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RESUMO

MAGALHAES, Thamires Marinatti da Silva. A influéncia dos metais no sistema auditivo
periférico de recém-nascidos. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de
Estudos em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

A deficiéncia auditiva atinge de um a trés neonatos saudaveis em cada 1000 nascimentos. De
acordo com a OMS, 7% das causas evitaveis perda auditiva na infancia séo desconhecidas. E
a exposicdo aos metais tem sido associada com a deficiéncia auditiva. Trata-se de um estudo
seccional com objetivo de avaliar a exposicdo de recém-natos a metais pesados (As, Cd, Pb e
Hg) e sua associacdo com alteragdes no sistema auditivo periférico a partir do teste de
emissOes otoacusticas transientes. O atual estudo foi originado a partir de dados obtidos do
projeto piloto do PIPA, que foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Maternidade Escola da UFRJ (Parecer nimero: 4.859.362) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz (Parecer nimero: 5.120.229). A base populacional desse
estudo foi formada pelas 139 gestantes que participaram do estudo piloto do projeto PIPA
(Projeto Infancia e Poluentes Ambientais), o critério de exclusdo selecionado foi a mée ser
menor de 16 anos. Destas, 110 recém-nascidos realizaram a analise das concentragdes dos
metais no sangue do corddo umbilical e teste de emissdo otoacustica transiente. Observou-se
que 0s recém-nascidos com exposicdo ao chumbo acima da mediana (>3,66 pg/dL)
apresentaram mais falhas nos resultados da EOAT. Em relacdo ao arsénio, mercurio e caddmio
ndo foram observados associacGes significativas entre os niveis de concentragcbes no corddo
umbilical e os resultados da EOAT. O estudo sugere que a exposi¢do pré-natal aos metais,
pode estar associada a alteracGes na funcdo coclear dos recém-nascidos.

Palavras-chave: Salde ambiental infantil. Recém-nascidos. Audicdo. Metais e triagem
auditiva neonatal.



ABSTRACT

MAGALHAES, Thamires Marinatti da Silva. A influéncia dos metais no sistema auditivo
periférico de recém-nascidos. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de
Estudos em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Hearing impairment affects one to three healthy neonates in every 1000 births. Exposure to
metals has been associated with hearing impairment. According to the WHO, 7% of
preventable causes of hearing loss in childhood are unknown. This is a sectional study with the
objective of evaluate the exposure of newborns to heavy metals (As, Cd, Pb and Hg) and its
association with alterations in the peripheral auditory system. The current study was originated
from data obtained from the PIPA (Childhood and Environmental Pollutants Project) pilot
project, which was evaluated and approved by the Ethics Committee of the Hospital
Maternidade Escola, UFRJ (4.859.362) and by the Research Ethics Committee of the Oswaldo
Cruz Foundation (5.120.229). The population base of this study was formed by the 139
pregnant women who participated in the pilot study of the PIPA project. Of these, 110
newborns underwent analysis of metal concentrations in umbilical cord blood and transient
evoked otoacoustic emissions (TOAE) test. It was observed that newborns with exposure to
lead above the median (>3.66 pg/dL) had more failures in the TOAE results (p = 0,03). No
significant associations were observed between the levels of concentrations to other metals
(arsenic, mercury and cadmium) in the umbilical cord and the TOAE results. The study
suggests that prenatal exposure to metals may be associated with changes in the cochlear
function of newborns. Larger studies are needed to allow greater consistency of observed
results.

Keywords: Children's environmental health. Newborns. Hearing. Metals and newborn hearing
screening.
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APRESENTACAO

Este estudo € componente do corpo de estudos e pesquisas que compdem o Estudo
Piloto da coorte de nascimentos denominada “Estudo longitudinal dos efeitos da exposi¢do a
poluentes ambientais sobre a saude infantil” - Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).
O Projeto PIPA é um estudo de coorte prospectivo com foco nos efeitos sobre a satde infantil
da exposicdo a substancias quimicas (especificamente metais e pesticidas), dispersas no
ambiente ao qual as criancas estdo expostas desde a concepg¢do. A populacdo de estudo sera
constituida por todas as criancas nascidas na Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (ME/UFRJ), durante o periodo de 12 meses.

O Projeto PIPA prevé a coleta de informagdes sociodemograficas e de salde e amostras
bioldgicas dos genitores durante o periodo de gestacdo; a avaliacéo clinica e coleta de amostras
bioldgicas das criangas no momento do nascimento; e a coleta de amostras bioldgicas e
monitoramento clinico da populacdo de estudo durante os primeiros 48 meses de vida, quanto
aos parametros relativos ao crescimento pondero-estatural, intercorréncias clinicas e
desenvolvimento neurolégico, motor, emocional e cognitivo. Esta coorte é coordenada pela
Universidade Federal do Rio de Janeiro (Faculdade de Medicina, Instituto de Estudos em
Saude Coletiva e Maternidade Escola) em parceria com a Fundacdo Oswaldo Cruz (Centro de
Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana e Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude), tendo sido aprovado nos Comités de Etica em Pesquisa da Maternidade
Escola (numero do Parecer: 2.092.440) e da Fundacdo Oswaldo Cruz (numero do Parecer:
2.121.397).

Em setembro de 2017 foi iniciado na Maternidade Escola da UFRJ (ME/UFRJ) um
Estudo Piloto preparatorio para a realizacdo desta coorte com término em agosto de 2018. De
outubro a novembro de 2017, as gestantes presentes nas reunides do Programa Cegonha
Carioca do Municipio do Rio de Janeiro (MRJ), realizadas na ME/UFRJ, foram convidadas a
fazer parte deste Estudo Piloto, com assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), sendo excluidas as gestantes menores de 16 anos. A populacdo de estudo
foi constituida por todas as criangas nascidas na ME/UFRJ entre outubro de 2017 e fevereiro
de 2018, cujas maes assinaram o TCLE, com monitoramento clinico e coleta de amostras
biologicas nos primeiros 6 meses de vida. Os dados que foram analisados neste estudo sdo

oriundos deste Estudo Piloto.
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1 INTRODUCAO

Pressupbe-se que 30% das enfermidades globais sdo provocadas por fatores ou
condicdes de risco existentes no ambiente. As criancas na primeira infancia sdo acometidas por
40% destas enfermidades, de acordo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2006).
Anualmente, o nimero de mortes, a nivel mundial, em criancas menores de cinco anos,
decorrentes de doencas associadas ao ambiente é de aproximadamente trés milhées (WHO,
2006).

Os fatores ambientais atribuidos a mortalidade infantil continuam sendo principalmente
a pobreza e a desnutricdo, principalmente nos paises em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos. No entanto, outras circunstancias como a degradacdo do meio ambiente e o
aumento da exposicdo a substancias quimicas, tém sido identificadas como riscos potenciais
para o crescimento e desenvolvimento infantil (WHO, 2006).

Ao considerarmos os possiveis efeitos a salde da exposi¢do a poluentes ambientais
devemos avaliar também indicadores como renda, escolaridade, cultura, acesso a servigos de
salide e saneamento, assim como, lazer e o ciclo de vida familiar, que podem constituir-se ou
originarem situacles de risco, tornando as criangas mais vulneraveis a agdo toxica destes
poluentes (WHO, 2006; MAZOTO et al., 2011).

Durante o crescimento infantil ocorrem estagios diferentes no desenvolvimento dos
orgaos que levam a criacdo de “janelas de suscetibilidade”. Estas determinam uma
sensibilidade especifica em um determinado estagio de desenvolvimento, de modo
que criangas de diferentes idades podem reagir com diferentes padroes de
sensibilidade a certas substdncias quimicas, podendo até mesmo ser menos
vulneraveis do que os adultos. (MAZOTO et al., 2011, p. 42).

As substancias quimicas existentes no ambiente podem atuar sinergicamente, o que
significa que o seu efeito combinado pode ser mais lesivo a populacédo infantil, tendo em vista
que a interacdo dessa populacdo com o ambiente é diferente, variando de acordo com a faixa
etaria (PERLROTH; BRANCO, 2017).

Estudos epigenéticos (TRAN; MIYAKE, 2015) sugerem que medicamentos, pesticidas,
poluentes do ar, produtos quimicos, metais pesados e hormonios sdo exemplos de elementos
que podem provocar modificagdes das expressfes génicas que podem ser transmitidas as
proximas geracdes, isto é, tanto os habitos de vida quanto o ambiente social em que a crianca
estd inserida podem alterar o funcionamento de seus genes (BRAUN et al., 2017;
PERLROTH; BRANCO, 2017; TRAN; MIYAKE, 2015).
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As chamadas janelas de suscetibilidade tém enfoque em periodos criticos do
crescimento e desenvolvimento infantil, nos quais os agentes e compostos especificos podem
impactar negativamente, causando danos estruturais, funcionais, transitorios ou permanentes.
No periodo intrauterino as substancias toxicas (metais, agrotoxicos, entre outros) podem
interferir no processo de desenvolvimento embrionério, ultrapassando as barreiras protetoras,
como a hematoencefélica e a placentaria, e causando efeitos tdxicos sobre o desenvolvimento
(MORAES; CAMARA; ASMUS, 2017; PERLROTH; BRANCO, 2017; TRAN; MIYAKE,
2015).

O sistema auditivo ndo esta completamente desenvolvido no momento do nascimento,
sua maturagdo ocorre em duas fases: a primeira fase ocorre no periodo intrauterino, entre a 20
semana e a 24% semana de gestacédo, quando sucede a maturacédo das vias auditivas periféricas.
A segunda fase ocorre apds o nascimento até 18 meses de idade, quando had maturacdo das vias
auditivas ao longo do sistema nervoso central, até o tronco enceféalico (RECHIA et al., 2018;
KAPPEL; MORENO; BUSS, 2011). Vérios estudos apontam que substancias toxicas podem
causar alteracdo nestas duas fases da formacéo do sistema auditivo (JARUP et al., 2000; EUM;
LEE; PAEK, 2008; EVERETT; FRITHSEN, 2008; GALLAGHER; KOVACH; MELIKER,
2008; FERRARO, 2010; LEE et al., 2011; CHOI et al., 2012; TELLEZ-PLAZA et al., 2012;
HYDER et al., 2013; KANG et al., 2013; LIU et al., 2013; WU; SCHAUMBERG; PARK,
2014; CHOI; HAN, 2015; FAGERBERG et al., 2015; WALLIN et al., 2016; WANG et al.,
2016; SATARUG; VESEY; GOBE, 2017).

Segundo a OMS (2016) cerca de 5% da populacdo mundial (360 milhdes) tém
deficiéncia auditiva incapacitante, que é definida como uma perda auditiva média superior a 40
dB (nas frequéncias da fala 0.5,1,2 HZ). E estima-se que até 2050, 2,5 bilhdes de pessoas em
todo o mundo viverdo com algum grau de perda auditiva. A deficiéncia auditiva (DA) atinge
de um a trés neonatos saudaveis em cada 1000 nascimentos e aproximadamente de um a quatro
para cada 100 recém-nascidos provenientes de Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (WHO,
2016, 2021; BRASIL, 2012).

A surdez é a enfermidade com maior prevaléncia (30:10.000) relacionada ao
nascimento, quando comparada a outras enfermidades (fenilcetondria (1:10.000); anemia
falciforme (2:10.000); hipotireoidismo (2,5:10.000) (GUIMARAES; BARBOSA, 2012). Sua
etiologia é multifatorial, podendo ocorrer devido a mutacbes genéticas; infeccdes (como

citomegalovirus, rubéola,meningite, sarampo, caxumbae otite média cronica); condi¢des
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perinatais adversas (baixo peso ao nascer e hiperbilirrubinemia); e traumatismo craniano
(BRASIL, 2012; WHO, 2010).

Deste modo, qualquer alteracdo no sistema auditivo, principalmente nos primeiros anos
de vida, gera um impacto negativo no desenvolvimento da fala, linguagem, desempenho
escolar e desenvolvimento socio-emocional. E estimado que o custo anual global da perda
auditiva ndo corrigida esta na faixa de US $750 bilhGes, de acordo com a OMS (WHO, 2016).

Este estudo propde-se a investigar a influéncia da exposicéo a poluentes ambientais no
sistema auditivo de criancas nascidas na Maternidade Escola da UFRJ, expostas a poluentes
ambientais durante sua vida intrauterina e até os 6 meses de vida. Ele é componente do corpo
de estudos e pesquisas que compdem o Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA AUDITIVO DURANTE A GESTACAO E SEU
FUNCIONAMENTO NO RN

O sistema auditivo (SA) é dividido em dois segmentos: o periférico e o central. O
sistema periférico engloba desde orelha externa, média e interna até o nervo vestibulococlear e
a sua formacao inicia no primeiro més de vida intrauterina (FROTA et al., 2003).

A partir do vigésimo dia de gestacdo ocorre a formacéo da orelha interna. Em torno da
20% a 222 semana a orelha interna alcanga seu tamanho e formato adulto. A orelha interna é
fracionada em duas partes: o labirinto dsseo que contém a coclea, vestibulo e os canais
semicirculares e é preenchido por perilinfa, e o labirinto membranaceo que esta incorporado no
labirinto dsseo que é constituido pelo utriculo, saculo, ducto coclear e ductos semicirculares,
sendo preenchidos por endolinfa. Esse sistema é responsavel pela captacdo, transmissdo e
transducdo da onda sonora e seu processamento (FROTA et al., 2003; BEVILACQUA et al.,
2011; MOORE, 2016).

A orelha média é estruturada pela membrana timpanica, tuba auditiva, cadeia ossicular
(martelo, bigorna e estribo) articulados entre si e vinculados pelos ligamentos e musculos da
audicdo (estapédio e tensor do timpano). O seu processo de formagdo inicia-se na 4* semana de
vida intrauterina. No final da gestacdo, surge o antro mastoide, porém, as células mastoideas s6
estardo desenvolvidas e iniciardo os processos mastoides em torno do 2° ano de vida. Diferente
da orelha interna, que no final da gestacdo estara formada, a orelha média continuara
crescendo e se desenvolvendo até a puberdade (MOORE, 2016).

A orelha externa é composta do meato acustico externo, pavilhdo auricular e I6bulo. O
tamp&o que ocluia o meato degenera-se no final do periodo fetal, acarretando a cavidade da
parte interna do meato acustico externo, sendo curto no nascimento, mas alcancando o seu
comprimento adulto por volta dos noves anos. O l6bulo € a ultima parte da orelha a crescer no
periodo fetal. As orelhas iniciam o seu desenvolvimento partindo do pescoco, e no decorrer do
desenvolvimento da mandibula, as orelhas ajustam-se na posicao lateral da cabeca (MOORE,
2016).

O sistema auditivo central é responsavel pela transmissdo da informagdo auditiva pelas
fibras do VIII nervo craniano para os nucleos cocleares, tronco encefélico, talamo e cértex

auditivo e pelo processamento da informacdo. Distingue-se do sistema periférico que se
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encontra quase concluido no nascimento. O sistema auditivo central é imaturo durante os
primeiros anos de vida (CARVALHO; NOVELLI; COLELLA-SANTO, 2015). De acordo
com Eggermont e Ponton (2003), a partir dos 12 anos se conclui a mielinizacdo das estruturas
centrais auditivas. Ventura, Costa Filho e Alvarenga (2009) afirmam que 0 processo
maturacional do sistema auditivo central se completa no final da adolescéncia.

Apesar dessa variacdo de tempo para a maturacdo das vias auditivas centrais, o feto
humano comeca a ouvir e é capaz de responder a esses estimulos sonoros a partir 25° semana
da gestacdo e essa funcionalidade vai aprimorando-se gradualmente. Os neonatos podem
responder seletivamente a voz materna e sdo capazes de discriminar sons verbais, vozes,
padrbes de entonacdo e até mesmo sons musicais (BOECHAT et al., 2015).

Segundo Bevilacqua e colaboradores (2011), a maturacdo do sistema auditivo esta
relacionada a experiéncia sensorial, pois, alguns recém-nascidos sdo capazes de discriminar
alguns contrastes na fala mais facilmente do que outros, dependendo da sua experiéncia no
meio, isto &, se foi exposto a diferentes tipos de sons com mudanca de intensidade (forte e
fraco), frequéncia (altas e baixas) e timbre (fonte sonora). Nos primeiros meses de vida, 0s
lactentes apresentam respostas satisfatorias para estimulos de espectro amplo, de longa
duracdo e elevado nivel de pressdo sonora (>70dB), com laténcia aumentada de resposta.

No primeiro ano de vida, os neurdnios do tronco encefélico estdo amadurecendo e
gerando bilhdes de conexdes; o tronco e o talamo estdo comecgando a se conectar com o cortex
auditivo, portanto, este periodo é considerado critico para o desenvolvimento das habilidades
auditivas (BOECHAT et al., 2015).

O desenvolvimento e maturacdo auditiva seguem uma sequéncia padronizada de
comportamentos que evoluem desde nascimento até os dois anos de idade, de um lactente com
audicdo normal. Sendo elas: deteccdo - notar a presenca e auséncia de som, ocorre desde
periodo intradtero; discriminacdo - distinguir dois sons, recém-nascidos sdo capazes de
discriminar sons; localizagdo - identificar de onde vem o som, as etapas dessa habilidade
ocorrem entre quatro e 24 meses, reconhecimento auditivo — quando ocorre associacdo entre
significante e significado, ocorre no final do primeiro ano de vida; e compreensdo auditiva —
entender a fala, responder perguntas e recontar historias, é esperado entre 18 e 24 meses
(BOECHAT et al., 2015).

2.2 AVALIACAO DA AUDICAO EM RECEM-NASCIDOS
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A audicdo é essencial no processo de desenvolvimento da comunicagdo oral entre o
individuo e o meio em que ele esta inserido. Para aquisi¢cdo da linguagem e desenvolvimento
da fala, a crianca deve ser capaz de detectar, localizar, discriminar, memorizar, reconhecer e
compreender sons. Estas habilidades promovem o desenvolvimento cognitivo,
neurolinguistico, social e emocional (SABBAG; LACERDA, 2017).

A integridade anatémica funcional do sistema auditivo periférico e central e a
exposicdo as experiéncias auditivas constituem um pré-requisito para aquisicdo e
desenvolvimento normal da linguagem. E, como supracitado, o primeiro ano de vida € o
periodo critico tanto para habilidades auditivas, quanto linguisticas (BEVILACQUA et al.,
2011).

Em 1969, iniciou o Joint Committee of Infant Hearing (JCIH) composto por
representantes das areas de audiologia, otorrinolaringologia, pediatria e enfermagem. Com o
intuito de fazer recomendacdes sobre a identificacdo precoce de criangas com ou em risco de
perda auditiva e, em segundo lugar, a triagem auditiva neonatal. No entanto, nesse periodo,
avaliacdo auditiva em massa em neonatos ndo era viavel, pois ndohavia procedimentos e teste
apropriados.

Em 1993, nos Estados Unidos da América (EUA), com a intencdo de identificar a
deficiéncia auditiva em lactentes, o National Institute of Health recomendou que todos os
recém-nascidos fossem submetidos a triagem auditiva antes da alta hospitalar, e que a
intervencdo e o tratamento completo dos bebés identificados com deficiéncia auditiva
deveriam ser parte integral do programa de triagem universal (JCIH, 1973; SABBAG;
LACERDA, 2017).

Em 1994, o JCIH também expressou a necessidade de um programa que tinha como
meta a deteccdo universal de bebés com perda auditiva, corroborando que deveriam ser
identificados antes dos trés meses de idade e, por volta dos seis meses, estivessem com 0
diagnostico confirmado e inserido em servigos de intervencdo para habilitacdo da protese
auditiva, implante coclear, terapia fonoaudioldgica e/ou LIBRAS (JCIH, 1994; SABBAG;
LACERDA, 2017).

Em 2000, o JCIH recomenda a triagem universal da perda auditiva antes da alta
hospitalar e identifica os principios e diretrizes para programas hospitalares e estaduais,
promovendo um sistema essencial para a deteccdo e intervencdo da perda auditiva precoce
(JCIH, 2000).
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Em 2019, o JCIH dividiu os recém-nascidos (RNs) em dois grupos: com ou sem risco
de deficiéncia auditiva. Os RNs com risco de DA apresentam: 1) histdrico familiar de surdez
permanente, com inicio desde a infancia, sendo assim considerado como risco de
hereditariedade e consanguinidade; 2) permanéncia na UTI por mais de cinco dias; 3) a
ocorréncia de qualquer uma das seguintes condigdes, independentemente do tempo de
permanéncia na UTI: ventilacdo extracorporea; ventilagdo assistida; exposicdo a drogas
ototoxicas como antibioticos aminoglicosideos e/ou diuréticos de alca, hiperbilirrubinemia,
anoxia perinatal grave; Apgar neonatal de 0 a 4 no primeiro minuto, ou 0 a 6 no quinto minuto;
infeccBes congénitas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis, HIV); anomalias
craniofaciais envolvendo orelha e o0sso temporal; sindromes genéticas que usualmente
expressam deficiéncia auditiva; distarbios neurodegenerativos; infeccdes bacterianas ou virais
po6s-natais como citomegalovirus, herpes, sarampo, varicela e meningite (FROTA et al., 2003,
SABBAG; LACERDA, 2017; JCIH, 2007, 2019).

No Brasil, nos anos 2000, o Conselho Federal de Fonoaudiologia manifestou a
necessidade da implementacdo da Triagem Auditiva em Neonatos com utilizacdo de métodos
objetivos, como Emissfes Otoacusticas Evocadas (EOA) e o Potencial Evocado Auditivo do
Tronco Encefélico (PEATE) (LEWIS et al., 2010; SABBAG; LACERDA, 2017).

Em 2007, foi criado o Comité Multiprofissional em saude auditiva (COMUSA) que
agrega areas de estudo da Fonoaudiologia, Otologia, Otorrinolaringologia e Pediatria e tem
como objetivo discutir e referendar acGes voltadas a salde auditiva de neonatos, lactentes, pré-
escolares e escolares, adolescentes, adultos e idosos (LEWIS et al., 2010). Em 2010, o
COMUSA publicou um artigo com recomendacdes sobre a implantagdo de um programa de
salde auditiva neonatal que contemple todas as acdes de prevencao, diagnostico e reabilitacdo
da perda auditiva no pais (LEWIS et al., 2010; SABBAG; LACERDA, 2017).

Ainda em 2010, entrou em vigor a Lei Federal n°. 12.303 com a obrigatoriedade da
realizacdo na TAN gratuita do exame denominado Emissdes Otoacusticas Evocadas, em todos
0s hospitais e maternidades, nas criangas nascidas em suas dependéncias (BRASIL, 2010).

O planejamento da atencdo integral & salde auditiva na infancia tem como objetivo
diagnosticar as DA até os trés meses de idade, e comecar a intervencao terapéutica até os seis
meses, com 0 objetivo de diminuir o atraso no desenvolvimento da linguagem e nas fungdes
comunicativas. A triagem auditiva neonatal € a primeira fase de um programa, realizada
prioritariamente antes de um més de vida, seguida de atendimento multidisciplinar para

diagndstico até os trés meses. Caso ocorra confirmagdo da perda auditiva, 0s processos de
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intervencdo devem ser iniciados com uso de amplificacdo sonora e reabilitagdo até os seis
meses (PASCHOAL; CAVALCANTI; FERREIRA, 2015).

A TAN é recomendada pelo Ministério da Saude fazendo parte das a¢bes que visam a
atencdo integral a salde auditiva na infancia, iniciando pela triagem, evoluindo para o
diagnéstico e monitoramento. Sendo também realizado o acompanhamento do
desenvolvimento da audicdo, da linguagem e reabilitacdo (BRASIL, 2012).

Os exames realizados na TAN sdo as emissdes otoacusticas evocadas por estimulo
transiente (EOAT) e/ou produto distorcdo (EOAPD), para os lactentes que apresentam
alteracdo na EOA, é indicado realizar a avaliacdo do potencial evocado auditivo de tronco
encefalico auditivo (PEATE), que sdo medidas eletroacUsticas e eletrofisioldgicas
(RODRIGUES et al., 2016).

Além da triagem auditiva e de seu uso clinico, a avaliacdo das emissfes otoacusticas
(EOA) esta tornando-se mais prevalente em pesquisas epidemioldgicas. Tem se tornado
frequente em estudos que relacionam a ototoxicidade a exposi¢cdes ambientais. As EOA
fornecem diagnosticos objetivos, quantitativos e ndo invasivos da funcdo coclear,
especialmente nas células ciliadas externas (CCE). O mecanismo do filtro ativo de
amplificagdo ndo linear, fornecendo alta sensibilidade e alta frequéncia de solucéo do sistema
auditivo humano saudavel. As CCEs sdo sensiveis a varios agentes ototdxicos, sendo a
primeira parte do sistema auditivo a ser danificada pela exposicdo a esses poluentes
(FABELOVA et al., 2019).

As EOAs sdo divididas em classes: EOAs espontaneas, que sao emissdes otoacusticas
presentes sem a estimulagdo externa, e encontram-se entre 50 a 70% da populagdo com
audicdo normal e as EOAs evocadas, que sdo a resposta da coclea a um estimulo acustico,
liberando energia que pode ser captada no meato acustico externo e encontra-se presente em
toda populacdo. Destas existem trés tipos: transientes ou transitérias, produto de distorcao e
estimulo-frequéncia. Entretanto, neste estudo abordaremos apenas emissdes otoacusticas
evocadas transientes (EOAT) por ser a mais utilizada na TAN (FROTA et al., 2003).

As EOAT sdo emissdes sintetizadas pela contragdo rapida das células ciliadas externas
da cdclea em resposta a um estimulo acustico breve (click). Avaliando as frequéncias de 300-
5000 Hz, no limiar de 25 dB. O equipamento utilizado para a realizacdo das EOA € constituido
por um microfone-sonda capaz de detectar no meato acustico externo, as respostas geradas nas
células ciliadas externas da cdclea. Quando as respostas estdo presentes indicam uma fungéo

coclear normal, tornando-se assim uma ferramenta indispensavel na avaliagdo objetiva. Alem
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disso, é um teste altamente sensivel as doencas de orelha externa e média, as quais podem
gerar um resultado falso-positivo. A sensibilidade da captagdo da EOA tem sido estimada entre
85-95% com especificidade maior ou igual a 90% (DURANTE, 2011). Para a realizacdo do
teste EOAT € necessario que o recém-nascido esteja silencioso ou dormindo. O teste das
EOAT pode registrar alteragdes nas CCE mesmo antes de revelar mudancas na audiometria
(HOOD; BERLIN, 2001; JCIH, 2000).

A presenca das EOA evocadas demonstra a funcionalidade das células ciliadas
externas, o que reduz a possibilidade de haver perda auditiva periférica (FROTA et al., 2003;
BOECHAT et al., 2015).As alterac6es cocleares sdo as de maior prevaléncia ao nascimento e
as celulas ciliadas externas sdo mais suscetiveis a doencas e lesbes do que as internas. No
entanto, ndo se deve desconsiderar a presenca de alteracdes auditivas retrococleares, periférica
ou central (BOECHAT et al., 2015).

Sabe-se que 0 exame de EOA apresenta vantagem de detectar alteragdes nas células
ciliadas externas, antes mesmo da audiometria tonal e vocal. Pode-se também afirmar que a
amplitude das respostas pode variar nos casos em que as EOAT estdo presentes, relacionando
o grau da perda auditiva com a amplitude das emissdes otoacusticas (KOS et al., 2009).

Outro fator é que estudos apontam que essa avaliacdo € a mais sensivel no diagnostico
precoce e/ou acompanhamento audioldgico, pois individuos expostos a sons intensos ou a

agentes ototoxicos podem apresentar mudancas na amplitude das EOA (KOS et al., 2009).

2.3 SAUDE AMBIENTAL INFANTIL

Milhares de novos produtos quimicos foram produzidos e disseminados no meio
ambiente nos ultimos 50 anos, a maioria ndo sendo originaria da natureza. Essa “revolugdo
quimica” € uma das transformagdes ambientais mais relevantes que modificaram o mundo em
desenvolvimento no ultimo meio século (LABORDE et al., 2015).

Essas substancias quimicas encontram-se disseminadas na agua, no ar, nos alimentos,
nas residéncias, nas ruas e comunidades. Para muitos destes compostos quimicos ndo existem
estudos referentes aos possiveis efeitos toxicos sobre a saide humana, em particular durante a
fase intrauterina e na infancia precoce (OMS, 2005).

Anualmente 13 milhGes de mortes sdo devidas a causas ambientais evitaveis, de acordo
com a OMS. Refrear a exposi¢édo a esses fatores de risco ambiental pode salvar até 4 milhdes

de vidas por ano, apenas entre criangas. Os custos atribuiveis as causas ambientais de certas
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doencas infantis foram estimados em quase US$ 2 bilhdes em 2004, nos Estados Unidos
(GOLDING et al., 2009).

No Brasil, a taxa de mortalidade infantil tem sofrido um declinio nas Gltimas décadas
em decorréncia da reducdo dos Obitos infantis por infec¢bes, principalmente diarreias. A
prematuridade, anomalias congénitas, asfixia e traumas neonatais, entre outras desordens
relacionadas ao primeiro més de vida do recém-nascido, se tornaram as principais causas de
morte no periodo neonatal (FRANCA et al., 2015). O periodo neonatal apresenta maior
susceptibilidade a ocorréncia de 6bitos infantis, tendo correspondido, aproximadamente, a 55%
dos Gbitos até os cinco anos de idade no Brasil, em 2015 (KALE et al., 2019).

Segundo Varela e colaboradores (2020), os 6bitos que ocorrem durante o periodo
neonatal sdo mais provavelmente associadas a caracteristicas genéticas, intercorréncias na
gravidez, tipo de parto e intercorréncias perinatais, enquanto a mortalidade pds-neonatal esta
relacionada a fatores determinados pelas condi¢fes de vida e caracteristicas sociais, como
renda, educacédo, saneamento basico, agua tratada e acesso a servicos de saude.

O Brasil encontra-se em periodo de transicdo epidemioldgica, isto é, diminuicdo das
doencas parasitarias e infecciosas que sdo causadas pelos riscos ambientais relativos as
condigBes socioeconOmicas. E sofre um aumento na ocorréncia das doengas cronicas como
asma, distdrbios do desenvolvimento neuroldgico, defeitos congénitos, obesidade, diabetes,
doencas cardiovasculares, problemas de salide mental e cancer pediatrico, que podem estar
potencialmente associados a outros riscos ambientais, como a exposicdo a poluentes quimicos
(LABORDE et al., 2015).

Desde o inicio da vida intrauterina até a adolescéncia ocorrem intmeras alteracdes
anatdmicas, bioquimicas e fisiologicas. Durante o processo de formacdo e maturacdo dos
sistemas organicos ocorrem fases de maior sensibilidade a possivel acdo toxica das substancias
e produtos quimicos. Esses periodos sdo denominados de janelas de suscetibilidade (WHO,
2005; VRIJHEID et al., 2016; PERLROTH; BRANCO, 2017; TRAN; MIYAKE, 2015). As
janelas de susceptibilidade tém importancia pois estudos sugerem que a exposi¢cdo a agentes
toxicos na gravidez e na infancia pode alterar permanentemente a estrutura, fisiologia e
metabolismo do organismo, predispondo os individuos ao desenvolvimento de patologias
crénicas graves posteriormente, como diabetes, hipertensdo e doencas cardiovasculares (WHO,
2005; VRIJHEID et al., 2016; PERLROTH; BRANCO, 2017; TRAN; MIYAKE, 2015;
MORAES; CAMARA; ASMUS, 2017).
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A populacdo infantil ndo deve ser considerada como um grupo homogéneo, uma vez
que apresenta diferentes padrdes de atividade e comportamento no ambiente, nas diferentes
faixas etarias, e esta exposta a diferentes substancias toxicas em diferentes graus, ao longo de
seus anos de desenvolvimento (OMS, 2005).

A ingestdo, inalacdo e contato dérmico sdo vias de exposicdo, isto é, o ponto de
encontro/contato do agente tdxico com o organismo da crianca. E para compreender a a¢do do
agente toxico e imprescindivel conhecer as caracteristicas da exposi¢do, como a duracdo e a
frequéncia, e a suscetibilidade individual da crianca (MELLO-DA-SILVA;
FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO, 2017, MORAES; CAMARA,
ASMUS,2017). O quadro 1 descreve as caracteristicas da exposi¢do a poluentes ambientais,

como as vias e 0s padrbes de comportamento esperados na infancia e na adolescéncia.

Quadro 1 - Caracteristicas da exposi¢cdo a poluentes ambientais de acordo com a faixa
etaria

Caracteristicas  relevantes  da| Caracteristicas relevantes da

Faixa etaria . L o ; ~
exposicao oral e contato dérmico | exposicdo por inalacdo

Amamentacdo, uso de mamadeira, e

Nascimento a < 3 N . L
comportamento de levar maos a| Tempo gasto dormindo/sedentério.

meses
boca.
Alimentos  sélidos podem  ser -
. . . . O contato com superficies aumenta.
3 a <6 meses introduzidos. Manuseio de objetos / L x
< Zona respiratoria proxima ao chao.
mao-na-boca aumentam.
O consumo de alimentos se expande.| A mobilidade no piso aumenta
6 a <12 meses As criancas estdo cada vez mais| (contato com a superficie).
propensas a ingerir itens nao| Desenvolvimento de nuvens de poeira
alimentares. pessoais.

As criancas consomem uma grande
variedade de alimentos. Eles
12 a < 24 meses participam de atividades lddicas, s&o
extremamente curiosos e tem baixa
percepcédo de risco. Amamentacao e
mamadeira cessam.

As criancas andam de pé, correm e
escalam. Eles ocupam uma variedade
maior de zonas respiratdrias e se
envolvem em  atividades  mais
vigorosas.

As crian(;as comecam a usar roupas

2a<6anos : S A ocupagdo de espagos ao ar livre
de estilo adulto. As atividades da Pag Pag
x aumenta.
mé&o e da boca comecam a moderar.
A diminuicéo do contato oral com as .
x . As criangas passam 0 tempo nos
médos e objetos, bem como .
6 a <11 anos S P ambientes escolares e comegam a
diminuicdo do contato dérmico com .
. praticar esportes.
as superficies.
Pode comecar a fumar. H& um Maior independéncia (mais tempo fora
' de casa). A exposicdo no local de
11 a<16 anos aumento da taxa de consumo de ) POSIE

. trabalho pode comecar.
alimento. P ¢

Comeca uma alta taxa de consumo

16 a < 21anos .
de alimentos.

Oportunidade de trabalho expandidas.

Fonte: reproduzido Huball et al. (2014, tradugdo livre).
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A forma como o agente tdxico ird atuar no organismo infantil difere da do adulto
devido as caracteristicas fisioldgicas das criancas. O desenvolvimento do sistema nervoso
ocorre predominantemente na vida fetal e durante os primeiros anos de vida. Nesse periodo
acontecem 0s seguintes processos: diferenciacao cortical, migracdo neuronal, sinaptogénese e
a mielinizacdo, levando a uma maior suscetibilidade fetal a acdo tdxica dos agentes quimicos
(WHO, 2005; MELLO-DA-SILVA; FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO,
2017).

Constata-se no periodo neonatal uma maior possibilidade de absor¢do dos agentes
toxicos atraves da epiderme, pois a queratinizagdo s6 se completa na primeira semana de vida.
Isto € também devido a relacéo entre superficie e massa corporal no recém-nascido, em relacao
a crianca e ao adulto. Para uma dada area exposta, um neonato absorve trés vezes mais, € uma
crianga duas vezes mais, do que um individuo adulto (MELLO-DA-SILVA;
FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO, 2017). Nos primeiros seis meses de
vida, um lactente ingere sete vezes mais agua, e o pre-escolar ingere em torno de trés vezes
mais comida por quilo de peso corporal, do que o adulto (OMS, 2005).

Em criancas, o volume respiratorio é, em média, duas vezes maior do que o do adulto.
Esta condicdo respiratdria determina que crianca inale maior quantidade de ar, e de eventuais
poluentes atmosféricos existentes, em relacdo a um individuo adulto. Adicionalmente, a arvore
brénquica encontra-se imatura e com menor quantidade de alvéolos, o que afeta a area absoluta
da superficie alveolar (WHO, 2005; GOLDING et al., 2009; MELLO-DA-SILVA;
FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO, 2017).

Os sistemas digestivo e excretor dos recém-nascidos sao imaturos, ndo contém todas as
enzimas indispensaveis para metabolizar os agentes toxicos, e elimina-los, o que pode gerar
armazenamento de substancias ou seus metabdlitos em situacdes de exposi¢des continuadas ou
cronicas, e eventualmente causar alteragdes na fase adulta (WHO, 2005; GOLDING et al.,
2009; MELLO-DA-SILVA; FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO, 2017).

Criancas entre 1 a 5 anos tém maior capacidade metabolica, transformando e
eliminando mais rapidamente as substancias toxicas, em relacdo ao adulto. Contudo, se 0s
produtos da biotransformacdo forem metabolitos mais tdxicos, pode ocorrer uma
potencializacdo da agdo nociva do agente toxico, e ampliar o risco nessa populacao, tornando-a

mais vulneravel a exposicao a agentes toxicos presentes no ambiente (WHO, 2005; GOLDING
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et al., 2009; MELLO-DA-SILVA; FRUCHTENGARTEN, 2005; PERLROTH; BRANCO,
2017).

2.4 POLUENTES AMBIENTAIS E O SISTEMA AUDITIVO

Segundo a OMS (2016), 5% da populacdo mundial vive com deficiéncia auditiva,
destas 32 milhdes sdo criangas. Supde- se que cerca de 60% dessas perdas auditivas poderiam
ser evitadas através de medidas preventivas, principalmente em criancas, cujo sistema auditivo
serve como alicerce para o desenvolvimento da linguagem oral. A deficiéncia auditiva na
infancia pode ocasionar atraso no desenvolvimento da fala, dificuldades escolares e distarbios
sociais e emocionais. A etiologia da deficiéncia auditiva € multifatorial, e pode ser congénita
ou adquirida, e apresentar diferentes configuracgdes (tipos e graus) (WHO, 2016; JACOB et al.,
2006).

O uso de substancias ototdxicas pode originar a deficiéncia auditiva adquirida. A
ototoxicidade pode ser definida como o resultado da acao toxica de algum produto que lesiona
o labirinto anterior e/ou posterior levando a perda auditiva (GATTO et al., 2014; AUGUSTO,;
KULAY; FRANCO, 2012). A leséo no sistema auditivo e vestibular pode ocorrer de formas
diferentes, dependendo do tipo da substancia ototoxica, tempo de exposicdo e da
susceptibilidade individual (SILVA et al., 2020). Pode ocorrer uma potencializacdo do efeito
guando ocorre uma associa¢do a outros quimicos elevando sua concentracéao.

Em criancas, o uso simultaneo de dois tipos diferentes de ototoxicos aumenta o risco de
perda auditiva. E a exposi¢do de gestantes a substancias ototoxicas pode danificar a coclea dos
fetos, pois essas substancias podem ultrapassar a barreira placentaria (KOS; KOS, 2003;
JACOB, 2006).

As substdncias ototoxicas apresentam maior acdo toxica na funcdo coclear,
primeiramente na porcdo basal da cdclea, acometendo as altas frequéncias, podendo evoluir
para a porcao apical, comprometendo posteriormente as médias e baixas frequéncias e,
consequentemente, as frequéncias da fala. Estas substancias causam prejuizos funcionais ou
danos celulares na orelha interna, principalmente nas estruturas finais da audicéo e equilibrio,
agindo no nivel do tronco cerebral ou nas vias auditivas centrais (GATTO et al., 2014; JACOB
et al., 2006; AUGUSTO et al., 2012).

A perda auditiva pode manifestar-se rapidamente, pode ser reversivel ou irreversivel, e

sua gravidade pode variar em relagéo a dose, tempo de exposicdo e interacdo com a substancia
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ototdxica. Segundo Kds e Kds (2003) o perfil audiométrico caracterizado por uma exposicao a
ototoxicos seria uma perda neurossensorial bilateral com um declive nas frequéncias altas.
Essa perda auditiva pode ser diagnosticada quando estd ocorrendo a exposicao, ou meses apos
a exposicdo ter sido interrompida. No entanto, 0s mecanismos especificos de acdo dentro da
céclea permanecem pouco esclarecidos (GATTO et al., 2014).

De acordo com Almeida; Almeida e Duprat (1993) mais de 200 substancias ja foram citadas na
literatura como ototdxicas. Estudos destacam (KOS; KOS, 2003; GATTO et al., 2014;
AUGUSTO et al., 2012; JACOB et al., 2006) as seguintes substancias com acdo ototoxico:
medicamentos, especialmente do grupo amino glicosideo, metais, agrotoxicos, solventes e
poluentes atmosféricos. A exposicdo as substancias tdxicas por longo prazo, e em baixas

doses, sdo as mais dificeis de detectar, podendo causar lesdes cronicas.

2.5 METAIS

2.5.1 Chumbo

Metais pesados como chumbo, mercurio, cAdmio e arsénio estdo presentes no meio
ambiente de varias formas: como componente do solo, contaminante da agua, particula de
poeira em &reas urbanas. Algumas populacdes encontram-se mais expostas que outras,
especialmente comunidades localizadas em torno de centros de reciclagem de baterias, casas
contendo tinta a base de chumbo, cidades que comportam &reas industriais. Além disso, 0s
metais pesados estdo amplamente presentes em varios setores industriais, incluindo mineragao
e construcdo (CASTELLANOS; FUENTE, 2016).

A contaminacdo por chumbo afeta todos os sistemas do corpo humano, principalmente
o sistema nervoso. As manifestacdes clinicas dependem da intensidade, do tempo de exposicao
e da sensibilidade individual. De acordo com o Centro de Controle de Doengas Americano séo
considerados niveis altos de chumbo no sangue >5 pg/ dL em criangas, embora nenhum nivel
de chumbo no sangue tenha sido estabelecido como seguro.

E alguns estudos revelaram efeitos prejudiciais a saude em concentragdes inferiores.
Sabe-se que a contaminagdo por chumbo pode afetar o desenvolvimento do sistema nervoso
central, podendo causar deficiéncia de atencdo, concentracdo, memoria, inteligéncia,
aprendizagem, processos perceptivos, desenvolvimento psicomotor, interpessoal e na audicao.
(MORAES et al., 2014).
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Schwartz e Otto publicaram dois estudos (1987,1991), associando a exposi¢do ao
chumbo com o aumento dos limiares auditivos em criangcas. Em ambos os estudos foram
utilizados registros de duas pesquisas NHANES Il (Segundo Exame Nacional de Saude e
Nutricdo dos EUA) e HHANES (Exame de Saude e Nutricdo da Populacdo Hispanica). A
populagéo dos estudos era composta de 4519 e 3262 criancas e adolescentes, respectivamente.
Foram coletadas amostras de sangue e realizadas avaliagdo de audiometria tonal. Foi
observado um aumento dos limiares auditivos associados a exposi¢des a chumbo < 10 pg/dL
(p < 0,0001) (SCHWARTZ; OTTO, 1987). Esta associacdo permaneceu no segundo estudo
(SCHWARTZ; OTTO, 1991), que observou um aumento de 2 dB do limiar auditivo associada
a exposicdes de 6 pug/dl a 18 pg/dL de chumbo (p <0,0001).

Dietrich (1992) realizou um estudo de coorte com 259 criangas com o objetivo de avaliar
a relacdo entre as concentracdes pds-natal ao Pb e o desenvolvimento cognitivo e habilidades
de processamento auditivo central. Essas criancas foram acompanhadas desde o nascimento
até aos cinco anos de idade. Para essa andlise foram coletadas amostras de sangue e realizada
avaliacdo de audiometria tonal e teste de processamento auditivo central. Ndo houve
associacao entre exposicao precoce ao chumbo (8.2ug/dl) e subteste auditivo de figura-fundo,
mas houve associacdo entre a exposicdo ao Pb (11.9 ug/dL)e pior desempenho no subteste
palavra filtrada ( = —0,26).

Counter e colaboradores (1997) realizaram um estudo observacional prospectivo, com
objetivo de investigar os niveis de chumbo no sangue e o limiar auditivo. Foram avaliadas 76
criancas e adolescentes, com faixa etéaria de 4 a 15 anos, das quais 62 viviam em uma area
contaminada por chumbo e 14 residiam em uma regido de controle. O nivel médio de chumbo
para o grupo de exposicdo foi de 52,6 mg/dL (variacdo de 9,9-110,0), e de 6,4 mg/dL (variacdo
de 3,9-12,0) no grupo controle. Os autores ndo observaram relacdo significativa entre a
exposicdo ao chumbo e alteragdes na funcédo auditiva.

Osman e colaboradores (1999) realizaram um estudo transversal com o objetivo de
investigar a relacdo entre a exposi¢cdo ao chumbo e a audigdo em criangas na regido de
Katowice, uma area industrial na Poldnia. Foram analisados niveis de chumbo no sangue e
realizada audiometria tonal em 155 criancas e adolescentes na faixa etéria de 4-14 anos. Foi
observado que os limiares auditivos aumentaram significativamente com o aumento dos niveis
de chumbo no sangue em todas as frequéncias (p=0.003, r= 0.236 para 6 kHz na orelha

esquerda e P< 0.001, r= 0.448 em todas as outras frequéncias).
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Buchanan (1999) realizou um estudo transversal, para avaliar os efeitos da exposi¢édo
ao Pb na coclea examinando possiveis efeitos subclinicos por meio da observacao de emissdes
otoacusticas por produto de distorcdo (EOAPD). A populacdo do estudo foi composta por 14
criancas e adolescentes, com faixa etaria de 5-14 anos. Foram analisados 0s niveis de chumbo
no sangue e realizado avaliacdo de emissdo otoacustica de produto distor¢do. Houve uma
tendéncia para diminuicdo das EOAPD com niveis elevados (Pb>44 g / dl) de chumbo no
sangue, mas nenhuma correlacao consistente foi encontrada.

Rothenberg e colaboradores (2000) utilizaram os registros do PEATE de 133 criancas,
com 5 a 7 anos, que faziam parte de um estudo de coorte na cidade do México. Nesse estudo
foi coletado amostras de sangue materno no periodo pré-natal, do corddo umbilical e no
seguimento a partir do 6° més de vida até 60 meses para avaliar a exposicdo ao chumbo. Os
autores investigaram a persisténcia das alteracGes no teste BERA observadas no 1° més de
vida nas criangas expostas ao chumbo no periodo pré-natal. Foi observado que os niveis de
chumbo no sangue materno (8,1 ug / dL) na 20 semana de gravidez se associaram
significativamente com os intervalos de | — V(p= 0,004) e Il — V(p=0,007) em criancas de
cinco anos de idade.

Buchanan, Counter e Ortega (2011) elaboraram um estudo transversal com o objetivo de
medir as emissfes otoacUsticas por produto de distorcdo (EOAPD), sons provenientes das
células ciliadas externas da orelha interna, em criancas expostas ao Pb. Participaram 53
criancas, com idades entre 6 e 16 anos. Foram analisados os niveis de chumbo no sangue e
realizado audiometria tonal e emissdo otoacustica de produto distor¢do. Néo foi observada
nenhuma associacdo entre os niveis de chumbo no sangue e os resultados das emissdes
otoacusticas por produto distorcdo e nos limiares audiométricos.

Em 2012, Abdel Rasoul e colaboradores realizaram um estudo transversal com 190
escolares (a partir dos 6 anos),com o objetivo de determinar o nivel sérico de chumbo e
correlacionar com a presenca de deficiéncia auditiva. Através do exame de audiometria tonal.
Foi observado que escolares com nivel de chumbo no sangue >10 pg / dL apresentaram
limiares auditivos significativamente mais elevados do que aqueles com <10 pg / dL
(p=0,03).Também houve correlacdo positiva fraca porém significativa entre os niveis de
chumbo no sangue e um pior limiar auditivo (r = 0,167, p = 0,04).

Alvarenga e colaboradores (2015) investigaram o efeito de baixas exposicdes
cronicas(media 12g/dL DP + 5,7) ao chumbo no sistema auditivo em criangas, por meio dos

testes de timpanometria, audiometria tonal e vocal , emissdes otoacusticas evocadas
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transientes e potenciais evocados auditivos de tronco encefalico. O estudo incluiu 130
criangas, com idades de 18 meses a 14 anos. Nenhuma evidéncia de efeitos toxicos de baixas
exposicoes cronicas ao chumbo foi observada na funcdo auditiva.

Silver e colaboradores (2016) avaliaram os efeitos da exposi¢do pré-natal ao chumbo na
funcdo sensorial do bebé, em uma coorte de nascidos a termo no nordeste rural da China (n =
315). Foram medidas as laténcias do PEATE (picos I, I, V) em recém-nascidos durante o
sono ndo sedado e a relacdo centro-periférica (CP) do PEATE foi calculada como a relacdo
entre os intervalos interpicos 111-V e I-11l. O chumbo foi medido no sangue materno no meio e
no final da gravidez (idade gestacional média = 15,5 e 39,0 semanas, respectivamente) e no
sangue do corddo umbilical. Foram observados que as razdes médias das relagdes centro-
periférica foram 4,6 e 3,2% maiores em bebés cujas maes tiveram chumbo> 3,8 ug / dL e entre
2-3,8 ng / dL, respectivamente, do que para bebés cujas maes tiveram chumbo <2 pg / dL
(tendéncia de p = 0,002). O estudo concluiu que a maturacdo do sistema auditivo parece
atrasada em bebés com maior exposicdo pré-natal ao chumbo durante o final da gravidez,
mesmo em niveis relativamente baixos.

Liu e colaboradores (2018) realizaram avaliacdo audiométrica em 234 criangas, na faixa
etaria pré-escolar (3 a 7 anos) com coleta de amostras de sangue e de urina para analisar o
nivel de exposicdo ao Pb e Cd. O objetivo foi a investigacdo da associagdo entre perda auditiva
e exposicdo a esses metais, encontrados em uma area de reciclagem de lixo eletrdnico (e-
waste) com uma area controle em Shantou, no sul da China. Foi observado no grupo exposto
um nivel médio de Pb no sangue mais alto (4,94 + 0,20 vs 3,85 + 1,81pg / dL, p <0,001),
enquanto nenhuma significancia foi encontrada para o Cd ajustado pela creatinina. Comparado
com o grupo de referéncia, 0 grupo exposto apresentou maior prevaléncia de perda auditiva
(28,8% vs 13,6%, p <0,001). Os limiares auditivos nas médias de baixa e alta frequéncia foram
aumentados no grupo exposto.. As analises de regressdo logistica mostraram que o OR
ajustado da perda auditiva para a exposi¢do ao Pb foi de 1,24 (IC 95%: 1,029, 1,486). Nao
foram observadas associacOes significativas entre a perda auditiva e a exposi¢édo ao Cd.

Estudo recente de Santra e colaboradores (2019) investigou a relagdo entre os niveis
sanguineos de chumbo, cadmio, arsénio e mercirio e uma perda auditiva sensorioneural.
Foram selecionadas 100 criancas, sendo 70 casos diagnosticados com perda auditiva e 30
controles saudaveis com audi¢cdo normal. A faixa etaria variou de 1 a 10 anos. Foram
realizados teste de emissdes otoacusticas (EOAT) e potencial evocado do tronco encefalico

(PEATE). Foi observado que nivel de chumbo no sangue maior ou igual a 50 pg / L em
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comparagdo com menos de 10 pg / L foi associado a maiores chances de perda auditiva de alta
frequéncia (OR 48,79; IC 95%, 41,95-55,63). Por outro lado, as diferencas nos niveis
sanguineos de cadmio e mercurio e arsénio entre as criangas com perda auditiva e 0s controles
foram estatisticamente insignificantes.

Xu e colaboradores (2020) realizaram um estudo com objetivo de medir os niveis de
chumbo (Pb) e cadmio (Cd), metilagdo do DNA do sangue de Rbl, CASP8 e MeCP2 e
audicdo. O estudo foi realizado em 116 criangas de 3 a 7 anos, residentes em area vizinha a um
depdsito de lixo eletrébnico e em uma area controle para avaliar a associacdo de exposicoes
com perda auditiva potencialmente afetada por modificacdes epigenéticas. Foi analisado que
os limiares de audicdo médios em ambas as orelhas das criancas expostas ao Pb (5.29 + 0.29
pg / dL) eram mais elevados(20.38 + 5.37vs 16.81 £5.91). As andlises mostraram que o OR
ajustado do Pb para perda auditiva na orelha esquerda e ambas as orelhas foi de 1,46 (IC 95%:
1,12; 1,91) e 1,40 (IC 95%: 1,06, 1,84), respectivamente. O estudo concluiu que um nivel
elevado de Pb, promove a metilagdo do DNA alterando as habilidades auditivas em criangas de
areas de lixo eletrdnico. Os autores sugeriram que a exposi¢ao precoce a produtos quimicos no
ambiente determina mudancas epigenéticas de genes especificos que envolvem o

desenvolvimento do sistema auditivo.

2.5.2 Mercurio

Grandjean e colaboradores (1997) elaboraram um estudo de coorte com 1022 criancgas
nascidas na ilha de Faroe no periodo de 1986-1987. Os niveis de mercurio no sangue do
corddo umbilical que apresentaram em média geométrica de 22.9ug/l em média geométrica de
4.27 ug/g no cabelo materno. Aos sete anos, 917 criancas foram submetidas a uma série de
exames neurocomportamentais e neurofisiol6gicos. Os resultados do PEATE indicaram atrasos
nos picos Il e V e foram associados significativamente com os niveis de mercdrio no corddo
umbilical, de acordo com andlise de regressdo (onda Ill- média 4,28, intervalo interquartil
4,09-4,47, coeficiente de regressdo 0,053 p=0,06. Onda V média 6,17, intervalo interquartil
6,01-6,32, coeficiente de regressao 0,059 p =0,01). O estudo conclui que a exposi¢do pré-natal
a mercurio afeta a funcéo cerebral especialmente a area da linguagem. E afirma que niveis
abaixo de 10 mg/g de mercurio no cabelo materno pode causar neuropatologias. Os autores
sugerem que a duplicacdo das concentracGes de mercurio observadas pode gerar um atraso de

2 meses no desenvolvimento infantil.
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Murata, Jorgensen e Grandjean (2002) compararam duas coortes de criancas de
comunidades de pescadores, sendo uma coorte na llha de Faroe com 382 participantes e outro
estudo na Ilha Madeira, com 113 criancas. Neste estudo mediram os niveis intrauterinos de
metilmercdrio via sangue do corddo umbilical, cabelo da mée e cabelo da crianca e avaliaram
os limiares auditivos aos 14 anos de idade. Foi observada que a exposicdo intrauterina a MeHg
com média geométrica de 22.6 pg/Ino corddo umbilical foi significativamente associada com
varias laténcias do PEATE (onda | apresentou p<0.015; onda Il p<0.045; onda V p<0.049;
intervalo I-111 p<0.027, especialmente no intervalo de Il1-Vp<0.004). Os coeficientes de
regressdo sugeriram um efeito da exposi¢do recente ao MeHg, principalmente no intervalo
interpico 111-V. Persisténcia de intervalos interpicos prolongados I-111 propde alguns efeitos
neurotoxicos irreversiveis a exposicdo intrauterina a MeHg.

A exposicdo aguda e prolongada ao mercurio produz alteracBes no sistema auditivo
periférico e / ou central. As alteracfes metabdlicas no sistema auditivo central (Na (+) / K (+) -
ATPase) podem ser responsaveis pelo mecanismo da lesdo (HOSHINO et al., 2012).

Dutra, Monteiro e Camara (2010) realizaram um estudo comparando o desempenho nos
testes comportamentais de processamento auditivo central entre adolescentes expostos e nao
expostos ao mercurio metalico. Os participantes do grupo exposto foram selecionados a partir
da ocupacdo especifica como trabalhar na queima dos amalgamas de ouro-mercuario; requeimar
ouro em lojas que comercializam este metal e residir proximos as areas de garimpos e as lojas
que comercializam ouro; o grupo controle foi composto de adolescentes que nédo tinha historia
de exposicdo ao mercdrio. Os adolescentes expostos ao mercurio metalico apresentaram
alteracdo nos testes padrBes temporais de frequéncia e de duracdo, e no teste de dissilabos
alternados (StaggeredSpondaic Word Test - SSW),e nas habilidades auditivas de ordenacao
temporal.

Segundo Huang (2011) o efeito mais severo encontrado no sistema auditivo central foi
0 atraso da onda Il e 0 aumento de laténcia interpicos I-11l que indica que o mercudrio causa
lesBes irreversiveis, resultado analisado através do PEATE, em ratos.

Counter e colaboradores (2011) investigaram a integridade neuroldgica e o estado
fisiologico dos tratos e nucleos auditivos do tronco encefalico em criangas com exposicao
crénica ao mercurio usando medidas ndo invasivas do reflexo estapédio acustico (RAS) da
funcdo auditiva aferente e neuromuscular. Foram coletadas amostras de sangue em 117
criangas e adolescentes, com faixa etaria de 2 a 19 anos e realizacdo da audiometria tonal,

timpanometria e a avaliagdo do reflexo estapédico. N&o foi observada nenhuma correlagéo
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significativa entre os niveis de mercdrio no sangue e os Vvarios testes auditivos em qualquer
uma das frequéncias testadas.

Counter, Buchanan e Ortega (2012) referem que na avaliacdo do tronco cerebral através
do PEATE, foram observadas laténcias anormais de conducdo neural, sugerindo dano neuronal
no sistema auditivo do tronco cerebral, setores e nucleos em individuos expostos ao Hg.
Criancgas andinas indigenas que vivem no Equador em assentamentos de minera¢do de ouro
onde o Hg elementar é amplamente usado no processo de formagdo do amalgama com o ouro
apresentaram anomalias na laténcia e de morfologia das ondas.

Dutra e colaboradores (2012) avaliaram 90 criangas com idades entre 8 e 10 anos, de
ambos o0s géneros, categorizadas em dois grupos de acordo com 0s niveis de exposi¢do pré-
natal ao mercudrio. O grupo de estudo foi composto por criangas que apresentaram niveis de
mercurio no corddao umbilical iguais ou superiores a 8 pg/L, e 0 grupo de comparacao
apresentaram niveis de mercurio no cordao umbilical inferiores a 8ug/L. Os procedimentos
incluiram um questionario, audiometria tonal liminar, pesquisa do limiar de recepcéao de fala e
anélise das doses de mercurio no corddao umbilical coletadas ao nascimento. O estudo nédo
observou diferenca significativa entre os limiares auditivos das criancas expostas e ndo-
expostas ao mercurio no periodo pré-natal.

De acordo com Carvalho, Novelli e Colella-Santo (2015) criancas e adolescentes com
exposicdo ao mercario metalico apresentaram alteracdo em decodificar os sons, compreender
uma mensagem num ambiente ruidoso, e memorizar sequencias sonoras.

As concentragdes de Hg usadas em experimentos com animais excedem os niveis de
Hg encontrados em humanos. Roth e Salvi (2016) observaram que as alteracfes mais precoces
e graves ocorreram no epitélio sensorial no apice da cdclea, enquanto a base raramente foi
danificada. A intoxicacdo aguda com Hg afetou principalmente os terminais nervosos aferentes
e eferentes e as células ciliadas, enquanto a exposicdo cronica também danificou a estria
vascular. O exame histoquimico de ratos envenenados com metilmercurio (4 mg / kg / dia por
16 dias) demonstrou depoésitos de Hg no cerebelo e em partes dos nervos vestibulares, nervos
cocleares, ganglios espirais e estrias vasculares. No vestibulo, uma pequena quantidade de Hg
foi observada nas méculas acusticas e na coclea.

Choi e Park (2017) realizaram um estudo para avaliar a associacdo entre as exposi¢oes
ambientais a metais (chumbo, mercurio e cadmio) e o risco de perda auditiva em adultos e
adolescentes. Esse estudo ndo apresentou associagdes significativas com os niveis de mercurio

no sangue e a perda auditiva.
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2.5.3 Cadmio

Ozcaglar e colaboradores (2001) propuseram investigar o efeito ototoxico do cadmio
em ratos. Selecionaram 48 ratos e dividiram em 3 grupos, um grupo controle que ingeriu agua,
0 segundo grupo ingeriu agua contendo 5 ppm de CdCl.e o terceiro grupo ingeriu agua com 15
ppm de CdCl;, durante 30 dias. A concentracdo de caddmio de 15 ppm no sangue foi associada
com acumulo de Cd nos ossiculos da orelha e labirinto em ratos. A laténcia média da onda I do
PEATE foi prolongada (no grupo 5 ppm: 1,641+0,052; no grupo 15 ppm: 1,74 +0,88 com
p<0.001) e as laténcias dos interpicos I-111 foram diminuidas (no grupo 5 ppm: 1,46+0,062; no
grupo 15 ppm: 1,3960 +0,209 comp<0.01). Nas emissdes otoacusticas de produto distorcao foi
observado no grupo 5 ppmde CdCl, uma inducédo de diminuicao parcial entre as frequéncias 1
e 3 kHz nas atividades das células ciliadas externas, enquanto no grupo submetidos a 15 ppm
de CdCl, todas as emissOes entre 1 e 6 kHz foram completamente ausentes em ratos (p=
0,001).

Shargorodsky e colaboradores (2011) avaliaram associacdes entre 0s niveis de metais
(chumbo, mercdrio e cadmio) no sangue e a perda auditiva por exames audiométricos, através
de 2535 registros da Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo dos Estados Unidos, no periodo
de 2005-2008, numa populacdo de adolescentes entre 12 e 19 anos. Embora ndo tenha havido
associacg0es significativas entre os niveis urinarios de cadmio e qualquer perda auditiva de alta
frequéncia, houve um aumento significativo de OR para o quarto quartil (OR, 3.08; 95% ClI,
1.02-9.25) e perda auditiva de baixa frequéncia.

Choi e Park (2012) investigaram as associa¢Ges entre a exposicdo ao cadmio e ao
chumbo e a perda auditiva. Para tal, os autores utilizaram os dados audiométricos (das
frequéncias de 0,5, 1, 2 e 4 kHz)da pesquisa nacional dos EUA sobre salde e nutricdo
(NHANES) no periodo de 1999-2004, com 3698 participantes na faixa etaria de 20-69 anos.
Apresentaram médias geométricas de cadmio no sangue de 0,40 pug / L (0.39- 0.42 pg / L).
Quando os niveis de cadmio no sangue foram estratificados em quintis foi observada uma
associacdo positiva com os piores limiares auditivos (p=0.003). Quando ajustado por idade,
sexo, raca / etnia, escolaridade, IMC, medicamento ototoxico, macgos de cigarro, hipertenséo e
diabetes, o maior quintil de cadmio (0.80-8.50 pg/L) no sangue, teve 13,8% (95% IC: 4,6%,
23,8%) limiares auditivos mais elevados do que aqueles no quintil mais baixo (0.10-0.20

Mg/L). A duplicacdo do nivel de cadmio no sangue (4.13 pg/L) foi associada com um aumento
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de 4,1% (IC: 95%: 1,2%, 7,1%) em limiares auditivos. Na anlise de regressdo logistica o0s
testes de tendéncia para os niveis de cadmio no sangue foram significativos (p=0.005).
Comparando o quintil mais alto versus o mais baixo foram observadas ORs ajustadas para
perda auditiva de 1,7 (IC 95%: 1,1, 2,7). Tambem foram estimados os efeitos da exposi¢édo ao
cadmio sobre os limiares auditivos dos participantes com altas versus baixas exposi¢des ao
cadmio (quintil mais alto versus o mais baixo). Foi observado um aumento de 19% nos
limiares auditivos associado com o maior quintil de exposicdo ao cadmio (IC 95%: 9,7%,
29,1%) (CHOI et al., 2012).

Em um estudo transversal da pesquisa nacional de saude e nutricdo da Coreia foram
avaliados 5187 adultos e 853 adolescentes (12 a 19 anos), por exames audiometricos, entre
2010-2012, com o objetivo de avaliar a associacdo entre as exposi¢cfes ambientais a metais
(chumbo, mercurio e cddmio) e o risco de perda auditiva nessa populacdo. Nos adultos, a
média geométrica dos niveis de cadmio no sangue foi de 1.00 pg/L (95% CI.0.98, 1.02). Nos
adolescentes, a média geométrica dos niveis de cadmio no sangue foi de 0, 36pg/L (IC 95%:
0:34-0,38ug/L). Depois de ajustar para potenciais confundidores e adequar as variaveis
continuas como quartis, os niveis de cadmio no sangue foram significativamente associados
com maiores chances de perda auditiva de alta frequéncia em adultos solteiros OR= 1.47
(95% CI: 1.05, 2.05) (p<0,001). Adolescentes no quartil com nivel de cadmio mais alto (0,
496-2, 067) versus. o quartil de nivel de caddmio mais baixo (0, 010-0,245) tiveram OR = 3:03
(1C95%: 1,44-6,40) para perda auditiva de alta frequéncia (p tendéncia=0: 003). Além disso, o
cadmio no sangue foi associado a perda auditiva nas frequéncias da area fala com significancia
limitrofe (p = 0.083) (CHOI; PARK, 2017).

Em 2018, Kang e colaboradores realizaram um estudo para investigar a associacao
entre concentracfes de metais pesados no sangue e deficiéncia auditiva, usando uma pesquisa
nacional baseada na populagdo. A amostra deste estudo foi composta por 6409 coreanos, com
20 anos ou mais, incluidos na 5 e 6 pesquisas nacionais sobre exames de saude e nutri¢do na
Coréia (KNHANES, 2010-2013). Diferente dos estudos supracitados, ndo foram observadas
associacOes entre os niveis de Cd no sangue e perda auditiva, tanto em baixas quanto em altas
frequéncias, em ambos 0s sexos.

Estudos recentes (XU et al., 2020; ROTH; SALVI, 2016; LIU et al., 2018; CHOI et al.,
2012) relataram que a exposicdo ao Cd pode danificar a coclea e causar uma diminui¢do das

amplitudes das emissfes otoacusticas € um aumento na laténcia da resposta no PEATE. A
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exposicdo ao cadmio pode provocar apoptose, afetando o arranjo das células receptoras da
orelha interna, levando a uma elevagéo dos limiares auditivos.

Os possiveis mecanismos para ototoxicidade do cddmio sdo: induzir a geracdo de
especies reativas de oxigénio, perda de despolarizacdo da membrana mitocondrial, liberacéo
do citocromo C, ativacdo de caspases, apoptose e aumento da ativacdo da quinase regulada por
sinal extracelular em células auditivas, levando a uma elevacdo dos limiares auditivos (ROTH,;
SALVI, 2016).

2.5.4 Arsénio

A exposicdo ao arsénio prejudica o sistema nervoso central, incluindo as funcbes
somatossensoriais e visuais. A ototoxicidade do arsénio foi sugerida por estudos em ratos e
humanos (RAI et al., 2010; GUO et al., 2007).

Bencko e Symon (1977) investigaram um grupo de cinquenta e seis criangas de 10 anos
expostas ao arsénico. Também foram selecionados um grupo controle ndo exposto de 51
criancas da mesma idade. Foram analisados cabelo, urina e sangue e realizados exames
audiométricos. Foram divididos em grupos de exposi¢do, considerando ndo expostos até
1ug/L, e expostos a partir de 1.01 pg/L. Os resultados mostraram que as criangas expostas ao
arsénio apresentaram uma média de limiares de tom puro de conducdo aérea (125-8000 Hz)
2,7 dB mais altos do que as criancas nao expostas. Além disso, eles apresentaram limiares de
tons puros significativamente maiores do que criangas ndo expostas para 125 (p = 0,0005),
250 (p =0,001), 500 ( p=0,05), 1000 ( p = 0,05) e 8000 ( p =0,01) Hz.

Shargorodsky e colaboradores (2011) realizaram uma pesquisa com 2.535 adolescentes
nos Estados Unidos. Foram analisados os niveis de chumbo e mercario no sangue, e 0s niveis
de cadmio e de arsénio urinarios. Adolescentes com niveis elevados de chumbo no sangue
(maior ou igual a 2 pg / dL), tinham um aumento da probabilidade de perda auditiva de alta
frequéncia (OR, 2,22; IC de 95%, 1,39-3,56); adolescentes com concentracfes de cadmio
urinario no quartil superior (> 0.15 pg/gr) apresentaram trés vezes mais chance de perda
auditiva nas baixas frequéncias (0.5,1 e 2 kHz) (OR, 3,08; IC 95%, 1,02-9,25). Ndo houve
associacdo observada entre a exposi¢do a mercurio e arsénio e perda auditiva(Shargorodsky et
al., 2011).

Santra e colaboradores (2019), realizaram um estudo caso-controle, no qual avaliaram
as funcdes auditivas (EOAT , EOPD e PEATE) em 100 criangas de 1 a 10 anos (70 com perda
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auditiva e 30 com audi¢do normal) com o objetivo de investigar a relagdo entre os niveis
sanguineos de chumbo, cadmio, arsénio e mercurio e perda auditiva neurossensorial. Foi
observado que o nivel de chumbo no sangue maior ou igual a 50 ug / L, em comparagao com
concentracdes iguais ou menores quel0 ug / L, foi associado a maiores chances de perda
auditiva de alta frequéncia (OR, 48,79; IC 95%, 41,95-55,63). Néo foi observada significancia
estatistica nos niveis sanguineos de cddmio, mercurio e arsénio entre as criangas com perda

auditiva e os controles.

2.5.5 Manganés

Manganés tem sido apontado com uma substancia ototdxica por diversos autores
(BOUCHARD et al., 2008; SILVA et al., 2007; JOSEPHS et al., 2005; KHALKOVA,;
KOSTADINOVA, 1986; PAL; SAMII; CALNE, 1999), especialmente na populacdo idosa e
em individuos expostos cronicamente devido a sua ocupacdo. No entanto, esses achados sdo
inconsistentes devido a fatores de confundimento como envelhecimento, ruido e tabagismo.

Estudos em animais (MA et al., 2008) mostraram que o Mn se acumula na orelha
interna de ratos aumentando a possibilidade de lesionar as células ciliadas, neurbnios ou
células de suporte na céclea.

Outro estudo (DING et al., 2011) utilizou organdtipos cocleares em culturas de ratos
pos-natais. A céclea foi dissecada e removida como uma preparacdo de superficie plana do
6rgdo de Corti. As culturas cocleares foram colocadas em incubadora por 24 horas. Foram
adicionadas as concentracdes de 0.01 a 5,0 mM nessas culturas no periodo de 24 a 96 horas.
Foi observado que o Mn com concentracdo de 0.1 mM danificou a células ciliadas da céclea,
fibras do nervo auditivo e dos neurdnios ganglios espiral. Os danos auditivos foram
diretamente proporcionais com o tempo de exposicdo e quantidade da dose, sendo as fibras
nervosas as mais vulneraveis. As células ciliadas internas foram mais sensiveis do que as
celulas ciliadas externas ao dano pelo Mn.

Baseado nesses achados in vitro, Roth e Salvi (2016) sugeriram que 0 excesso de

exposicdo ao Mn pode induzir perda auditiva em humanos e animais experimentais.
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3 JUSTIFICATIVA

De acordo com a OMS cerca de 32 milhdes de criancas vivem com a deficiéncia
auditiva (DA). Estima-se que mais de 60% dessas perdas auditivas poderiam ser evitadas por
meio de medidas preventivas (OMS, 2016).

A prevaléncia da perda auditiva severa a profunda bilateral em recém-nascidos é de 1,1
por 1000 nascimentos. Para perda auditiva leve a moderada bilateral ou unilateral a
prevaléncia atinge em torno de 1 a 2 em cada 1000 recém-nascidos, em paises desenvolvidos.
A DA ocorre em 1,2% a 7,5% dos bebés que provém das unidades de terapia intensiva
neonatal (LIEU et al., 2020).

A incidéncia da DA aumenta com o nascimento prematuro e diminui com o aumento da
idade gestacional e do peso ao nascer. Também é observada associacdes da DA com as
seguintes intercorréncias: hiperbilirrubinemia, septicemia, meningite bacteriana neonatal,
enterocolite necrosante, ventilacdo prolongada, exposicdo a medicamentos ototdxicos e
oxigenacdo por membrana extracorpérea. Outros fatores que causam a perda auditiva no
periodo neonatal sdo as infeccdes congénitas como TORCHES, sifilis e Zika (LIEU et al.,
2020).

Estima-se que cerca de 100.000 criangas menores de cinco anos morrem a cada ano na
América devido a riscos ambientais fisicos, quimicos e bioldgicos. Na América Latina, 0s
riscos ambientais associados com saneamento basico deficiente, pobreza e desnutricdo
convergem com as ameacas modernas da exposicdo a poluentes quimicos dispersos no meio
ambiente. Esta conjuncdo de fatores resulta em taxas considerveis de mortalidade e
morbidade em criancas menores de cinco anos devido a doencas infecciosas de condigdes
evitaveis, como pneumonia (LOPEZ-CARRILLO et al., 2018). Além disso, outros riscos
associados a exposicdo quimica e degradacdo ambiental também estdo presentes, como
anomalias congénitas, distarbios do neurodesenvolvimento, asma, obesidade, diabetes,
doencas cardiovasculares, problemas mentais, cancer infantil e deficiéncia auditiva (LOPEZ-
CARRILLO et al., 2018).

Em relacdo as causas evitaveis de perda auditiva na infancia, a OMS atribui 31% a
infeccdes, 17% a complicacdes pos-parto, 4% ao uso de medicamentos ototdxicos, como
aminoglicosideos, por gestantes e bebés, e 8% a outras causas (LIEU et al., 2020; OMS, 2016).

Grande parte da prevaléncia da perda auditiva pediatrica é devido a etiologias adquiridas, mas
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contribuicBes especificas para essa prevaléncia global ndo foram ainda bem estudadas ou

documentadas.

Neste estudo foi realizada uma revisdo de literatura com enfoque nos efeitos da

exposicdo aos metais pesados na audicdo da populacdo pediatrica (até 10 anos), abrangendo

trés décadas (1987-2019) (Quadro 2). Foram encontrados 18 artigos sobre metais, sendo o

chumbo o metal mais investigado em relagdo ao sistema auditivo, discutido em 11 estudos, nos

quais 7 observaram associacOes significativas entre exposicdo e efeito toxico auditivo
(SCHWARTZ; OTTO, 1987, 1991; DIETRICH,1992; OSMAN, 1999; ROTHENBERG et al.,
2000; ABDEL RASOUL etal., 2012; SILVER et al., 2016).

Quadro 2 - Revisdo da literatura sobre acdo dos poluentes na audicdo na populacéo

infantil

POLUENTE RESULTADO REFERENCIA
1. N= 4519. (4-19 anos) chumbo < 10 pg/dL (p < | 1. Schwartz e

Chumbo 0,0001) e aumento dos limiares auditivos em | Otto,1987

todas as frequéncias de 500,1000,2000 e 4000 Hz.

2. N = 3262. (6-19 anos) chumbo de 6 ug/dL a 18
png/dL e aumento de 2 dB do limiar auditivo (p
<0,0001)

2. Schwartz e
Otto, 1991

3. N=259. (0- 5 anos) Houve associacdo entre
exposicdo de chumbo (11.9 ng/dL) aos 5 anos e
pior desempenho no subteste palavra filtrada. (B
=—0,26)

3. Dietrich,1992

4. N=76. (4-15 anos). Chumbo - (52,6 mg/dL) e p
>0,05 entre os niveis de Pb e o limiar auditivo.

4. Counter et
al., 1997

5. N=155. (4-14 anos). Pb com mediana: 7,2 ug
/dL(min: 1,9pg/dL e max 28,1 pg/dL) e aumento
dos limiares auditivos em todas as
frequéncias(p=0.003, r= 0.236 para 6 kHz na OE e
P< 0.001 em todas as outras frequéncias, r=
0.448)

5. Osman et al.,
1999

6. N=14(5-14 anos).Pb>44 pg / dL e entre a
exposicdo de Pb e os resultados da EOAPD
p>0,05.

6. Buchanan et
al.,1999

7. N=133.(0-5 anos). Pb no sangue materno (8,1
png / dL) na 20% semana de gravidez se associaram
significativamente com os intervalos de | -V (p=
0,004) e 11l — V (p=0,007).

7. Rothenberg
et al., 2000

8. N=117(2-19 anos). Pb 15.6 ng/dL. Niveis de Pb

8. Counter et

no sangue e o teste de reflexo acustico. p>0,05 al., 2011
9. N=53. (6-16 anos). Pb variou de 4.2 a 94.3 | 9. Buchanan et
pug/dl (média: 37.7; DP: 25.7; mediana: 36.4) | al., 2011

p>0,05 entre a exposicdo de Pb e os resultados da
EOAPD.
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10. N=190. (= 6 anos). Pb >10 pg/dL e limiares
audiométricos elevados (p=0,03). Correlagdo
positiva fraca, porém significativa entre os niveis
de chumbo no sangue e um pior limiar auditivo. (r
= 0,167, p = 0,04).

10. Abdel
Rasoul et al.,
2012

11. N=130. (1,5-14 anos) Pb 12g/dL (DP + 5,7) e
p>0,05 entre Pb e a funcédo auditiva.

11. Alvarenga et
al., 2015

12. N=315. (recém-nascidos). Pb no final da
gravidez (> 3,8 pg / dL) foram associados a
razdes mais altas de intervalos dos interpicos I-
11 e I11-V( tendéncia de p = 0,002).

12. Silver et al.,
2016

Chumbo e 13. N=234. (3-7 anos) Mediana do Pb 4.94 *|13. Liu etal.,

Cadmio 0.20). Maior prevaléncia de perda auditiva (28,8% | 2018
vs 13,6%, p <0,001). Cd de 2.49 pg /g e perda
auditiva p >0,05.

14. N=116. (3-7 anos). Pb de 5.29 + 0.29 pg / dL. | 14. Xu et al.,
Os limiares de audicdo criancas expostas eram | 2020

mais elevados ( 20.38 £ 5.37vs 16.81 + 5.91). OR

ajustado do Pb para perda auditiva foi de 1,40 (IC

95%: 1,06, 1,84). Cd de 1.52 £ 0.50 pg /g ¢ perda

auditiva p>0,05.

Mercurio 15. N=917. (7 anos). Hg 22.9 pg/L indicaram | 15. Grandjean et
atrasos nos picos Il e VV (onda Il1- coeficiente de | al., 1997
regressdao 0,053 p=0,06. Onda V- coeficiente de
regressdo 0,059 p =0,01)

16. N=22(6-17 anos). Hg 15,6 pg /L (DP: 21,3). | 16. Counter et
Aumento do limiar acustico do reflexo estapedico | al., 2012

(rho = 0,433; p = 0,008).

17. N=90. (8- 10 anos). Hg (> 8 ug/L) no periodo | 17. Dutra et al.,
pré-natal. Exposicdo ao Hg e os limiares | 2012
audiométricos p >0,05.

Arsénio 18. N=107. (10 anos). As >1.01 pug/L aumento dos | 18. Bencko e
limiares de (125-8000 Hz)em 2,7 dBs. E limiares | Symon, 1977
auditivos piores (<1 pg/L)para 125 Hz (p=
0,0005), 250 Hz ( p = 0,001), 500 Hz ( p= 0,05),

1000 Hz ( p = 0,05) e 8000 Hz ( p = 0,01)

Metais 19. N=100. (1-10 anos). Pb > 5 pg /dL foi | 19. Santra et

pesados (Pb, | associado a maiores chances de perda auditiva de | al., 2019

Cd, Ase alta frequéncia (OR, 48,79; IC 95%, 41,95-55,63).

HQ). Cd 0.50+0.04, Hg 0.92+0.08 e As 1.90+0.20

ug/L p>0,05.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a exposicao pré-natal de recém-natos a metais e sua associagdo com alteracées

no sistema auditivo periférico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever o perfil sociodemogréfico e de salde da populagéo do estudo;

2.  Descrever o padrdo e a funcédo coclear da popula¢do do estudo;

3.  ldentificar os fatores de risco que podem interferir no desenvolvimento auditivo;

4.  Descrever o perfil de exposicdo pré-natal aos metais: arsénio, chumbo, cadmio e
mercurio;

5. Investigar a associacdo entre os resultados dos testes auditivos e as concentracdes dos

metais investigados.
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5 METODO

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo seccional, cujos resultados foram obtidos a partir do estudo
piloto do PIPA e do banco de dados do ambulatério de fonoaudiologia da Maternidade Escola

da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

5.2 BASE POPULACIONAL DO ESTUDO

A base populacional desse estudo foi formada pelas gestantes que participaram do estudo
piloto do projeto PIPA (Projeto Infancia e Poluentes Ambientais) totalizando 139
participantes. Ela é constituida por gestantes encaminhadas pelas unidades bésicas que tem a
ME/UFRJ como referéncia para o parto, assim como as gestantes que realizaram o pré-natal na
ME/UFRJ. A captacdo ocorreu nos seminarios realizados pelo Projeto Cegonha Carioca(PCC)
que aconteciam na ME/UFRJ. Todas as gestantes que participaram destes seminarios nos
meses de outubro e novembro de 2017 foram convidadas a participar do estudo piloto,
mediante a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I).

Foram excluidas as gestantes menores de 16 anos.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo de estudo foi constituida pelos recém-nascidos das gestantes que
consentiram participar do estudo Piloto PIPA na ME/UFRJ, nos quais foi realizada a analise
das concentracfes de metais no sangue do corddo umbilical e aplicado o teste EOAT pela
equipe de fonoaudiologia da ME.

Das 139 gestantes captadas no projeto Piloto, houve 135 (97%) nascimentos na
ME/UFRJ, com quatro (3%) perdas do nascimento, pois os partos foram realizados em outras
maternidades. Também foram observadas perdas de 10 (7%) amostras nas coletas do sangue
do corddo umbilical devido a intercorréncias no parto e de cinco (5%) amostras na analise
laboratorial, resultando em 120 (89%) recém-nascidos com amostras coletadas e analisadas.
N&o realizaram a triagem auditiva neonatal na ME/UFRJ 10 (8,3%) RNs ficando a populagéo

de estudo final composta por 110 RNs.
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5.4 FONTE DE DADOS / VARIAVEIS DO ESTUDO

5.4.1 Questionario Gestante/ Variaveis descritivas

As informagGes coletadas sobre as mdes do RNs, foram provenientes do questionario
da gestante utilizado no projeto piloto Pipa, foram selecionadas as seguintes variaveis:
informacdes demograficas, sociais e econdmicas, (maternas); zona de residéncia; informacdes
sobre a atual gravidez (acompanhamento pré-natal); uso de medicagGes; uso de alcool, tabaco

e/ou outras drogas.

5.4.2 Formulario do recém-nascido/ VVariaveis descritivas

As informacdes coletadas sobre os RNs, foram retiradas do formuléario do recém-
nascido utilizado no projeto piloto Pipa. Foram escolhidas as seguintes variaveis: exposicao a
TORCH, idade gestacional, uso de medicamentos ototoxicos, tempo de internacdo em
unidade intensiva neonatal, uso de ventilagdo mecénica, apgar, ma formacdes do SNC e do
sistema auditivo, sindromes ou desordens neurodegenerativas, meningite bacteriana ou viral,
asfixia neonatal, ventilagio mecanica; convulsdes neonatais, traumatismo craniano;
hemorragia ventricular; peso ao nascimento e relacdo de idade gestacional e peso de
nascimento, tipo de parto, anomalias craniofaciais, intercorréncias perinatais
(hiperbilirrubinemia e transfusdo sanguinea, uso de fototerapia, uso de ventilagdo mecanica),

exposicao a infec¢Bes neonatais ou congénitas.

5.4.3 Formulario do ambulatério de fonoaudiologia/ Variaveis descritivas

Informacdes sobre histdrico auditivo familiar e consanguinidade entre os pais.

5.4.4 Teste de Emissdes Otoacusticas Transientes/Variaveis de desfecho

Resultado do teste EOAT nos recém-nascidos.

O exame foi realizado com o equipamento modelo OtodynamicsOtoport / Otocheck

DP+ TE EOA. Na EOAT as respostas foram captadas em ambas as orelhas, alternadamente e
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foi utilizado estimulo clique de banda larga, ndo linear, com intensidade de 84 dBNPS, com
registro nas faixas de frequéncias de 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 Hz e geral.

Foram consideradas emissGes otoacUsticas presentes quando houve amplitude de
resposta (relacéo sinal/ruido) maior ou igual a 3 dB em 1.000, 1.500 e 6dB em 2.000, 3.000 e
4.000HZ, em resposta média geral e presenca em pelo menos 3 das 5 frequéncias testadas. As
respostas obtidas dentro dos critérios citados foram consideradas — passa, os exames
diferentes destes foram considerados — falha.

Uma vez estabelecida a presenca das EOAT pelos critérios acima descritos,
selecionamos, de acordo com nosso objetivo, além do resultado passa e falha, o pardmetro
amplitude de resposta geral e da frequéncia de 4kHz. A amplitude de resposta geral fornece as
informacBes agrupadas de todas as frequéncias. A amplitude da resposta da frequéncia de
4kHz, por ser a frequéncia mais aguda, é a que menos sofre influéncia do ruido do ambiente e
do bebé.

5.4.5 Amostras bioldgicas/ Variaveis de Exposicéo

Sangue do cordao umbilical.

ConcentracOes dos seguintes poluentes nas amostras de sangue do corddao umbilical:
metais: chumbo (Pb), cadmio (Cd), arsénio (As) e mercdrio (Hg).

5.4.6 Variaveis de confundimento

Sédo os indicadores de risco para deficiéncia auditiva, definido pelo Joint Committee of
Infant Hearing (JCIH.,2019):

5.4.6.1 Historico familiar

Histérico familiar de surdez permanente, com inicio desde a infancia, sendo assim

considerado como risco de hereditariedade e consanguinidade.

5.4.6.2 Permanéncia na UTI por mais de cinco dias

5.4.6.3 A ocorréncia de qualquer uma das seguintes condi¢des
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Ventilagdo extracorpdrea; ventilacdo assistida; exposi¢cdo a drogas ototoxicas como
antibidticos aminoglicosideos e/ou diuréticos de alga, hiperbilirrubinemia, andxia perinatal
grave; Apgar neonatal de 0 a 5 no primeiro minuto, ou 0 a 6 no quinto minuto; peso ao nascer
inferior a 1.500 gramas; infeccbes congénitas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes,
sifilis, HIV); anomalias craniofaciais envolvendo orelha e osso temporal; sindromes genéticas
que usualmente expressam deficiéncia auditiva; distarbios neurodegenerativos; infeccoes

bacterianas ou virais pos-natais como citomegalovirus, herpes, sarampo, varicela e meningite.

5.5 COLETA E ARMAZENAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO

A coleta do sangue do corddo umbilical foi realizada pela equipe de enfermagem do
Centro Obstétrico da ME/UFRJ no momento do nascimento. Para aspirar o sangue do corddo
foi utilizada seringa de 20 ml, o volume coletado foi fracionado em 5 tubos a vacuo com
EDTA de 4 ml cada, as amostras foram armazenadas em geladeira com temperatura
monitorada e mantida entre 2° e 7° C, por 48 horas no maximo, até serem transportadas para o
INCQS na FIOCRUZ, onde ficaram armazenadas em freezer -4°C até o momento da analise,

para o transporte as amostras foram acondicionadas em caixa isotérmica com gelo reciclavel.

5.6 ANALISES LABORATORIAIS

a. Metais

A anélise do material bioldgico coletado foi realizada no laboratério do INCQS da
FIOCRUZ pelo método de Espectrometria de Massas com Fonte de Plasma Indutivamente
Acoplado (ICP-MS). A analise utilizando ICP-MS possibilita a determinacdo de Vvarios
elementos quimicos simultaneamente e em concentragdes inferiores a 1ug L-1, € uma técnica
com alta sensibilidade e que proporciona exatidao e preciséo (PARSONS; BARBOSA JR,
2007; THOMAS, 2013).

Ap0s o descongelamento a amostra foi diluida acrescentando agua desmineralizada a 0,5
ml da amostra até o volume de 10 ml, em seguida foi adicionado 1,0 ml de acido nitrico 65%
(HNO3), a amostra foi submetida ao aquecimento a 80°C em banho maria, por 2 a 3 horas a

fim de assegurar a completa digestdo da matéria organica presente nas amostras.
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Antes das analises foi realizado o teste “Daily” para verificar o funcionamento do
equipamento, depois foi realizada a leitura como padrdo interno, e a curva de calibragdo com
0s pontos de referéncia 0,05 ug/lI- 0,1 pg/l - 0,5 pg/l - 1 pg/l e 2,5 ug/l. O preparo da curva
padrdo foi feito de acordo com método certificado pelo INMETRO utilizando solucdo de As -
Cd - Pb 1000 ppm e Hg 10 ppm, a cada dez amostras foi repetido 1 padréo e 1 branco, cada
amostra foi lida trés vezes e em duplicata.

O limite de quantificagdo (LOQ) para As, Cd, Pb e Hg (em pg/L) foi respectivamente
de 0,01, 0,006, 0,05 e 0,02 e o limite de deteccdo (LOD) foi 0,003, 0,002, 0,015 e 0,007.

5.7 ANALISES ESTATISTICAS

Para a realizacdo das analises estatisticas foi utilizado o programa SPSS versdo 21. A
verificacdo da normalidade das distribui¢bes das varidveis foi analisada por meio do teste
Shapiro-Wilk.

Na primeira etapa foi realizada a analise descritiva com medidas de frequéncia para as
varidveis categoricas e medidas de tendéncia central e de variabilidade para as variaveis
continuas.

Na segunda etapa foi utilizado o teste Qui-quadrado e/ou teste de Fisher nas
comparacg0es entre as variaveis categoricas identificadas como de exposicao e desfecho.

Na terceira etapa, foi realizada analise de correlacdo (teste ndo paramétrico de
Correlacdo de Spearman), entre as concentracfes dos poluentes identificados e as variaveis
continuas (amplitudes de respostas) oriundas dos resultados EOAT do teste geral e da
frequéncia de 4kHz da orelha direita e orelha esquerda.  Para significancia estatistica dos
testes realizados foi aceito p<0,05.

Foi avaliada a necessidade de ajuste de acordo com possiveis variaveis confundidoras
considerando aquelas que, além de teoricamente relacionadas ao desfecho e a exposicao,
apresentem diferencas significativas (p<0,10) para a exposicao e para o desfecho.

5.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi originado a partir de dados obtidos do projeto piloto do PIPA, que

foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Maternidade Escola da UFRJ
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(Parecer numero: 4.859.362) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Oswaldo Cruz
(Parecer nimero: 5.120.229).

Os procedimentos deste projeto respeitam os procedimentos éticos da Declaracdo de
Helsinque e da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde sobre Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos que exige aprovacdo do projeto por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) institucionalmente formalizado e que incorpore um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido a ser assinado pelos sujeitos da pesquisa.

Os sujeitos de estudo s@o recém-nascidos que ndo possuem, portanto, livre arbitrio para
deciséo de participagdo ou ndo da pesquisa. Desta forma, suas progenitoras tiveram acesso ao
Termo de Livre Consentimento Livre e Esclarecido ap6s elucidados os beneficios e possiveis
riscos que poderiam ocorrer durante 0 processo da pesquisa.

A coleta de material bioldgico dos recém-nascidos ndo foi feita de forma invasiva e a
privacidade e confidencialidade dos resultados foram garantidas. As amostras foram
armazenadas sob refrigeracdo adequada até o0 momento das andlises. Os resultados dos exames
foram repassados a cada responsavel na Maternidade Escola em encontros agendados onde
também foram feitas palestras e atividades educacionais para esclarecimentos e orientacdes.

Os pais de criangas que apresentaram alteragdes nos resultados dos exames foram
orientados a seguirem com acompanhamento pela estratégia de salde da familia e/ou posto
municipal de salde.

Este projeto avaliou a exposicdo a poluentes ambientais em uma fase precoce do
desenvolvimento e sua possivel relacdo com desfechos em salde. Com isso, 0s resultados
obtidos neste estudo permitiram estabelecer estratégias de promogdo a satde que visem reduzir

ou interromper essas exposi¢oes, minimizando os danos causados por elas.



49

6 RESULTADOS

Das 139 gestantes captadas no projeto Piloto, houve 135 (97%) nascimentos na
ME/UFRJ, com quatro (3%) perdas do nascimento, pois os partos foram realizados em outras
maternidades. Também foram observadas perdas de 10 (7%) amostras nas coletas do sangue
do corddo umbilical devido a intercorréncias no parto e de cinco (5%) amostras na analise
laboratorial, resultando em 120 (89%) recém-nascidos com amostras coletadas e analisadas.
Né&o realizaram a triagem auditiva neonatal na ME/UFRJ 10 (8,3%) RNs ficando a populacéo
de estudo final composta por 110 RNs.

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e de habitos durante a gravidez, a média
da idade das gestantes participantes foi de 28 anos (DP:7,14); 91,3% (84) moravam na cidade
do Rio de Janeiro e 74,3% (78) declararam-se “ndo branca”. Finalizaram o ensino médio
35,8% (38) e 10,4% (11) o ensino superior, com média aritmética de tempo de estudos de 13
anos (DP:2,53). Realizavam atividade remunerada 63,5% (73) com renda per capita média de
R$929,49 (DP:670,17). Durante a gestacdo, 8,6% (9) informaram fumo ativo e 39%(41)
exposicdo ao fumo passivo. O uso de alcool foi relatado por 46,2%(49) das gestantes e
4,5%(5) fizeram uso de drogas (Tabela 1).

A maioria dos recém-natos era do sexo masculino 52,7% (58). A idade gestacional
média foi de 38 semanas (DP =1,54). A média do peso de nascimento foi de 3.282 gramas
(DP: 517,9). Foram considerados pequenos para idade gestacional 8% (8).

No periodo neonatal 10,9% (12) dos recém-natos foram encaminhados para a UTI, e
3,6% (4) necessitaram de ventilacdo mecénica. Entre os recém-nascidos 1,8% (2) apresentaram
ictericia neonatal, porém nenhum neonato necessitou de exsanguineo transfusdo. Foi
diagnosticado em 4,5% (5) da populacdo sifilis congénita e dois (1,8%) RNs apresentaram
toxoplasmose. Malformagdes congénitas foram referidas em 2,7% (3) da amostra, sendo elas
microcefalia, sindrome de Down e malformacédo do pavilhdo auricular (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e habitos durante a gravidez das
gestantes participantes do Estudo Piloto PIPA. 2017-2018. Rio de Janeiro — Brasil

Caracteristicas maternas

Média Desvio Mediana Min Max
aritmética Padréao
Idade Materna (110) 28,62 7,14 27,00 16 45
Tempo de estudo (106)* 13,30 2,52 14,00 5 19
Renda per capita R$ (92)b 929,49 670,17 783,33 33,00 4000,00
Atividade Remunerada Sim: 63,5%(73) Né&o: 36,5%(42)
(105)°
Resitfjir na cidade do RJ Sim: 91,3%(84) Né&o: 7,6%(7)
(92)
Etnia (105)" Branco: 25,7%(27) Né&o-branco: 74,3% (78)
Fumo ativo durante a Sim: 8,6%(9) N&o: 91,4%(96)
gestacéo (105)°
Fumo passivo durante a Sim: 39%(41) Né&o: 61%(64)
gestacdo (105)°
Uso de drogas durante a Sim: 4,5%(5) Né&o: 95,5%(100)
gestacdo (105)°
Uso de alcool durante a Sim:46,2%(49) N&0:53,8%(57)
gestacéo (106)°

a:4 ausentes; b:18 ausentes; c¢:5 ausentes.

A avaliagdo de emissOes otoacUsticas transientes foi realizada em 110 RNs. Destes,
78,2% (86) passaram no teste bilateralmente e 21,8% (24) apresentaram falha. Sobre as falhas:
14,5%(16) foram bilaterais, 1,8% (2) falharam somente na orelha direita e 5,4% (6) apenas na
orelha esquerda. Apresentaram pelo menos um indicador de risco para deficiéncia auditiva
17,3% (19) dos recém-nascidos. Os IRDAs identificados nos RNs foram: UTI (12-10,9%),
sifilis congénita (5- 4,5%), Apgar neonatal de 0 a 4 no primeiro minuto, ou 0 a 6 no quinto
minuto (5- 4,5%), uso de ventilacdo mecanica (4- 3,6%), malformacdo (3-2,4%), ictericia (2-
1,8%), toxoplasmose (2- 1,8%), uso de medicamento ototéxico no periodo neonatal (1-0,9%) e
historico familiar de deficiéncia auditiva (1-0,9%).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos do Estudo Piloto PIPA, 2017-2018.
Rio de Janeiro — Brasil

Caracteristicas clinicas dos RNs

Sexo (110) Masculino: 52,7%(58) Feminino:47,3%(52)
Idade Gestacional (110) Média Desvio Mediana: 39 Min: 33,00 Max: 41,00
aritmética : Padrdo:
38,6 1,54
Classificagdo Idade Pré-termo:8,2%(9) Termo: Pés-termo: 2,7%(3)
Gestacional (110) 89,1%(98)

Classificagdo em relagdo ao
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peso e idade gestacional PIG: 8%(8) AlG: 81%(81) GIG:11%(11)
(100)
Tipo de Parto (110) Vaginal: 43,6%(48) Cesérea: 56,4%(62)
Peso ao Nascimento (110) Média Desvio Mediana: Min:1800 Max: 4510
aritmética: Padrdo: 3240,00
3282,00 517,924
indice Apgar Média: 7,88  Desvio Mediana: Min: 0 Max:9
(1° minuto) (110) Padréo: 8,00
1,68
indice Apgar Média: 8,61  Desvio Mediana: Min:0 Max:10
(5° minuto) (110) Padréo: 9,00
1,42
Necessitaram de Sim: 10,9%(12) N&o: 90%(98)

hospitalizacao apos 0
nascimento (110)

Ictericia (110) Sim:1,8%(2) N&0:98,2%(108)
Malformacéo (110) Sim:2,7% (3) N&0:97,2% (107)
Sifilis (110) Sim: 4,5%(5) Ndo: 95,5%(105)
Toxoplasmose(110) Sim:1,8%(2) N&0:98,2%(108)
Resultados da EOAT (110)  PASSA:78,2%(86) FALHA: 21,8%(24)
IRDA(110)* Sim: 17,3%(19) Ndo: 82,7%(91)

*IRDA- hereditariedade, consanguinidade, permanéncia na UTI, ventilagdo mecénica, exposicdo a drogas
ototoxicas, hiperbilirrubinemia, apgar neonatal de 0 a 4 no primeiro minuto, ou 0 a 6 no quinto minuto, infecgées
congénitas como toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis, HIV e Zika, anomalias craniofaciais;
sindromes genéticas; distlrbios neurodegenerativos e infec¢Bes bacterianas ou virais pds-natais

A presenga de indicadores de risco para deficiéncia auditiva (IRDA) foi analisada em
relagdo aos resultados no teste de EOAT: passa e falha. Nessa anélise foram avaliados
isoladamente cada um dos IRDAs e também foi construida uma variavel, na qual foram
agrupados todos 0os RNs que apresentaram um ou mais IRDAs, totalizando 19 RNs. Neste
estudo nédo foi observada associacdo entre a presenca de algum IRDA e a ocorréncia de falha
no teste EOAT (p = 0,068).

Tabela 3 - Indicadores de risco para deficiéncia auditiva (IRDA) e resultados no teste de
EOAT

Caracteristicas do Nascimento
(N) Passa N(%o) Falha%(N) p-valor

IRDA: 110

Sim(19) 94,7%(18) 5,3%(1) 0,068
Néo (91) 75%(68) 25%(23)

Classificacdo peso X IG*: 100

PIG(8) 87,5%(7) 12,5%(1) 0,677
AlG(92) 57,2%(70) 16,3%(18)
Classificacdo de IG 110

Pré-termo (9) 55,5%(5) 44,5%(4) 0,102
Termo(101) 80%(81) 20%(20)

Apgar 1 110

0-4(6) 83% (5) 17%(1) 1,00'
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5-10(104) 78%(81) 22%(23)

Apgar 5 110

0-6(5) 80%(4) 20%(1) 1,001
7-10(105) 829(82) 22%(23)

Ictericia™* 104

Sim (3) 67%(2) 33%(1) 0,513
N4o (101) 79%(80) 21%(21)

Sifilis 105

Sim (5) 100%(5) 0 0,581
N4o (100) 78%(78) 22%(22)

Toxoplasmose 110

Sim (2) 1009%(2) 0 1,00f
N4o (108) 78%(84) 22%(24)

uTI 110

Sim (12) 92%(11) 8%(1) 0,458"
N4o (98) 77%(75) 23%(23)

Ventilagdo mecénica*** 105

Sim(4) 75%(3) 25%(1) 1,00f
N4o (101) 80%(81) 20%(20)
Malformagdo*** 108

Sim (3) 67%(2) 33%(1) 0,516'
N4o (105) 79%(83) 21%(22)

AlG-Adequado para idade gestacional;PIG-Pequeno para idade gestacional; GIG- grande para idade
gestacional;*Médiaaritmética +DP; ;'Teste de fisher; * 10 ausentes; **6 ausentes; ***5 ausentes;****2 ausentes.

Da mesma forma nao foi encontrada nenhuma associacdo entre as condi¢des familiares

e maternas e os resultados do teste EOAT, neste estudo (Tabela 4).

Tabela 4 - Fatores sociodemograficos maternos e os resultados do teste EOAT

Caracteristicas Maternas (N) Passa Falha p-valor
Alcool materno * 106

Sim (46) 76%(37)  24%(12) 0,638°
N3o (57) 81%(46)  19%(11)

Fumo materno ativo® 43

Sim(9) 67%(6)  33%(3) 0,366"
Nao (34) 82%(28)  18%(6)

Fumo passivo® 105

Sim(41) 83%(34)  17%(7) 0,473°
Nao (64) 75%(48)  25%(16)

Uso de drogas® 105

Sim(5) 100%(5) 0 0.583"
N30 (100) TT%(77)  23%(23)

Renda Per Capita 92

< SM (71) 73%(52)  27%(19) 0,382
>SM (21) 86%(18)  14%(3)

Escolaridade® 106

<EF(6) 100%(6) O 0,336"
>EF(100) TT%(77)  23%(23)
Escolaridade® 106

<EM(31) 819%(25)  19%(6) 0,906°

>EM(75) 77%(58)  23%(17)
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a:4 ausentes; b: 67 ausentes; c: 5 ausentes; d: 18 ausentes; f: Teste de Fisher; g: teste de quiquadrado; SM: Salario
minimo; EF: ensino fundamental;

Sobre o perfil de exposi¢do dos RNs encontramos 100%(110) de taxa de deteccédo dos
metais analisados nas amostras de sangue do corddao umbilical. Foi observada concentragdo >
5ug/dL de chumbo em 25% (27) dos RNs, e de mercario> 5ug/L em 5% (6) da populagdo do
estudo (Tabela 5). N&o foi observada nenhuma diferenga significativa em relagdo a

distribuicdo das concentracdes dos poluentes investigados pelo sexo dos RNs (Tabela 6).

Tabela 5 - Perfil de exposicdo dos bebés do Estudo Piloto PIPA, 2017-2018. Rio de
Janeiro — Brasil

Poluente  Numero TD Média Min-Max P25 P50 P75 P90 P95
de casos (%) Geométrica
(IC 95%)

Cordao Umbilical N=110
Arsénio 110 100% 10,21 (9.45- 4,89-19,94 861 10,61 12,54 1521 15,98

ug/L 10,83)
Cadmio 110 100% 0,42(0,31- 0,01-17,41 0,24 0,40 0,85 221 475
ug/L 0,52)
Mercurio 110 100% 1,18 (1,00 - 0,35-6,38 0,68 0,99 2,16 396 528
ug/L 1,40)

Chumbo 1110 100% 3,80 (3,45-4,15) 1,25-16,03 2,79 3,66 5,00 6,75 12,13
pg/dL

Tabela 6 - Relacdo entre o sexo dos RNs e 0s niveis de exposi¢do entre os poluentes
estudados no Estudo Piloto PIPA, 2017-2018. Rio de Janeiro — Brasil

Sexo N Masculino(N) Feminino(N) p valor
As- pg/L 110

< 10,61(55) 47%(26) 53%(29) 0,340°
>10,61(55) 58%(32) 42%(23)

Cd- pg/L 110

< 0,40(55) 53%(29) 47%(26) 1,00°
> 0,40(55) 53%(29) 47%(26)

Pb-pg/dL 110

<3,66(55) 58%(32) 42%(23) 0,340°
> 3,66(55) 47%(26) 53%(29)

Hg-ug/L 110

<0,99(56) 54%(30) 46%(26) 1,00
> 0,99(54) 52%(28) 48%(26)

a:teste quiquadrado ; b: teste de Fisher
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Para o registro das amplitudes de resposta da EOAT utilizou-se o estimulo clique de
banda larga, ndo linear, com intensidade de 84 dBNPS, com registro nas faixas de frequéncias
de 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 Hz e geral. Na analise foram selecionados os resultados da
relacdo sinal ruido de respostas nas frequéncias mais alta (4kHz) e geral de testagem. Os
resultados negativos obtidos em nivel de resposta foram transformados em zero, tendo em
vista que valores de < 3dBNs da relagcdo sinal ruido, foram considerados como falhas na
EOAT. Dos 110 recém-nascidos, 83,6% (92) passaram na orelha direita e 80% (88) na orelha
esquerda nas frequéncias geral e de 4kHz. A média de amplitude de resposta geral de testagem
obtido no exame EOAT foi 16,7(DP: 8,43) na orelha direita e 15,1(DP:8,58) na orelha
esquerda. Na frequéncia 4kHz foi de 11,05 (DP:70,1) na orelha direita e 11,3(DP:7,32) na

orelha esquerda (Tabela 7).

Tabela 7 - Média, desvio padrdo, mediana, minimo/méximo de amplitude de resposta das
EOAT geral e na frequéncia de 4kHz. Estudo Piloto PIPA, 2017-2018. Rio de Janeiro —
Brasil

EOAT Passa Falha Média  Desvio Mediana  Min  Max
%(N) %(N) padréo

Geral -OD 83,6%(92) 16,4(18) 16,7 8,43 19,2 0 28,7

Geral -OE 80%(88) 20%(22) 15,1 8,58 17,1 0 28,6

4kHz-OD  83,6%(92) 16,4%(18) 115 7,01 11,5 0 33

4kHz-OE  80%(88) 20%(22) 113 7,32 12,2 0 25,6

Em relacdo ao nivel de resposta das EOAT e o sexo dos RNs, foi observada maior
ocorréncia de falhas no sexo masculino em relagdo ao feminino, em ambas as orelhas, e em
todas as frequéncias analisadas, de forma mais significativa na orelha esquerda, tanto no teste
geral quanto na frequéncia de 4khZ (p<0,05) (Tabela 8).

Tabela 8 - Sexo dos RNs e resultados das EOAT geral e na frequéncia de 4kHz . Estudo
Piloto PIPA, 2017-2018. Rio de Janeiro — Brasil

Sexo Masculino Feminino P Valor

Resultados EOAT

Geral-OD Passa(92) 49%(45) 519%(47) 0,07°
Falha (18) 72% (13) 28%(5)
Geral-OE Passa(88) 48% (42) 52%(46) 0,05

Falha (22) 73%(16) 27%(6)
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4KHZ-OD

4KHZ-OE

Passa(92)
Falha (18)
Passa
Falha

49% (45)
72% (13)
48% (42)
73%(16)

51% (47)
28% (5)
529(46)
27%(6)

0,074

0,051

g: Teste quiquadrado.

Foi avaliada a exposicdo aos poluentes em relagdo ao resultado do teste EOAT

considerando-se 2 grupos: exposto e ndo-exposto. Em uma primeira avaliagdo considerou-se

grupo exposto aqueles RNs com concentracdes dos metais maior ou igual

a mediana. Os

resultados das EOAT foram categorizados em passa e falha na amplitude de resposta geral e na

frequéncia de 4kHz, em ambas as orelhas. Observou-se que 0s RNs com exposi¢do ao chumbo

acima da mediana (>3,66g/dL) apresentaram mais falhas nos resultados da EOAT, em ambas

as frequéncias e de forma mais significativa na orelha esquerda (p = 0,03) (Tabela 9).
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Tabela 9 - Resultados do teste EOAT entre 0s grupos ndo expostos e expostos a metais. Estudo Piloto PIPA, 2017-2018. Rio de Janeiro-

Brasil

OD- Geral OE- Geral OD-4kHz OE- 4kHz
Nivel de PASSA FALHA p-valor PASSA FALHA  p-valor PASSA FALHA  p-valor PASSA FALHA  p-valor
Exposi¢do %(N) %(N) %(N) %(N) %(N) %(N) %(N) %(N)
Arsénio
<10,61 84%(46)  16%(9) 1,00°  80%(44) 20%(11) 1,00°  84%(46)  16%(9) 1,00°  80%(44) 20%(11)  1,00°
>10,61 84%(46)  16%(9) 80%(44)  20%(11) 84%(46)  16%(9) 80%(44)  20%(11)
Céadmio
<0,40 87%(48)  13%(7) 0,44*  82%(45) 18%(10) 0,81°  87%(48)  13%(7) 0,44  82%(45) 18%(10) 0,81°
>0,40 80%(44)  20%(11) 78%(43)  22%(12) 80%(44)  20%(11) 78%(43)  22%(12)
Chumbo
<3,66 91%(50)  9%(5) 0,06  89%(49)  11%(6) 0,03*  91%(50)  9%(5) 0,06  89%(49)  11%(6) 0,03%
>3,66 76%(42)  24%(13) 71%(39)  29%(16) 76%(42)  24%(13) 71%(39)  29%(16)
Mercdrio
<0,99 88%(49)  12%(7) 0,31*  80%(45) 20%(11) 1,00°  88%(49)  12%(7) 0,31*  80%(45) 20%(11)  1,00°
>0,99 80%(43)  20%(11) 80%(43)  20%(11) 80%(43)  20%(11) 80%(43)  20%(11)

a:teste quiquadrado.
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Né&o foi observada associacédo significativa entre os resultados da EOAT no modo geral
e na frequéncia de 4 kHz com os niveis séricos maior ou igual a Sug/L de Hg ou maior ou

igual a 5 ug/dL de Pb no sangue do cordao umbilical.

Tabela 10 - ConcentracGes de Pb e Hg e amplitude de respostas geral e na frequéncias de
4 kHz das EOAT
Poluentes Chumbo Mercdrio

Nivel de Exposi¢do <5pg/dL >5pg/dL  pvalor <5 ng/L >5 nug/L p valor
Resultados EOAT
Geral -OD Passa 87%(72) 74%(20)  0,140° 839%(86)  100%(6) 0,587

Falha 13%(11)  26%(7) 17%(18) 0

Geral-OE Passa 81%(67) 78%(21) 0,784 79%(82)  100%(6) 0,598
Falha 19%(16)  22%(6) 21%(22) 0

4KHZ-OD Passa 87%(72) 74%(20) 0,140 83%(86)  100%(6) 0,587
Falha 13%(11)  26%(7) 17%(18) 0

AKHZ-OE  Passa 81%(67) 78%(21) 0,784 79%(82)  100%(6) 0,598
Falha 19%(16)  22%(6) 21%(22) 0

a:teste Quiquadrado; b-teste Fisher

Foi realizada a correlacdo de Spearman entre os poluentes e os resultados gerais das
EOAT e na frequéncia de 4 kHz. Uma correlacdo fraca, negativa e quase significativa foi
observada entre os niveis de chumbo no corddo umbilical e EOAT na frequéncia de 4kHz na
orelha direita, sugerindo que quanto menor a concentracdo de Pb, maior a amplitude de
resposta das emissdes otoacusticas na orelha direita (R= - 0,163 p=0,089) (Tabela 11).

Tabela 11 - Correlacdo entre arsénio, cadmio, chumbo, mercurio e os resultados da
EOAT (teste geral e frequéncia de 4 kHz)

Poluentes As Cd Pb Hg

pg/ L pg/ L pg/dL pg/ L
EOAT R p R pt R pt R p?
Geral-OD -0,042 0,660 -0,068 0,479 -0,075 0,437 0,071 0,460
16,7 +8,43"
Geral- OE 0,035 0,714 0,006 0,947 -0,136 0,157 0,039 0,688
15,1 + 8,58°
4,0 kHz- OD  -0,069 0,475 -0,016 0,869 -0,163 0,089 -0,035 0,715
11,5+ 7,01°
40kHz- OE  -0,111 0,246 -0,012 0,897 -0,148 0,124 0,024 0,804
11,3+ 7,32°

p-valor; b- média aritmética + DP
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7 DISCUSSAO

De acordo com a OMS, 8% das causas evitaveis de perda auditiva na infancia séo
desconhecidas (OMS, 2016). Na populagdo pediatrica, contribuicdes especificas para a
ocorréncia da perda auditiva ainda ndo foram bem documentadas. Tendo em vista que a
exposicdo aos metais tem sido associado com a deficiéncia auditiva (CHOI et al., 2012;
TELLEZ-PLAZA et al., 2012; HYDER et al., 2013; KANG et al., 2013; LIU et al., 2013;
WU; SCHAUMBERG; PARK, 2014; CHOI; HAN, 2015; FAGERBERG et al., 2015;
WALLIN et al., 2016; WANG et al., 2016; SATARUG; VESEY; GOBE, 2017) o atual estudo
teve 0 objetivo de investigar a exposicdo de recém-natos a metais pesados (As, Cd, Pb e Hg) e
sua associacdo com alteracBes no sistema auditivo periférico avaliado a partir do teste de
emissdes otoacusticas transientes (EOAT).

Por meio da anélise dos resultados das EOAT, obtidos na triagem auditiva neonatal,
observamos que 0s RNs com maior exposi¢do ao chumbo (>3,66 pg/dL) apresentaram mais
falhas nos resultados das EOAT, do que os RNs com concentracbes menores do metal, em
ambas as orelhas. Associagdes significativas entre a exposi¢do ao Pb e maior nimero de falhas
nas respostas ao teste, tanto na amplitude de resposta geral, quanto na frequéncia de 4kHz, foi
encontrada com maior frequéncia na orelha esquerda (14%; p=0,03) do que na orelha direita
(12%; p = 0,06) no grupo mais exposto.

A associacao entre a deficiéncia auditiva e exposi¢do ao chumbo esta documentada na
literatura. Alguns estudos apontam que a exposicdo ao Pb pré-natal pode afetar adversamente o
desenvolvimento do sistema auditivo central tanto em recém-nascidos (SILVER et al., 2016)
qguanto em pré escolares (5 anos) (ROTHENBERG et al.,2000), nivel de chumbo no sangue
materno de 3,8 ug / dL e 8,1 pg / dL, respectivamente.

Apesar de encontrarmos 14 artigos que investigaram a exposic¢ao ao chumbo e a funcéo
auditiva, apenas 4 (BUCHANAN et al., 1999, 2011; ALVARENGA et al., 2015; SANTRA et
al., 2019) realizaram os mesmos tipos de testes (EOAT ou EOAPD), que este estudo.
Buchanan e colaboradores (1999, 2011) e Alvarenga e colaboradores (2015) ndo encontraram
associacOes significativas entre a exposicdo ao chumbo e os resultados dos testes
eletroacusticoss (EOAT e EOAPD). No estudo de Santra e colaboradores (2019) foi observada
que o nivel de chumbo no sangue > a Spg /dL pode acarretar 48 vezes mais chances de perda

auditiva de alta frequéncia (1C 95% 41,95-55,63).
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Outros estudos (SCHWARTZ; OTTO, 1987, 1991; OSMAN et al., 1999; ABDEL
RASOUL et al., 2012; LIU et al., 2018; XU et al.,2020) investigaram a exposi¢éo ao chumbo
e 0 aumento dos limiares na audiometria tonal. A audiometria tonal é considerada padrao ouro
da avaliacdo da audicdo, pois classifica os tipos de perdas auditivas, graus e configuracdes.
Além de determinar o topodiagnostico da lesdo (orelha interna, média e/ou externa). Essa
avaliacdo € indicada para criancas a partir do momento em que ela consiga demonstrar
compreensdo das orientacGes para a realizacdo do exame (BOECHAT, 2015).

Schwartz e Otto (1987) observaram um aumento dos limiares auditivos nas frequéncias
de 500 a 4000 Hz em criangcas com media geomeétrica de chumbo < 10 pg/dL. Em 1991 os
mesmos autores encontraram uma associagdo significativa entre o aumento de 2 dB do limiar
auditivo e niveis de chumbo de 6 pg/dL a 18 ug/dL, em criancas de 6 a 19 anos. Osman et al.,
(1999) também observaram essa associagdo entre 0 aumento dos limiares auditivos com o
aumento dos niveis de chumbo no sangue, mediana de 7,2 pug /dL (min.: 1,9ug/dL e max: 28,1
pg/dL), em criangas de 4-14 anos. Abdel Rasoul e colaboradores (2012) encontraram limiares
auditivos significativamente mais elevados em pré-escolares com niveis de chumbo no sangue
>10 pg/dL (p<0,05). Liu e colcaboradores (2018) encontraram maior ocorréncia de perda
auditiva, em criangas com exposi¢do ao Pb de 4,94 + 0,20 pg/dL (p <0,001). E Xu e
colaboradores (2020) observaram que os limiares de audicdo médios eram mais elevados
(20.38 = 5.37 vs 16.81 £ 5.91) nas criangas expostas ao Pb 5.29 + 0.29 pg/ dL.

O aumento do limiar audiométrico e/ou maior ocorréncia de perda auditiva esta
associado com niveis de chumbo > 5 pg / dL, de acordo com a literatura (SCHWARTZ,
OTTO, 1987, 1991; OSMAN et al., 1999; ABDEL RASOUL et al., 2012; LIU et al., 2018;
XU et al.,2020). Em nossos resultados encontramos associacdo significativa de maior falhas na
EOAT com niveis mais baixos de exposi¢ao ao Pb >3,66 pg / dL (p=0,03 orelha direita e
p=0,06 orelha esquerda) embora este resultado ndo tenha se repetido com concentra¢fes maior
ou igual a 5 ug / dL. Pois, esse nivel de concentracdo >5 pg / dL de Pb foi encontrado apenas
em 25% (27) da populacdo do estudo, o que pode justificar a diferenca nos resultados
encontrados.

Falhas no teste EOAT podem ocorrer devido a outras condi¢des existentes na orelha
média / externa, como vernix, cerimen. Portanto, € possivel que nossos achados tenham sido
influenciados por esses fatores. A realizacdo de novos estudos, com o acréscimo da avaliagao
de meatoscopia e timpanometria antes da realizacdo dos testes eletroacusticos (EOAT e

EOAPD), seria importante para a confirmagdo dos resultados encontrados. Além de
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sugerirmos outras avaliagdes audioldgicas, tanto do sistema periférico quanto do sistema
central da audicdo. Para esclarecer a acdo toxica do Pb no sistema auditivo, se possivel numa
amostra maior para corroboragdo dos achados na literatura

No presente estudo foi encontrada uma correlacdo fraca, negativa e com quase
significativa entre os niveis de chumbo no corddo umbilical e a amplitude de resposta da
EOAT na frequéncia de 4kHz na orelha direita. (r= - 0,163 p=0,089). Esse resultado sugere
que quanto menor a concentracdo de Pb, maior a amplitude de reposta das EOAT, isto é, maior
o0 potencial auditivo das células ciliadas da céclea. Buchanan et al., (1999 e 2011) realizaram
dois estudos com criangas com objetivos de investigar a exposi¢do do Pb e a funcdo coclear
(EOAPD). Né&o foi observada nenhuma correlacdo significativa nesses estudos, sendo o
tamanho amostral pequeno (n=14 e n=53, respectivamente) apresentado pelos autores como
possivel explicagao.

Abdel Rasoul e colcaboradores (2012) relatou uma correlacdo positiva fraca, porém
significativa entre os niveis de chumbo no sangue e um pior limiar auditivo (r = 0,167, p =
0,04) em criancas de 6 anos. Embora o estudo atual e o estudo de Abdel Rasoul et al.,(2012)
utilizem testes de avaliacdo auditiva diferentes, ambos observam que menores concentragdes
de Pb, estdo associadas com melhor funcdo auditiva. No teste audiométrico é avaliado o
sistema periférico e central da audicdo com respostas subjetivas sobre a menor intensidade do
som percebida pelo individuo. Logo, quanto maior o limiar auditivo, pior a funcdo auditiva
(FROTA et al., 2003). Os testes de emissdes otoacusticas (EOAT e o EOAPD) tém a funcdo
de avaliar de forma objetiva a coclea e a células ciliadas externas, portanto ndo quantifica o
limiar auditivo, mas nos indica, dependendo da intensidade do estimulo, o potencial auditivo.
Sendo também utilizado como um preditivo para perda auditiva (FROTA et al., 2003;
BOECHAT et al., 2015).

Devido as limitacbes do proprio exame EOAT, sugerimos que novos estudos deverdo
realizar uma avaliacdo audioldgica completa (meatoscopia, timpanometria, EOAT, EOAPD e
PEATE) nos recém-nascidos e o acompanhamento pds-natal do desenvolvimento das
habilidades auditivas e comunicativas.

Segundo Xu e colcaboradores ( 2020) a chance de perda auditiva na orelha esquerda é
1,46 em criangas expostas ao chumbo (IC 95%: 1,12 - 1,91) e em ambas as orelhas é de 1,40
(IC 95%: 1,06- 1,84). Este resultado é semelhante aos nossos achados relativos a uma agao

toxica mais intensa na orelha esquerda em relacdo a orelha direita
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Em relacdo ao arsénio, mercurio e caddmio ndo foram observadas associacdes
significativas entre as concentracdes no corddo umbilical e os resultados da EOAT. Esses
resultados corroboram com a literatura. De acordo com Dutra e colcaboradores (2012) ndo foi
observada diferenca significativa nos limiares auditivos das criangas expostas ao mercurio no
periodo pré-natal (> 8 ng/L). Santra e colcaboradores (2019) observaram que as diferencas nos
niveis sanguineos de cadmio e mercdrio e arsénio entre as criangcas com perda auditiva e 0s
controles foram estatisticamente insignificantes. De acordo com a revisdo de literatura de
Vasconcellos e colcaboradores (2014) o efeito do mercurio e do arsénico na perda auditiva
permanece obscuro, pois 0s dados sdo mistos e estudos que investigaram a relacdo entre a
exposicdo a esses metais e a funcdo auditiva na populacdo pediatrica sdo escassos, sendo a sua
grande parte com animais ou com exposi¢ao ocupacional.

As concentragOes de metais encontrados no sangue do corddo umbilical do atual estudo
sdo superiores quando comparados a estudos realizados em vérios paises (ARAUJO et al.,
2020). A exposicdo fetal a esses metais pesados durante a gestacdo pode interferir no
desenvolvimento uma vez que esses elementos sdo capazes de atravessar a barreira placentaria
e interferir na formacéo fetal e crescimento (FROES-ASMUS et al., 2021).

De acordo com o Centro de Controle e prevencdo de Doengas (CDC), ndo ha valor
seguro de concentracdo sanguinea de chumbo para criancas. Em 2012, o CDC reduziu de 10
pg/dl para 5 pg/dl o valor da concentracdo de chumbo do sangue das criancas como indicador
para acBes de Satde Publica (FROES-ASMUS et al., 2021; ATSDR, 2008). Embora, no
tenhamos encontrado associacdo significativa entre as falhas do teste EOAT e o valor
estipulado pela CDC, pois apenas 25% da populacdo do estudo apresentou esse nivel de
concentracdo. Encontramos associacdo significativa das falhas do teste de EOAT e nivel
inferior (>3,66 pg / dL (p=0,03 orelha direita e p=0,06 orelha esquerda) de chumbo. O que nos
sugere que mesmo em niveis mais baixos a exposi¢do ao Pb pode causar efeitos adversos no
sistema auditivo de RNS.

Em relacdo ao perfil audioldgico 78,2% (86) passaram no teste EOAT bilateralmente e
21,8% (24) apresentaram falha. Sobre as falhas: 14,5%(16) foram bilaterais, 1,8% (2) somente
na orelha direita e 5,4% (6) apenas na orelha esquerda. Lima e colaboradores (2015)
estudando 589 RNs de duas maternidades municipais da cidade do Rio de Janeiro que
realizaram triagem auditiva neonatal (TAN), 97,3% (573) passaram e apenas 1,8% (11)
falharam e precisaram ser encaminhados para avaliacdo e diagnostico no servigo de alta

complexidade. Na regido norte do pais, em Sobradinho, foi feito um estudo transversal no qual
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realizaram a EOAT em 1.519 RNs, dos quais 95,7% (1.454) passaram e 4,3% (65) falharam
(MARINHO et al., 2021). O alto indice encontrado no presente estudo pode estar relacionado
ao fato do Hospital Maternidade-Escola (ME) da UFRJ, local onde ocorreu o estudo, ser
considerado um centro de referéncia para gestacfes de risco para todo o municipio do Rio de
Janeiro.

Além disso, foi considerado como resultados das EOAT, apenas a primeira avaliacao
da TAN, realizada no periodo de internacdo do RN apds o nascimento. Nao foi considerado o
reteste das EOAT, indicado nos servigos de TAN.

Sobre os resultados da EOAT foi observado que a media de amplitude de resposta geral
de testagem foi 16,7(DP: 8,43) na orelha direita e 15,1(D:8,58) na orelha esquerda. E a média
de amplitude de resposta na frequéncia de 4 kHz na orelha direita foi de 11,5 ( DP:7,01) e
orelha esquerda de 11,3 (7,32). Esses achados corroboram com a literatura, pois Siano e Frota
(2014), encontraram média de amplitudes geral de 19,5 DP:4,7 na orelha direita e 18,8 DP:4,4
na orelha esquerda em RNs a termo. Cavalcante e Lima (2013) observaram médias de
amplitude de 11,92 na orelha direita e de 13,37 na orelha esquerda na frequéncia de 4KhZ.

No atual estudo foi encontrada uma diferenca significativa nas falhas de EOAT quando
comparado o sexo masculino ao sexo feminino, tanto no teste geral, quanto na frequéncia de
4khZ, na orelha esquerda (p=0,05) e na orelha direita (p=0,07). Esses achados corroboram com
a literatura, pois de acordo com estudos (DURANTE et al., 2001; BASSETO et al., 2003;
MELO et al., 2010; CAVALCANTE; LIMA, 2013) as amplitudes médias das EOAT sdo
estatisticamente superiores em recém-nascidos do sexo feminino e nas orelhas direitas.
Amplitudes de valores inferiores a 3 dB acarretam na falha do exame. Porém, ndo existe um
consenso nessa discussdo, pois outros estudos ndo observaram essa associacdo (COSTA;
COSTA,1998; SIANO; FROTA, 2014).

Em relacdo aos indicadores de deficiéncia auditiva (IRDA) 17,3% (19) RNs
apresentaram um ou mais IRDA. Esse achado assemelha-se ao estudo de Onoda et al.(2011)
que observaram a presenca de IRDA em 14,1% (221) dos RNs numa amostra de 1.570,
distinguindo-se do estudo de Marinho e colaboradores (2021) no qual foi observado 25,6%. O
IRDA mais prevalente em nossa populacdo foi a permanéncia na UTI (12-10,9%)
corroborando com os achados de Barbosa e colaboradores (2017) que o IRDA mais frequente
foi a permanéncia na UTI seguido pela prematuridade.

A presenca dos IRDA néo se configurou como uma maior probabilidade de falha no

teste de EOAT no atual estudo. Porém, Botasso e colaboradores (2015) realizaram um estudo
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transversal no qual observaram que em 12 lactentes com perda auditiva, oito apresentaram
IRDAs,demonstrando que a chance do diagnostico de perda auditiva foi 13 vezes maior
quando apresentavam IRDAS e 16 vezes maior com permanéncia em UTI.

Outros fatores tém sido associados com a perda auditiva infantil, como por exemplo, o
fumo materno. Um estudo recente (DURANTE et al., 2021) evidenciou uma reducdo nos
niveis das emissdes otoacusticas evocadas transientes no grupo exposto a fumaca do cigarro
durante a gravidez. Porém, quando analisado os resultados das EOAT e o fumo materno em
nossa populagédo ndo foi observada nenhuma associagéo significativa.

O nivel de escolaridade materna tem sido associado a perda auditiva infantil. No estudo
de caso controle de Santra e colaboradores (2019) foi observado que a maioria das maes de
criancas com perda auditiva tinha estudado até o ensino medio, enquanto a maioria das méaes
dos controles tinha ensino médio superior. No entanto, essa relacdo ndo é observada nos
resultados do atual estudo, e também ndo observamos associacdo significativa entre as falhar
nas EOAT e a renda per capita familiar. Segundo a revisao de literatura de VVasconcellos et al.,
(2014) a prevaléncia de perda auditiva de alta frequéncia foi associada a familias de baixa
renda (16,3%, IC 95%, 13,6% -18,9%) quando comparados com filhos de familias de alta
renda (7,9%, IC 95%, 5,1% -10,7%).

Como limitacdo do presente estudo, podemos citar a analise do primeiro teste das
emissdes otoacusticas transientes no periodo de internacdo do RN e a metodologia aplicada do
tipo transversal, uma vez que, as diferencas encontradas na fungdo coclear na populacéo
neonatal, nem sempre poderdo ser consideradas como sinais exatos de perda auditiva futura.

Para um valor preditivo real, sdo necessarios estudos longitudinais.
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8 CONCLUSAO

As emissOes otoacusticas transientes apresentaram-se mais alteradas no grupo com
maior exposi¢do ao Pb, com “falhas” no teste EOAT no teste geral e nas frequéncias de 4
kHz. No entanto, este resultado ndo é observado em recém-nascidos expostos a concentragdes
acima de 5 pg/dl. Maiores estudos sdo necessarios para permitir maior consisténcia dos

resultados observados.
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ANEXO A — QUESTIONARIO DO RECEM-NASCIDO

MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

- N° DA
Formulario do RN FAMILIA: | |||

Informacoes gerais |

Dados do recém-nascido

Nome:

Prontuério da crianga:
Nome da Mae:

Prontuario da mae:

Endereco de residéncia durante a gestagéo:

Bairro:

Passou algum periodo da gestacdo em outro endere¢o? [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar

0 endereco e bairro:

Bairro:
Data do parto: / / Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino [ ]JIndeterminado
Idade gestacional (DUM): semanas dias
Idade gestacional (US):___ semanas___ dias USG()lo.trim USG( )2o.trim USG( )3o.trim
Idade gestacional (CAPURRO):___semanas_____dias IG (NEW BALLARD):_semanas_____dias

Classificagdo quanto a idade gestacional: [ ] Pré-termo [ ] Termo [ ] P6s-termo

Crescimento intrauterino foi considerado: [ ] Normal [ ] Anormal

Trabalho de parto e liquido amniotico:

[ 1 gestagdo interrompida deliberadamente, por parto induzido ou cesarea, antes do inicio do
trabalho de parto [ ] trabalho de parto anterior a rotura da bolsa amniotica

[ ]trabalho de parto sucedeu a rotura da bolsa amnidtica. Tempo de Bolsa rota ( horas ) :

Liquido amniético : Limpido [ ] Meconial [ ] Purulento [ ] Oligodramnia [ ] Adramnia [ ] Polidramnia
[ 1 Normodramnia [ ]

Tipo de parto: [ ] Normal (Vaginal) [ ] Forceps [ ] Cesareo, indicagdo:

Circular de corddo : Sim[ ] Nao [ ] Placenta: peso
Intercorréncia perinatal? [ ] Sim [ ] Nao — Se sim, qual: [ ] Hipoxico-isquémico [ ] Hemorragia intracraniana

[ 1 Tocotraumatismo (especificar): [ ] hemorragia conjuntival ; [ ] les6es de pele; [ ] ferimentos
cortocontusos de partes moles; [ ] bossa serossanguinea; [ ] céfalo-hematoma; [ ] fratura de clavicula;
[ 1 parestesia braquial e facial [ ] Outros, especificar
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indice de Apgar:| 1° min: 5% min: 10° min:

Reanimacdo na Sala de Parto: [ ] Nao [ ] Sim - bolsa e mascara () intubacdo [ ] MCE [ ] Drogas [ ]

Drogas usadas na sala de Parto:

UTI-Neonatal: [ ] Sim [ ] N&o Evolucdo: [ ] alta hospitalar [ ]6bito.Data_ /[
Ocorreu 6bito ? [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, classificar de acordo com um dos grupos de
Wigglesworth:

[ ] Grupo 1 — Malformacéo congénita (grave ou letal

/ potencialmente letal)

[ ] Grupo 2 — Morte fetal anteparto

[ ] Grupo 3 — Morte intraparto (‘asfixia’, ‘andxia’, sofrimento fetal agudo ou ‘trauma’
[ 1Grupo 4-

Imaturidade/prematuridade
[ ]1Grupo 5 — Infecgéo

[ 1 Grupo 6 — Outras causas especificas de morte. Qual?

[ 1 Grupo 7 — Causa externa. Qual?

[ 1 Grupo 8 — Morte subita

[ ] Grupo 9 — Nao classificada

Exame fisico ao nascer

Peso (9): Estatura (cm): | Perimetro cefalico: Classificagao:
, cm AIG[]PIG[]IGIG ]
D1 (12 a 24h devida) : PC (xx,x cm)

Presenca de malformac6es: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim,especificar:

[ ] Aparelho cardiocirculatorio [ ] Aparelho respiratério [ ] Aparelho digestivo [ ]
Aparelho osteomuscular [ ] Orgéos genitais [ ] Sistema nervoso central

Descreva a malformagéo encontrada:

Houve outros achados clinicos? [ ] Sim [ ] Nao

Se sim,especificar:

Distarbios infecciosos : [ ] Sim [ ] Ndo - Registrar sorologias maternas em observacGes

[ ]Sepse neonatal [ ] Meningite [ ]Outros

[ 1 TORCH . Especificar : [ ] Hepatite B (
HbsAg_ [ JRubéola(igM:____ 19G:__ ) [ ICMV (IgM:_____ 1gG:___
[ THIV (anti HIV:___ ) [ ]Toxoplasmose (IgM:__lgG:_) [ ] Parvovirus B19
(IgM:_1gG:_)
[] Sifilis: VDRL ( Sangue): VDRL(LCR)___ FTAAbs

RX o0ssos longos: E ] %rl]la%é_() ) [ ] Chikungunya ( )
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Distarbios hematolégicos : [ ] Sim [ ] Ndo
[ ] lIctericia - valor maximo daBT

[ ] Anemia - valor minimo da hemoglobina

[ ]Incompatibilidade ABO [ 1!Incompatibilidade Rh [ ] Leucopenia
[ ]Exsanguineotransfusdo [ ] Policitemia [ 1
Plagquetopenia

[ ]Outros

Disturbios end6crinometabdlicos : [] Sim [ ] Nao
[ ]Hipoglicemia neonatal [ ]Erroinato do metabolismo
[ ] Hipotireoidismo congénito [ ] Hiperglicemia neonatal
[ ] Distarbio eletrolitico. Especificar:

[ ]Outros

Disturbios respiratorios: [ ] Sim [ ] Nao

[ 1Taquipneia transitéria[ ] Doenga de membrana hialina [ ] Displasia broncopulmonar
[ 1 Sindrome de aspiracdo meconial [ ]Pneumonia

[ 1Hipertensdo pulmonar (HPPRN)
[ 1Pneumotorax [

] Hemorragia pulmonar [ ] Ventilagdo mecénica invasiva [ ]Ventilagdo mecanica nao-
invasiva
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ANEXO B - ANAMNESE PARA TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL

| - Identificacdo

Nome da Mae: Prontuério:
Idade da  Mae: anos Filhos (idade e género Q@ &)
Nome do RN: Data e hora de nascimento: / /

h min
Data do exame: ] h__ min
Contatos:
Il - Informacdes do Lactente:
Idade Gestacional: sem dias  Peso ao nascer: gramas Parto: Normal () Cesérea (
)
Apgar: 1° (0-4) 5° (0-6) Incubadora: Sim( ) Néo( ) Periodo (>7d) horas
Uso de &lcool na gestacdo? Sim( ) Néo( ) Uso de drogas na gestacdo? Sim( ) Nao( )

UTI: Sim( ) Nao( ) Periodo___ horas Ventilagdo mecanica: Sim( ) N& ( ) Periodo
horas

Presenca de sinais associados a sindromes: Sim  ( ) Nédo ( ) Quais?
InfeccBes congénitas: Sim ( ) Néo ( ) Qual?
Historia familiar de Perda auditiva na infancia: Sim ( ) Néo ( ) Grau de parentesco:

Ictericia com transfusdo sanguinea: Sim () Nao( )

Anomalias craniofaciais: Sim  ( ) Nao ( ) Se positivo, quais?
Infeccbes  relacionadas & perda auditiva:  Sim  ( ) Ndo ( )
Quiais?

Medicamentos ototoxicos? Sim () Nao( ) Qual? Periodo:

111 - Reflexo Cécleo Palpebral (RCP) Agogd (campénulagrande) Sim( ) Nao( )

1V - Emissdo Otoacustica

# EOAT - ob: SIR 1k 1.5k 2k 3k 4K dB Geral:
dBNPS
passou( ) falhou( )
OE: S/R 1k 1.5k 2k 3k 4k dB Geral:
dBNPS
passou( ) falhou( )
# EOAPD - oD: SR 2k 3k 4K 6k dBNPS
passou( ) falhou( )
OE: S/R 2k 3k 4k 6K dBNPS

passou( ) falhou( )



