothers
had symptoms of zika in the first half of pregnancy. There was no significant change
in electrophysiological thresholds at any time in most infants. There was a change
mainly in the latencies of waves Il and V between the initial and sequential exams,
determining immature of the auditory pathway in most of the babies. Conclusion:
Most of the RNs with ZIKV evaluated presented electrophysiological thresholds
within the normal range with indicative of maturational factors during half-yearly
auditory monitoring. There were some cases that got worse of the
electrophysiological threshold. No correlation was observed between BAEP results
and time of symptom onset during gestation or the presence of microcephaly.

Keywords: Hearing; Newborn; ZikaVirus; Microcephaly; Electrophysiology



Introducao

O Virus Zika (ZIKV) é um arbovirus(do inglés, Arthropod-Borne VIRUS), do
género Flavivirus, transmitido no Brasil pelo mosquito Aedes (i.e. Aedes Aegypti e
Aedes Albopictus)(1,2).

O ZIKV foi inicialmente isolado em 1947 de um macaco sentinela na floresta
ZikaemUganda. Pouca importancia clinica foi atribuida ao ZIKV, uma vez que
apenas alguns casos sintomaticos foram relatados em alguns paises da Asia e do
Sudeste Asidtico. Esta situacdo mudou em 2007, quando um grande surto foi
registrado em uma ilha da Micronésia, causado pela linhagem AsianZIKV. Entre
2013 e 2014, o ZIKV se espalhou de forma explosiva e causou muitos surtos em
diferentes ilhas do Oceano Pacifico Sul(3).

No Brasil, entre outubro de 2014 e marco de 2015, os nove estados da regiao
nordeste notificaram a ocorréncia de uma sindrome exantematica que foi
relacionada ao zika ap6s a deteccdo desse virus em amostras de sangue de
pacientes com sintomas semelhantes aos da dengue(4). Em maio de 2015,
confirmou-se a transmissao autdctone do ZIKV no Brasil,0 qual se espalhou por todo
o territério brasileiro,levando o pais ao maior nimero de casos positivos para ZIKV
na América Latina(5). Isso levou a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) a
lancar um alerta em paises das Américas para desenvolver capacidade técnica a fim
de detectar e confirmar casos de febre zika(6).

No estado do Mato Grosso, segundo boletim epidemioldgico divulgado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), a incidéncia de febre pelo ZIKV foi de 7,1
casos por 100 mil habitantes em 2017 e de 1,6 casos por 100 mil habitantes até o

dia 3 de fevereiro de 2018(4).



No inicio do ano de 2015, concomitante ao surto da infeccdo pelo ZIKV no
Brasil, ocorreu um aumento de casos de microcefalia em recém-nascidos (RN’s),
segundo relatos de médicos do Rio Grande do Norte. Tal fato fez com que o
Ministério da Saude levantasse suspeita de uma possivel relagdo entre o ZIKV e
malformacdes do Sistema Nervoso Central (SNC)(7).Apos consolidadas importantes
evidéncias que sustentam esse fato, o Ministério da Saude reconheceu a relagédo
entre a presenca do ZIKV e a ocorréncia de microcefalia em bebés em novembro de
2015.

A microcefalia é definida, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
como a medida da circunferéncia da cabeca menor ou igual a dois desvios padrdes
abaixo da média para a idade gestacional e sexo da crianca ao nascer(8,9).As
consequéncias em longo prazo da microcefalia dependem de anomalias cerebrais
subjacentes, e podem variar de atrasos leves a graves no desenvolvimento motor e
déficits intelectuais, podendo ocorrer paralisia cerebral e comprometimento de
fungbes sensoriais como a viséo e a audi¢ao(10,11).

O Protocolo de Atencdo a Saude e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia
Relacionada a Infeccdo do ZIKV(6), preconiza a presenca da microcefalia como
indicador de risco para deficiéencia auditiva (IRDA). A Triagem Auditiva Neonatal
(TAN) tem por finalidade a identificacdo o mais precocemente possivel da deficiéncia
auditiva em neonatos e lactentes. Consiste no teste e reteste, com medidas
fisiologicas e eletrofisiologicas da audicdo, com o objetivo de identificar e
encaminhar criangcas com suspeita de perdas auditivas para diagnostico dessa
deficiéncia, e intervencdes adequadas a crianca e sua familia(12). Nos casos com
IRDA, a triagem auditiva é realizada através dos potenciais evocados auditivos de

tronco encefalico (PEATE), devido a maior prevaléncia de perdas auditivas



retrococleares, as quais ndo séo identificadas pelo exame de otoemissdes acusticas
(OEA)(12).Perdas auditivas retrococleares séo caracterizadas por afec¢gdes do nervo
auditivo que fazem com que as informag0es processadas corretamente pela orelha
internando sejam adequadamente transmitidas na forma de impulsos elétricos para
0 cérebro(13).Até o momento, a literatura cita um estudo que revelou presenca de
alteracdo auditiva em recém-nascidos (RN’s) que foram expostos ao ZIKV em algum
periodo da gestacdo aparecendo como uma das alteracdesneurossensoriais que
compdem a sindrome da Zika congénita(SZC)(14).

Infec¢des virais sdo reportadas como causadoras de até 40% de todas as
perdas auditivas congénitas, mas podem acarretar também perdas adquiridas.
Tipicamente, as perdas auditivas induzidas por viroses Sao sensorioneurais, com
graus variando entre moderado e profundo. Estudos em individuos afetados pelo
virus herpes zoster mostraram alteracfes auditivassensorioneurais de
origemretrococlear(15).

Oaumento de casos de RN’s infectados pelo ZIKV no Estado do Mato Grosso
e a constatacao de que o ZIKV pode trazer consequéncias neurologicas e auditivas
para esses bebés, despertou a necessidade de realizar um estudo buscando
caracterizar os achados audiolégicos do PEATE, que é uma importante ferramenta
no auxilio do diagnostico de perdas auditivas retrococleares, nessa populacéo.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi caracterizar os achados do PEATE

em RN'’s infectados pelo ZIKV em um periodo de seis meses.



Método

O presente estudo foi realizado apOs aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), sob o nimero 2.112.529. Os participantes do estudo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), onde foram esclarecidos
sobreo teor da pesquisa.

Foi um estudo descritivo e inferencial de corte longitudinal, quantitativo,
realizado nos anos de 2016 e 2017 no Hospital Universitario Jalio Muller (HUJM),
filiado a Universidade Federal do Mato Grosso (UFMT), localizado no municipio de
Cuiaba/MT. O HUJM € uma das referéncias no estado do Mato Grosso no
diagnostico e acompanhamento dos pacientes infectados pelo ZIKV, para onde as
maes com suspeita de infeccdo pelo ZIKV durante o periodo gestacional séo
encaminhadas pela rede basica de saude a fim de que, apds o parto, seus recém-
nascidos (RN’s) sejamsubmetidos a exame de neuroimagem e avaliados por uma
equipe multiprofissional composta por médico infectopediatra, neuropediatra,
oftalmologista e fonoaudi6loga audiologista.

Foram selecionados para o presente estudo RN’s do estado de Mato Grosso,
de ambos os sexos, entre 1 e 30 dias de vida,nascidos a termo, cujas maes
referiram sinais e sintomas clinicos de possivel infeccdo pelo ZIKV, com sorologia
positiva para ZIKV, com ou sem microcefalia.Os exames utilizados para
identificacdo do virus foram os estabelecidos por protocolos publicadospelo
Ministério da Saude: a Polymerase Chain Reaction(PCR — reacdo em cadeia de
polimerase), indicada para a deteccdo do virus nos primeiros dias da doenca
materna durante a gestacdo, caso a mae tenha apresentado sintomas sugestivos da
infeccdo pelo ZIKV; teste sorolégico da imunoglobulina M (IgM), que identifica

anticorpos na corrente sanguinea durante a fase inicial da infeccdo pelo ZIKV, com



média de duracdo de 5 semanas a 5 meses no soro do paciente infectado; e da
imunoglobulina G(IgG) para verificar se a pessoa ja teve contato com zika em algum
momento da vida(9). O diagndstico de microcefalia, por sua vez,foi realizado por
médico pediatra, infectopediatra ou neuropediatra, segundo as diretrizes da OMS(8).
Foram excluidos do estudo neonatos sindrémicos; com alteracdo condutiva no
PEATE; com sorologia positiva para ocorréncia de viroses como rubéola, herpes,
toxoplasmose, HIV; neonatos prematuros; com histérico familiar de perda auditiva;
exposicdo a ototoxicose que ndo compareceram ao exame sequencial.

A primeira etapa do estudo foi realizada através da andlise dos prontuérios,
com o intuito de checar o historico dos RN’s selecionados e excluir a possibilidade
de outras intercorréncias no periodo gestacional que poderiam oferecer risco de
perda auditiva. Em seguida osRN’s foram submetidos a duas triagens auditivas
neonatais especificas para o grupo de IRDA,através do exame de PEATE,conforme
diretrizes recomendadas pelo Ministério da Saude(12), uma apds 0 nascimento e
outra 6 meses depois.

Os exames foram realizados em uma sala do HUJM devidamente equipada e
eletricamente preparada para o procedimento. Os PEATE’s foram feitos com os
RN’s em sono natural, a pele foi limpa com abrasiva Nuprep® e foi utilizado o gel
condutor Pasta Ten 20® para fixagcdo dos eletrodos na seguinte ordem: eletrodo
ativo na parte superior da fronte proximo a implantacdo do cabelo; eletrodos de
referéncia nas mastoides direita e esquerda e eletrodo terra lateralmente na fronte
de acordo com o sistema Internacional 10-20.

OsPEATE’sforamrealizados com o equipamento de modelo MEB 9400K, da
marca NihonKohden®, iniciando a pesquisa com o estimulo cliquena polaridade

rarefeita, em 80 dBnHL, buscando verificar a integridade neurofisiologica da via



auditiva para analise das laténcias absolutas das ondas I, Ill, V e das laténcias
interpicos I-Il; 1I-V; 1-V. A seguir foi realizada a pesquisa do limiar eletrofisiol6gico
inicialmente com o estimulo acustico cliqgue na intensidade de 80 dBnHL,
diminuindogradativamente de 20 em 20 dB até a onda V nédo ser mais visualizada.
Depois disso, a intensidade foi aumentada de 10 em 10 dB até obtermos a menor
intensidade na qual a onda V apareceu em menor amplitude, sendo este ponto
considerado o limiar eletrofisiolégico. Foram apresentados um total de 1.000 cliques
por estimulagédo. A estimulagdo foi realizada duas vezes em todas as intensidades
testadas, a fim de verificar a ocorréncia de reprodutibilidade do tracado, e
consequentemente, presenca de resposta.

Apo6s o primeiro PEATE, considerado exame de referéncia, as mées foram
orientadas e alertadas a retornarem emseismeses para reavaliacdo através do
segundo PEATE, o qual denominou-se de sequencial.

Posteriormente, foi feita uma comparacdo entre os resultados do exame
referencial e os resultados do exame sequencial de cada bebé.

Os dados comparativos foram tabulados e analisados através de estatistica
descritiva e inferencial. Os testesutilizados foram a ANOVA, o teste de igualdade de
duas proporcdes e o teste de Qui-Quadrado e foi adotado um nivel de significancia

de 5% (p-valor de 0,05).



Resultados:

No presente estudo foram avaliados 20 RN'’s infectados pelo ZIKV, sendo 12
(60%) do género feminino e 8 (40%) do género masculino. Na Tabela 1 estdo
representados os resultados encontrados para a época de aparecimento dos
sintomas de infeccao pelo ZIKV nas mées, presenca ou ndo de microcefalia no RN e
confirmacédo da sorologia para a presenca do ZIKV. O teste de igualdade de duas
propor¢des revelou que existe significancia estatistica na distribuicdo das variaveis
“‘época de aparecimento dos sintomas” (p<0,001), “presenca de microcefalia”
(p=0,011) e “sorologia para ZIKV” (p<0,001).

Tabela 1 — pagina 27

A Tabela 2 retrata a comparacdo entre os limiares eletrofisiol6gicos nos
exames iniciais e nos exames sequenciais. O teste de Wilcoxon revelou que nao
houve diferenca média estatisticamente significante entre os exames referencial e
sequencial para os limiares eletrofisiologicos tanto na orelha direita (p=0,666), como
na orelha esquerda (p=0,414).

Tabela 2 — pagina 28

A Tabela 3 refere-se a comparacdo entre as laténcias absolutas, laténcias
interpicos, diferenga interaural do intervalo I-V e diferenga interaural da laténcia da
onda V entre os PEATE’s iniciais e sequenciais dos RN’s. Foi realizada a
comparacdo das variaveis, segundo 0s possiveis resultados denominados como
ausente, aumentado e presente. O teste de igualdade de duas proporc¢des revelou
gue existe diferenca estatisticamente significante para algumas variaveis, a saber, a
laténcia absoluta da onda Il para orelha direita (p<0,001) e orelha esquerda
(p<0,001); a laténcia absoluta da onda V para orelha direita (p<0,001) e para a

orelha esquerda (p<0,001); a laténcia interpico I-lll para orelha direita (p=0,008 e



p=0,028) e para a orelha esquerda (p=0,018); a laténcia interpico IlI-V para orelha
direita (p=0,004 e p=0,018) e para a orelha esquerda (p=0,004) ealaténcia interpico
I-V para a orelha direita (p<0,001) e para a orelha esquerda (p<0,001). N&do houve
diferenca estatisticamente significante para a laténcia absoluta da onda I,para a
diferenca interaural do intervalo interpico |-V e para a diferenga interaural da laténcia
absoluta da onda V entre os momentos nem na orelha direita e nem na orelha
esquerda.

Tabela 3 — pagina 29

Na Tabela 4, estd representada a relacdo entre a presenca ou ndo de
microcefalia e a época de aparecimento dos sintomas, com a média dos limiares
eletrofisioldgicos nos exames iniciais e sequenciais.A ANOVA revelou que nao
houve relacdo estatisticamente significante entre essas duas variaveis.

Tabela 4 — pagina 31

A Tabela 5 mostra a relacao entre as laténcias absolutas, interpicos, diferenca
interaural do intervalo |-V e da laténcia absoluta da onda V e o momento de
aparecimento dos sintomas de zika nas gestantes. Novamente, a ANOVA né&o
mostrou relagéo estatisticamente significante entre esses fatores.

Tabela 5 — pagina 32



Discussao

Em maio do ano de 2015 o ZIKV foi identificado como agente etiolégico de
doenga exanteméatica no Brasil. Em outubro do mesmo ano, neuropediatras do
estado de Pernambuco alertaram sobre uma epidemia de microcefalia, chegando a
ser registrados no Sistema de Informacédo de Nascidos Vivos (SINASC) até 21 de
novembro de 2015, 739 casos de suspeita de microcefalia em 190 municipios do
Brasil, o que levou o Ministério da Saude a decretar estado de emergéncia e
investigar a possivel relacdo entre microcefalia e o ZIKV(16).Da mesma forma,
estudos realizados nessa populagdo demonstraram a relacdo entre o ZIKV e
alteracbes das funcgbes sensoriais, como visao e audicdo (10,17), sendo que o
Ministério da Saude determinou recentemente a presenca da microcefalia como um
IRDA (6,9). Diante desse panorama, o presente estudo avaliou a funcao auditiva de
20 RN’s, filhos de maes contaminadas pelo ZIKV durante a gestacdo, a fim de
caracterizar os achados de PEATE, ao longo de seis meses, nessa populacéo.

A andlise dos dados obtidos na tabela 1, confirmou a possivel relacéo entre a
contaminagao pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia, uma vez que a maioria dos
pacientes avaliados apresentaram esse sinal.Esse dadoreforga, portanto, a relacao
causal entre a infeccdo peloZIKV e a ocorréncia de microcefalia, sugerida em
estudos prévios (2,18-21).

Observou-se também na tabela 1 que a maior parte das maes referiu os
sintomas do ZIKV no primeiro trimestre da gestacdo. Esse dado é semelhante ao de
estudos anteriores(20-23) e reforca a orientagcdo do Ministério da Saude de que é
importante orientar as mulheres e casais sobre a prevencdo da infeccdo pelo
ZIKVdurante toda a gestacdo, mas principalmente no primeiro trimestre(6). Estudos

dao conta de que o maior risco de dano central e do sistema nervoso periférico em



relacdo as infecgcbes virais decorrem de contaminagdes ocorridas no primeiro
semestre gestacional (24).

Os dados da Tabela 2 mostramque a infeccdo pelo ZIKV néo alterou
significativamente os limiares eletrofisiologicos dos RN’s em nenhum dos momentos.
Uma pesquisa realizada no Hospital Agamenon Magalhdes, no estado de
Pernambuco entre 2015 e 2016, confirmou as possiveis relacdes entre a infeccédo
congénita por ZIKV com alteragbes auditivas, no entanto, os autores relataram
resultados relacionados apenas ao tipo de perda,onde,das 69 criangcas com
microcefalia e com testes de laboratorio positivos para ZIKV, quatro (5,8%)
apresentaram perda auditiva do tipo sensorioneural(14).Outro estudo relatou o caso
de um RN com microcefalia, de uma gestacdo gemelar, cujo PEATE para cliques
apontou auséncia de resposta bilateralmente e PEATE frequéncia especifico com
estimulo toneburst confirmou perda auditiva bilateral com presenca de resposta
apenas em 99dBNA em 2000Hz na orelha direita (25). Embora n&o existam estudos
até o momento relacionados com as alteracfes de limiares em neonatos infectados
pelo ZIKV, a pesquisa dessedado € importante em funcdo da necessidade de
monitoramento auditivo preconizada pelo JointCommitteeoninfantHearing (JCIH) e
pelo Comité Multiprofissional em Saude Auditiva (COMUSA).

A analise da Tabela 3 mostra que nao houve alteracéo significativa da laténcia da
onda I em nenhum dos momentos. De acordo com a literatura, a onda | € gerada na
porcado distal do nervo coclear, informa a velocidade de conducado periférica e
encontra-se praticamente madura ao nascimento(26). Isso indica que a maturacao
das vias auditivas envolve diferentes mecanismos nas areas centrais e periféricas,

isso porque a conducdo do estimulo depende de mudancas na velocidade

associadas a mielinizacdo e mudancas na eficiéncia sinaptica dos varios nucleos da



via auditiva(27).Assim, a estabilidade em relacdo a laténcia da onda | encontrada no
presente estudo justifica-se por esse fato e corrobora resultados de estudos
anteriores (26,28-30).

Por outro lado, a Tabela 3 mostra que houve diferenca significativa para as
ondas lll e V. Comparando-se os exames nos dois momentos, € possivel notar um
indice menor de ondas Ill e V presentes nos exames iniciais em relacdo aos
sequenciais e, quando presentes, uma diminuicao das laténcias dessas ondas entre
0S exames iniciais e sequenciais. A onda lll é formada na regido do complexo olivar
superior (ponte) e a onda V ao nivel do lemnisco lateral (baixo mesencéfalo). A
literatura estabelece bem que o processo maturacionalda via auditiva ocorre na
ordem caudal-rostral, isto €, quanto mais rostralfor a estrutura, mais tempo leva para
atingir a total maturacdo (31). Dessa forma, pode-se interpretar que a diferenca
observada na presencga ou na laténcia das ondas Ill e V se explica pela ocorréncia
da maturacao auditiva entre os exames iniciais e sequenciais na maioria dos bebés.
Ainda em relacdo a esses dados, houve um aspecto relevante que nao foi
evidenciado na andlise inferencial, mas observou-se na andlise descritiva. Em dois
bebés da amostra, houve presenca das ondas I, Ill e V no exame inicial e auséncia
das mesmas no exame sequencial. No primeiro bebé, isso ocorreu em ambas as
orelhas e no segundo, apenas na orelha esquerda, sendo ambos os bebés com
microcefalia. Essa evidéncia revela a possibilidade de a infeccdo pelo ZIKV
ocasionar alteragdes tardias na via auditiva. Outros estudos serdo necessarios para
elucidar essa questdo.Entretanto, a exemplo de outro tipo de infec¢cdo congénita de
origem viral, o citomegalovirus, que pode causar perda auditiva de inicio tardio que

nao pode ser identificada logo ao nascimento(15,32,33), esses dados ja demonstram



a necessidade de monitoramento audiol6gico dos bebés acometidos pelo ZIKV até,
pelo menos, os 30 meses de vida, conforme recomendacdes do JCIH (34).

Em relacdo a andlise dos intervalos interpicos I-1ll, llI-V e I-V(Tabela 3), houve
diferenca significativa entre os momentos determinada pela diminuicdo da laténcia
dos intervalos I-lll, 1lI-V e I-V em grande parte dos bebés, confirmando a ocorréncia
de maturacdo auditiva entre 0 exame inicial e sequencial, ou seja, entre 0 exame
feito logo ao nascimento e o exame feito seis meses depois. Esse dado converge
com a literatura que estabelece que, conforme o amadurecimento das vias auditivas
ocorre, acontece também o encurtamento das laténcias absolutas das ondas e dos
intervalos interpicos, sendo a laténcia da onda V a ultima a diminuir(35).

O nivel de maturacéo revela a velocidade de conducéo e eficacia das sinapses
ao longo do nervo auditivo até o tronco encefélico em neonatos(27). De acordo com
a literatura, as respostas do PEATE em neonatos e lactentes sofrem influéncia do
processo maturacional do sistema auditivo(35-37) e, no caso de neonatos
prematuros, o efeito da maturacdo é ainda mais evidente sendo, dessa forma, o
padrao de resposta dessas criancas diferente das nascidas a termo(28,35,37). A
amostra do presente estudo contou apenas com neonatos nascidos a termo. Como
grande parte dos neonatos apresentou sinais de imaturacdo da via auditiva,
levantou-se a suspeita da relacdo entre a contaminacao pelo ZIKV e o retardo na
maturagdo das estruturas auditivas do tronco encefalico. Estudos ja realizados
acerca do poder de toxicidade do ZIKV mostraram que o virus atua matando as
células que dao origem aos neurdnios, prejudicando, dessa forma, a comunicacao
neural, ocasionando um cortex diminuido e, inclusive,hipoplasia ao nivel do tronco

encefalico(38,39).



Sobre a analise das diferengas interaurais do intervalo interpico I-V ou da laténcia
absoluta da onda V mostrados na Tabela 3, nao foi observada diferengca
estatisticamente significante entre 0s momentos, uma vez que ndo houve lactentes
com alteragbes retrococleares em pontos especificos da via e nem com alteracdes
condutivas.

De acordo com a Tabela 4, ndo se observou uma correlacdo entre o limiar
eletrofisiol6gico ea microcefalia oua época de surgimento dos sintomas na mae.
Futuros estudos com amostras maiores poderdo elucidar melhor a existéncia ou nao
dessa relagao.

Em relacdo aTabela 5,foi possivel observar que ndo existe uma correlacdo
estatisticamente significante entre aslaténcias do PEATE tanto do exame inicial
quanto do sequencial com o tempo de surgimento dos sintomas, e nao existe até o

presente momento nenhum estudo na literatura que correlacione tais dados.



Concluséo

A maioria dos RNs portadores de ZIKV avaliados apresentaram limiares
eletrofisioldgicos dentro da normalidade com indicativo de fatores maturacionais ao
longo do monitoramento auditivo semestral. Houve alguns casos de piora do limiar
eletrofisiolégico. N&o foi observada correlacdo entre resultados do PEATE e

microcefalia ou época de aparecimento dos sintomas durante a gestacao.



Consideracoes Finais

Dada a estima do assunto abordado nesse estudo, acreditamos que seria de
grande valia observar ao logo de 3 anos como preconiza as diretrizes de
acompanhamento de criangcas com fatores de risco para perda auditiva, a evolugao
das variaveis do PEATE em criancas acometidas pelo ZIKV, afim de observar se
apos 6 meses podera surgir um padrao diferente do qual abordamos neste estudoe
até mesmo observar o desenvolvimento da linguagem dos neonatos infectados pelo
virus.

Sugerimos também ampliar a amostra para podermos esclarecer melhor a
relagdo entre limiar eletrofisiologico e variaveis do PEATE com a microcefalia e

época do aparecimento dos sintomas na gestacao.
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Tabelas

Tabela 1 - Epoca de aparecimento dos sintomas de zika na
mae durante a gestagdo, presenca ou ndo de microcefalia,

género e sorologia para zika

Epoca dos sintomas na mae N % P-valor
1° Trim 11 55,00% Ref.
2° Trim 2 10,006 0,002
3°Trim 2 10,0000 0,002

NS 4 20,006 0,022
SS 1 5,000 <0,001
Microcefalia N % P-valor
Néo 6 30,00%
0,011
Sim 14 70,00%
Sexo N % P-valor
Feminino 12 60,00%
0,206
Masculino 40,00%
Sorologia N % P-valor
Sim 20 100%
<0,001
Néo 0 0%

Teste de igualdade de duas proporcdes



Tabela 2 - Limiares eletrofisiolégicosnos exames iniciais e sequenciais

Limiar Momento Média Mediana Desvio Padrao CV Q1 Q3 N IC P-valor

Orelha Direita Inicial 36,5 30 10,4 28% 30 40 20 4,6 0,666
6 meses 36,3 30 10,1 28% 30 40 19 45

Orelha Esquerda Inicial 37,5 30 14,1 38% 30 40 20 6,2 0,414
6 meses 33,9 30 5 15% 30 40 18 23

CV: coeficiente de varia¢édo; Q1: 1° quartil; Q3: 3° quatrtil; IC: intervalo de confianca; Teste de Wilcoxon



Tabela 3 - Laténcias absolutas, laténcias interpicos, diferencga interaural do intervalo

I-V e da laténcia absoluta da onda V entre os exames iniciais e sequenciais

Inicial 6 meses
1 (OD) P-valor
N % N %
\ 0 0% 1 5% 0,311
P 20 100% 19 95% 0,311
Inicial 6 meses
| (OE) P-valor
N % N %
\ 5% 2 10% 0,548
P 19 95% 18 90% 0,548
Inicial 6 meses
Il (OD) P-valor
N % N %
\ 0% 1 5% 0,311
A 17 85% 6 30% <0,001
3 15% 13 65% 0,001
Inicial 6 meses
Il (OE) P-valor
N % N %
\ 0% 2 10% 0,147
16 80% 4 20% <0,001
P 4 20% 14 70% 0,001
Inicial 6 meses
V (OD) P-valor
N % N %
\ 0% 1 5% 0,311
18 90% 7 35% <0,001
P 2 10% 12 60% <0,001
Inicial 6 meses
V (OE) P-valor
N % N %
\ 0 0% 2 10% 0,147
17 85% 5 25% <0,001
P 3 15% 13 65% 0,001
Inicial 6 meses
I-11l (OD) P-valor
N % N %
\ 0% 1 5% 0,311
A 8 40% 1 5% 0,008
12 60% 18 90% 0,028
Inicial 6 meses
I-111 (OE) P-valor
N % N %
\ 5% 2 10% 0,548
7 35% 1 5% 0,018
P 12 60% 17 85% 0,077
Inicial 6 meses
11I-v (OD) P-valor
N % N %
\ 0 0% 1 5% 0,311
A 7 35% 0 0% 0,004
P 13 65% 19 95% 0,018




Inicial 6 meses

111-V (OE) P-valor
N % N %
\ 0 0% 2 10% 0,147
7 35% 0 0% 0,004
P 13 65% 18 90% 0,058
Inicial 6 meses
I-V (OD) P-valor
N % N %
\ 0 0% 1 5% 0,311
17 85% 3 15% <0,001
P 3 15% 16 80% <0,001
Inicial 6 meses
I-V (OE) P-valor
N % N %
\ 0 0% 2 10% 0,147
A 16 80% 3 15% <0,001
4 20% 15 75% <0,001
Inicial 6 meses
DIFERENGCA INTERAURAL -V P-valor
N % N %
\ 1 5% 2 10% 0,548
NL 19 95% 18 90% 0,548
Inicial 6 meses
DIFERENGCA INTERAURAL |-V P-valor
N % N %
\ 1 5% 2 10% 0,548
NL 19 95% 18 90% 0,548

\: auséncia de onda ou intervalo ausente; P: presenca de onda; A: laténcia aumentada; NL:
normal. Teste de igualdade de duas proporg¢des



Tabela 4 - Relacédo entre microcefalia e a média dos limiares eletrofisiolégicos e época de aparecimento dos sintomas e a média
dos limiares eletrofisiolégicos entre os exames iniciais e sequenciais

Microcefalia Média  Mediana DP CV Q1 Q3 Min Max N IC vaFI;)r
N&o 41,7 40 11,7 28% 325 475 30 60 6 94

Limiar Inicial (OD) 0,15
Sim 34,3 30 9,4 27% 30 30 30 60 14 49
N&o 36,7 35 8,2 22% 30 40 30 50 6 65

Limiar Inicial (OE) 0,868
Sim 37,9 30 16,3 43% 30 40 30 90 14 85
N&o 36,7 35 8,2 22% 30 40 30 50 6 65

Limiar 6 meses (OD) 0,922
Sim 36,2 30 11,2 31% 30 40 30 60 13 6,1
N&o 33,3 30 52 15% 30 375 30 40 6 41

Limiar 6 meses (OE) 0,751
Sim 34,2 30 51 15% 30 40 30 40 12 29

siﬁfg’;zs Média Mediana DP CV Q1 Q3 Min Max N IC V;;r
1° Trim 35,5 30 10,4 29% 30 35 30 60 11 6,1

Limiar Inicial (OD) 2° Trim 35 35 7,1 20% 32,5 375 30 40 2 98 0,846
3°Trim 40 40 14,1 3% 35 45 30 50 2 196
1° Trim 34,5 30 6,9 20% 30 40 30 50 11 4.1

Limiar Inicial (OE) 2° Trim 60 60 42,4 71% 45 75 30 90 2 58,8 0,095
3° Trim 35 35 7,1 20% 32,5 375 30 40 2 98

1° Trim 35 30 9,7 28% 30 375 30 60 10 6

Limiar 6 meses (OD) 2° Trim 50 50 14,1 28% 45 55 40 60 2 19,6 0,228
3°Trim 40 40 14,1 3% 35 45 30 50 2 196
1° Trim 35 35 53 15% 30 40 30 40 10 3,3

Limiar 6 meses (OE) 2° Trim 30 30 -X- -x- 30 30 30 30 1 -x- 0,69
3° Trim 35 35 7,1 20% 32,5 375 30 40 2 98

DP: Desvio Padréo; CV: coeficiente de variagao; Q1: 1° quartil; Q3: 3° quatrtil; IC: intervalo de confianga; Teste utilizado: ANOVA



Tabela 5: Relacéo de época de aparecimento dos sintomas com laténcias absolutas e laténcias interpicos
entre 0s exames iniciais e sequenciais

1° Trim 2° Trim 32 Trim SS Total P-valor
N % N % N % N % N %
-X - X - X
Inicial - | (OD) P 11 -X- 2 - 2 - 1 - 16  -x- -X-
Inicial - I (OE) \ 0 0% 1 4% 0 0% 0 0% 1 4% 0,06
P 11 42% 1 4% 2 8% 1 4% 15 58%
Inicial - Il (OD) A 9 35% 2 8% 2 8% 1 4% 14 54% 0,826
P 2 8% 0 0% 0 0% 0 0% 2 8%
Inicial - Ill (OE) A 8 31% 2 8% 2 8% 1 4% 13 50% 0,694
P 3 12% 0 0% 0 0% 0 0% 3 12%
Inicial - V (OD) A 10 38% 2 8% 2 8% 1 4% 15 58% 0,936
P 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4%
Inicial - V (OE) A 9 35% 2 8% 2 8% 1 4% 14 54% 0,826
P 2 8% 0 0% 0 0% 0 0% 2 8%
Inicial - I-1l (OD) A 5 19% 0 0% 2 8% 0 0% 7 27% 0,247
P 6 23% 2 8% 0 0% 1 4% 9 35%
Inicial - I-11l (OE) \ 0 0% 1 4% 0 0% 0 0% 1 4% 0,067
A 4 15% 0 0% 2 8% 0 0% 6 23%
P 7 27% 1 4% 0 0% 1 4% 9 35%
Inicial - 111-V (OD) A 3 12% 1 4% 1 4% 0 0% 5 19% 0,865
P 8 31% 1 4% 1 4% 1 4% 11 42%
Inicial - 111-V (OE) A 3 12% 1 4% 1 4% 0 0% 5 19% 0,865
P 8 31% 1 4% 1 4% 1 4% 11 42%
Inicial - I-V (OD) A 10 38% 2 8% 2 8% 0 0% 14 54% 0,876
P 1 4% 0 0% 0 0% 1 4% 2 8%
Inicial - I-V (OE) A 9 35% 2 8% 2 8% 0 0% 13 50% 0,819
P 2 8% 0 0% 0 0% 1 4% 3 12%
6 meses - | (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,922
P 10 38% 2 8% 2 8% 1 4% 15 58%
6 meses - | (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,396
P 10 38% 1 4% 2 8% 1 4% 14 54%
6 meses - Il (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,687
A 2 8% 1 4% 1 4% 1 4% 5 19%
P 8 31% 1 4% 1 4% 0 0% 10 38%
6 meses - Il (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,153
A 1 4% 0 0% 1 4% 1 4% 3 12%
P 9 35% 1 4% 1 4% 0 0% 11 42%
6 meses - V (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,687
A 2 8% 1 4% 1 4% 1 4% 5 19%
P 8 31% 1 4% 1 4% 0 0% 10 38%
6 meses - V (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,153
A 1 4% 0 0% 1 4% 1 4% 3 12%
P 9 35% 1 4% 1 4% 0 0% 11 42%
6 meses - |-l (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,25
A 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 1 4%



P 10 38% 2 8% 1 4% 1 4% 14 54%

6 meses - |-l (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,11
A 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 1 4%
P 10 38% 1 4% 1 4% 1 4% 13 50%

6 meses - lll-V (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,936
P 10 38% 2 8% 2 8% 1 4% 15 58%

6 meses - lI-V (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,396
P 10 38% 1 4% 2 8% 1 4% 14 54%

6 meses - |-V (OD) \ 1 4% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0,25
A 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 1 4%
P 10 38% 2 8% 1 4% 1 4% 14 54%

6 meses - |-V (OE) \ 1 4% 1 4% 0 0% 0 0% 2 8% 0,11
A 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 1 4%
10 38% 1 4% 1 4% 1 4% 13  50%

\: auséncia de onda; P: presenca de onda; A: laténcia aumentada; SS: sem sintomas; -x-: 2222222??22222??. Teste
de Qui-quadrado



