BK

I’v} v1'

" LUENDD ChEst/4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FONOAUDIOLOGIA

ELIZA FREIRE FONSECA
EMILLY STEPHANIE SANTOS SILVA

FREQUENCIA DE PERDA AUDITIVA EM CRIANCAS COM
SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS: UMA REVISAO
SISTEMATICA

SAO CRISTOVAO
2022



ELIZA FREIRE FONSECA
EMILLY STEPHANIE SANTOS SILVA

FREQUENCIA DE PERDA AUDITIVA EM CRIANCAS COM
SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Departamento de Fonoaudiologia da
Universidade Federal de Sergipe, como parte
das exigéncias para obtencdo do titulo de

bacharel em Fonoaudiologia.

Orientadora: Prof.2 Dr. @ Brenda Carla Lima

Araujo

SAO CRISTOVAO
2022



ELIZA FREIRE FONSECA
EMILLY STEPHANIE SANTOS SILVA

FREQUENCIA DE PERDA AUDITIVA EM CRIANCAS COM
SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Departamento de Fonoaudiologia
da Universidade Federal de Sergipe, como parte das exigéncias para obtencdo do
titulo de bacharel em Fonoaudiologia.

Sao Cristovao, / /

Prof.2 Dr. @ Brenda Carla Lima Araujo - Orientadora (Presidente)

Universidade Federal de Sergipe

Prof.2 Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade

— 12 examinadora

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas

Fgo. Esp. Carlos Henrique Alves Batista — 2° examinador

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas



DEDICATORIA

Dedicamos esse trabalho a Deus e as
nossas familias por ter sido o sustento e a
motivacdo ao longo de todos esses anos.



AGRADECIMENTOS

A Deus e a Virgem Maria, por serem refligio todos os dias da minha vida, sejam eles
faceis ou dificeis sempre estiveram ao meu lado, uma vida é pouco para agradecer
tamanhas gracas alcancadas.

A minha familia por ser a base e motivo pelo qual continuo a lutar diariamente, aos
meus pais Maria de Fatima e Gileno (in memorian) que sdo verdadeiras fontes de
inspiragao, por todo amor, educacgao e dedicacéo ao longo da vida, ndo sei o que seria
de mim sem vocés; aos meus irmdos Eric, Dayviane e Junior (in memorian) pelo
companheirismo, as minhas avés Joelina (in memorian) e Eurides (in memorian)
exemplos de vida e de fé; aos meus sobrinhos Daniel e Ester e demais familiares,
tios (as), primos (as), amigos(as) por todo afeto e palavras de carinho, amo cada um
de vocés, sintam-se todos mencionados.

Aos meus eternos mestres, desde a escola até a graduacao, por todo conhecimento
compartilhado, especialmente aos professores Marcus e Brenda pela orientacédo, sou
grata por conhecer pessoas e profissionais os quais admiro e respeito.

Emilly Stephanie Santos Silva

Agradeco primeiramente a Deus, pela minha vida, por me ajudar a vencer cada
obstaculo e fez com que meus objetivos fossem alcancados ao longo do curso, minha
eterna gratidao.

Aos meus pais, José e Elisangela que sdo meu alicerce, sempre me apoiaram,
incentivaram e compreenderam meus momentos de auséncia enquanto me dedicava
para realizacdo desse trabalho. Ao meu irmdo, Jonatas pelo companheirismo e
parceria que temos um com o outro. A Jodo Gabriel, meu esposo por toda ajuda e
cumplicidade; aos meus avés Anténio (in memorian) e Gilson (in memorian) séo
exemplos de vida; as minhas avoés Joselita e Corina por todos ensinamentos e demais
familiares tios (as), primos, afilhado, amigos (as) por todo carinho e palavras de
conforto, amo cada um de voceés.

Aos meus eternos mestres, por todos conselhos, conhecimentos compartilhados que
contribuiram para meu processo de formagédo, especialmente para Marcus Valerius e
Brenda Araujo pela orientagéo para realizacdo desse trabalho.

Eliza Freire Fonseca



EPIGRAFE

"A mente que se abre para alguma coisa
nova, hunca mais sera a mesma"
(Albert Einstein)



RESUMO

Introducdo: A Sindrome Congénita do Zika virus (SCZ) é caracterizada por um
conjunto de acometimentos congénitos, mas forma¢cdes ou até mesmo alteracbes
visuais ou auditivas, assim reunir evidéncias sobre uma sindrome recentemente
descoberta € fundamental para sistematizacdo dos dados. Objetivo: Realizar um
levantamento de evidéncias epidemiolégicas da frequéncia da perda auditiva em
criangcas com SCZ. Métodos: Trata-se de uma reviséo sistematica, na qual utilizou-
se os elementos do método PPOT (populacédo, preditor, desfecho e tipo de estudo)
para definir os critérios de elegibilidade: Populacéo: criancas independentemente de
idade e sexo; Preditor: SCZ; Desfechos: frequéncia das perdas auditivas; Tipo de
estudo: Estudos observacionais. Os dados foram coletados através de artigos
publicados nas bases de dados: SCOPUS, Web of Science, Science Direct e LILACS,
na plataforma PubMed e na literatura cinza no Google Scholar e OpenThesis, sem
restricdo de idioma. Para selecdo dos artigos foram realizadas as seguintes etapas:
leitura de titulo e resumo, leitura na integra, extracdo de dados e avaliacdo da
gualidade. Foram consideradas informacdes sobre método de investigacdo da
alteracao auditiva, tipo de estudo, populacdo/ amostra, presenca da SCZ e frequéncia
das alteracOes auditivas identificadas. Resultados: ApoOs a triagem de titulos e
resumos, 15 artigos foram selecionados para leitura na integra, trés atenderam aos
critérios de elegibilidade, apesar do alto risco de viés. Um estudo relatou a incidéncia
de 9,3% enquanto dois estudos relataram a prevaléncia de 17,3% e 75%
respectivamente. Concluséo: A frequéncia de perda auditiva em crian¢cas com SCZ
€ maior quando comparada a populacdo em geral.

Palavras-chave: criancas; infeccdo por Zika virus; perda auditiva; epidemiologia;
prevaléncia; revisao.
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1  INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) foi identificado a primeira vez na Uganda em 1947, isolado
em macacos na floresta Zika, que deu origem ao nome. Nos humanos foi constado na
Nigéria no ano de 1953 transmitido através da picada do mosquito Aedes aegypti, 0
mesmo se espalhou por Varios paises em diversos continentes, com sintomatologia
similar a dengue e chikungunya, dentre eles: febre, edema periauricular, exantema,
cefaleia, conjuntivite ndo purulenta, astenia, artralgia e mialgia. Em 2007 surgiu uma
atencdo global por um surto na Micronésia e ilha de Yap, na Polinésia Francesa.
Posteriormente se propagou em outras ilhas do oceano Pacifico. Em 2015 chegou ao
Brasil por individuos infectados de outros paises e devido ao surto de casos de
microcefalia, constatou-se a associacdo da infeccdo pelo virus as complicacbes
neurolégicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

O surto de microcefalia mobilizou diferentes setores da sociedade,
especialmente oOrgdos de vigilancia em saude, instituicbes de pesquisa e
pesquisadores do campo clinico e da epidemiologia, que passaram a produzir e
veicular evidéncias cientificas a partir do contexto epidémico. Assim a Sindrome
Congénita do Zika virus (SCZ) caracterizada por um conjunto de anormalidades
neuroldgicas, alteracdes auditivas, visuais e neuropsicomotoras, no qual a

microcefalia pode estar associada, afeta embrides ou fetos expostos ao ZIKV na

gestacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Sabe-se que a infeccdo pelo ZIKV promove manifesta¢cdes clinicas importantes
e graves comprometimentos neuroldgicos: ventriculomegalia, microcefalia,
calcificacBes cerebrais, atrofia, hidrocefalia, hipoplasia, disgenesia de corpo caloso,
entre outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2021); além de alteracdes auditivas, sejam
elas diferentes graus de perdas auditivas (FICENEC et al., 2019). Essas
comorbidades podem variar de acordo com a gravidade da sintomatologia, o
diagndstico € realizado através de exames de fisicos, de imagem: ultrassonografia,

tomografia e ressonancia magnética e laboratoriais como o RT-PCR e a sorologia IgM

(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
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Criancas nascidas de méaes com suspeita de exposicdo ao ZIKV foram
submetidas a avaliacdo dos componentes auditivos, através do Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico Automético (PEATE-A) e seis meses apds foram
submetidas a reavaliacdo, constatou-se que a deficiéncia independe da presenca ou
auséncia da microcefalia nos individuos; perdas auditivas neurossensoriais uni e
bilaterais foram diagnosticadas em criancas assintomaticas. Destaca-se a importancia
das reavaliagcbes e dos acompanhamentos, para eliminar resultados falso-positivo
(FARIA et al., 2020).

Diante da necessidade de reunir evidéncias sobre uma sindrome recentemente
descoberta, sdo necessarios estudos para sistematizacdo dos dados relacionados a
frequéncia da alteracdo auditiva em criangas com a SCZ, para assim contribuir na
otimizacdo da préatica clinica no diagnéstico precoce, acompanhamento e
monitoramento, além de auxiliar outras pesquisas e na criacdo de politicas publicas
eficazes para o atendimento dessa populacdo. Diante disso, o objetivo do presente
estudo foi realizar um levantamento de evidéncias epidemiologicas da frequéncia da

perda auditiva em criangas com Sindrome Congénita do Zika virus.

1.1. Revisao de literatura

Em abril de 1947, na éarea florestal denominada Zika na Uganda, ocorreu o
primeiro isolamento do virus através do soro do macaco Rhesus, devido aos altos
indices de infeccdes por febre amarela, os pesquisadores buscavam descrever o
comportamento que até entdo nao tinha sido registrado, em homenagem ao local onde
foi encontrado, recebeu o nome de virus Zika (DICK, 1952). Ja em 1953, na Nigéria,
o virus foi isolado em seres humanos para compreender as manifestacdes clinicas
apresentadas como: febre, dor de cabeca, dores articulares e dor atrds dos olhos
(MACNAMARA, 1954).

O surto epidémico na Micronésia retratou a transmissédo do virus fora dos
territérios africanos e asiaticos, no qual os principais sintomas observados foram
erupcoes cutaneas, febre, conjuntivite ndo purulenta e artrite. Durante a investigacéao
foi constatado que uma quantidade significativa dos domicilios tinham recipientes com

acumulo de agua, grande parte deles infestado de larvas do mosquito, agente
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transmissor que encontra condicdes favoraveis para a reproducdo e
consequentemente o aumento de pessoas infectadas (KOOL et al., 2009). Outras
formas de transmisséo foram identificadas: através de relacdes sexuais e contato com
fluidos corporais como o esperma, sangue ou até mesmo o leite materno (LEAL,
2015).

Evidéncias cientificas mostram que o virus pode ser transmitido da mée para o
bebé denominado transmissao vertical, os estudos identificaram a presenca do RNA
viral no liquido amniético ou por meio da relacdo sexual. Diante das manifestacdes
gue a infeccao intrauterina pode causar perda auditiva neurossensorial, anomalias
oculares e/ou cardiacas, microcefalia e complicagcbes neurolédgicas, similares as
alteracdes nos casos de rubéola e citomegalovirus. O primeiro trimestre de gestacao
caracteriza o periodo mais suscetivel a complicacdes, porém é valido ressaltar o papel
da ultrassonografia tanto na prevencdo, como na identificagdo precoce de algumas
patologias (MUSSO, 2016).

Em marco de 2015, o Brasil teve o primeiro relato da transmisséo do virus Zika
(ZIKV) na cidade de Natal, transmitido pelo mosquito Aedes aegypt que afetou
principalmente a regido Nordeste (ZANLUCA et al.,, 2015). Devido aos estudos
epidemiologicos nesse periodo, em novembro do mesmo ano, foi comprovada a
associacao do virus as mas formacGes congénitas, especialmente a microcefalia,
resultante do surto no pais. Dessa forma compreender os impactos da transmissao e
as alteracbes ocasionadas tornou-se fundamental ao campo cientifico (GARCIA,
2016).

Devido a gravidade da situacdo, o Ministério da Saude declarou Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Nacional que posteriormente foi notificado a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), a qual prop6s-se a buscar solucfes atraves
de pesquisas, vigilancia epidemioldgica, visitas de agentes sociais, entre outros
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Assim, as infeccdes congénitas denominadas
STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes), sdo consideradas
pelo Joint Committee on Infant Hearing como indicadores de risco para as deficiéncias

auditivas, no qual a infecgao pelo ZIKV tornou-se inclusa (FINITZO et al., 2019).

O termo Sindrome Congénita do Zika virus (SCZ) foi recentemente

acrescentado a literatura, gera uma série de comorbidades que podem acometer o
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desenvolvimento a longo prazo; deficiéncia auditiva, hipertonia, espasticidade e
disfagia sdo alguns achados em criangas com confirmacao laboratorial da infeccéo.
Além da microcefalia, caracterizada pela medida da circunferéncia occiptofrontal
abaixo de 2 desvio padrdo relacionado a idade e sexo, inclui calcificacdes
intracranianas que sao visualizadas através de exames de neuroimagem: tomografia
e ressonancia magnética; contraturas congénitas em uma ou mais articulacdes
(MOORE et al., 2017).

A perda auditiva € uma incapacidade de dificil identificacdo em criancas, pois
suas manifestacoes geralmente estdo ligadas ao atraso do desenvolvimento de
linguagem e fala que séo observaveis com maior facilidade apds o primeiro ano de
vida, entretanto o diagndstico nessa faixa etaria ja é considerado tardio (NORTHERN
E DOWNS, 2005).

Dos acometimentos, a perda da audicdo € uma das mais negligenciadas e
pouco estudadas, assim, compreender os impactos é fundamental para a criacao de
politicas publicas e assistenciais, além de auxiliar no diagnéstico e na reabilitacéo.
Uma revisdo sugere a associacao da infeccao pelo ZIKV com a perda auditiva, na qual
0s virus invadem os neurbnios da via, e sua relacdo com o disturbio de
processamento, 0s quais ndo sao facilmente detectados através da triagem, cabe
enfatizar a necessidade do acompanhamento e monitoramento do desenvolvimento
auditivo (FICENEC et al., 2019).

As alteracfes limitam o desenvolvimento do sistema nervoso, o virus Zika afeta
principalmente as células neurais, o qual pode causar riscos estruturais e funcionais
ao sistema auditivo; o diagnéstico e a intervencao precoce sao fundamentais para a
linguagem e a comunicacdo. Em uma reviséo integrativa que buscou descrever as
alteracdes auditivas, a patogénese e as recomendacdes de acompanhamento dos
infectados pelo ZIKV, notou que as evidéncias cientificas sdo poucas para a variedade
de comprometimentos que podem surgir, dessa forma, ndo descartavam a hipotese
da deficiéncia auditiva progressiva e ndo confirmam se a perda € de origem central
(BARBOSA et al., 2019).
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As perdas auditivas podem ser classificadas quanto ao tipo?!, baseando-se no
local da lesédo e quanto ao grau de acordo com a capacidade de percepcao do nivel
de presséao sonora pelo individuo. Ressalta-se que em criangas até 7 anos, segundo
Northern e Downs (2005) limiares acima de 15dB configuram uma perda auditiva, na
qual a classificacao do grau da perda é baseada na média tritonal das frequéncias de
500, 1000 e 2000 Hz (NORTHERN E DOWNS, 2005).

A deficiéncia auditiva na infancia pode se manifestar nos periodos pré-natal,
perinatal ou pés-natal. As alteracdes de natureza pré-natal sédo aquelas que podem
ser herdadas, esses casos ocorrem geralmente quando héa histérico familiar do dano.
A deficiéncia auditiva hereditaria esta presente em aproximadamente 3000 alteracdes
genéticas ou cromossémicas, que podem levar a alteracGes auditivas isoladas ou a
sindromes com um conjunto maior de efeitos sobre os individuos. A consanguinidade
dos pais, disturbios autoimunes e metabdlicos também representam causas
importantes desse grupo. O uso de drogas e medicamentos ototdxicos na gestacao,
bem como o tabagismo e alcoolismo séo fatores significantes para a composicao do
guadro epidemioldgico das perdas auditivas congénitas e irreversiveis. No entanto é
muito frequente que as infec¢cdes congénitas virais e bacterianas sejam causadoras
de perdas auditivas, como € o caso da sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
HIV, comumente conhecidas no meio académico pela sigla STORCH (NORTHERN E
DOWNS, 2005).

! Condutiva - Lesdo na orelha externa e/ou média. Provoca interferéncia na condugdo do som até a
orelha interna, pode ser reversivel e a maioria demanda tratamento clinico ou cirdrgico para que a
audicao retorne ao normal;

Neurossensorial —Lesao nas células sensoriais do ouvido interno e/ou neurais, desde o nervo coclear
até os nlcleos auditivos no tronco cerebral. Geralmente sdo lesdes permanentes e irreversiveis;

Mista - Apresenta caracteristicas das perdas condutivas e neurossensoriais, a lesdo encontra-se
simultaneamente na orelha interna e nas orelhas média e/ou externa;

Central — LesBes em areas superiores do cérebro; nestes casos o sistema auditivo periférico encontra-
se geralmente integro. (NORTHERN E DOWNS, 2005)
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A avaliacdo auditiva na infancia pode recorrer ao uso de métodos
comportamentais (subjetivos), eletroacusticos e eletrofisiolégicos (objetivos). Na
avaliacdo comportamental sdo observadas as reacdes da criangca perante aos
estimulos sonoros apresentados em campo e 0s comportamentos podem ser 0s mais
diversos: succdo acelerada, reflexo cocleopalpebral e localizagdo da fonte sonora
(MOMENSOHN-SANTOS, 2015). Outros procedimentos realizados na avaliacao
auditiva infantil sdo: audiometria de reforco visual (VRA) e audiometria ludica
condicionada. Cabe ressaltar que a escolha desses testes varia de acordo com a
necessidade do paciente, idade cronolégica, desenvolvimento cognitivo, entre outros

fatores.

Alguns testes fisiolégicos da audicdo sdo descritos na literatura pela sua
capacidade de captar respostas auditivas de maneira objetiva, geralmente por
equipamentos eletroacusticos que produzem estimulos e captam respostas auditivas.
A imitanciometria analisa a funcionalidade da orelha média e presenca dos reflexos
acusticos, composta por procedimentos: timpanometria, caracterizada pela medida da
imitancia acustica em funcédo da variacdo de pressdo no meato acustico externo e
consequentemente a mobilidade da membrana timpanica; e a pesquisa dos reflexos
acusticos, os quais sdo contracdes involuntarias do musculo estapédio perante 0s
estimulos sonoros (CARVALLO, SANCHES, 2015; PEREIRA, ANASTASIO, 2015).

Dentre os exames objetivos, as Emissdes Otoacusticas Evocadas (EOA) séo
sons resultantes da movimentacdo das células ciliadas externas, os quais séo
captados por uma sonda que é inserida no canal auditivo. A mobilidade das células
ciliadas externas e internas sdo essenciais para a sensibilidade e discriminagao
auditiva, o exame € rapido, objetivo e ndo invasivo. Existem dois tipos de EOA:
transientes (EOALt) que utilizam estimulos de banda larga (clique) em uma faixa de
frequéncia de 500 a 5.000 Hz, j& no produto de distor¢cdo (EOAPD) ocorre uma
intermodulacéo entre dois tons puros, realizam varredura em uma ampla faixa de
frequéncias (ALVARENGA, ARAUJO, 2015). A auséncia das EOA em condicbes
normais de conducdo pela orelha média sugere alteracbes de células ciliadas

externas. Um importante indicativo de risco para perda auditiva sensorioneural.

A triagem auditiva neonatal vigente no Brasil, através da Lei Federal

12.303/2010 relata sobre a obrigatoriedade das emissdes otoacusticas em hospitais
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e maternidades em todo territério nacional (CARVALLO, SANCHES, 2015). Realizada
através das emissdes otoacusticas transientes (EOAt) que capta informagdes sobre a
funcionalidade das células ciliadas externas, dessa forma caso a crianca passe no
teste em condicdes normais, é descartada a probabilidade de perda auditiva de origem
periférica, mas ndo descarta a possibilidade de alteracdes retrococleares, faz se
necessario o acompanhamento (ALVARENGA, ARAUJO, 2015).

A Triagem Auditiva Neonatal (TAN) realizada em torno de 24 a 48 horas de vida
da crianca, em hospitais e maternidades; caso essas instituicdes nao possuam, deve
ser feita até no maximo o primeiro més. As etapas sdo constituidas na identificacéo
de risco, teste e reteste seguindo o fluxograma de Atencéo Integral a Saude Auditiva
na Infancia seja para o diagnostico ou reabilitacdo. Os neonatos de risco que
obtiveram respostas sdo monitorados, e o0s sem indicadores de risco Ssao
acompanhados, ambos nas Unidades Basicas de Saude mensalmente para coletar
dados sobre o desenvolvimento da audi¢&o e da linguagem (MINISTERIO DA SAUDE,
2012).

Ja os exames eletrofisioldgicos, dentre eles o Potencial Auditivo de Tronco
Encefalico (PEATE) de curta laténcia € um dos potencias mais conhecidos na pratica
clinica, analisa a integridade da via auditiva e determina o limiar eletrofisiolégico
(MATAS e MAGLIARO, 2015). Através da caracterizacao das laténcias e amplitudes
das ondas, € possivel acompanhar o processo maturacional das estruturas do sistema
auditivo, diagnosticar alteracdes na via auditiva para os componentes analisados,
além de ajudar na predicdo dos limiares psicoacusticos 0s quais Sado aspectos
fundamentais na populacéo infantil (ALVARENGA, ARAUJO, 2015).

O PEATE de curta laténcia por meio do estimulo clique permite analisar uma
faixa de frequéncia de 1 a 4kHz, assim nédo fornece informacfes detalhadas sobre o
grau da perda devido as limitacBes pela ndo especificidade frequencial, a qual pode
ser visualizada através do estimulo tone burst, assim é fundamental a selecdo dos
procedimentos ser realizada por profissionais experientes que baseados no historico
clinico possa definir a necessidade de exames complementares, o monitoramento do
desenvolvimento auditivo e principalmente andlise dos achados de forma adequada
que permita a reabilitacdo infantil (ALVARENGA, ARAUJO, 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Realizar um levantamento de evidéncias epidemiolégicas da frequéncia da

perda auditiva em criangas com Sindrome Congénita do Zika virus.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo sistematica que seguiu as recomendacdes da Meta-
Analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP et al., 2000).
A questéo norteadora deste estudo foi: Qual a frequéncia das altera¢gbes auditivas em

criangas com a Sindrome Congénita do Zika virus?

Critérios de elegibilidade

Utilizamos a estratégia PPOT (populacao, preditor, desfecho e tipo de estudo)
para definir os critérios de elegibilidade:

Tabela 1. Descricdo da estratégia de busca.

Estratégia de busca Definicéo Descricao
P Populacdo Criancas
P Preditor Sindrome Congénita do Zika
virus
O Desfecho Perda auditiva
T Tipo de estudo Estudos observacionais

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Para a selecdo dos estudos a pesquisa contou com as seguintes etapas:
identificacdo dos artigos nas bases de dados, leitura de titulos e resumos, leitura na

integra dos artigos selecionados, extracdo dos dados e avaliacdo da qualidade.

Os estudos que ndo foram possiveis extrair dados de pelo menos um dos
resultados predefinidos foram excluidos. Também foram excluidos estudos que
incluiram participantes adolescentes e adultos, manifestacdes clinicas nao
relacionadas a Sindrome Congénita do Zika virus, que nao relatavam a perda auditiva,
bem como os artigos que incluiam participantes com indicadores de risco, como outras
infeccBes congénitas, histérico familiar, uso de drogas ototoxicas, prematuridade, os

gue a frequéncia das alteracdes auditivas ndo constavam na populacdo estudada.

Nesta revisdo, foram excluidos editoriais, comentarios e opinides, artigos
de reflexdo, projetos e relatérios técnicos, artigos de revisdo e artigos que tratavam
de outras alteracdes que ndo estavam relacionadas com a Sindrome Congénita do

Zika virus.
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Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma busca sistematica utilizando os bancos de dados:
PubMed, SCOPUS, Web of Science, Science Direct, SCIELO e LILACS. Além da
plataforma PubMed, foram utilizados o Google Scholar e o Open Access Theses and
Dissertations (OADT).

A busca dos estudos foi desenvolvida no més de margo de 2022. Foram
incluidos estudos observacionais publicados em versées em texto completo, sem
nenhuma restricdo de idioma. Foi realizada busca manual para identificar estudos
adicionais. Para artigos ndo disponiveis em bancos de dados eletrdnicos ou para
dados nao disponiveis nos artigos incluidos nesta revisdo, os autores foram

contatados para obter as informacdes necessarias.

A tabela 2 contém todas as estratégias de busca utilizadas nas diferentes

bases de dados.

Tabela 2. Estratégia de pesquisa em banco de dados eletrénicos.

Bases de dados Estratégias de pesquisa (Mar¢o 2022)
((“Zika virus infection” [Mesh] OR “Infection, Zika Virus” OR “Virus
Infection, Zika” OR “ZikV Infection” OR “Infection, ZikV” OR “Fever,
Zika” OR “Zika Virus Disease” OR “Disease, Zika Virus” OR “Virus

Pubmed Disease, Zika” OR “Zika Fever’” OR “Congenital Zika Syndrome”
OR “Congenital Zika Virus Infection”) AND (“Hearing Loss” [Mesh]
OR “Loss, Hearing” OR “Hypoacusis” OR “Hypoacuses” OR
“Hearing Impairment” OR “Deafness, Transitory” OR “Deafnesses,
Transitory” OR “Transitory Deafness” OR “Transitory Deafnesses”
OR “Transitory Hearing Loss” OR “Hearing Loss, Transitory” OR
“Loss, Transitory Hearing” OR “Transitory Hearing Losses”))

(“Zika virus infection” OR “Infection, Zika Virus” OR *“Virus
Infection, Zika” OR “ZikV Infection” OR “Infection, ZikV” OR “Fever,
Zika” OR “Zika Virus Disease” OR “Disease, Zika Virus” OR “Virus
Disease, Zika” OR “Zika Fever” OR “Congenital Zika Syndrome”
OR “Congenital Zika Virus Infection”) AND (“Hearing Loss” OR
“Loss, Hearing” OR “Hypoacusis” OR “Hypoacuses” OR “Hearing
Impairment” OR “Deafness, Transitory” OR “Deafnesses,
Transitory” OR “Transitory Deafness” OR “Transitory Deafnesses”
OR “Transitory Hearing Loss” OR “Hearing Loss, Transitory” OR
“Loss, Transitory Hearing” OR “Transitory Hearing Losses”)

Web of Science

Scopus (“Zika virus infection” OR “Infection, Zika Virus” OR *“Virus
Infection, Zika” OR “ZikV Infection” OR “Infection, ZikV” OR “Fever,
Zika” OR “Zika Virus Disease” OR “Disease, Zika Virus” OR “Virus
Disease, Zika” OR “Zika Fever” OR “Congenital Zika Syndrome”
OR “Congenital Zika Virus Infection”) AND (“Hearing Loss” OR
“Loss, Hearing” OR “Hypoacusis” OR “Hypoacuses” OR “Hearing
Impairment” OR “Deafness, Transitory” OR “Deafnesses,
Transitory” OR “Transitory Deafness” OR “Transitory Deafnesses”
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OR “Transitory Hearing Loss” OR “Hearing Loss, Transitory” OR
“Loss, Transitory Hearing” OR “Transitory Hearing Losses”)

("Zika virus infection" OR "Infection, Zika Virus" OR "Congenital
Science Direct Zika Syndrome" OR "Congenital Zika Virus Infection”) AND
("Hearing Loss" OR "Loss, Hearing" OR "Hypoacusis")

("Zika virus infection” OR "Infection, Zika Virus" OR "Congenital
Scielo Zika Syndrome" OR "Congenital Zika Virus Infection") AND
("Hearing Loss" OR "Loss, Hearing" OR "Hypoacusis")

LILACS ("Zika virus infection" OR "Infection, Zika Virus" OR "Congenital
Zika Syndrome" OR "Congenital Zika Virus Infection") AND
("Hearing Loss" OR "Loss, Hearing" OR "Hypoacusis")

("Zika virus infection" OR "Infection, Zika Virus" OR "Congenital
Google Scholar Zika Syndrome" OR "Congenital Zika Virus Infection") AND
("Hearing Loss" OR "Loss, Hearing" OR "Hypoacusis")

OADT ("Zika virus infection" OR "Infection, Zika Virus" OR "Congenital
Zika Syndrome" OR "Congenital Zika Virus Infection") AND
("Hearing Loss" OR "Loss, Hearing" OR "Hypoacusis")

TOTAL 1713

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Para expandir o niumero de artigos elegiveis recuperados nenhum filtro foi
usado na pesquisa. Dois revisores examinaram independentemente os resultados da
pesquisa e identificaram estudos potencialmente relevantes com base no titulo e no
resumo do artigo. Os estudos relevantes foram lidos na integra e selecionados para
extracdo dos dados e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade.
Discordancias entre os dois revisores foram resolvidos através de consenso ou por

um terceiro revisor.

Extracdo de dados e avaliacdo de risco de viés

Dois investigadores independentes extrairam dados dos artigos publicados
usando um protocolo predefinido. Foram consideradas informaces sobre o autor,
ano, pais, método de investigacdo da alteracédo auditiva, tipo de estudo, populacéo/
amostra, presenca da Sindrome Congénita do Zika Virus, metodologia do estudo e as
alteracfes auditivas identificadas. Para a analise individual da qualidade dos estudos
foi utilizada a ferramenta Quality Assessment Tool for Observational Cohort and

Cross-Sectional Studies do Instituto Nacional de Saude (NIH).
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4 RESULTADOS

Selecao dos estudos

Inicialmente foram encontrados 1713 artigos distribuidos nas bases de dados
consultadas, 15 artigos foram selecionados para a leitura completa, 12 artigos foram
excluidos, 5 pela populacéo estudada, 3 pelo tipo do estudo e 4 por ndo apresentar
alteracdes auditivas como desfecho. Ao final, trés artigos foram avaliados quanto a
elegibilidade e incluidos na revisdo sistematica, a busca manual ndo identificou

nenhum artigo adicional, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 — Processo de selecéo do estudo de revisédo sistematica na prevaléncia de

perdas auditivas em criancas com a Sindrome Congénita do Zika virus.

PubMed (57) Scopus (75) Science Direct (157) Scielo (5) LILACS (10) Web of Science (37) Google
Scholar (1370) Open Thesis (2) n=1713

A 4

Artigos excluidos

(n=1698)
A
Artigos selecionados Artigos de texto completo
(n=15) excluidos
(n=12)
5 populacado
v 3 desenho
Artigos de texto completo 4 desfechos ou resultado
avaliados para elegibilidade esperado
(n=3)

y

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=3)
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Caracteristicas dos estudos

Foram incluidos trés trabalhos cientificos, sendo dois do Brasil (MUNIZ et al.,
2022; LAGE et al.,, 2019) e um do México (VERJAN-CARRILLO et al., 2021),
publicados entre os anos de 2019 e 2022. As pesquisas brasileiras foram realizadas
nos Estados de Pernambuco (MUNIZ et al., 2022) e Bahia (LAGE et al., 2019) e a
mexicana em Colima (VERJAN-CARRILLO et al., 2021). Foram delineados os
desenhos de estudo: observacionais prospectivos (MUNIZ et al., 2022) e transversais
(VERJAN-CARRILLO et al., 2021; LAGE et al., 2019).

Dados de 270 individuos foram analisados nesta revisdo, por serem
considerados casos confirmados de SCZ (MUNIZ et al., 2022; VERJAN-CARRILLO et
al., 2021; LAGE et al., 2019). O diagnostico da Sindrome Congénita do Zika virus foi
realizado através de: IgM especifico para o Zika nas criangcas (MUNIZ et al., 2022),
coleta de RT-qPCR nas mées (VERJAN-CARRILLO et al., 2021), realizacdo do ELFA
(LAGE et al., 2019) e medidas do perimetro cefalico.

Para investigacdo das alteracbes auditivas foram utilizados: PEATE com
estimulo clique (MUNIZ et al., 2022; LAGE et al., 2019) e PEATE frequéncia especifica
com estimulo tone burst (MUNIZ et al., 2022), ja (VERJAN-CARRILLO et al., 2021)

nao informou qual estimulo foi utilizado no PEATE.

A tabela 3 contém a descri¢cao dos achados.

Tabela 3. Descricdo da frequéncia de perda auditiva em criangas com SCZ nos estudos eleitos para a

avaliacdo qualitativa da revisdo sistematica.

Autor Pais Tipo de Método de Medida de Total de Participantes  Frequéncia
estudo investigacao desfecho participantes ou grupo relativa
da perda para PASN com SCZ
auditiva
Muniz Brasil Observacional PEATE Incidéncia 107 107 9,3%
prospectivo frequéncia
especifica
Lage Brasil Transversal PEATE clique  Prevaléncia 102 102 17,3%
Verjan- México Transversal PEATE* Prevaléncia 61 4 75%
Carrillo

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Resultados dos estudos individuais

O estudo de Muniz et al. (2022), teve um delineamento do tipo observacional
prospectivo entre os anos de 2015 e 2019 com criangas de 0 a 3 anos de idade na
cidade de Recife, Pernambuco, Brasil. O estudo incluiu 107 criangas com SCZ
confirmadas com presenca de ZIKV mediante exame soroldgico e microcefalia com
perimetro cefalico de dois desvios padrdo abaixo da média para a idade ou achados
de ressonancia magnética com achados anormais, como calcificacdes. Foram
excluidas criancas com outras causas infecciosas de PANS. A avaliagdo auditiva foi
realizada pelo menos duas vezes no primeiro ano de vida e anualmente ao longo dos
trés anos de acompanhamento. Foram realizados testes de triagem com Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico de curta laténcia com estimulos clique na
intensidade de 35db nHL com registros ipsilateral. Diante da falha no teste e reteste
da triagem foi realizada confirmacdo diagnéstica por meio do PEATE frequéncia
especifica com estimulos tone burst por conducdo 6ssea e aérea, com registros
ipsilateral. O diagnéstico foi confirmado para as criancas que obtiveram respostas
apenas acima de 35db nHL nas frequéncias de 500 Hz e 25dB nHL em 2000 Hz por
via aérea. A falha na triagem ocorreu em 20,6% dos participantes no primeiro exame
e em 18,7% no ultimo exame. A confirmacao diagnostica demonstrou que a PANS foi
confirmada em 10,2% e 6,5% com perda auditiva condutiva na primeira avaliacdo. No
ultimo teste de triagem 18,6% das criancas falharam e a PANS foi confirmada em
9,3%.

A pesquisa de Verjan- Carrillo et al. (2021), trata-se de um estudo transversal,
realizado entre julho de 2016 a junho de 2019, com bebés a termo no estado de
Colima no México. O estudo foi realizado com 61 lactantes nascidos de mulheres com
exposicao ao ZIKV durante a gravidez mediante a exame sorolégico nas maes durante
a gestacao. Dos avaliados, 6 (9,8%) lactantes tem PANS dos quais 3 tem microcefalia,
portanto, considerada SCZ. A avaliacdo auditiva foi realizada apenas uma vez com o
PEATE no qual o diagndstico foi confirmado quando os lactantes obtiveram respostas
apenas em intensidades acima de 40 dB nHL. A confirmac¢ao diagnéstica demonstrou
que dos 4 avaliados com SCZ, 3 (75%) lactantes tinham perda auditiva

neurossensorial.
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A pesquisa de Lage et al. (2019), trata-se de um estudo transversal
retrospectivo entre 2015 e 2016 realizado com bebés nascidos com microcefalia na
cidade de Salvador, Bahia, Brasil. 102 bebés foram incluidos mediante ao diagndstico
ao nascimento e sintomas clinicos de ZIKV no periodo gestacional, foram excluidos
participantes com outras causas de microcefalia congénita e/ ou com dados
incompletos nos prontuarios. Foi realizado o PEATE com estimulo clique, cuja
identificacdo da onda V a 35 dB nHL, em caso de falha configurava uma alteracao
auditiva, dos quais 17,3% tiveram as respostas do PEATE alteradas, no qual foi
considerado sugestivo de perda auditiva sensorioneural.

Qualidade dos estudos

O estudo de Muniz et al. (2022) buscou descrever a frequéncia da perda
auditiva em criancas com SCZ durante os trés primeiros anos de vida e identificar se
essa alteracdo € de carater progressivo. Os participantes foram claramente
selecionados, com exposicao claramente descrita, de acordo com a confirmacéo da
infeccdo através da captura do IgM especifico. Nao relatou calculo do tamanho da
amostra, apesar de ser a pesquisa incluida com maior nimero de participantes com
SCZ. A avaliacao auditiva realizada seguiu as recomendacdes do Joint Committee on
Infant Hearing. O desfecho da frequéncia foi descrito como incidéncia acumulativa,
apesar de nao terem sido observados casos novos ao longo do acompanhamento da
coorte. Os pesquisadores ndo estavam cegos para o estudo pois, realizaram o
acompanhamento dessas criancas num periodo de até 3 anos, mas, no entanto, a

avaliacdo da audicdo objetiva é considerada “padréao-ouro”.

O estudo de Lage et al. (2019) descreveu as caracteristicas clinicas,
neurofisioldgicas e neurorradioldgicas de criancas com microcefalia diagnosticada ao
nascimento e a possivel associacao com a infeccdo do ZIKV, o que caracteriza a SCZ
e consequentemente descreve claramente a exposicdo. Os participantes foram
identificados através de dados dos prontuarios e selecionadas as criangas com
microcefalia diagnosticadas através de exames laboratoriais como o ELFA. Nao
relatou célculo do tamanho da amostra, apesar de ter 102 participantes com SCZ, um
namero considerado alto no contexto do total de casos infectados no Estado da Bahia.

Os procedimentos de avaliacdo auditiva ndo foram claramente descritos, porém
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informa que em 17,3% dos participantes o PEATE foi anormal e sugere hipoacusia
neurosensorial. Dessa forma o desfecho foi considerado prevaléncia da perda auditiva
neurosensorial. Foi avaliado como alto viés porque ndo informa claramente qual
protocolo seguiu para a realizacdo da avaliacdo audiolégica e a andlise estatistica,

ainda que simples, nao foi apresentada claramente.

O estudo de Verjan-Carrillo et al. (2021) estimou a prevaléncia da perda
neurossensorial em bebés expostos ao ZIKV durante a periodo gestacional. Os
participantes elegiveis para amostra foram identificados através do Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica e selecionados de acordo com a confirmagéo laboratorial
pelo RT-gPCR nas maes. Entretanto, a SCZ podde ser atribuida as quatro criancas
com microcefalia, uma vez que nos demais participantes nao ficou claro a presenca
de outros atributos que sugiram a SCZ, e, dessa forma o0s autores apresentaram uma
medida de desfecho de prevaléncia da perda auditiva neurossensorial entre os quatro
participantes. O estudo também néo relatou calculo amostral. Nao foram relatados os
protocolos para a avaliacdo audiologica e dessa forma foi avaliado com alto risco de
viés devido a selecdo da amostra e a falta de clareza nas informacdes referentes aos

exames realizados na avaliacdo audioldgica.

O risco de viés do estudo selecionado estd demonstrado no quadro 1.

Quadro 1. Risco de viés dos estudos incluidos, usando a ferramenta de avaliacdo da qualidade para
estudos de coorte observacional e transversal.

Questdes 1121 3 4 5 |6 7 | 8] 9 10 [12 ] 12 | 13 [14 | (O (+)
> VIES | VIES
ESTUDO

Munizetal. | S| S|NR| S |[NR|S| S |S| S [NA|S|NA|[NA|S | X
(2022)

Lageetal. | S| S| NR S NR | S| NA|N|NA|NA| N|[NA|NA|S X
(2019)

Verjan- S|S|NR|NR|NR|S|NA|S S NA| S |[NA| NA | S X
Carrillo et

al. (2021)

Fonte: Dados da pesquisa, 2022,

* S sim; N ndo; CD, nao pode determinar; NA, ndo aplicavel; NR, ndo relatado. (1) objetivo claramente indicado; (2)
critérios de elegibilidade claramente descritos; (3) amostra representativa da populagéo clinica de interesse; (4) todos os
participantes elegiveis inscritos; (5) calculo do tamanho da amostra; (6) exposigcdo medida antes do resultado; (7) prazo
suficiente; (8) examinar diferentes niveis de exposicao; (9) exposic¢ado claramente descrita; (10) exposigdo (s) avaliada (s)
mais de uma vez ao longo do tempo; (11) resultado claramente descrito; (12) avaliadores estavam cegos para o status
de exposigdo; (13) taxa de acompanhamento; (14) analises estatisticas.
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5 DISCUSSAO

Durante a presente pesquisa de revisdo sistematica, foi possivel constatar que
sdo escassas as evidéncias de estudos epidemiolégicos observacionais que tratam
sobre a frequéncia da perda auditiva neurossensorial em criangas com SCZ. Apesar
dos artigos incluidos na avaliacdo de qualidade serem estudos epidemioldgicos,
observa-se que ha uma imprecisdo de termos e construgcdes epistemoldgicas que séo
proprios da epidemiologia (FILHO et al., 2012). Tendo em vista os achados, nossa
pesquisa confirma que a frequéncia das alteracfes auditivas nas criancas com SCZ é
maior quando comparada a populagcdo em geral que é 3,97% (IBGE, 2019), portanto,
a infeccdo pelo ZIKV pode ocasionar prejuizos a audicdo, especialmente
senssorioneurais, 0s quais sdo observados em outras infec¢cdes congénitas
(MCINTOSH, 2005).

Alguns estudos se propuseram a descrever as alteracdes auditivas em criangas
com microcefalia ou exposicdo ao ZIKV, mas no entanto ndo obtiveram éxito em
analisar o grupo SCZ isoladamente possivelmente por limitacdes diagnosticas (FARIA
et al., 2020; BORJA, ARAUJO, 2017) ou por limitacdes no desenho e conducéo do
estudo que foram retratados mediante séries temporais, que apesar do seu valor para
0 contexto cientifico no enfrentamento de uma nova doenca, sao suscetiveis altos
riscos de vieses de selecdo (LEAL et al.,, 2020; MARTINS et al., 2017). O surto
epidémico em 2015 no Brasil, nunca relatado anteriormente na literatura cientifica, no
gual foi declarada situacdo de emergéncia em saude no pais, justifica em alguma
medida, as limitacdes entre as formas de diagnostico da Zika, pois além de tratar-se
de um novo cenario para os profissionais, as desigualdades sociais no pais ficam mais
acentuadas, dessa forma, nem todos tem acesso aos exames laboratoriais
especificos de forma rapida. Muito embora seja um direito de todos e dever do Estado
fornecer a capacidade de resposta integralmente (DE ALBUQUERQUE et al., 2018).

As pesquisas demonstram que os exames eletrofisiolégicos sdo 0s mais
realizados nessa populacdo. A literatura em audiologia enfatiza a necessidade da
experiéncia do profissional ndo s6 na conducao da realizac&o dos procedimentos, mas
também na analise dos resultados, especialmente na avaliagdo comportamental que

demanda de respostas dos individuos. Vale ressaltar que ambas ndo minimizam a
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importancia da triagem, mas reforcam que a escolha dos testes deve ser adaptada
aos indicadores de risco e destacam a necessidade do monitoramento do
desenvolvimento auditivo (ALVARENGA, ARAUJO, 2015).

A amostra foi reduzida pois alguns estudos incluiram apenas casos
confirmados SCZ, dessa forma durante a direcdo dos respectivos estudos nao foi
possivel estabelecer relacdes entre a frequéncia das alteracfes auditivas aos casos
suspeitos e expostos. Algumas pesquisas ndo informaram qual o estimulo foi utilizado
no PEATE e os dados ao quais eram coletados de prontuérios estao incompletos que
vai de encontro com algumas das inumeras dificuldades existentes nos setores
publicos de saude para a garantia integral do cuidado, na assisténcia, na promocao e
prevencdo (ALMEIDA, 2013).

Essa avaliacdo das evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre
investigacOes epidemioldgicas da frequéncia das alteracdes auditivas em criancas
com SCZ é escassa, especialmente voltada a Fonoaudiologia. Essa pesquisa resulta
em embasamento para auxiliar a pratica clinica, favorece acesso aos estudos de
gualidade, reflexdes criticas sobre o assunto, ddo énfase a necessidade profissional
de atualizacdes constantes, além das contribuicdes com o raciocinio clinico e a
otimizacdo dos diagnosticos, para auxiliar nas intervencdes de maneira adequada
(BRASIL, 2017).

Os resultados desta revisdo sistematica demonstraram poucas evidéncias
cientificas relacionadas a tematica proposta, além da heterogeneidade dos dados
identificados, auséncia de consideracdes sobre a perda condutiva e suas associacdes
a SCZ e a insuficiéncia no dominio das terminologias voltadas a epidemiologia. Dessa
forma, h& limitacbes em conclusdes satisfatorias a respeito da questdo de pesquisa,
destacando a necessidade de maior rigor no delineamento do estudo, nos termos
empregados e na metodologia aplicada. No entanto, este estudo possui como um
importante atributo a possibilidade de reunir as evidéncias publicadas até o0 momento
e avaliar a qualidade das evidéncias disponiveis, de modo a provocar novas perguntas
cientificas, bem como colaborar com a producéo de informacgdes para a formulacéo,

implementacéo e avaliagdo de politicas publicas para esta populacéo.
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6 CONCLUSAO

Essa revisdo sistemética demonstrou que a frequéncia das alteracdes
auditivas em criancas com Sindrome Congénita do Zika virus é maior quando
comparada com a populacéo em geral. E necessario realizagio de novos estudos
com objetivo de melhorar a qualidade da evidéncia cientifica para diagndstico e

monitoramento auditivo preciso em criangas com SCZ.
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