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RESUMO

Introducdo: Estudos comprovam os efeitos ototoxicos dos antimalaricos em pessoas
gue fazem uso destes medicamentos, porém pouco se sabe sobre a toxicidade destes
farmacos no sistema auditivo de neonatos quando ingeridos pelas méaes no periodo
gestacional. Objetivo: Verificar a incidéncia de perda auditiva em neonatos de maes
tratadas para malaria durante a gestacdo. Métodos: Trata-se de um estudo
quantitativo, de coorte retrospectivo, desenvolvido no Hospital de Base Dr. Ary
Pinheiro e na clinica de Avaliacao e Reabilitacdo da Audi¢éo - Limiar, ambos em Porto
Velho, Rondbnia. Compuseram a amostra, 527 recém-nascidos divididos em dois
grupos: grupo exposto e grupo ndo exposto. O primeiro grupo foi composto por 32
neonatos de maes que fizeram uso de antimalarico no periodo gestacional, porém
sem qualquer outro indicador de risco para a deficiéncia auditiva associado e o
segundo, por 495 recém-nascidos sem qualquer indicador de risco para a deficiéncia
auditiva na infancia. A coleta de dados ocorreu de setembro de 2014 a dezembro de
2015. Para a coleta realizou-se entrevista com as genitoras e/ou responsaveis pelo
recém-nascido, investigacdo nos prontuarios dos neonatos e das genitoras, bem como
no cartdo de vacina do recém-nascido e no cartdo de gestante, banco de dados da
triagem auditiva neonatal do hospital supracitado e no banco de dados da clinica
Limiar. Os dados compilados foram tabulados e submetidos aos testes estatisticos
ANOVA e Igualdade de Duas Proporcfes, ambos com nivel de significancia de 5%
(p<0,05). Além disso, foi calculado o risco relativo dos recém-nascidos de ambos 0s
grupos falharem nas emissdes otoacusticas transientes da orelha esquerda.
Resultados: Todos os neonatos do grupo exposto, avaliados por meio do registro das
emissOes otoacusticas transientes associado a realizacdo do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico Automatico, passaram na triagem auditiva neonatal logo
no primeiro exame. No entanto, dos 495 recém-nascidos que compdem 0 grupo nao
exposto, 30 apresentaram falha e foram retestados. Destes, apenas um continuou
apresentando falha bilateral, sendo encaminhado para avaliacédo diagndstica, na qual
foram evidenciados resultados dentro da normalidade. Nos neonatos do grupo
exposto, a infeccdo pelo Plasmodium vivax foi a mais frequente, mostrando
distribuicAo semelhante entre os trimestres gestacionais, sendo a cloroquina o
antimalarico mais utilizado e o tratamento medicamentoso realizado mais

frequentemente no terceiro trimestre gestacional, porém tais achados ndo mostraram



influéncia nos achados audiolégicos dos neonatos estudados. Conclusédo: O presente
estudo néo identificou casos de perda auditiva nos neonatos de méaes que fizeram uso

de antimalaricos (Cloroquina, Coartem®, Quinina e Primaquina) na gestacao.

Palavras-chave: Antimalaricos; Recém-nascido; Audi¢do; Perda auditiva; Gravidez



ABSTRACT

Background: Studies have demonstrated the ototoxic effects of antimalarials on
users, but little is known regarding the toxicity of these drugs in the newborn auditory
system when administered to the mother during pregnancy. Objective: To determine
the incidence of hearing loss in neonates born to mothers treated for malaria during
pregnancy. Methods: This quantitative retrospective cohort study was conducted at
Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro and at Limiar, a private clinic for Hearing
Assessment and Rehabilitation. Both institutions are located in Porto Velho, state of
Rondonia, northern Brazil. The sample consisted of 527 neonates divided into two
groups: exposed and unexposed groups. The exposed group consisted of 32 neonates
born to mothers who received antimalarial treatment during pregnancy, but without
other risk indicators for associated hearing impairment. The unexposed group
consisted of 495 neonates without risk indicators for childhood hearing impairment.
Data were collected from September 2014 to December 2015 by interviewing the
infant’'s mother and/or legal guardian and by reviewing infants’ and mothers’ medical
records as well as in the infant’'s vaccination card, the mother's health card, the
newborn hearing screening databases of the above-mentioned institutions. Data were
statistically analyzed by analysis of variance (ANOVA) and testing the equality of two
proportions. For both tests, the level of significance was set 5% (p=0.05). For both
groups, the relative risk of infants failing the transient evoked otoacoustic emission
screening of the left ear was also calculated. Results: All neonates in the exposed
group, evaluated by transient evoked otoacoustic emission recording combined with
and automated brainstem auditory evoked potential testing, passed the first newborn
hearing screening test. Of 495 neonates in the unexposed group, 30 failed and were
retested. Of these, only one continued to show bilateral failure and was referred for
diagnostic assessment, whose results were within the normal range. In the exposed
group, infection with Plasmodium vivax was the most common cause of malaria, with
similar distribution across pregnancy trimesters. Chloroquine was the most frequently
used drug, and antimalarial treatment was most commonly performed in the third
trimester. However, these findings had no influence on the audiological findings of the
neonates under study. Conclusion: The present study detected no cases of hearing
loss in neonates born to mothers who received antimalarials (chloroquine, Coartem®,

quinine, and primaquine) during pregnancy.
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INTRODUCAO

A audicdo € extremamente importante para a aquisicdo da comunicacgao oral.
A integridade do sistema auditivo periférico e central e a exposi¢cdo as experiéncias
auditivas constituem um pré-requisito para a aquisicdo e o desenvolvimento normal
da linguagem (1). Além disso, a audicdo € essencial nas relagdes interpessoais e com
0 meio ambiente (2).

Deste modo, a deficiéncia auditiva nos primeiros anos de vida de uma crianca
pode interferir na aquisicdo e no desenvolvimento da fala e da linguagem (3,4).
Qualquer tipo de perda auditiva pode comprometer além da linguagem, o aprendizado,
o desenvolvimento cognitivo e a inclusdo social da crianca. Por estes motivos o
diagnostico da deficiéncia auditiva deve ser realizado o mais precocemente possivel
(5).

A realizacdo da Triagem Auditiva Neonatal (TAN) de rotina é capaz de detectar
precocemente alteracdes auditivas que poderao interferir na vida do individuo (6,7).
Nos casos de deficiéncia auditiva permanente, o diagnostico e a intervencdo antes
dos seis meses de idade possibilitam melhores resultados no desenvolvimento da
funcado auditiva, da linguagem, da fala e do processo de aprendizagem (8).

A malaria € a doenca infecciosa endémica mais importante da Amazonia
brasileira, pela sua ampla difusdo na regido, a alta incidéncia, os impactos na morbi-
mortalidade e dificil controle (9).

Dentre os nove estados que compdem a Amazodnia Legal (Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondb6nia, Roraima e Tocantins),
Rondobnia ocupa a segunda e a terceira colocacdo em casos registrados de malaria,
entre 0s anos de 2002 e 2011 (10).

Em 2006 os municipios de Cruzeiro do Sul (AC), Manaus (AM) e Porto Velho
(RO) foram responsaveis por 22,59% do total de casos de malaria na Amazonia (10).

Assim como as criancas e 0s primoinfectados, as gestantes estdo sujeitas a
maior gravidade, principalmente se infectadas pelo Plasmodium falciparum, sendo o
diagndstico precoce e o tratamento correto e oportuno 0s meios mais adequados para

reduzir a gravidade e a letalidade por malaria (11).
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Entre as complicacdes da malaria materna nos conceptos, estudos registram
casos de abortos (12,13), natimortalidade (13), prematuridade (12,14-16) e baixo peso
ao nascer (12,14-18).

O numero de laminas positivas em gravidas no municipio de Porto Velho (RO),
levantado em 2010, evidenciou 331 casos, entre area rural e urbana, obtendo 48
casos de P. falciparum, 280 casos de P. vivax e 3 casos de malaria mista (P.
falciparum + P. vivax) (19).

Estudos comprovam os efeitos ototdéxicos dos antimalaricos em pessoas que
fazem uso destes farmacos (20-25), porém pouco se sabe a respeito a toxicidade
destes no sistema auditivo de neonatos quando ingeridos pelas maes ainda na
gestacao.

Estudos relatam que a cloroquina, por atravessar a placenta, pode ser ototoxica
para os fetos (21,26).

Pesquisa realizada no hospital publico referéncia da capital de Rondbnia, no
ano de 2014, com o objetivo de caracterizar os resultados da TAN guanto ao tipo de
infeccdo com risco de transmissao vertical apresentada pela mée, evidenciou que a
malaria é a infeccdo mais prevalente (35,4%) nas maes cujos filhos foram atendidos
pelo programa e a prevaléncia de falha na TAN foi de 1,5% (27).

Estudo realizado em 2004 com 725 criancas e adolescentes de Mogambique
evidenciou que 12 destes tinham histérico de tratamento para malaria no periodo
gestacional, sendo que todos foram diagnosticados com perda auditiva
neurossensorial, sete de grau profundo e cinco entre moderado e severo (28).

Em Porto Velho (RO), foram constatados 11,8% (n=2) de casos de perda
auditiva em criancas de zero a trés meses de idade cujas maes fizeram uso de
antimalarico durante a gestacdo. As duas criancas foram diagnosticadas com perda
auditiva unilateral do tipo neurossensorial de grau leve (29).

Pesquisa realizada no programa de TAN do hospital supracitado evidenciou
gue os neonatos de maes tratadas para a malaria na gravidez apresentam prevaléncia
de falha na TAN de 6,7% e 5.64 vezes mais chance de falhar do que os recém-
nascidos (RN) de maes nao tratadas (30), sendo constatado em outro estudo,
realizado no mesmo programa, 3% de perda auditiva em RN de maes tratadas para

malaria gestacional (31).
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Porém, as poucas publicacdes existentes (29-32) nado isolam o fator utilizacao
de antimalarico no periodo gestacional dos demais indicadores de risco para audicdo
na infancia (IRDA).

A necessidade de avaliar o efeito da utilizacdo de antimalaricos no periodo
gestacional na audicdo do neonato sem a possibilidade da influéncia de outros IRDA
justifica o presente estudo.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 DESENVOLVIMENTO DA VIA AUDITIVA

Os primeiros anos tém sido considerados como um periodo importante para o
desenvolvimento das habilidades auditivas e de linguagem. E nesta fase que ocorre
as experiéncias sonoras e modelagem do sistema auditivo por exposicao a fala, e
essa experiéncia auditiva contribui para o processo de maturagéo do sistema auditivo
central, garantindo o desenvolvimento normal da audicao e da linguagem (1).

O feto de nove semanas gestacionais tem a orelha externa representada por
uma elevacdo marginal e um sulco anterior ao primeiro sulco branquial. Esta elevagao
posteriormente sera o pavilhao, e o sulco, o conduto auditivo externo. A orelha média,
gue contém os ossiculos, parte da primeira bolsa faringea que cresce em direcao ao
sulco branquial. Ja, a orelha interna é representada pelo sistema endolinfatico, que
inclui o tecido mesenquimal. Em seu interior ha uma vascularizacdo que formara o
sistema perilinfatico do labirinto, e este sera formado pela capsula otica cartilaginea.
Na 232 semana, a cOclea atinge a sua total dimensdo com espagos periéticos bem
definidos e formados (33). Sendo assim, o desenvolvimento anatémico e fisiologico
do sistema auditivo periférico estd completo no quinto més de vida intra-uterina, sendo
possivel e passivel estuda-lo nos periodos pré-natal, neonatal e pés-natal (34).

Outros autores dividem a maturagdo da via auditiva até o tronco encefélico em
duas fases, sendo a primeira a maturacdo da parte periférica, que é finalizada por
volta do sexto més de vida intra-uterina, e a segunda quando as vias auditivas, ao
longo do sistema nervoso central, tornam-se mielinizadas. Esta fase inicia-se apos o
nascimento e completa-se por volta dos 18 meses de vida pos-natal (35-37).

A maturacao da resposta auditiva estara concluida devido a mielinizacéo das
fibras nervosas, garantindo a conducdo dos impulsos nervosos aos centros corticais
correspondentes. Devido a maturacdo ainda ndo estar concluida, os neonatos
mantém respostas auditivas reflexas (38).

Ao iniciar o processo de maturacéo, as respostas reflexas entram em processo
de inibicéo, e ao se concluir, o sistema nervoso central ira comandar toda essa funcéo
(38).
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1.2 PROGRAMA DE TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL

A Triagem Auditiva Neonatal (TAN) tem por finalidade a identificacéo precoce
da deficiéncia auditiva em neonatos e lactentes e é composta por um conjunto de
acOes que devem ser realizadas para a atencgédo integral a saude auditiva na infancia:
triagem, monitoramento e acompanhamento do desenvolvimento da audicdo e da
linguagem, diagnadstico e (re)habilitacdo auditiva (8).

Recomenda-se que a TAN seja universal, ou seja, avalie no minimo 95% dos
RN vivos (39-41), visto que em aproximadamente metade dos neonatos
diagnosticados a deficiéncia auditiva é de origem idiopatica, ndo estando associada a
existéncia de indicadores de risco para a deficiéncia auditiva na infancia (IRDA).
Sendo assim, a TAN seletiva, realizada somente nos neonatos com IRDA, identifica
apenas 50% dos deficientes auditivos (42-44).

Segundo o Joint Committe of Infant Hearing (JCIH), a Triagem Auditiva
Neonatal Universal (TANU) deve ser realizada até o primeiro més de vida, e em caso
de falha na triagem, o diagndstico audiologico deve ser realizado até o terceiro més
de vida, e se houver confirmacao da alteragcédo auditiva a interveng&o deve ter inicio
até o sexto més (40). O Comité Multiprofissional em Saude Auditiva (COMUSA)
recomenda que 95% dos lactentes diagnosticados com perdas auditivas bilaterais
permanentes iniciem o uso da amplificacdo sonora no prazo de um més apds o
diagnadstico (41).

Preconiza-se ainda que a TANU seja realizada em todos os RN antes da alta
hospitalar por meio de medidas eletrofisiolégicas (Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico - PEATE) e/ou eletroacusticas (registro das Emissdes Otoacusticas
— EOA — por estimulo transiente ou produto de distor¢édo) (40,41).

No caso de RN sem IRDA, o método mais recomendado é o registro das EOA
por estimulo transiente (EOAT) ou produto de distorcdo (EOAPD), devendo os
neonatos com IRDA serem triados com utilizacdo do PEATE automatico (PEATE-A)
na intensidade de 35dBNA, que possibilita a identificacdo de perdas auditivas
cocleares, retrococleares, sensoriais e neurais, incluindo o espectro da neuropatia

auditiva, podendo este ser associado a realizacdo das EOA (41).
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Os neonatos de baixo risco que apresentarem falha no registro das EOA devem
ser reavaliados dentro de 30 dias, sendo que ambas as orelhas deverdo ser
retestadas, mesmo que a falha tenha ocorrido de forma unilateral (40,41).

Ainda, em caso de falha na EOA recomenda-se a utilizacdo do PEATE-A antes
da alta hospitalar ou no retorno para reteste, a fim de diminuir o ndmero de
encaminhamentos desnecessarios para diagnéstico. A triagem é considerada
satisfatoria se os resultados obtidos no PEATE-A forem normais em ambas as orelhas.
A persisténcia do resultado falha na TAN consiste em encaminhamento para a etapa
de diagndstico médico otorrinolaringoldgico e avaliagdo fonoaudioldgica completa
(41).

Para os RN com IRDA que apresentam resultados satisfatorio no PEATE-A,
preconiza-se 0 monitoramento da funcéo auditiva até aos trés anos de idade, e em
caso da auséncia de resposta, indica-se o encaminhamento imediato para 0s servigos
de diagnostico (41).

O JCIH refere que alguns programas adotam a metodologia combinada (EOA
e PEATE-A) a fim de diminuir a taxa de falhas na alta e a necessidade subsequente
de acompanhamento ambulatorial, sendo que ao utilizar esta metodologia, 0s
neonatos com resultado “falha” nas EOA e “passa” ho PEATE-A, sdo considerados
“passa”’ na TAN (40).

Para criancas de zero a seis meses de idade o diagndstico audiolégico deve
ser composto por: histérico da crianca e da familia; realizacdo de PEATE evocado por
cligues a fim de avaliar a integridade da via auditiva; realizacdo de PEATE evocado
por tons transientes por via aérea e, quando necessario, por via 6ssea, a fim de
determinar o limiar por frequéncia e definir o grau da perda auditiva, por orelha; EOA
por estimulo transiente ou produto de distor¢éo; timpanometria com sonda de 1000Hz;

observacéo clinica do comportamento auditivo e avaliacdo otorrinolaringologica (40).

1.3 INDICADORES DE RISCO PARA A DEFICIENCIA AUDITIVA NA INFANCIA

Os principais indicadores de risco para a deficiéncia auditiva (IRDA) na infancia

publicados mais recentemente na literatura pertinente, englobam:
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v" Preocupacao dos pais ou cuidadores com o desenvolvimento da crianca, da
audicédo, da fala ou da linguagem (8,40,41);

v’ Histéria familia de deficiéncia auditiva desde a infancia (8,40,41);

v' Consanguinidade (8,41);

v' Permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI) por mais de cinco dias
(8,40,41);

v' Utilizacdo, independente da permanéncia, de ventilacdo extracorporea,
ventilacdo assistida, exposicdo a drogas ototoxicas (antibioticos
aminoglicosideos e/ou diuréticos de alca) (8,40,41);

v Hiperbilirrubinemia que exija exanguineotransfuséo (40);

v' AnOxia perinatal grave, apgar neonatal de 0 a 4 no primeiro minuto ou de 0 a
6 no quinto minuto, peso ao nascer inferior a 1500 g, nascimento pré-termo ou
pequeno para a idade gestacional (8,41);

v Infec¢bes congénitas por toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes,
sifilis) (8,40,41);

v Infecgdo congénita por HIV (8,41);

v" Anomalias cranio-faciais envolvendo orelha e osso temporal (8,40,41);

v' Sindromes genéticas associadas a deficiéncia auditiva (Waaldenburg, Alport,
Pendred, entre outras) (8,41);

v' Sindromes associadas a perda auditiva, progressiva ou tardia, tais como
neurofibromatose, osteopetrose e sindrome de Usher (40);

v Distirbios neurodegenerativos como a Sindrome de Hunter (40) ou a ataxia
de Friedreich e a sindrome de Charcot-Marie-Tooth (8,40,41);

v' Infecgcbes bacterianas ou virais poés-natais como meningite, herpes
catapora (8,40,41), sarampo, citomegalovirus (8,41);

v' Traumatismo craniano (8,40,41);

v" Quimioterapia (8,40,41).

Apesar de néo estar listado como IRDA pelos 6rgaos relacionados a TAN, a
infeccéo pelo Zika virus durante a gestacdo merece ser mencionada nesta secédo dada
a realidade vivida no Brasil. Estudo recente, realizado com 70 neonatos, evidenciou
gue a prevaléncia de perda auditiva em neonatos de mées infectadas pelo Zika virus
durante a gestacdo € semelhante a prevaléncia de alteracfes auditivas causadas
pelas demais infec¢cdes congénitas. No referido estudo, cinco (7%) neonatos

apresentaram perda auditiva neurossensorial, sendo que todos tinham microcefalia
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severa. Um dos RN foi submetido a avaliagdo apds o tratamento com antibiético
ototoxico, sendo por esta razdo excluido no momento de realizar o calculo da
prevaléncia da deficiéncia auditiva na amostra estudada. Sendo assim, a prevaléncia
de perda auditiva neurossensorial em RN de méaes infectadas pelo Zika virus durante
a gestacéo foi de 5,8% (4/69) (45).

1.4 MALARIA E ANTIMALARICOS NO PERIODO GESTACIONAL

A maléria é causada por infeccao das hemacias por protozoarios parasitos do
género Plasmodium e transmitida para seres humanos pelas fémeas dos mosquitos
Anopheles. As quatro espécies que infectam os seres humanos séo o P. falciparum,
P. malarie, P.ovale e P. vivax, sendo que comecam a surgir também infeccdes pelo
P. knowlesi (parasito da “malaria macaco”), no sudeste Asiatico (46).

A transmissdo da malaria também pode ocorrer a partir de transfusdes de
sangue, de transplantes de o6rgdos, da utilizacdo de seringas contaminadas e por
transfusdo placentaria, da gestante para o filho (malaria congénita) antes ou durante
o parto (10).

No Brasil, a malaria esta basicamente restrita a Amazoénia Legal (Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondbnia, Roraima e Tocantins). Em
2006, os municipios de Cruzeiro do Sul (AC), Manaus (AM) e Porto Velho (RO) foram
responsaveis por 22,59% do total de casos de maléaria na Amazodnia (10).

Assim como as criancas e 0s primoinfectados, as gestantes estdo sujeitas a
maior gravidade, principalmente, se infectadas pelo P. falciparum (11).

A malaria na gestacdo € potencialmente grave, sendo causa indireta de
morbidade e mortalidade perinatal, especialmente no terceiro trimestre de gestacao,
com evidéncia de menor ocorréncia nos primeiros trimestres (47). As gestantes que
residem em areas endémicas, que apresentam infeccdo placentaria, principalmente
as primigestas, apresentam maior risco de desenvolver anemia e alteragcdo na
circulacdo Utero-placentéria, causando deficiéncia de nutrientes e contribuindo para o
baixo peso ao nascimento, em virtude da prematuridade ou retardo no crescimento

intrauterino, e mortalidade infantil (18).
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Em 2010, o nimero de laminas em gravidas no municipio de Porto Velho, foi
de 331 positivos, entre area rural e urbana, obtendo 48 casos de P. falciparum, 280
casos de P. vivax e 3 casos de malaria mista (P. falciparum + P. vivax) (19).

Estudo realizado no hospital publico referéncia do estado de Rondbnia, com o
objetivo de caracterizar os resultados da TAN quanto ao tipo de infecgdo com risco de
transmissdo vertical apresentada pela mae, evidenciou que a maléria € a infecgcédo
mais prevalente (35,4%) nas maes cujos filhos foram atendidos pelo programa (27).

Em pesquisa realizada na cidade de Rio Branco (AC) foram analisados 445
prontuarios de gravidas com maléria e constataram que 52,8% das gestantes foram
infectadas pelo P. vivax, 43,8% pelo P. falciparum e 3,4% por ambos parasitas
(maléria mista). Gestantes infectadas pelo P. falciparum obtiveram alteragdes clinico-
laboratoriais, sendo observadas altera¢cées de hemoglobina, hematdcrito, creatinina,
uréia, bilirrubinas e glicose. Entre as complica¢cdes nos neonatos, foram registrados:
abortos (1,3%), prematuridade (1,1%) e baixo peso ao nascer (1,1%) (48).

Estudo realizado em Ibadan, no sudoeste da Nigéria, constatou associacao
entre malaria materna durante a gravidez e peso do neonato ao nascer (p = 0,007), o
gual mostrou-se menor em RN do grupo exposto a malaria gestacional (49).

Em Benin City, também na Nigéria, foi realizado um estudo com 199 mulheres
gravidas, das quais 60 (30%) relataram ter tido malaria durante o terceiro trimestre
gestacional, e a maioria delas (85%) referiu ter realizado tratamento com cloroquina.
Quase todas relataram que o farmaco foi eficaz (98%) e bem tolerado (80%). Das 199
gestantes, 148 (74%) tiveram parto prematuro e 12 (6%) neonatos apresentaram
baixo peso ao nascer (15).

Outro estudo, desenvolvido no municipio de Porto Velho (RO), analisou a
prevaléncia de partos prematuros em mulheres infectadas por maléria, no periodo de
2001 a 2003, por meio da analise de prontuarios. Os autores constataram que a
infeccdo por maléaria leva a ocorréncia de partos prematuros, resultando em 927
nascimentos antecipados. Desse total, 7,3% estava relacionado com a malaria,
evidenciando que 30,4% das criancas nasceram com extremo baixo peso, 13,6% com
muito baixo peso e 26,1% com baixo peso. Os autores verificaram ainda que 19
(82,6%) neonatos tiveram como destino o bercario e 4 (17,4%) foram natimortos.
Esses dados constataram que a infeccdo por malaria esta relacionada a péssimos

resultados perinatais (14).
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Em Manaus (AM) foi desenvolvida uma pesquisa com mulheres gravidas
diagnosticadas com malaria, atendidas pelo ambulatério da Fundacdo de Medicina
Tropical do Amazonas, no periodo de mar¢co de 2005 a marco de 2007. Foram
identificados 535 episodios de malaria em 417 gestantes, evidenciando maior
ocorréncia de infeccdo por P. vivax (78,69%) seguido por P. falciparum (20,56%) e,
com menor percentual, pela associa¢do dos dois parasitos, malaria mista (0,75%). A
alteracdo no curso da gestacao foi muito frequente em gestantes durante o episédio
agudo de malaria, sendo muito mais frequente a ameaca de interrupcédo do que a
interrupcéo da gestacao, cuja ocorréncia foi baixa. O risco de apresentar alteragbes
no curso da gestacdo na vigéncia de um episédio de malaria parece ser semelhante
independentemente da idade, paridade ou antecedentes de malaria (47).

Em estudo realizado na cidade de Macapa (AP), foi constatado que a infeccao
por P. vivax foi a mais frequente (56%), quando comparada com o P. falciparum (35%)
e a forma mista (9%), sendo o terceiro trimestre gestacional o de maior ocorréncia (p-
valor<0.0001), tanto para infec¢des pelo P. vivax como pelo P. falciparum, quando
comparada as ocorridas no primeiro e segundo trimestre. Este estudo constatou que
a Cloroquina foi 0 medicamento mais empregado nos casos de infeccéo pelo P. vivax,
sendo todos os casos de P. vivax e de P. falciparum, no primeiro trimestre gestacional,
tratados, respectivamente, com Cloroquina e Quinina + Clindamicina. Entretanto, no
segundo e terceiro trimestre, encontrou-se 25/26 episodios de P. vivax tratados com
a Cloroquina; 14/18 de P. falciparum tratados com o Coartem® e 03/05 de malaria
mista tratado com o Coartem®+Cloroquina (50).

Em estudo do tipo coorte realizado com RN de maes que tiveram malaria no
periodo gestacional, de areas endémicas da Colémbia, do qual participaram 394
gestantes com maléria (27% por P. falciparum e 73% por P. Vivax) e 1322 sem malaria
foi evidenciada relac@o entre a exposi¢cdo a malaria na gestacdo e o risco maior de
baixo peso ao nascer, assim como estatura baixa, retardo no crescimento intrauterino
e prematuridade. A frequéncia de nascimentos prematuros foi maior nas maes com
malaria por P. falciparum do que naquelas com P. vivax, porém a infeccéo por P. vivax
foi relacionada com efeitos adversos no recém-nascido, baixo peso e retardo no
crescimento, de modo semelhante em relagcéo ao P. falciparum (16).

Em pesquisa realizada pelo Shoklo Malaria Research Unit, localizado na
fronteira entre Tailandia e Birmania, a fim de examinar os efeitos da malaria no periodo

gestacional no desenvolvimento cerebral dos recém-nascidos, evidenciou-se que néo
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hé diferengca entre o desenvolvimento cortical dos neonatos cujas mées tiveram
malaria durante a gestacdo e realizaram o tratamento em comparagdo com O0sS
neonatos de maes que nao foram infectadas. Sendo assim, os autores concluiram que
a malaria materna néo tem um efeito grave no desenvolvimento cerebral do recém-
nascido, ao menos na populacdo estudada, que teve acesso a detec¢cdo precoce e
tratamento eficaz da maléria (51).

Em duas areas endémicas da Bolivia (zona norte de Guayaramerin na regiao
amazonica, na fronteira com o Brasil, e do distrito de Bermejo, na regido sul, na
fronteira com a Argentina) foi detectado 7,9% de infeccéo pelo P. vivax em mulheres
gravidas que realizaram consultas pré-natais, sendo que em 2,8% dos casos houve
infeccdo da placenta. As mulheres gravidas infectadas pelo P. vivax apresentaram
frequentemente anemia (6,5%) e tiveram neonatos de baixo peso. Sendo assim, 0s
autores defendem que a infeccdo por P. vivax durante a gravidez esta claramente
associada a resultados adversos graves e deve ser considerada nas estratégias de
prevencado da malaria associada a gravidez (17).

No Hospital Universitario da cidade de Jos, no estado de Plateao (Nigéria), 288
recém-nascidos foram avaliados, no periodo de 1 de Julho de 2006 a 30 de junho de
2008. Foi verificada uma prevaléncia de 55,2% (n=201) de casos de malaria
placentaria. As mulheres com malaria placentaria mostraram maior frequéncia de
partos de criancas de baixo peso (32,1%) do que as nao infectadas (5,5%). Constatou-
se, por fim, que a malaria placentaria esta associada com baixo peso ao nascer (52).

Na mesma instituigdo supracitada e com a mesma amostra foi realizado um
outro estudo que constatou maior ocorréncia de malaria em criangas de 8 a 28 dias
de idade, independente do sexo. As taxas de prevaléncia de malaria congénita e
neonatal foram de 6,9% e 24,7%, respectivamente. As manifestacdes clinicas
incluiram febre, tosse, palidez, ictericia e incapacidade de sugar. Um total de 145
(50,3%) RN tinham sintomas de malaria, dos quais 56 (61,5%) apresentaram
parasitemia da malaria. Os sintomas da malaria estavam presentes em 35 RN (12,2%)
de 59 (20,5%) maes que tiveram sintomas de malaria durante a gravidez. O P.
falciparum foi a Unica espécie identificada (53).

Estudo realizado com 300 mulheres da tribo indigena Karen (Tailandia),
totalizando 376 episédios de malaria no primeiro trimestre da gravidez, sendo as
infectadas por P. falciparum tratadas com quinina (n = 246) e as infectadas por P.

vivax tratadas com cloroquina (n = 130), evidenciou que ndao houve aumento das taxas
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de anormalidade congénita, morte fetal ou baixo peso ao nascer. Segundo o0s
pesquisadores, estes resultados sugerem que as doses terapéuticas de quinina e
cloroquina sdo seguras para uso no primeiro trimestre de gravidez (54).

A utilizacdo da cloroquina e da hidroxicloroquina durante a gravidez é
controversa. Estas drogas atravessam a placenta e causam anomalias fetais,
incluindo a perda de viséo, ototoxicidade e disfungéo cocleovestibular. No entanto,
outros relatos sugerem que tais farmacos podem ser ingeridos de forma segura
durante a gravidez (26).

Alguns autores defendem que os antimalaricos que podem ser administrados
durante a gravidez sao: cloroquina, amodiaquina, quinina, azitromicina, sulfadoxina e
pirimetamina, mefloquina, dapsona-cloroproguanil, derivados de artemisinina,
atovaquone-proguanil e lumefantrina. Em contrapartida, os mesmos autores referem
gue a halofantrina, a tetraciclina/doxiciclina e a primaguina ndo devem ser utilizadas
no periodo gestacional (55).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, as gestantes infectadas por P. vivax
ou P. ovale devem ser tratadas apenas com cloroquina (Figura 1), uma vez que a
primaquina é contra-indicada nessas situa¢des devido o alto risco de hemdlise fetal
(11).

ApoOs um segundo episddio de malaria por P. vivax ou P. ovale (recaida), toda
gestante devera receber o tratamento convencional com cloroquina e, em seguida,
iniciar o esquema de cloroquina semanal profilatica, durante 12 semanas, para

prevencao de novas recaidas, conforme esquema exposto na figura 2 (11).



Numero de comprimidos por dia

Y T I TN Y TS

< 6 meses 1/4 1/4 1/4
1-4 kg
6-11 meses 1/2 1/4 1/4
5-9 kg
1-3 anos 1 1/2 1/2
10-14 kg
4-8 anos 1 1 1
15-24 kg
9-11 anos 2 2 2
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2
35-49 kg
= 15 anos 4 3 3
=50kg

- Cloroguina: comprimidos de 150 mg.

Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Todos os medicamentos devem ser administrados em dose nica diaria.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refei¢oes.

MNao administrar primagquina para gestantes ou criangas menores de 6 meses.

Figura 1 - Tratamento das infec¢cdes pelo P. malariae para todas as idades e das infec¢des por P.

vivax ou P. ovale em gestantes e criangcas com menos de 6 meses, com cloroquina em 3 dias

Fonte: Ministério da Saude - Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil (Brasil, 2010)

Idade/ Mdmero de comprimidos por semana

Peso
< b meses 1/4
1-4 kg
6-11 meses 1/4
5-9 kg
1-3 anos 1/2
10-14 kg
4-8 anos 3/4
15-24 kg
9-11 anos 1
25-34 kg
12-14 anos 1e1/2
35-49 kg
= 15 anos 2
=50kg

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg.

Para utilizar esse esquema deve-se ter certeza que o paciente aderiu corretamente ao tratamento
convencional.

Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Recomendar ao paciente nao se esquecer de tomar todas as doses.

Figura 2 - Esquema recomendado para prevencédo das recaidas frequentes por P. vivax ou P. ovale
com cloroquina semanal em 12 semanas

Fonte: Ministério da Salde - Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil (Brasil, 2010)
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Nos casos de infeccdo por P. falciparum durante o primeiro trimestre de
gestacdo, apenas a quinina associada a clindamicina deve ser administrada, de
acordo com esquema exposto na figura 3. No segundo e terceiro trimestres da
gestacdo a combinacdo de  artemeter+lumefantrina  (Coartem®) ou
artesunato+mefloquina podem ser utilizadas com seguranca. A doxiciclina € contra-
indicada, enquanto a clindamicina pode ser usada com seguranga em associagao com
quinina. Os derivados da artemisinina podem ser usados no primeiro trimestre de

gestacdo em casos de maléaria grave, caso seja iminente o risco de vida da mae (11).

Numero de comprimidos ou dose por dia

(Gade/ 1°,2° ¢ 3° dias
Peso
— Qunne | Clindamicine | Clindamicina__

< 6 meses* 1/4 (manha) 1/4 (manha) 1/4 (manha)
1-4 kg 1/4 (noite) 1/4 (noite) 1/4 (noite)

Gestantes 1 e 1/2 (manha) 1/2 1/2

12-14 anos 1 (noite) (6 em 6 horas) (6 em 6 horas)
(30-49 kg)

Gestantes 2 (manha) 1 1

=15 anos 2 (noite) (6 em 6 horas) {6 em 6 horas)
(250kg)

* A clindamicina nao deve ser usada para criangas com menos de um més. Nesse caso, administrar
quinina na dose de 10mg de sal/kg a cada 8 horas, até completar um tratamento de 7 dias.

- Sulfato de quinina: comprimidos de 500 mg do sal, Clindamicina: comprimidos de 300 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

Figura 3 - Esquema recomendado para tratamento das infec¢cées ndo complicadas por P. falciparum
no primeiro trimestre da gestagéo e criangas com menos de 6 meses, com quinina em 3 dias e
clindamicina em 5 dias

Fonte: Ministério da Saude - Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil (Brasil, 2010)

O Ministério da Saude, no Manual técnico para gestacdo de alto risco,
recomenda, ainda, o tratamento para P. vivax resistente a cloroquina com esquema
alternativo composto por quinina, se a infecgdo for no primeiro trimestre gestacional,
e Coartem® (artemeter+lumefantrina), se a infeccdo ocorrer no segundo e terceiro
trimestres (56).

Por fim, o Ministério da Salude preconiza o tratamento com quinina associada
a clindamicina no primeiro trimestre gestacional em caso de malaria grave e

complicada causada tanto pelo P. falciparum quanto pelo P. vivax (11).
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A Secretaria de Vigilancia em Saude, visando a protecdo da gestante e do
concepto aos efeitos deletérios da malaria, indica a realizacdo do exame da gota
espessa em todas as consultas de pré-natal nos estados da Amazénia Legal (56).

Estudo que avaliou aspectos relacionados a infeccéo por maléria, prevencéao e
tratamento em 220 gestantes do Suddo do Sul evidenciou associagao significativa
entre a escolaridade e 0 acesso ao diagnostico e ao tratamento da malaria (OR = 3,20,
95% CI 1,26-8,16; p = 0,015) e concluiu que o nivel de instru¢do, informacao e
comunicacao sobre a prevencéo e controle da malaria desempenham um papel crucial

no aumento e melhoria do uso de medidas de reducéo de risco de malaria (57).

1.5 ANTIMALARICOS E AUDICAO

Os sintomas da ototoxicidade relacionados ao uso do fosfato de cloroquina séo
semelhantes aos provocados pelos aminoglicosideos, sendo os principais: zumbido,
perda auditiva neurossensorial e vertigem. Alguns autores referem que a perda
auditiva é comumente de leve a moderada e simétrica. A ototoxicidade €, em geral,
considerada irreversivel, mas alguns pesquisadores sugerem que o efeito na orelha
interna possa ser reversivel (21).

Um numero significativo de mulheres da tribo indigena Karen (Tailandia),
tratadas para malaria no primeiro trimestre gestacional, queixou-se de zumbido apGs
o tratamento com quinina (54).

Os efeitos cocleares e vestibulares da quinina isolada e associada a antibioticos
ototoxicos foram avaliados em estudo realizado com 84 cobaias. Foi constatada
hipoacusia, principalmente nas frequéncias de 4 e 6 KHz, em duas ou trés horas,
quando a medicacdo foi administrada numa Unica dose, por via intraperitoneal. A
administracdo da quinina por via intratimpanica provocou lesdes nas células no érgéo
de Corti e os autores referiram que quando associada com a aminosidina houve uma
potencializagdo dos efeitos ototoxicos (20).

Em Amsterdam, os efeitos ototéxicos da quinina em pessoas saudaveis e
pacientes com malaria, ambos com exposicdo ao mesmo medicamento, foram
estudados. Pode-se verificar uma maior diferenca nos limiares auditivos dos pacientes

com maléaria quando comparados aos limiares dos pacientes saudaveis. No entanto,
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este estudo mostrou que a ototoxicidade induzida pelo quinino é quase
completamente reversivel, tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com
malaria (22).

Pesquisa realizada no Canada com sete gatos que receberam doses de 100
ou 200 mg/kg de cloridrato de quinina por via intramuscular constatou mudancgas, de
10 a 40 dB, nos limiares auditivos de todos os animais, cerca de 30 minutos apos a
administracdo, porém alguns animais mostraram recuperacdo durante o curso da
investigacao (58).

Em contrapartida, outro estudo internacional realizado com cobaias que
receberam por via intravenosa 10-30 mg/Kg de quinina demonstrou aumento
significativo nos limiares referentes as fibras observadas, porém segundo os autores
a quinina ndo afeta a integridade da coclea, embora pareca afetar a sensibilidade
coclear (59).

Pesquisadores avaliaram os efeitos da combinagdo da artemisina com
mefloquina na fung¢do auditiva de pacientes com malaria falciparum aguda néo
complicada. Antes da primeira dose e sete dias apos o tratamento foram feitos exames
de audiometria, timpanometria e PEATE. No entanto, os exames realizados apos o
tratamento ndo demonstraram sinais de alteracao auditiva (60), em consonancia com
o verificado em pesquisas supracitadas (22,58).

Em Munique, na Alemanha, 97 individuos com maléaria foram avaliados com
intuito de comparar a ototoxicidade, tolerabilidade e eficacia da combinacao
guimioterapica a base de artemisina com a de quinina e atovaquona/proguanil no
tratamento da malaria falciparum. Estes sujeitos foram agrupados aleatoriamente para
receber o medicamento. A audiometria tonal e as EOA revelaram alteracdes auditivas
cocleares transitorias em pacientes tratados com quinina, mas a avaliagcdo do PEATE
nao evidenciou lesdes de tronco cerebral por indugéo das drogas. Em contrapartida,
a ingestao oral de artemeter+lumefantrina ndo ocasionou efeitos auditivos nos sujeitos
estudados (25).

Ha evidéncias também do efeito ototdéxico dos antimalaricos (quinina, quinidina
e cloroquina) no sistema olivoclear eferente, o qual inerva as células ciliadas da coclea
protegendo-as contra danos decorrentes da exposicdo a elevados niveis de presséo
sonora. Segundo o0s autores, este sistema € alvo direto dos compostos ototoxicos dos

antimalaricos (23).
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Estudo do tipo caso controle, realizado em Mogambique, a fim de verificar 0s
efeitos auditivos do co-artemether (artemeter + lumefantrina), constatou que o0s
sujeitos do grupo caso, que realizaram o tratamento com o farmaco referido,
apresentaram perda auditiva significante em todas as frequéncias, exceto em 250 e
500Hz (p-valor variou de <0,001 a 0,04). Os autores concluiram que o tratamento da
malaria ndo complicada, com co-artemeter esta associada a perda auditiva,
possivelmente a partir de sinergia entre agentes potencialmente ototdéxicos em
combinacéao (24).

Estudo recente realizado com 213 criancas e adolescentes usuarios de uma
unidade béasica de saude do municipio de Porto Velho (RO), dos quais 32 (15%)
tiveram malaria e realizaram o tratamento medicamentoso e 181 (85%) n&o foram
acometidos por maléria e, portanto, ndo realizaram tratamento com antimalaricos, a
fim de caracterizar os resultados da triagem auditiva destes sujeitos, constatou que
87% (n=28) dos que foram tratados para malaria apresentaram triagem auditiva dentro
da normalidade e 13% (n=4) apresentaram resultados alterados e das criancas e
adolescentes que nao realizaram tratamento com antimalaricos, 83% (n=152)
apresentaram resultados normais na triagem auditiva e 17% (n=30) apresentaram

resultados alterados (61).

1.6 RELACAO DO USO DE ANTIMALARICO NA GESTACAO E PERDA AUDITIVA
NOS NEONATOS

O antimalarico mais recomendado no tratamento da malaria durante a
gestacao, para tratamento da maléaria Vivax, é a cloroquina (11,56,62) apesar de néo
existir um consenso sobre a seguranca das doses recomendadas. As doses de
cloroquina utilizadas parecem expor proporcionalmente tanto as mulheres gravidas
guanto os fetos, pois a transferéncia da substancia ocorre via placentaria e pelo leite
materno (63).

Em 1968, a orelha interna de um natimorto de méae que fez uso de fosfato de
cloroquina durante a gravidez foi estudada e observou-se auséncia de células ciliadas
e reducdo no numero de células de sustentacdo e células ganglionares. No entanto,

nao encontraram alteracdes na estria vascular nem nas estruturas labirinticas (64).
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Estudo realizado com 725 criancas e adolescentes de Mocambique, que
fizeram uso de antimalaricos, dos quais 12 sujeitos, com idades entre 1,5 e 12 anos,
haviam sido também expostos ao antimalarico no periodo gestacional, constatou que
todas as criancas cujas maes realizaram tratamento para malaria durante a gestacao
(n=12) apresentaram perda auditiva do tipo neurossensorial, sendo sete de grau
profundo e cinco entre moderado e severo. Os antimalaricos utilizados por estas
mulheres foram: Cloroquina (40%), Cloroquina associada a Quinina (20%) e Quinina
associada a Fansidar. A autora deste estudo afirma que os antimalaricos podem
causar ototoxicidade devido a lesbes que podem infligir na coclea. Segundo ela, a
lesdo coclear afeta inicialmente as células ciliadas externas, geralmente as altas
frequéncias, sendo o zumbido e a vertigem os sintomas mais frequentes associados
a ototoxicidade (28).

Em Porto Velho, um estudo realizado a fim de caracterizar o programa de TAN
de um hospital publico da capital, verificou que a malaria é a infeccdo com risco de
transmissdo vertical mais prevalente entre as maes. Entretanto, dos RN
diagnosticados no estudo nenhum foi exposto ao tratamento para malaria no periodo
gestacional (65).

Em contrapartida, estudo realizado no mesmo municipio constatou 11,8% (n=2)
de casos de perda auditiva em criangas de zero a trés meses de idade cujas maes
fizeram uso de antimalarico durante a gestacdo, sendo as duas criancas
diagnosticadas com perda auditiva do tipo neurossensorial de grau leve unilateral (29).

Em outra pesquisa desenvolvida na mesma cidade, com 66 RN de mé&es que
fizeram uso de antimalarico na gestacdo, dois foram diagnosticados com perda
auditiva, sendo que um apresentou perda auditiva neurossensorial de grau profundo
unilateral e o outro perda auditiva condutiva de grau leve bilateral. Neste estudo,
86,4% das maes foram tratadas com cloroquina, porém trés delas utilizaram a
primaquina, sendo o RN diagnosticado com perda auditiva neurossensorial de grau
profundo filho de uma dessas mulheres. Este estudo evidenciou que a prevaléncia de
deficiéncia auditiva nos RN estudados foi de 2:66 (3%), porém se forem analisados
somente os que fizeram uso de primaquina a ocorréncia foi de 1:3 (33,3%) (32).

Estudo realizado no hospital publico referéncia do estado de Ronddnia, a fim
de verificar a prevaléncia de perda auditiva em neonatos de maes tratadas para
malaria no periodo gestacional, que avaliou 35 RN, constatou uma prevaléncia de 3%

(n=1) de deficiéncia auditiva na populacédo estudada. O RN diagnosticado nasceu a



36

termo (37 semanas), porém foi pequeno para a idade gestacional (PIG) e, além da
mae ter tido malaria e ter feito uso de antimalarico durante a gestacdo, o neonato foi
exposto a medicacao ototoxica (gentamicina) por nove dias e teve hiperbilirrubinemia
a nivel de exsanguineotransfusdo. O Plasmodium contraido pela mée foi do tipo vivax,
no primeiro trimestre gestacional e o antimalarico utilizado foi a cloroquina, durante os
trés trimestres gestacionais (31).

O estudo mais recente publicado na literatura, que buscou estudar a audicao
de neonatos de mées que utilizaram drogas antimalaricas durante a gestacao,
comparou os resultados da TAN de neonatos expostos a antimalaricos no periodo
gestacional (n=30) com resultados de neonatos ndo expostos a tais farmacos durante
a gestacdo (n=254). Os autores constataram que a prevaléncia dos RN expostos a
antimalaricos no periodo gestacional falhar na TAN é de 6,7%, sendo que eles
apresentam 5.64 vezes mais chances de falhar na TAN do que os RN de maes ndo
tratadas para malaria gestacional (30).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a incidéncia de perda auditiva em neonatos de mées tratadas para

malaria durante a gestacao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Caracterizar o Grupo Exposto (GE) e o Nao Exposto (GNE) ao antimalarico no
periodo gestacional quanto as variaveis idade, procedéncia e escolaridade
materna, bem como idade gestacional (IG) e peso do neonato ao nascimento;

v’ Caracterizar o GE quanto ao tipo e trimestre da infec¢éo por malaria;

v' Caracterizar o GE quanto ao tipo de antimalarico utilizado e o trimestre
gestacional da administracao;

v' Comparar os resultados das Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes
(EOAT), de acordo com a orelha, entre 0s grupos;

v Verificar a prevaléncia de reteste da TAN em ambos 0s grupos;

v Verificar o risco relativo dos neonatos expostos ao antimalarico no periodo

gestacional apresentar falha na TAN e perda auditiva.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, observacional, de coorte retrospectivo

ou historico.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro
(HBAP) e na Clinica de Avaliacdo e Reabilitacdo da Audicdo — LIMIAR.

O HBAP €& um hospital publico, referéncia no atendimento de gestantes e
neonatos de alto risco, que presta assisténcia materna e perinatal em nivel terciario
as gestantes do municipio de Porto Velho e das cidades vizinhas.

O alojamento conjunto (ALCON) do HBAP, setor onde ficaram internados todos
os RN deste estudo, conta com 13 enfermarias, que alojam de duas até seis méaes e
seus neonatos, sendo que este setor recebe também gestantes de risco que estejam
realizando algum tipo de tratamento.

A Clinica de Avaliacdo e Reabilitagdo da Audicdo — Limiar, € uma clinica
privada, conveniada ao Sistema Unico de Salde (SUS) e responsavel por todas as
etapas do programa de TAN (triagem, diagndstico, intervencdo), no periodo entre
agosto de 2002 e fevereiro de 2015.

Em 16 de fevereiro de 2015 o convénio desta clinica com o SUS foi desfeito.

Em 28 de fevereiro do mesmo ano, o HBAP assumiu a responsabilidade pela
primeira etapa do programa de TAN (triagem) realizada nas suas dependéncias,
triando todos os RN com utilizagdo, apenas, das EOAT.

O convénio da clinica Limiar com o SUS foi restituido em julho de 2015, porém
a TAN nas maternidades publicas da capital ndo ficou sob responsabilidade desta

clinica, sendo esta a responsavel pelas etapas de diagnostico e intervencao.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de elegibilidade da amostra foram: RN filhos de mées brasileiras,
internados no alojamento conjunto (ALCON) do HBAP, sem IRDA, que realizaram a
TAN no periodo da coleta de dados e que tenham realizado todas as etapas
preconizadas para programas de triagem auditiva neonatal (39), cujas maes tenham
realizado o pré-natal adequadamente e tenham concordado com participacao do filho
no presente estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Com intuido de tentar isolar a variavel “utilizacdo do antimalarico no periodo
gestacional” e evitar a presenca de variaveis confundidoras, foram inclusos no Grupo
N&o-exposto (GNE) somente RN que nao tinham qualquer IRDA e no Grupo exposto
(GE) foram inclusos RN filhos de maes que fizeram uso de antimalaricos no periodo
gestacional, sem qualquer outro IRDA associado.

Fizeram parte do estudo somente RN do ALCON pelo fato dos RN advindos da
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e da unidade neonatal terem varios
IRDA. Além disto, estas unidades alojam poucos RN de mées tratadas para malaria
na gestacao, o que foi evidenciado em estudo piloto ndo publicado, o qual verificou
que de 80 RN de maes que tiveram malaria na gestacdo, somente dez ficaram
internados na unidade neonatal, enquanto os outros 70 ficaram internados no ALCON.
Outra pesquisa, realizada com RN provenientes de unidades privadas de saude da
cidade de Porto Velho (RO), evidenciou uma ocorréncia significativa de malaria no
periodo gestacional nos RN estudados, sendo que tais neonatos foram internados

somente no alojamento conjunto (66).

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo RN internados no ALCON do HBAP que possuiam
qualquer outro IRDA que nado fosse a utilizacdo de antimalarico no periodo
gestacional, visto que tais fatores poderiam influenciar no aparecimento da perda

auditiva.
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Além disto, foram excluidos os RN que nédo realizaram todas as etapas
preconizadas para programas de TAN.

3.5 POPULACAO E AMOSTRA

Participaram do estudo RN internados no ALCON do HBAP e que se
submeteram a TAN no periodo compreendido entre setembro de 2014 e fevereiro de
2015 e todos cujas maes tiveram malaria no periodo gestacional avaliados até
dezembro de 2015.

A amostra foi estimada a partir do numero de RN triados no ALCON do HBAP
no periodo destinado a coleta de dados, que foi de 1890. Adotando-se um erro de 5%
e um nivel de significancia de 95% chegou-se a um tamanho amostral minimo de 330
RN.

Foram abordados, antes da alta hospitalar, 715 méaes ou responsaveis dos RN
internados no ALCON do HBAP no periodo da coleta de dados, 0s quais consentiram
em participar do estudo autorizando 0 acesso aos prontuarios da puérpera e do RN.
Destes, 173 foram excluidos por possuirem IRDA, 22 por ndo realizarem todas as
etapas preconizadas para programas de TAN (sendo que sete RN falharam na TAN,
foram encaminhados para diagnéstico e ndo compareceram) e nove devido as maes
nao terem realizado o pré-natal, conforme exposto na figura 4.

Vale ressaltar que, dos 173 RN excluidos por possuirem IRDA, 168

compunham o GNE e cinco o GE.
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maes elou responsaveis concordaram com a participacio do RN no estudo

l

Excluidos
(n=204)

l

L J

l

l

Selecionados
{n=511)

1

l
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IRDA
{n=173)

Pré-natal inadequado
n=109)

Evasdo do programa
(n=22)

GNE
(n = 495)

GE
(n=16)

Figura 4 — Fluxograma da composi¢do da amostra referente ao periodo de setembro de
2014 a fevereiro de 2015

Legenda: RN — recém-nascido; n — nimero; IRDA — indicador de risco para a deficiéncia auditiva;

GNE — grupo néo exposto; GE — grupo exposto

Em virtude do programa de TAN ter sofrido mudancas em fevereiro de 2015,

momento em que a coleta teve que ser interrompida, continuou-se monitorando

apenas a ocorréncia de RN de maes que fizeram uso de antimalaricos na gestacao,

pois na época das mudancas apenas 16 RN de maées tratadas para malaria na

gestacdo compunham o estudo. Realizando-se 0 acompanhamento do programa

instituido, de margo até dezembro de 2015, conseguiu-se dobrar o numero de RN de

maes tratadas para malaria no periodo gestacional, conforme exposto nas figuras 5 e

6.
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22 neonatos de mies tratadas para malaria na gestacio sem outros IRDA foram avaliados no

periodo de marco a dezembro de 2015

19
genitoras efou responsaveis concordaram com a participacio do neonato no estudo

l l

Excluidos Selecionados — Grupo Exposto
(n=3) (n=16)

l l

Evasdo do programa Contato telefdnico sem sucesso
(n=2) (n=1)

Figura 5 — Fluxograma da complementac@o da amostra a partir da coleta realizada de margo a
dezembro de 2015

Legenda: IRDA — indicador de risco para a deficiéncia auditiva; n — nimero

Grupo Exposto - GE
(n=32)

l l

Coleta antes da alta hospitalar Coleta apods a alta hospitalar (Clinica Limiar)
(n = 16) (n=16)

Figura 6 — Fluxograma da composi¢cédo do Grupo Exposto quanto ao periodo de coleta

Legenda: n — nimero; GE — grupo exposto

A partir do exposto, 527 RN compuseram a amostra, que foi dividida em Grupo
Exposto (GE) e Grupo Nao Exposto (GNE). O primeiro grupo é composto por 32 RN

de maes que fizeram uso de antimalarico no periodo gestacional e o segundo, por 495
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RN sem qualquer indicador de risco para a deficiéncia auditiva na infancia, resultando
numa proporc¢édo de 15,5 RN no GNE para cada um RN no GE.

3.5.1 Caracterizagdao da Amostra

Dos 32 neonatos que compdem o GE, 17 sédo do sexo feminino (53,1%) e 15
do sexo masculino (46,9%) e dos 495 RN do GNE, 251 s&o do sexo feminino (50,7%)
e 244 (49,3%) do sexo masculino.

Os RN do GE apresentaram idade gestacional (IG) média de 38,4 semanas e
peso medio ao nascer de 3.131 g, enquanto os RN do GNE apresentaram |G média

de 38,6 semanas e média de peso ao nascimento de 3.229 g.

3.6 MATERIAIS

Os materiais utilizados no presente estudo foram:

- Prontuarios dos recém-nascidos: utilizados a fim de coletar informacdes
como sexo, peso, IG, resultados da TAN, ocorréncia de malaria gestacional, bem
como, os indicadores de risco para a deficiéncia auditiva (IRDA) (permanéncia em
UTIN por mais de cinco dias, utilizacdo de antibiéticos aminoglicosidios associados
ou nao a diuréticos de alc¢a, utilizacdo de ventilacdo mecéanica, hiperbilirrubinemia com
necessidade de exanguineotransfusdo, sindrome associadas a deficiéncia auditiva e
mé formacé&o craniofacial (40)), os quais foram considerados como critério de exclusédo
do presente estudo.

- Prontuarios das genitoras: utilizados para compilar informacdes quanto a
realizacdo de pré-natal, ocorréncia de infec¢cdes congénitas ja classificadas como de
risco para a audicdo do RN (rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus, herpes e sifilis),
também critério de exclusdo para participacdo na presente pesquisa, e, em alguns
casos, confirmar a ocorréncia da malaria no periodo gestacional, bem como confirmar

tipo de infeccéo e periodo em que ocorreu.
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- Banco de dados da TAN (triagem teste e reteste): foi utilizado a fim de
confirmar o resultado da TAN registrado no prontuario do RN, coletar o resultado nos
casos em que ele ndo se encontrava registrado no prontuario ou, ainda, coletar o
resultado da TAN dos RN que falharam na primeira triagem e retornaram para reteste,
0S quais ja ndo tinham mais seus prontuarios disponiveis para registro do resultado e
coleta.

- Banco de dados da Clinica Limiar (diagnostico): foi utilizado para verificar se
0os RN que falharam na TAN realizada no HBAP e foram encaminhados para
diagnostico compareceram, além de coletar o resultado das avaliacdes auditivas
diagnosticas do RN que falhou na primeira etapa da TAN no HBAP e compareceu
para diagnadstico.

- Equipamento modelo MADSEN AccuScreen® portatil, da marca GN
Otometrics: utilizado para a pesquisa das EOAT e do PEATE-A. Este equipamento
passou a ser considerado material desta pesquisa no momento em que foi utilizado
na avaliacdo dos RN das mées que fizeram tratamento com antimalarico no periodo
gestacional e foram avaliados na clinica Limiar, apdés modificacbes no programa,
sendo este equipamento o mesmo utilizado na TAN de todos os RN avaliados dentro
do HBAP, antes das modificagbes ocorridas.

- Cartédo de vacina do RN: utilizado para coleta de dados como sexo, IG e
peso ao nascimento dos RN avaliados na clinica Limiar.

- Cartao de gestante: utilizado para coletar dados como realizacdo de pré-
natal, ocorréncia de infec¢cdes congénitas e confirmacéo da ocorréncia da malaria no
periodo gestacional (tipo e periodo gestacional, se registrados) das maes dos RN
avaliados na clinica Limiar.

- Gaze e alcool 70%: utilizados para realizar a limpeza da fronte alta e de
ambas as mastdides dos RN do GE avaliados na clinica Limiar. Procedimento
necessario para a execugdo do PEATE-A.

- Eletrodos descartaveis: utilizados na realizacdo do PEATE-A dos RN do GE
avaliados na clinica Limiar.

- Formulario de coleta de dados: foi utilizado um formulario onde foram
anotados todos os dados compilados, a fim de garantir a organizacao e a qualidade
da coleta (APENDICE A).
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3.6.1 Parametros do equipamento MADSEN AccuScreen®  (GN Otometrics)

Para a realizacdo das EOAT, o equipamento foi calibrado pelo fabricante
para a analise automatica por estatistica binomial das respostas utilizando estimulo
tipo clique n&o linear numa sequéncia com velocidade de 60Hz e intensidade de 70-
84dB NPS (45-60 dB NA), com autocalibragédo dependendo do volume no meato
acustico; espectro de frequéncias de 1,4KHz a 4KHz; velocidade de amostragem de
16KHz e artefato menor que 20% e estabilidade da sonda superior a 80%. O registro
de “passa” nas EOAT somente é obtido quando estes parametros sdo contemplados.

No registro do PEATE-A, apds a verificagdo da impedancia dos eletrodos
(aceitavel<12KOhms), o equipamento realiza a analise por estatistica binomial das
respostas utilizando estimulo cliqgue de aproximadamente 80HZ de velocidade e
intensidade de 35dB NA. Quando os parametros ideais séo atingidos, o equipamento
registra “passa’.

3.7 PROCEDIMENTOS

Em virtude da suspenséao do programa de TAN vigente no periodo da coleta de
dados e das modificacbes ocorridas optou-se, para melhor compreensdo dos
procedimentos empregados na coleta de dados, por dividir a subsecao
“procedimentos” em duas partes, a saber: “Coleta de dados de setembro de 2014 a

fevereiro de 2015” e “Coleta de dados de marco a dezembro de 2015".

3.7.1 Coleta de dados de setembro de 2014 a feverei ro de 2015

Os dados foram coletados durante todos os dias da semana, sendo no periodo
vespertino entre as segundas e sextas-feiras e no periodo matutino aos sabados,
domingos e feriados, respeitando a rotina do programa de TAN vigente no periodo da

coleta.
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As genitoras e/ou responsaveis pelo RN foram abordados no leito hospitalar, a
fim de explicar os objetivos, a relevancia e os procedimentos empregados no presente
estudo e o0s que consentiram com a participacdo dos filhos na pesquisa, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Apos consentimento da mée e/ou responsavel deu-se inicio a coleta de dados
gue aconteceu por meio de entrevista com a genitora ou responsavel pelo RN,
consulta aos prontuarios da genitora e do RN e, quando necessario, consulta ao banco
de dados da TAN e da clinica Limiar.

A entrevista com as genitoras ou responsaveis foi realizada com intuito de obter
informacdes socioeconbmicas e demograficas (idade materna, procedéncia,
escolaridade, estado civil e renda familiar), o histérico familiar de deficiéncia auditiva
na infancia, consanguinidade, confirmar as informacdes que logo apos foram obtidas
nos prontuarios como ocorréncia de infeccbes congénitas (rubéola, toxoplasmose,
HIV, hepatite B e C, herpes, sifilis, citomegalovirus e malaria) e realizagdo do pré-natal
e, Nos casos das maes que tiveram malaria gestacional, obteve-se informacdes sobre
o tipo da infeccéo, o periodo de ocorréncia da mesma, o tratamento medicamentoso
realizado, bem como o periodo em que a medicagdo foi administrada (primeiro,
segundo e/ou terceiro trimestre gestacional).

ApoOs a entrevista foi realizada consulta aos prontuarios do RN e da genitora.
Nos prontuarios dos RN foram coletados: sexo, peso, IG, IRDA, ocorréncia da malaria
no periodo gestacional e resultado da TAN. No prontuario das genitoras compilou-se
dados a respeito da realizagdo do pré-natal, da ocorréncia de infec¢des no periodo
gestacional (rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus, herpes e sifilis), e nos
prontuarios das méaes que tiveram malaria gestacional e tinham informacdes sobre
tipo de infeccéo e periodo de ocorréncia da mesma, colheu-se tais dados.

Por conseguinte, foi coletado no banco de dados da TAN, o resultado da
triagem dos RN cujos resultados ndo foram identificados no prontuéario, bem como dos
RN que falharam na primeira triagem e retornaram para reteste, 0s quais ja nao tinham
mais seus prontuarios disponiveis para registro do resultado e coleta.

Os neonatos do GNE, por serem considerados de baixo risco para a deficiéncia
auditiva, foram triados por meio do registro das EOAT, sendo que os neonatos de
maes que realizaram tratamento para malaria no periodo gestacional foram triados
com utilizacdo da metodologia combinada (EOAT + PEATE-A). Somente foi

considerado resultado “passa” na TAN dos RN do GNE a presenca de EOAT,
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bilateralmente, sendo que os RN do GE deveriam obrigatoriamente apresentar
respostas satisfatérias no PEATE-A, bilateralmente.

Nos casos de resultado “passa” na TAN, a coleta de dados foi finalizada, no
entanto, nos casos de “falha”, todos os RN foram agendados para realizacdo de
reteste e seus resultados coletados no banco de dados da TAN. Em caso de nova
falha, os neonatos foram encaminhados para diagnéstico e os resultados, bem como
a conclusao da avaliacéo diagndstica coletados o banco de dados da Clinica Limiar.

A avaliagcdo diagnostica € composta pelos seguintes exames: Emissdes
Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAT) diagndstica, Potencial Evocado Auditivo
de Tronco Encefalico (PEATE) com utilizagdo dos estimulos click e tone burst, sendo
o primeiro estimulo utilizado na pesquisa da integridade da via auditiva e o segundo
na pesquisa do limiar eletrofisiolégico do RN. Além destes, a timpanometria com tom
de sonda de 1000Hz compés a avaliacdo diagndstica, a fim de avaliar a funcionalidade
do sistema timpano-ossicular, descartando possiveis altera¢des de orelha média (40).

Todos os dados compilados foram registrados no formulario de coleta de dados
a fim de garantir a organizacao e a qualidade da coleta.

Os procedimentos supracitados encontram-se esquematizados na figura 7.
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dados

Figura 7 — Esquema representativo dos procedimentos realizados no periodo de setembro de 2014

a fevereiro de 2015

Legenda: TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; TAN — triagem auditiva neonatal;
HBAP — Hospital de Base Dr. Ary Pinheiro

Vale ressaltar que, trés RN do GNE, cujas mées sao advindas do interior do

estado, apresentaram falha nas EOAT no primeiro teste e foram, portanto, avaliados
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com utilizacdo do PEATE-A, antes da alta hospitalar, a fim de evitar evasao do

programa.

3.7.2 Coleta de dados de margo a dezembro de 2015

Como ja mencionado anteriormente, a TAN sofreu mudancas em fevereiro de
2015, deixou de ser responsabilidade da clinica Limiar e passou a ser realizada pela
equipe do proprio HBAP, triando os RN, tanto de baixo como de alto risco, com
utilizacado de EOAT.

Em virtude do baixo nimero de RN que compunham o GE no momento em que
as mudancas no programa ocorreram, optou-se por continuar monitorando a
ocorréncia de RN de mées que fizeram uso de antimalaricos na gestacao.

No momento da TAN ou da devolutiva, a mée era esclarecida quanto aos
objetivos e procedimentos empregados no presente estudo. As que concordaram com
a participacao do filho, assinaram o TCLE e forneceram o contato telefonico a fim da
pesquisadora contata-las informando o dia e a hora dos exames a serem realizados
na clinica Limiar, de acordo com a disponibilidade do equipamento na referida clinica.

Esta parte da coleta, mesmo néo sendo classificada como diagnéstico, teve
que ser realizada na clinica Limiar a fim de viabilizar a realizacdo do PEATE-A com
utilizacdo do mesmo equipamento empregado antes da alteragdo no programa.

Inicialmente a pesquisadora realizou a entrevista com intuito de obter
informacbes socioecondmicas e demograficas (idade materna, procedéncia,
escolaridade, estado civil e renda familiar), o histérico familiar de deficiéncia auditiva
na infancia, ocorréncia de consanguinidade paterna, presenca de IRDA (critério de
exclusdo do estudo), realiza¢éo do pré-natal, bem como a confirmacdo da ocorréncia
da malaria no periodo gestacional. Obteve-se ainda, por meio da entrevista,
informacdes sobre o tipo da infec¢éo, o periodo de ocorréncia da mesma, o tratamento
medicamentoso realizado, bem como o trimestre gestacional em que a medicacéo foi
administrada.

ApOs a entrevista, coletou-se no cartdo de vacina do RN, dados como sexo, 1G
e peso ao nascimento. As informacdes sobre realizacdo de pré-natal, ocorréncia de

infec¢cdes congénitas, confirmacdo da ocorréncia da maléria no periodo gestacional
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(tipo e periodo gestacional, se registrados) foram coletadas no cartdo da gestante e,
se necessario, complementadas mediante nova entrevista.

Apos tais procedimentos, os RN foram avaliados com a utilizacdo da técnica
combinada (EOAT + PEATE-A), empregando 0 mesmo equipamento utilizado nos RN
triados antes da alta hospitalar.

Todos os exames foram realizados pela pesquisadora, em uma sala silenciosa,
com o RN em sono natural, no colo da mée ou responsavel e o resultado anotado
diretamente no formuléario de coleta de dados e registrado no cartdo de vacina do RN.

Para a realizacdo do PEATE-A foram utilizados trés eletrodos, o eletrodo ativo
posicionado na fronte alta e os eletrodos referéncia e terra nas mastoides. Antes da
fixacdo dos eletrodos foi realizada cuidadosamente a limpeza da pele do RN com gaze
e alcool, a fim de viabilizar o registro das respostas.

Os procedimentos supracitados encontram-se esquematizados na figura 8.
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Figura 8 — Esquema representativo dos procedimentos realizados no periodo de margo a dezembro
de 2015
Legenda: TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; EOAT — Emissdes Otoacusticas

Transientes; PEATE-A — Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico Automatico

Além da etapa de triagem, foi realizada a investigacdo dos resultados da
avaliacdo diagnostica dos RN enviados para a etapa de diagndstico, no banco de

dados da clinica Limiar (n=8). Os que nédo foram detectados e que, portanto, ndo
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compareceram para avaliacdo, foram excluidos da amostra, sendo que apenas um
RN enviado para a etapa de diagnostico compareceu. Os resultados das avaliacdes

deste neonato foram coletados e registrados no formulario de coleta de dados.

3.8 ANALISE DOS DADOS

Os dados compilados foram tabulados em planilhas do Excel e submetidos a
testes estatisticos com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

A fim de caracterizar a amostra quanto as variaveis quantitativas (idade
materna, peso ao nascer e IG), bem como comparar estas variaveis entre 0s grupos,
utilizou-se o teste estatistico ANOVA. Para analisar a distribuicdo das varidveis
gualitativas (escolaridade e procedéncia materna e sexo do RN) bem como, comparar
tais variaveis entre os grupos, foi utilizado o teste estatistico Igualdade de Duas
Proporcoes.

O teste estatistico Igualdade de Duas Proporgdes foi utilizado ainda com intuito
de caracterizar os sujeitos do GE, quanto ao tipo e trimestre gestacional de infec¢éo
por maléria, além de verificar a prevaléncia dos diferentes antimalaricos utilizados no
periodo gestacional, bem como o periodo gestacional de administracdo dos mesmos,
além de comparar os resultados das EOAT, de acordo com a orelha, entre os grupos
e comparar os resultados da TAN entre 0s grupos.

Além destas analises, foi possivel calcular o risco relativo dos RN de ambos os
grupos falharem nas EOAT da orelha esquerda, ndo sendo possivel realizar a mesma
analise referente as EOAT da orelha direita e referente ao resultado final da TAN, visto
gue néao se obteve falhas nas EOAT da orelha direita e no resultado final da TAN no
GE.

Além destas analises, foi descrita a ocorréncia da infec¢do nas cinco genitoras
infectadas em mais de um periodo gestacional, o periodo gestacional de ocorréncia
da maléaria nas genitoras tratadas com Coartem® e Quinina + Clindamicina, o nimero
de genitoras tratadas para malaria apds o periodo de contaminacao e a realizacédo do
tratamento de acordo com o trimestre gestacional (um ou mais trimestres).

Por fim, foram descritos os resultados da avaliacdo audiologica do RN

encaminhado para diagnostico.
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Em virtude da auséncia de alteracao auditiva na populacao estudada, néo foi
possivel correlacionar a presenca de alteracdo auditiva com utilizacéo do antimalarico
no periodo gestacional; correlacionar a perda auditiva com o tipo de infeccéo e periodo
gestacional de infeccdo e correlacionar a perda auditiva com o tipo de medicamento

e periodo de utilizacédo deste.

3.9 ASPECTOS BIOETICOS

O presente trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com seres humanos do Centro Universitario Sdo Lucas, sob o numero 314.929
(ANEXO A).

As instituicdes envolvidas consentiram com a realizagao da pesquisa em suas
dependéncias assinando a carta de anuéncia (ANEXOS B e C).

Os pais ou responsaveis pelos RN que participaram da pesquisa concordaram
com sua participacdo assinando o TCLE, sendo este em duas vias, de igual teor,
ficando uma via em poder do participante da pesquisa e outra com o0 pesquisador

responsavel.
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4 RESULTADOS

A fim de garantir uma melhor visualizacdo dos resultados obtidos, esta se¢céo
sera dividida em cinco partes. A primeira serd a “Caracterizacdo da amostra” e a
segunda a “Caracterizacdo do GE quanto ao tipo periodo da infec¢do, medicamento
utilizado e trimestre no qual foi administrado”. A terceira parte abordara os “Resultado
das EOAT de acordo com a orelha, no teste e reteste, para ambos os grupos”. A quarta
expde os “Resultados da TAN em ambos os grupos”. E, por fim, a quinta intitulada
“Diagnéstico audiolégico” descreve os resultados das avaliagfes audiolégicas do RN
encaminhado para diagnostico e resume os resultados audiolégicos dos RN

estudados.

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A idade das mées que tiveram maldria durante a gestacéo, variou de 14 a 39
anos, com média de 23,3 anos e das maes que nao foram acometidas pela doenca,
variou de 14 a 43 anos, com média de 25,1 anos, sendo que tais valores, quando
comparados, ndo apresentaram significancia estatistica (p=0,140).

Foi evidenciado, em ambos 0s grupos, que a maioria significativa das maes séao
provenientes de Porto Velho (RO) (p<0,001). Dentre as méaes dos RN do GE, 24 séo
provenientes da capital de Rondoénia, seis do interior do estado e duas do interior de
estado vizinho (Amazonas). Dentre as maes dos RN do GNE, 336 séo oriundas de
Porto Velho, 154 do interior do estado e 5 do interior de estado vizinho (Amazonas).

Com relacdo a escolaridade, a maior parte das maes do GE (56,3%; n=18)
referiu ndo ter concluido o ensino fundamental, achado significativo quando
comparado com os demais graus de instrucéo (Ensino Fundamental Completo - EFC,
Ensino Médio Incompleto — EMI, Ensino Superior Incompleto - ESI e Ensino Superior
Completo - ESC p<0,0001; Ensino Médio completo — EMC p=0,044). Dentre as maes
do GNE a maioria referiu ter concluido o ensino médio (34,6%; n=171), achado que
nao diferiu estatisticamente somente do nimero de maes que mencionaram nao ter

concluido o ensino fundamental (31,2%; n=154; p=0,250), tendo apontado diferenca
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significativa quando comparado aos demais grau de instrucao (EFC, EMI, ESl e ESC
p<0,001).
Ao comparar as variaveis IG e peso do neonato ao hascimento entre 0s grupos,

nao foi observada diferenca significante (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparacao das variaveis idade gestacional e peso ao nascimento entre 0s grupos

Desvio
Média Mediana CcVv Min Max N IC P-valor
Padrao
Exposto 38,4 38,5 1,6 4% 34,5 41,1 32 0,6
IG (semanas) 0,418
N&o exposto 38,6 39 1,6 4% 33 42,3 493 0,1
Peso Nascimento Exposto 3.131 3.200 431 14% 2.406 3.900 32 149 0.315
(gramas) NZo exposto  3.229  3.270 540  17% 1.780 4.860 495 48

Teste estatistico: ANOVA (p=<0,05)
Legenda: IG — idade gestacional; CV — coeficiente de variacdo; Min — minimo; Max — méaximo; IC —

intervalo de confianca; N — niumero; % - porcentagem; p-valor — nivel de significancia estatistica

4.2 CARACTERIZACAO DO GE QUANTO AO TIPO E PERIODO DA INFECCAO,
MEDICAMENTO UTILIZADO E TRIMESTRE NO QUAL FOI ADMINISTRADO

A infecgao pelo P. vivax foi a mais frequente na populacéo estudada, mostrando
diferenca estatisticamente significante quando comparada com a ocorréncia de
infeccdo por P. falciparum (Tabela 2).

A distribuicBo da infeccdo entre os trimestres gestacionais foi bastante
homogénea, sendo o primeiro trimestre o mais recorrente, porém sem diferenca
estatistica quando comparado aos demais (Tabela 2).

Vale ressaltar que cinco mées foram infectadas em mais de um periodo
gestacional, sendo uma delas infectada no primeiro e no segundo trimestres
gestacionais, duas no primeiro e no terceiro trimestres e duas referiram a infeccéo
durante todo o periodo gestacional (trés trimestres), sendo as cinco infectadas pelo P.

vivax.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos RN do GE quanto ao tipo e periodo de infeccao por malaria

Tipo de infec¢éo N % P-valor Periodo de Infeccao N % P-valor
P. vivax 25 78,1 1° Trimestre 14 43,8 Ref.
_ <0,001* )
P. falciparum 7 21,9 2° Trimestre 13 40,6 0,800
3° Trimestre 12 37,5 0,611

Teste estatistico: Igualdade de Duas Propor¢des (p<0,05)
Legenda: RN — recém-nascido; GE — grupo exposto; N — nimero amostral; % - porcentagem; 1° -
primeiro; 2° - segundo; 3° - terceiro; ref. — referéncia; p-valor — nivel de significancia estatistica; * -

significAncia estatistica

O antimalarico mais utilizado pelas maes dos RN que compdem o GE foi a
cloroquina, achado estatisticamente significante quando comparado com a utilizacao
de Coartem® (artemeter + lumefantrina), com o tratamento realizado com quinina

associada a clindamicina e com a utilizacéo da primaquina (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos RN do GE quanto ao tipo de antimalarico utilizado e o periodo de

administracéo

o Periodo do
Antimalarico N % P-valor N % P-valor
Tratamento
Cloroquina 27 84,4 Ref. 1° Trimestre 14 438 0,005*
Coartem (artemeter + _
) 3 9,4 <0,001* 2° Trimestre 19 594 0,106
lumefantrina)
Quinina + Clindamicina 2 6,3 <0,001* 3° Trimestre 25 78,1 Ref.

Primaquina 1 3,1 <0,001*

Teste estatistico: Igualdade de Duas Propor¢des (p<0,05)
Legenda: RN — recém-nascido; GE — grupo exposto; N — nimero amostral; % - porcentagem; 1° -
primeiro; 2° - segundo; 3° - terceiro; ref. — referéncia; p-valor — nivel de significancia estatistica; * -

significAncia estatistica

As trés maes tratadas com Coartem® (artemeter + lumefantrina) foram
infectadas pelo P. falciparum, sendo duas delas infectadas no segundo trimestre e

uma no terceiro trimestre gestacional.
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Das duas mulheres que foram tratadas com quinina associada a clindamicina,
ambas foram infectadas no primeiro trimestre gestacional, porém uma foi infectada
pelo P. vivax e a outra pelo P. falciparum.

Além disso, trés maes infectadas por P. falciparum referiram ter realizado
tratamento com cloroquina, sendo que uma utilizou este antimalarico associado a
primaquina.

O tratamento medicamentoso com antimalarico foi mais prevalente no terceiro
trimestre gestacional, sendo este resultado significante quando comparado com a
administracdo do antimalérico no primeiro trimestre gestacional (Tabela 3). Quatorze
maes (43,75%) referiram ter realizado o tratamento além do(s) periodo(s) de
ocorréncia da doenca, segundo orientacdo meédica.

Trés maes (9,38%) realizaram o tratamento somente no primeiro trimestre,
outras trés maes (9,38%) realizaram o tratamento somente no segundo trimestre,
enquanto oito maes (25%) realizaram o tratamento somente no terceiro trimestre. Uma
mae (3,12%) referiu ter utilizado antimalarico no primeiro e segundo trimestre
gestacional, duas (6,25%) referiram tratamento no primeiro e terceiro trimestre, sete
(21,87%) mencionaram tratamento no segundo e terceiro trimestre e oito (25%) foram

tratadas para malaria durante os trés trimestres gestacionais.

4.3 RESULTADO DAS EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS TRANSIENTES
(EOAT) DE ACORDO COM A ORELHA, NO TESTE E RETESTE, PARA AMBOS OS
GRUPOS

Quando analisados os resultados isolados das EOAT de acordo com a orelha
testada, verificou-se, no primeiro teste, que nenhum RN do GE apresentou falha
durante a avaliacdo da orelha direita, enquanto um RN falhou no exame da orelha
esquerda. Dentre os RN do GNE, 21 apresentaram falha nas EOAT da orelha direita
e 29 na orelha esquerda. Tais achados mostraram significancia estatistica quando
realizada a comparacao intragrupos, sendo o niumero de “passa” significativamente
maior do que o numero de “falha” em ambos os grupos. Porém, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significante quando comparados os achados entre os

grupos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Comparacéo entre os resultados das EOAT de acordo com a orelha testada, no primeiro

teste
EOAT OD EOAT OE
Passa Falha Total P-valor Passa Falha Total P-valor
N 32 0 32 31 1 32
Exposto <0,001* <0,001*
% 100% 0% 100% 96,9% 3,1% 100%
N 474 21 495 466 29 495
N&o exposto <0,001* <0,001*
% 95,8% 4,2% 100% 94,1% 5,9% 100%
P-valor 0,234 0,518

Teste estatistico: Igualdade de Duas Proporc¢ées (p<0,05)
Legenda: EOAT — emissfes otoacUsticas evocadas transientes; OD — orelha direita; OE — orelha
esquerda; N — nimero amostral; % - porcentagem; p-valor — nivel de significancia estatistica; * -

significancia estatistica

Vale salientar que 33 RN (6,7%) do GNE apresentaram “falha” nas EOAT,
sendo 16 unilaterais (3,23%) (04 na orelha direita e 12 na orelha esquerda) e 17
bilaterais (3,43%). Destes, trés ndo necessitaram realizar reteste, pois em virtude de
serem do interior do estado realizaram, logo apés a “falha” das EOA, o PEATE-A no
gual obteve-se “passa” bilateral, resultando em “passa” na TAN.

Verificou-se que ndo ha associacao entre falha nas EOAT da orelha esquerda

e a exposicao ao antimaléarico durante a gestacao (Tabela 5).

Tabela 5 — Risco relativo de falha nas EOAT da orelha esquerda em neonatos expostos ao antimalarico

no periodo gestacional

EOAT OE Falha Passa Total RR
Exposto 1 31 32 0,53
N&o exposto 29 466 495 (0,08 a 3,58)
Total 30 497 527

Legenda: EOAT — emissfes otoacUsticas evocadas transientes; OE — orelha esquerda; RR — risco

relativo; * - significaAncia estatistica
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O RN do GE que apresentou falha na EOAT da orelha esquerda néo realizou
reteste, visto que apresentou resposta satisfatoria no PEATE-A, resultando em
“passa” na TAN.

Sendo assim, somente os RN que apresentaram “falha” no primeiro teste e
compdem o GNE, os quais foram avaliados apenas com utilizacdo de EOAT,
realizaram reteste.

Dos 30 RN que realizaram reteste das EOAT, apenas um continuou
apresentando “falha (bilateral), sendo entdo, encaminhado para avaliacédo

diagnéstica.

4.4 RESULTADOS DA TAN EM AMBOS OS GRUPOS

Todos os RN do GE, avaliados com a técnica combinada (EAOT + PEATE-A),
passaram na TAN logo no primeiro exame. J4, dos 495 RN que compdem o GNE,
avaliados somente com EOAT, por serem considerados de baixo risco para a
deficiéncia auditiva, 33 apresentaram “falha” no primeiro teste, sendo que destes, trés
RN realizaram PEATE-A e passaram, ndo sendo necessario realizar reteste.

Dos 30 RN retestados, 53,3% (n = 16) foram retestados antes da alta hospitalar
e 46,6% (n = 14) foram reavaliados 15 dias ap0s o primeiro teste, ou seja, apos a alta
hospitalar.

Apoés reteste, apenas um RN continuou apresentando “falha”, sendo a mesma,
bilateral.

Sendo assim, dos 32 RN do GE todos passaram na TAN (100%) e dos 495 do
GNE, 494 passaram na TAN (99,8%), sendo o RN que falhou encaminhado para
avaliacdo diagndstica.

4.5 DIAGNOSTICO AUDIOLOGICO

O RN que falhou na TAN compareceu para avaliacdo diagnoéstica com 22 dias

de vida e apresentou auséncia de EOAT diagndstico em ambas as orelhas; presenca
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das ondas I, lll e V no PEATE diagndstico, com laténcias absolutas e interpicos dentro
da normalidade, evidenciando integridade da via auditiva até tronco encefalico alto;
limiar eletrofisiologico na frequéncia de 2000Hz dentro da normalidade (30 dB) e
mobilidade normal do sistema timpano ossicular (curva timpanométrica tipo A),
bilateralmente.

Com tais resultados, e tendo em vista que este RN ndo possui IRDA, ele
recebeu alta do programa de TAN e a mée foi orientada quanto ao desenvolvimento
auditivo e linguistico do filho.

Sendo assim, dos 527 RN que participaram do presente estudo (GE = 32; GNE
= 495) nenhum foi diagnosticado com perda auditiva.

Vale salientar que nenhum RN cuja mée fez uso de antimalarico no periodo
gestacional foi encaminhado para realizacédo de avaliacdo diagnostica, visto que todos
passaram na TAN com utilizacdo da técnica combinada (EOAT + PEATE-A). J4a,
dentre os RN cujas maes néo fizeram tratamento com antimalarico no periodo
gestacional, oito falharam na TAN, porém somente um compareceu para avaliacédo

diagnéstica, sendo os outros sete excluidos do estudo.
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5 DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A média de idade das méaes dos RN que compdem o GE foi de 23,3 anos,
achado que corrobora o encontrado em estudo realizado com neonatos de mulheres
que fizeram uso de antimalaricos no periodo gestacional, que verificou média de idade
materna de 23,1 anos (31) e em pesquisa desenvolvida com 417 gestantes que
tiveram maldria durante a gestacéo e realizaram tratamento medicamentoso (47). A
média de idade das mulheres que nao tiveram malaria durante a gestagéo, logo, ndo
realizaram tratamento medicamentoso, mostrou-se maior (25,1 anos) estando
compativel com o verificado em estudos realizados em programas de TAN de Recife
(PE) (67,68).

Grande parte das maes que participaram da presente pesquisa sao advindas
da capital de Rondénia, bem como verificado em estudos recentes desenvolvidos no
mesmo hospital (31,65).

Quanto a escolaridade, a maior parte das maes do GE nédo concluiu o ensino
fundamental, enquanto as médes do GNE tinham, em sua maioria, 0 ensino meédio
completo, achado que ratifica o verificado em outros estudos realizados na regiao
amazonica (31,47,65) e que evidencia que quanto maior a escolaridade menor foi a
infecc@o por malaria. Em contrapartida, Draebel et al. (2013) sugerem que o nivel de
escolaridade ndo precisa ser elevado para as pessoas realizarem prevencdo e
tratamento da malaria, porém encontraram associacdo da frequéncia escolar com
diagnostico e tratamento da malaria (57).

O presente estudo verificou que, quanto ao sexo, 0S neonatos estavam
equilibradamente distribuidos, bem como evidenciado em outras pesquisas realizadas
com RN de mées tratadas para malaria no periodo gestacional (29,31).

N&o foi constatada diferenca significante na IG e no peso dos neonatos de
ambos 0s grupos (exposto e ndo exposto ao antimalarico no periodo gestacional),
sendo estes achados bastante semelhantes aos encontrados por outros
pesquisadores (31).

Acredita-se que as maes do presente estudo que tiveram maléaria durante a

gravidez realizaram diagnostico precoce e tratamento oportuno ndo apresentando
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alteracdes no curso da gestacdo o que € constatado pela IG e peso dos neonatos ao
nascer.

Este resultado confirma, também, o verificado em pesquisa desenvolvida na
Tailancia com 300 gestantes, totalizando 376 episddios de malaria, dos quais 246
episodios foram infeccdo por P. falciparum, tratadas com quinina e 130 episodios de
infeccdo por P. vivax, sendo o tratamento realizado com cloroquina, que constatou
qgue ndo houve aumento das taxas de anormalidade congénita, morte fetal ou baixo
peso ao nascer. Segundo os pesquisadores, estes resultados sugerem gque as doses
terapéuticas de cloroquina e quinina sdo seguras (54). Em contrapartida, outras
pesquisas registraram casos de prematuridade (12,14,16) e baixo peso ao nascer
(12,14,16-18).

Apesar de ndo encontrar baixo peso, estudo realizado em Ibadan, no sudoeste
da Nigéria, constatou associacdo entre maléria materna durante a gravidez e peso do
neonato ao nascer (p = 0,007), mostrando peso ao nascer significativamente menor
nos RN do grupo exposto a malaria durante a gestacdo (49), discordando do

constatado na presente pesquisa.

5.2 MALARIA E ANTIMALARICOS NO PERIODO GESTACIONAL

Na presente pesquisa a infeccdo pelo P. vivax foi a mais prevalente, bem como
verificado em outros estudos (12,16,17,27,30-32,47,50) realizados no mesmo
municipio ou em regides proximas, sendo a maior parte da Amazoénia legal. Porém,
em estudos realizados na india (13), na Nigéria (52,53) e na Tailandia (54) a infecgéo
por P. falciparum mostrou-se mais frequente.

Quanto ao periodo gestacional de infec¢do, ndo foi encontrada diferenca na
distribuicdo entre os trés trimestres gestacionais, achado que corrobora o encontrado
em outros estudos desenvolvidos no mesmo programa (30,32), porém vai de encontro
ao observado em pesquisa realizada no mesmo hospital, a qual constatou prevaléncia
da infeccdo no primeiro trimestre gestacional (31) e de pesquisas realizadas no
Hospital da Mulher M&e Luzia, na cidade de Macapa (AP) (50) e em uma clinica de
pré-natal de Benin City (Nigéria), os quais evidenciaram maior ocorréncia de malaria

no terceiro trimestre gestacional (15).
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Em consonancia com o preconizado pelo Ministério da Saude, o antimalérico
mais utilizado no tratamento da infeccdo por P. vivax, no presente estudo, foi a
cloroquina (19,56,62). Outras pesquisas também evidenciaram a utilizacdo da
cloroquina para tratamento da malaria por P. vivax (27,29-32,47,50,54), sendo este
farmaco o mais utilizado no tratamento da malaria falciparum em estudo realizado na
Nigéria, com 199 gestantes (15).

Dos sete casos de infecgao por P. falciparum evidenciados neste estudo, trés
maes foram tratadas com Coartem® (artemeter + Ilumefantrina), tratamento
recomendado para gestantes com malaria falciparum no segundo e terceiro trimestre
gestacionais (11,56), periodos nos quais se encontravam as trés gestantes referidas.
Outros autores também constataram a utilizacdo do Coartem® como tratamento de
preferéncia para malaria falciparum, no segundo e terceiro trimestres gestacionais
(50).

Somente duas mées foram tratadas com quinina associada a clindamicina, uma
infectada pelo P. vivax e a outra pelo P. falciparum, ambas no primeiro trimestre
gestacional, sendo este o tratamento indicado pelo Ministério da Saude para 0s casos
de maléria grave e complicada causada tanto pelo P. falciparum quanto pelo P. vivax,
no primeiro trimestre gestacional (11). Este achado ratifica o encontrado em estudo
realizado na Tailancia com mulheres tratadas para malaria no primeiro trimestre de
gestacao (54).

Contatou-se ainda que trés maes foram tratadas para infeccdo por P.
falciparum com utilizacdo de cloroquina, medicacdo contraindicada por ser este
parasito resistente ao farmaco referido (56).

A associacdo de cloroquina e primaquina foi utilizada no tratamento de uma
mae infectada pelo P. falciparum no primeiro trimestre gestacional, sendo a
primaquina contraindicada por causar hemolise fetal (62). Estudo, publicado em 2010,
apontou a primaquina como um dos antimalaricos mais utilizados no tratamento da
malaria gestacional. Além disso, referiu que a primaquina tem acédo gametocida contra
o P. falciparum, porém é contraindicada durante a gestacdo devido efeitos
indesejaveis no feto, como metahemoglobinemia (69).

Apesar da maior parte dos tratamentos realizados estarem de acordo com o
preconizado pelo Ministério da Saude (11,56,62), ndo houve consenso a respeito da
terapéutica utilizada de acordo com o trimestre gestacional, como verificado também

em estudo realizado no Macapa (AP) (50). Além disso, ndo houve concordancia
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quanto ao tratamento da malaria de acordo com o tipo de infec¢éo, visto que trés maes
infectadas pelo P. falciparum foram tratadas com cloroquina, medicamento que néao &
eficaz para combater este Plasmodium, devido a resisténcia que este tem ao referido
farmaco.

No presente estudo o tratamento medicamentoso com antimalarico foi mais
prevalente no terceiro trimestre gestacional, resultado que corrobora o encontrado em
outras pesquisas (15,29), porém discorda do verificado em estudo que constatou que
o tratamento para maléaria foi mais prevalente no segundo trimestre, porém néao
verificou diferenca significante quando comparado com o tratamento nos demais
periodos gestacionais (31). Acredita-se que, no presente estudo, o tratamento para
malaria foi mais prevalente no terceiro trimestre gestacional, pois aléem das mulheres
infectadas no referido trimestre (n=12; 37,5%), muitas das infectadas no primeiro e
segundo trimestres referiram ter sido orientadas a realizar o tratamento até o sexto

més de vida do neonato.

53 AUDICAO DOS NEONATOS EXPOSTOS E NAO EXPOSTOS AO
ANTIMALARICO NO PERIODO GESTACIONAL

Trinta e trés RN (6,7%) do GNE apresentaram “falha” nas EOAT, no primeiro
teste, sendo 17 bilaterais (3,43%) e 16 unilaterais (3,23%), dos quais 04 (0,8%) foi na
orelha direita e 12 (2,42%) na orelha esquerda. Estes achados tém distribuicdo
parecida quanto a lateralidade, porém discretamente inferior ao constatado em estudo
realizado no Hospital Universitario Ulbra/Mae de Deus, no municipio de Canoas (RS)
(70).

Pode-se verificar, no primeiro teste, maior nimero de falhas na orelha
esquerda, como ja evidenciado em outros estudos realizados com neonatos (70,71),
resultado que pode ser justificado pelo fato da amplitude das EOA ser menor nesta
orelha (73-75).

Dos 33 neonatos que falharam nas EOAT, trés realizaram o PEATE-A antes da
alta hospitalar, visto que sao do interior do estado e, possivelmente, resultariam em
evasao do programa, além de ser o recomendado a fim de diminuir o nimero de

encaminhamentos desnecessarios para diagnéstico (41). Estes trés RN apresentaram
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“passa” no PEATE-A resultando em “passa” na TAN, ndo sendo, portanto, necessario
o reteste das EOA (40). Pesquisadores demostram que a utilizagcado da EOA seguido
do PEATE-A, quando ocorre uma falha inicial, pode reduzir significativamente o
namero de neonatos encaminhados para diagnéstico (76). Além disso, o JCIH refere
gue alguns programas adotam a metodologia combinada (EOA e PEATE-A) a fim de
diminuir a taxa de falhas na alta e a necessidade subsequente de acompanhamento
ambulatorial (40).

Dos 30 RN que realizaram reteste, 16 foram retestados antes da alta hospitalar,
conduta adotada pelo programa de TAN do hospital onde o estudo foi realizado a fim
de diminuir a taxa de evaséao, tendo todos apresentado “passa” como resultado. Os
outros 14 foram reavaliados 15 dias apds o primeiro teste, como orientado pelos
orgaos relacionados a TAN, que preconizam o reteste dentro de 30 dias apés a
primeira avaliacdo (40,41).

ApOs reteste, apenas um RN continuou apresentando “falha” (bilateral), n&o
sendo avaliado com PEATE-A, como € indicado pelos orgaos relacionado a TAN
(41,75), resultando em encaminhamento desnecessario para diagnoéstico, visto que
na avaliacdo audiologica diagnodstica 0 neonato apresentou limiares dentro dos
padrées de normalidade. Apesar disso, 0 numero de encaminhamentos para
diagndstico esta dentro do proposto para programas de TAN, que estimam que tais
encaminhamentos ndo devam exceder 4% (39,40).

A partir destes achados, verifica-se que houve 30 casos de falso-positivos
(5,7%), sendo 16 retestados antes da alta hospitalar, 14 reavaliados 15 dias apds o
primeiro teste e um (0,19%) que foi até a etapa de diagnostico, todos do GNE. Este
achado mostrou-se bastante inferior ao constatado em estudo desenvolvido em trés
maternidades particulares do estado do Rio de Janeiro que evidenciou 24,41% de
respostas falso-positivas (72), porém superior ao obtido em pesquisas que
encontraram taxas de 1,9%, 0,17% e 0,1%, respectivamente (77-79) e ao preconizado
para programas de TAN (3%) (39).

Acredita-se que as falhas detectadas no presente estudo podem estar
associadas ao tempo de vida dos neonatos no momento do exame, visto que quanto
menor o tempo de vida na ocasido do exame, maior a chance de falha nas EOAT, pois
estas sofrem influéncia da presenca de vérnix no conduto auditivo externo e/ou liquido

amniotico na orelha média. A TAN nos RN do ALCON e sem IRDA costuma ser
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realizada no segundo dia de vida do neonato, os quais geralmente recebem alta
hospitalar com 48 horas de vida.

Todos os RN expostos ao antimalarico no periodo gestacional foram triados
com utilizacdo das EOAT associada ao PEATE-A, como recomendado para neonatos
de alto risco para a deficiéncia auditiva (41). Devido conhecimento sobre o fator
ototoxico dos antimaldricos e por falta de evidéncias da acdo ototoxica dos
antimalaricos utilizados pela mée durante a gestacdo no neonato, o programa
realizado no HBAP classifica os RN expostos a antimalaricos no periodo gestacional
como de risco para o desenvolvimento de deficiéncia auditiva. Apesar disso, todos os
32 RN do GE apresentaram resultados satisfatorios no PEATE-A, em 35 dBNA, e
portanto, passaram na TAN, evidenciando a auséncia de comprometimento auditivo
nos neonatos participantes deste estudo, expostos aos antimalaricos Cloroquina,
Quinina, Coartem® e Primaquina, no periodo gestacional.

Divergindo do obtido na presente pesquisa, que nao registrou casos de falhas
na TAN no grupo de RN expostos a antimalaricos durante a gestacdo, estudiosos
demonstraram prevaléncia de 6,7% de falha na TAN de RN cujas maes realizaram
tratamento para malaria durante a gestacao, sendo que estes apresentam 5.64 vezes
mais chance de falhar na TAN do que os RN de mées nao tratadas para malaria
gestacional (30). Na mesma vertente, outra pesquisa evidénciou 11,4% (n=4) de
casos de falhas na TAN de neonatos cujas maes fizeram uso de antimalaricos no
periogo gestacional (31). Vale ressaltar que, em ambos estudos mencionados, a TAN
dos RN expostos a antimalaricos durante a gestacéo foi realizada com utilizagdo da
técnica combinada (EOA e PEATE-A), bem como no presente estudo. Acredita-se que
esta divergéncia deve-se ao fato dos estudos referidos (30,31) ndo terem isolado a
utilizacado do antimalarico no periodo gestacional dos demais IRDA, os quais podem
ter contribuido ou potencializado os resultados encontrados.

Assim sendo, o presente estudo ndo evidenciou casos de perda auditiva em
neonatos de maes que fizeram uso de antimalarico (Cloroquina, Coartem®, Quinina e
Primaqguina) durante a gestacao. Este achado corrobora o encontrado por Silva (2014)
gue caracterizou o programa de TAN do hospital onde este estudo foi desenvolvido, a
qual verificou que apesar da ocorréncia da malaria no periodo gestacional ser a
infeccdo com risco de transmissado vertical mais prevalente na populacédo estudada,
nenhum dos RN diagnosticados com deficiéncia auditiva tinha histérico de malaria

gestacional (65).
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A malaria na gestagdo também foi um indicador de risco com ocorréncia
significativa em neonatos advindos do alojamento conjunto, em estudo realizado com
RN provenientes de unidades privadas de saude da cidade de Porto Velho (RO),
porém 0s neonatos expostos a malaria gestacional ndo apresentaram perda auditiva
(66).

Outra pesquisa, realizada no mesmo municipio, diagnosticou 15 neonatos com
deficiéncia auditiva (2/1000 RN triados), porém né&o foi detectado nenhum caso de
utilizacao de antimalarico no periodo gestacional dentre os neonatos diagnosticados
(7).

Em contrapartida, outros estudos constataram alguma prevaléncia de perda
auditiva em criancas expostas a antimalaricos no periodo gestacional (28,29,31,32),
porém nenhum deles isolou a utilizacdo de antimalaricos na gestacdo dos demais
IRDA, visto que as criangas diagnosticadas apresentaram outros indicadores de risco
associados ao tratamento para malaria durante a gestagcdo, os quais podem ser 0s
responsaveis pelas alteracdes encontradas.

Portanto, ainda ndo ha evidéncias do fator de risco "antimalarico na gestacao”
causar perda auditiva em neonatos.

O viés apresentado no presente estudo foi a impossibilidade de se alcancar
varios objetivos tragados no principio, em decorréncia da auséncia de perda auditiva
na amostra estudada, bem como auséncia de casos de falha nas EOAT da orelha nos
RN do GE.

Em virtude da doenca ndo ser frequente, sugere-se o desenvolvimento de
estudos com um numero maior de sujeitos, visto que em estudos de coorte, se a
doenca em estudo néo é frequente, um grande numero de pessoas deve ser estudado,
situacdo que se mostrou inviavel nesta pesquisa em virtude das modificacdes
ocorridas no programa de TAN do HBAP na época da coleta de dados, o qual
atualmente tria todos os RN somente com EOA.

Além disso, a realizacdo de um estudo tipo caso-controle poderia ser mais
apropriado em virtude da perda auditiva, bem como a infec¢éo por malaria ndo serem
frequentes. Porém, estudos de caso-controle, neste caso, poderdo apresentar o Vviés
de os neonatos do grupo caso (com perda auditiva) apresentarem outros IRDA
associados ao tratamento para malaria na gestacao e dificultar a relacdo entre perda
auditiva e utilizacdo de antimalaricos na gravidez, sendo que as alteracdes

apresentadas por este grupo poderao ser em virtude dos outros IRDA apresentados
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pelos neonatos, 0 que julga-se ter ocorrido em outras pesquisas ja desenvolvidas
(29,31,32).

Acredita-se que os achados do presente estudo, referentes a IG, peso dos
neonatos ao nascimento, bem como, a auséncia de alteracfes auditivas nos neonatos
expostos a antimalaricos no periodo gestacional, justificam-se pela realizacdo do
tratamento adequado e oportuno, conforme proposto pelo Ministério da Saude (11).

Sugere-se, ainda, que a audicdo desses RN seja monitorada e estudos com
criancas e adolescentes expostos ao antimalarico no periodo gestacional,
desenvolvidos a fim de investigar a ocorréncia de perdas auditivas progressivas nessa
populacao. Pesquisa realizada com 725 criancas e adolescentes de Mogambique, que
fizeram uso de antimalaricos, dos quais 12 sujeitos, com idade média de 3,2 anos,
haviam sido também expostos ao antimalarico no periodo gestacional, constatou que
todas as criancas cujas maes foram tratadas para malaria durante a gestagéo
apresentaram perda auditiva do tipo neurossensorial, sendo sete de grau profundo e
cinco entre moderado e severo (28). Vale salientar que as maes dessas criancas
diagnosticadas com perda auditiva fizeram tratamento, em sua maioria, com
Cloroquina e Cloroquina associada a Quinina (28), antimalaricos também utilizados
pelas maes do presente estudo.
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6 CONCLUSAO

Dentro da metodologia utilizada e de acordo com os resultados obtidos pode-

se afirmar que:

A média de idade das mées dos RN do GE foi de 23,3 anos, sendo o ensino
fundamental incompleto o grau de instru¢do mais prevalente entre elas. Dentre
as maes dos neonatos do GNE a média de idade foi de 25,1 anos, sendo que
grande parte delas referiu ter completado o ensino médio. As maes dos RN de
ambos 0s grupos sdo, em sua maioria, provenientes da capital de Rondonia.
Nao foram identificados casos de perda auditiva nos neonatos de méaes que
fizeram uso de antimaléaricos (Cloroquina, Coartem®, Quinina e Primaquina) na
gestacéo, tendo todos os neonatos do GE passado na TAN desde o primeiro
teste.

O resultado das EOAT foi semelhante entre os RN do GE e do GNE, sendo a
prevaléncia de falha no primeiro teste (necessidade de reteste) no GNE de 6%.
N&o houve associacdo entre a falha nas EOAT da orelha esquerda com a
utilizagdo do antimalarico no periodo gestacional.

A infeccéo pelo P. vivax foi a mais frequente dentre as maes dos neonatos do
GE, mostrando distribuicdo semelhante entre os trimestres gestacionais, sendo
a cloroquina o antimalarico mais utilizado e o tratamento medicamentoso
realizado mais frequentemente no terceiro trimestre gestacional, porém tais
achados ndo mostraram influéncia nos achados audiol6gicos dos neonatos
estudados.

A partir disso, salienta-se a necessidade do desenvolvimento de estudos que

objetivem acompanhar a audicdo de criancas expostas a antimalaricos no periodo

gestacional, preferencialmente sem outros IRDA, a fim de investigar a ocorréncia de

perdas auditivas progressivas ou de inicio tardio, nessa populacéo.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Ne: Data da coleta: / / Local :
DADOS DA MAE
MAE: LEITO:
CARTAO SUS: . RG: Ssp/
Idade: .......... DTANASC:......[ ccoc.ef e END.:.
Ne. Bairro. CEP.: Cidade.:.
Fone: Fone/recado: Escolaridade:
Estado civil: Renda familiar: RS (valor aproximado)
GESTACAO E PARTO
PRE-NATAL: sim( ) ndo( ) N2de consultas......... Local/pré-natal: PVH( ) Outros:
Parto: vaginal ( ) cirdrgico ( ) Foérceps ( ) Horario: Local/parto: HB ( ) MME( )
outros: SOROLOGIAS/PRE-NATAL: Sifilis ( )toxo ( )Rubéola ( ) Cito( ) Herpes ( )
HIV( ) Hepatite ( ) Més/infeccdo............... Tratamento: sim( ) ndo( ) Qual?

HIPERTENSAO: sim( ) ndo( ) Medicamento: sim( )n3o ( ) Dosagem:.

DIABETES: sim ( ) ndo( ) Medicamento:sim( )ndo( ) Dosagem:.

MALARIA: sim( ) ndo( )

Tipo: ( )vivax ( )falciparum ( )mista ( )ovale

Periodo gestacional de ocorréncia: ( ) 1°trimestre  ( )2°trimestre ( )3°trimestre Més/infeccdo:
Tratamento:sim( ) ndo( )

Medicamento: ( ) Cloroquina ( )Coartem® () Quinino () Primaquina Dosagem:
Terminou o tratamento: sim( ) ndo( )

Periodo(s) gestacional (ais) de utilizagdo do medicamento: ( ) 1° trimestre () 2° trimestre () 3° trimestre
Més de utilizacdo do medicamento:

ITU:sim ( )ndo( ) Tratamento: sim( )ndo( ) medicamento: Dosagem:

Tipo sanguineo: Coombs indireto: positivo( ) negativo( )

OUTROS MEDICAMENTOS (utilizados na gestacdo):.

USO DE DROGAS ILICITAS: sim( ) ndo( )Qual?.

FUMA: sim ( )ndo( )n2de cigarros/dia................ ALCOOL: sim( ) ndo( )Freq.(n2de dias dasemana):.

REMEDIOS CASEIROS: sim () ndo( )Qual?

CONSANGUINIDADE: sim( )ndo( ) Grau de parentesco:

D.A NA FAMILIA: sim( ) ndo( ) Causa: Grau de parentesco

SINDROME NA FAMILIA:sim () ndo () Qual
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DADOS DO RECEM-NASCIDO

INTERNAGAO: ALCON ( ) dias: Alto risco: () dias: Médio risco () dias:
PERMANENCIA EM UTIN: Sim( ) N&o( ) Neode dias:

DATANASC.: ...../ceccif e Peso: IG: Capurro( ) NewBallard( ) Apgar:1'........ /5

Género: (F) (M) Circular de corddo: sim( )ndo( ) Chorou: sim( )ndo( )

Reanimacgdo: sim ( )ndo( ) Risco de ébito: sim ( )ndo( )

Bolsa Rota: sim( )ndo( ) N2 de horas................. SEPSE NEONATAL: sim( ) ndo( )

VMEC (dias): CPAP(dias): HOOD(dias):. O2circulante(dias)
HIPERBILIRRUBINEMIA: Sim( ) Nao( ) TRATAMENTO: Fototerapia( ) Exsanguineo transfusdo ( )
TRATAMENTO COM ANTIBIOTICOS: Sim( ) Nio( )

MEDICAMENTOS:

1) Dose: N@ Dias:
2) Dose: N@ Dias:
3) Dose: N@ Dias:
TRIAGEM AUDITIVA
TESTE RETESTE
EOAT: DATA...... ........ Y.

EOAT: DATA........ oo oo

OBSERVAGOES:
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DIAGNOSTICO AUDIOLOGICO

TIMPANOMETRIA (data:...../....... Y S ):
OD:

OE:

EOAPD (data........ Y S Y - ):
OD:

OE:

EOAT (data........ [oeeeennen Y ):
OD:

OE:

PEATE/Click(data........ Y ST Y T ):
OD:

OE:

PEATE/VO (....../coveeeef e )
OD:

OE:

PEATE/FE (....../eeeeeef eeeenns ):
OD:

OE:

OBS.:

DIAGNOSTICO OTORRINOLARINGOLOGICO

Parecer:

CONDUTA: Monitoramento () Tratamento Medicamento ( ) Protetizagdo (
Abandono ( )

) Fonoterapia (

)
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETIC A EM
PESQUISA (CEP)

CENTROC DE ENSING SAD _e
- Sae L LUCAS w

DaDDS DO PROJETO DE PESQUAS A

Trulo da Pesquiaa: PERDA AUDITIVA EM CRIANCAS COM ATE SEIS MESES DE IDADE E USD DE
ANTIMAL ARICOS MA C—EETF\QAD

Peequisador. Femands Soares Sardio

Araa Temabicac

WVerslo: 2

CAAF: 167421138 D000.0013

Mumero oo Parscer 312,820
Diata s Redaborla: 20062043

Apresamtacio &0 Projato:

Mess3 reavaElacio raisra-se Qiss o pIDiEtD 02 DESqUisd Spresanisa0 pETaE anAlss DossUl tema inbaressaris
& de refevanca clentMcs 2 social pols pretende varficar 3 perda 3uditivg erm crilangas. com 31 sois meses
oe Hade & O UusD de antimalancos na gesiacss |3 que ha

Ol Bthvo 3 Pasquisa:

O cindetivo primarko oo pesqQUisa € 0 08 CoNGEaT se 3 parda 3udiTva Bm cIancas MeEnres de E8is masas &
CRLESIS pai0 LED O antimEances peia mae na gestagda.

AVAIERG 0 B08 RIBC0E & Bensfichos:

Wenfica-58 NESEd resvalacsdo gue 0 pesquisador Tez uma revisS0 05 NECOs explcands que nio =30
eNcoNUradas ra NMeTalra Nem Na pratica §0s EXames realizanos, 3 CoMTEnaa o reagdes alengicas
CALIERIas Pl Selndn OSscaTave), MSm a0 3icool LDZads para 3 Mpeza da pefe, Porem, caso Naka akgum
Hpo d2 reagio gica a esies a crianga sesa imediaiamenie acompaniada a um aiendimenis

emitdes peios fonss podem causar leve fesconionio a0 bebsd, pois o fone & um objelo diferents no corpo &=
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pois 3

CENTRO DE EMSING SAD »
- it Vit LUCAS w

Comtrumcis do Parscer SS9

MSETE T3 UE MSISMINEr DOSEVES DINISMas DoNTIoss duranie 3 gravider
Comentanos & Conalderacles 500N a Pesquisac

RETCards CHMEMEnos [ rEallrados anisronments, S5s M3 feftars que O pIe 08 DRSQUISE DOSSLE
MEIEVENGA MEs UM prmern momenio comegdes roram soilciiaaas Mas 3inda ha Sguns Quesionamentos
UE O=VEM BEr FESSpOondidos.

Consideracies 20D 0F TETT0E 06 SDTESSntag 3o obripstonia:
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ter cestera da ocomEncia da doenga & saber imformiar alnda o Hpo & periedo da Infeccdo, bem como 2
medicacio uillzada 2 o pericdo ¢a administiracdo da mesma, escianecendo Inda gue caso 35 MaSs NaD
s3lbam 123 imommacies, 35 crancss serio eachlidas o0 SstEda.
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ANEXO B - CARTA DE ANUENCIA DO HOSPITAL DE BASE DR. ARY PINHEIRO




ANEXO C — CARTA DE ANUENCIA DA CLINICA LIMIAR

mi
HE

CLINICA DE AVALIAGAO E REABILITAGAO DA AUDIGAD

Termo de Anuéncia

Eu, Sandra Cristina Schafer Barreto, responsavel pela clinica de Avaliagéo e reabilitagao da Audigdo
— LIMIAR, recebi o projeto intitulado “Perda auditiva em criangas com até seis meses de idade e uso
de antimalaricos na gestagéo” no qual constam claramente os objetivos bem como os procedimentos

a serem adotados no mesmo.

A partir da anélise deste projeto, autorizo o seu desenvolvimento no programa de triagem auditiva

neonatal desenvolvido nesta instituicao.

Porto Velho, 06 de maio de 2013.

Assinatu\raf/ carimbo Be)responsével pela instituicdo
Sidra C. §, Burete
- Thretora da Unidace

Av. Dom Pedro Il, 637 - sala 1101 -Centro - Fone: (69) 3223-2994 / 8111-1877 / 8111-2330

CEP: 76801-910 - Porto Velho - Rondodnia
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