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SANTOS, Dourivaldo Silva. Investigacdo da via auditiva em criancas nascidas a termo
pequenas para a idade gestacional: analise comparativa. 2023. 81f. (Tese) - Programa de
P6s-Graduagio em Processos Interativos de Orgdos e Sistemas, Instituto de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2023.

RESUMO

Introducdo: As investigacOes do sistema auditivo em recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional a termo demonstraram que a restricdo de crescimento provoca alteragdes e atraso
no processo de maturacao da via auditiva. Nesse cendrio, o estudo da via auditiva em criancas
maiores, ajudaria a compreender o desenvolvimento funcional do sistema auditivo nessa
populacdo a medida que crescem. Objetivo: Investigar o processo de maturacdo da via
auditiva em recém-nascidos e em criangas de 5 a 9 anos de idade, pequenas para a idade
gestacional. Métodos: Para responder ao primeiro objetivo, realizou-se uma revisdo
sistematica com meta-analise (artigo 1) com busca de artigos nas principais bases de dados
eletrbnicas que relataram avaliacdo da via auditiva em recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional a termo comparados com um controle adequado para a idade gestacional,
considerando artigos disponiveis na integra, sem limita¢do de ano de publicacdo. Em segundo
momento, foi realizado um estudo original, do tipo transversal e analitico em que incluiu 36
participantes nascidos a termo, de ambos os sexos, com idades entre 5 e 9 anos, divididos em
grupo estudo-criancas pequenas para a idade gestacional (n=24) e grupo controle-criangas
adequadas para a idade gestacional (n=12). E foram analisados os aspectos clinicos, 0s
limiares auditivos tonais, os reflexos acusticos contralaterais e 0s potenciais evocados de
tronco encefalico. Resultados: Para o artigo 1, 10 estudos foram incluidos na revisdo
sistematica, sendo 5 elegiveis para a meta-analise, envolvendo um total de 473 participantes,
sendo 193 pertencentes ao grupo pequeno para a idade gestacional e 280 ao grupo controle.
Diferencas foram observadas na laténcia absoluta da onda V, IC 95% (0,02-0,15) p<0,01
(artigo 1). No estudo original (artigo 2), os limiares auditivos em ambos 0s grupos estavam
dentro da normalidade. E diferencas estatisticas foram observadas entre os grupos em relacéo
ao peso corporal de nascimento (p=0,001), nos reflexos acusticos na frequéncia de 2 kHz da
orelha esquerda (p=0,032), na onda Il da orelha direita (p=0,033) e esquerda (p=0,021) e no
intervalo interpico I-111 (p=0,005) da orelha direita. Conclusdo: Em recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional a termo, sdo observadas disfun¢Ges na conducdo sonora a nivel de
tronco encefalico, provavelmente, pelo atraso no processo de maturacdo da via auditiva. E,
mesmo com a sensibilidade auditiva preservada, criangas maiores podem apresentar
manifestacdes subclinicas retrococleares, podendo repercutir negativamente de modo sutil no
processamento da informacdo auditiva, com prejuizos no desenvolvimento de habilidades
comunicativas e cognitivas.

Palavras-chave: Nascimento a termo; pequeno para a idade gestacional; restricdo de
crescimento intrauterino; potenciais evocados auditivos do tronco encefalico; reflexo acustico;
alteracdes retrococleares.



SANTOS, Dourivaldo Silva. Investigation of the auditory pathway of children born at term
and small for gestational age. 2023. 81f. (Thesis) - Graduate Program in Interactive Processes
of Organs and Systems, Institute of Health Sciences, Federal University of Bahia, Salvador,
2023.

ABSTRACT

Introduction: Investigations of the auditory system in small for gestational age, born at term
newborns have shown that growth restrictions cause alterations and delays in the maturation
process of the auditory pathway. In this scenario, the study of the auditory pathway in older
children would help to understand the functional development of the auditory systems in this
population as they grow. Objective: To investigate the maturation process of the auditory
pathway in newborns and in children of between 5 and 9 years of age, small for gestational
age. Methods: To respond to the first objective, a systematic review or meta-analysis (article
1) was carried out, researching articles in the main electronic databases that reported
assessments of the auditory pathway in small for gestation age full-term newborns, compared
with an adequate control appropriate for gestational age, considering articles available in full,
without limitation of year of publication. In a second state, an original cross-sectional and
analytical study was performed, which included 36 participants, born at full-term, of both
genders, and ages between 5 and 9 years, divided into study groups - small for gestational age
at full-term (n=24) and a control group, children appropriate for gestational age (n=12). The
study analyzed clinical aspects, tonal auditory thresholds, contralateral acoustic reflexes and
Brainstem auditory evoked potential. Results: For article 1, 10 studies were included in the
systematic review, of which 5 were eligible for meta-analysis, involving a total of 473
participants, with 193 belonging to the group small for gestational and 280 belonging to the
control group. Differences were observed in the absolute latency of wave V, CI 95% (0.02-
0.15) p&lt;0.01 (article 1). In the original study (article 2), the hearing thresholds in both
groups were within normal range. Statistical differences were observed among the groups in
relation to the body weight at birth (p=0.001), acoustic reflexes at the frequency of 2 kHz in
the left ear (p=0.032), wave Il in the right (p=0.033) and left ear (p=0.021) and in the
interpeak interval I-111 (p=0.005) in the right ear. Conclusion: In small for gestational age
full- term newborns, dysfunctions in sound conduction are observed at the brainstem level,
probably due to the delay in the maturation process of the auditory pathway. And, even with
preserved auditory sensitivity, older children may present retrocochlear dysfunctions, which
could have subtle negative repercussions on the processing of auditory information, with
impairment to the development of communicative and cognitive skills.

Key-words: Full-term birth; small for gestational age; intrauterine growth restriction;
brainstem auditory evoked potential; acoustic reflex; retrocochlear impairment
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1 INTRODUCAO

A classificac¢do “pequeno para a idade gestacional” (PIG) remete-Se aos recém-nascidos
com peso, ao nascer, abaixo do percentil 10 da curva de crescimento de referéncia, que
relaciona peso ao nascer com a idade gestacional (Alexander et al., 1996). A identificacdo de
recém-nascidos PIG tem sido uma importante preocupacdo de salde publica em todo o
mundo, devido a alta incidéncia global (Boguszewski et al., 2011) e pelas altas taxas de
morbidade e mortalidade quando comparadas com as criangas adequadas para a idade
gestacional (AIG) (He et al., 2021; Yi; Yi; Hwang, 2016).

No Brasil, os dados epidemiolédgicos dos nascimentos PIG a termo sdo escassos. Um
estudo publicado no ano de 2008, do tipo coorte de nascimentos, com levantamento de todos
0s nascimentos da cidade de Pelotas-Rio Grande do Sul, revelou uma prevaléncia de nascidos
PIG de 12% no ano de 2004, do total 4.231 nascidos vivos. Mas ndo houve uma separacéo
entre os PIG pré-termos e a termos (Barros et al., 2008). Em outros estudos, tém sido
demonstrado uma ocorréncia significativa de recém-nascidos PIG, estimando uma prevaléncia
mundial de (9,72%) (Ding et al., 2013) e de (45%) no sul da Asia (Christian, 2014) . Em
estudo local, envolvendo 21 cidades da China no periodo de 2014 a 2019, observou-se uma
prevaléncia geral de PIG a termo de 12,50% significativamente maior do que em prematuros
(7,71%) sugerindo que criancas PIG podem nascer em idade gestacional tardia (He et al.,
2021).

A populacdo PIG constitui um grupo heterogéneo em suas manifestacdes clinicas e
comorbidades, pois a etiologia envolve fatores multifatoriais, incluindo o estilo de vida
materno (idade, peso e altura, paridade, doencas cronicas, infeccdes, estado nutricional e
abuso de sustancias) e fatores obstétricos, disfuncdo placentaria (anormalidades estruturais e
perfusdo insuficiente) e numerosas anormalidades (epi)genéticas fetais (Clayton et al., 2007;
Finken et al., 2018). Entre os fatores de risco que estdo diretamente relacionados ao
nascimento de criancas PIG, o mais prevalente e impactante s&o as restricbes de crescimento
intrauterino (RCIU), descrita como um padréo de crescimento fetal anormal que ocorre em,
aproximadamente, 8% a 10% das gestacdes (Sacchi et al., 2020). Portanto, é de se esperar que
o fator PIG afete, diretamente, o desenvolvimento durante a gestacdo e apresente
consequéncias duradouras a saude ao longo da vida (Chatmethakul; Roghair, 2019).

E comum em individuos que foram expostos a algum fator de RCIU, a presenca, desde

danos estruturais minimos associados a alteracbes hemodindmicas e metabdlicas cerebrais
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(Qi; Wang; Mao, 2021), até déeficits de neurodesenvolvimento, abrangendo dominios
cognitivos, socioemocionais e comportamentais, em comparacdo com individuos que
nasceram com peso adequado para a idade gestacional (Murray et al., 2015). E,
frequentemente, sdo mais suscetiveis a resisténcia a insulina, adiposidade abdominal,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabolica (Cutfield; Ayyavoo, 2021),
podendo apresentar maiores concentragdes do hormoénio estimulante da tireoide (TSH)
(Kaluarachchi et al., 2021).

As alteracGes de neurodesenvolvimento observadas nesses estudos, indicando atraso na
funcionalidade neurolégica, também podem ser relacionadas com a maturacdo da via auditiva,
0 que, em tese, pode refletir em alteragcbes no desenvolvimento da audicdo e dos aspectos
linguisticos e comportamentais (Figueras et al., 2009; Goto et al., 2005). Reforcando esses
achados, o processo maturacional do sistema auditivo ocorre em duas fases, a primeira
observada durante o periodo embrionario com o surgimento pleno das estruturas periféricas,
por volta do 5° ao 6° més de gestagdo (Moore; Guan, 2001) e a segunda com o
desenvolvimento da porcdo mais central que, por ser mais complexa, atinge a completa
funcionalidade e maturacdo durante os dois primeiros anos de vida (Dobbing; Sands, 1978;
Todorovich; Crowell; Kapuniai, 1987). Entdo, algum fator de risco que contribua para o
nascimento de criancas P1G, poderia interferir nesse processo fisioldgico.

E, de fato, os achados disponiveis na literatura sobre as investiga¢des da via auditiva em
nascidos PIG a termo, observam anormalidades na conducdo da informacdo auditiva,
pressupondo serem devidas ao atraso do processo de maturacdo neural nessa populacdo
(Angrisani et al., 2020; Jiang et al., 2009; Sarda et al., 1992). Mas é importante destacar que
essas pesquisas foram realizadas, exclusivamente, durante o periodo neonatal (Angrisani R.G.
et al., 2014, 2015, 2020; Angrisani R. M. G. 2012, 2013; Eldredge; Salamy, 1996; Jiang et
al., 1991; Mahajan et al., 2003; Sarda et al., 1992; Soares et al., 1988) e aos 6 meses
(Angrisani et al., 2014, 2020). E apenas um estudo do tipo longitudinal acompanhou aos
recém-nascidos até os 3 anos de idade (Angrisani et al., 2020). Outro dado importante nesses
estudos, foi a predomindncia de avalicdo por meio da pesquisa dos potenciais evocados
auditivos de tronco encefalico (PEATE), por ser um teste objetivo e facilmente aplicado em
recém-nascidos, muito util na investigacdo da maturacdo e integridade da via auditiva,
fornecendo dados sobre a funcionalidade do nervo auditivo até o tronco encefalico (Angrisani
et al., 2012; Esteves et al., 2009).

Nesse sentido, considerando as evidéncias cientificas descritas nessas pesquisas,

demonstrando as implicacdes da condi¢do de nascimento PIG sobre o processo de maturagédo
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da via auditiva em recém-nascidos e ainda os dados fornecidos em outros estudos de
neurodesenvolvimento que relatam prejuizos funcionais ao longo da vida desses individuos, é
igualmente adequado considerar que criangas nascidas PIG a termo, em idade mais avancada,
ainda podem apresentar alteragdes na integridade da via auditiva. E, diferentemente do
periodo neonatal, nessa idade, uma avaliacdo auditiva mais detalhada pode ser facilmente
conduzida, ampliando o nimero de exames auditivos empregados. Ademais, a sensibilidade
auditiva pode ser melhor explorada por meio da audiometria, além de poder-se aprofundar na
investigacdo de possiveis alteracGes retrococleares que, além do PEATE, pode ser adicionada
a pesquisa de limiar do reflexo acustico. Pois, assim como o PEATE, a pesquisa de limiar do
reflexe também depende da integridade da via auditiva, visto que as vias neuroldgicas
envolvidas nesse processo incluem os pares cranianos (VII e VIII) e o tronco cerebral
(Picciotti et al., 2015) que, através dos nacleos cocleares e do complexo olivar superior, que
processam a informagé&o auditiva, desencadeiam o arco reflexo via eferente pelo nervo facial.
Desse modo, para que isso ocorra, € necessario haver integridade das vias auditivas aferentes,
de associacdo e eferentes (Braite et al., 2019).

Sendo assim, a avalicdo da funcionalidade da via auditiva em criancas maiores nascidas
PIG a termo fornece dados inéditos sobre essa faixa etaria, ampliando o conhecimento sobre
0s possiveis prejuizos auditivos que essas criangas, podem apresentar, sobretudo, no processo
de alfabetizagdo, momento essencial ao desenvolvimento de habilidades auditivas, cognitivas
e sociais, que, quando comprometidas, podem afetar a comunicacdo global destas criancas.
Esses resultados poderdo auxiliar Fonoaudidlogos e outros profissionais na melhor forma de
intervencdo, reduzindo as desvantagens que essa populacdo pode apresentar, como as
alteracdes de processamento auditivo.
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2 JUSTIFICATIVA

A audicdo faz parte dos cinco sentidos dos seres humanos. Portanto, é essencial ao
desenvolvimento e a manutengdo de uma melhor qualidade de vida, pois uma boa
sensibilidade auditiva permite o reconhecimento e a elaboracdo de respostas aos diversos
estimulos sonoros ambientais, favorecendo o processo de comunicagédo e o desenvolvimento
social e de habilidades cognitivas. Nesse sentido, qualquer disfuncdo estrutural e (ou)
funcional em algum dos componentes do sistema auditivo € capaz de provocar alteracdes de
diferentes graus na sensibilidade auditiva do individuo. Quando presente, 0s impactos sao
significativos, principalmente durante a primeira infancia, pois interferem na capacidade
comunicativa, no desenvolvimento da linguagem, podendo provocar alteracfes educacionais,
emocionais, isolamento social e frustracoes.

Isso nos leva a acreditar que a condicdo auditiva em nascidos PIG a termo, deve ser
melhor investigada, pois o simples fato de ser a termo, podem ser ignoradas possiveis
alteracdes funcionais do organismo ao longo do desenvolvimento, a exemplo do sistema
auditivo. Outro ponto importante, € a escassez de dados na literatura, principalmente a
nacional, em que ndo héa registros de estudos com criancas em idade mais avancada, ja no
periodo escolar.

Dessa forma, com nosso estudo, possibilitamos a ampliacdo das investigagdes nesse
publico, a fim de obter uma melhor visdo sobre as possiveis alteracGes auditivas presentes nas
criancas PIG a termo. E, por se tratar de criangas maiores, pode-se utilizar mais exames
disponiveis na pratica clinica da Audiologia, como audiometria tonal limiar e vocal,
imitanciometria (reflexos acusticos) e a pesquisa dos potenciais evocados auditivos de tronco
encefalico e, com isso, integrar esses novos resultados aos ja disponiveis na literatura.
Outrossim, abre espaco para que novos estudos sejam realizados, sobretudo, do tipo
longitudinal, considerando as desvantagens de neurodesenvolvimento ja descritas e que

acompanham essa populacdo ao longo da vida.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o impacto da condi¢cdo de nascimento pequeno para a idade gestacional no
processo de maturacdo da via auditiva em recém-nascidos e em criangas maiores de 5 a 9 anos

de idade comparadas com um grupo de crian¢as adequadas para idade gestacional.

3.2 OBJETIVOS ESPECFICOS

1. Analisar, através de revisdo sistematica e meta-analise, os resultados de estudos

disponiveis na literatura sobre a fungdo auditiva em nascidos PIG a termo;

2. Verificar a ocorréncia de alteragdes auditivas nos grupos PIG e AlG;

3. Comparar os achados da audiometria tonal e vocal entre os grupos PIG e AlG;

4. Verificar possiveis divergéncias nos limiares dos reflexos acusticos contralaterais
entre os grupos PIG e AlG;

5. Caracterizar e comparar as laténcias absolutas das ondas I, Il e V e os intervalos

interpicos I-111, I-V e 111-V entre os grupos PIG e AIG e intragrupo;
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4 REVISAO DE LITERATURA

Nessa secdo, 0s temas relevantes para a compreensdo dos objetivos do trabalho e
considerando a hipotese levantada, sdo apresentados em subitens, que estdo dispostos em uma
ordem que facilita a compressao e um encadeamento linear das informacdes entre os topicos,
como: Ontogenia do sistema auditivo; Funcdo do sistema auditivo; Avaliacdo da audigdo: A
funcdo de cada teste; Criancas PIG a termo: defini¢bes e causas / repercussdes auditivas /

aspectos de neurodesenvolvimento, aprendizagem e linguagem.

4.1 ONTOGENIA DO SISTEMA AUDITIVO

O desenvolvimento embrionario do sistema auditivo é marcado por um complexo
processo integrado e continuo até os primeiros anos de vida. Tem inicio nas primeiras
semanas de gestacdo, com o desenvolvimento das estruturas do labirinto membranoso e da
orelha média(Granier-Deferre et al., 1985). Ja outras importantes estruturas seguem seu
desenvolvimento e maturacdo apds o nascimento, como observado no nervo auditivo e nas
vias auditivas centrais, com pleno desenvolvimento nos primeiros anos de vida (Moore; Guan,
2001).

O primeiro trimestre da gravidez é uma fase importante e critica do desenvolvimento do
feto, pois é observado o inicio do processo da organogénese e a morfologia dos tecidos e
sistemas de 6rgdos sdo estabelecidas. Ja no segundo trimestre, ocorre uma grande adaptacédo
celular e um aumento no tamanho do corpo e, no terceiro trimestre, os sistemas de 6rgéaos ja
se encontram especializados e prontos para a vida extrauterina (Mullis; Tonella, 2008).

No sistema auditivo, por volta da 15* semana de gestagdo, a coOclea encontra-se,
morfologicamente, desenvolvida. Na 16% semana gestacional, as células ganglionares da
coclea iniciam suas conexdes com o nucleo do tronco encefalico (Hall, 2000) e encontra-se,
anatomicamente, funcional, em torno da 20% semana gestacional (Pujol; Lavigne-Rebillard,
1992).

No terceiro trimestre gestacional, por volta da 252 e 292 semana, as conexdes cocleares

com as demais estruturas neurais ja se encontram, totalmente, estabelecidas através das
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células ganglionares do nucleo espiral da coclea que conectam as células ciliadas internas ao
tronco cerebral e ao lobo temporal do cortex sendo iniciado o processo de mielinizagdo (Hall,
2000). Na 29?2 semana, a mielinizacdo esta completamente presente em importantes estruturas
da via auditiva como a extremidade proximal do nervo coclear corpo trapezoide, lemnisco
lateral, comissura dorsal do lemnisco, comissura do coliculo inferior e braco do coliculo
inferior. E esse processo de densidade da bainha de mielina encontra-se em crescimento em
toda a via pelo menos até um ano de idade pds-natal (Moore; Perazzo; Braun, 1995).

O aumento no grau de desenvolvimento da via nervosa observado a partir da 292 semana
gestacional permite o surgimento das respostas evocadas auditivas do tronco encefalico e dos
reflexos acusticos, pois sdo respostas que dependem da maturacdo e especializacdo da
mielina, que favorece uma conducéo rapida, eficiente e sincronizada dos impulsos auditivos
(Moore; Perazzo; Braun, 1995) .Portanto, este € um periodo critico para o inicio da funcéo
auditiva central. Se a velocidade e a qualidade de transmissdo do estimulo auditivo estdo
diretamente relacionadas ao grau de mielinizagdo (Chalak et al., 2013) espera-se que 0
aumento gradativo na densidade e maturacdo da mielina, seja diretamente proporcional a
diminuicdo nas laténcias das ondas laténcias das ondas do PEATE, ja sendo observadas
durante o periodo perinatal (Moore; Perazzo; Braun, 1995). A mielinizacdo do sistema
nervoso auditivo central tem uma aceleracdo no periodo neonatal até os dois anos de idade,
devido ao aumento do numero de neurdnios e sinapses (Dobbing; Sands, 1978; Todorovich;
Crowell; Kapuniai, 1987).

4.2 FUNCAO DO SISTEMA AUDITIVO

Quando no seu pleno desenvolvimento, o sistema auditivo é formado por um conjunto
de estruturas interligadas que favorecem a captacdo, transmissao, transducéo e interpretacao
do estimulo sonoro. Para melhor compreensdo, € dividido em sistema auditivo periférico e
sistema auditivo central (vias auditivas localizadas no tronco encefélico e areas corticais).

O sistema auditivo periférico é constituido pela orelha externa, média e interna e pelo
nervo vestibulococlear - VIII par craniano (Figura 1). A orelha externa é formada pelo

pavilh@o auricular - com as fungdes de captacdo das ondas sonoras e localizagdo da fonte
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sonora; e pelo meato acUstico externo, que transmite a onda sonora até a orelha média. Além
disso, pelo seu formato de tubo, amplifica em até 20 dB os sons nas frequéncias de 1,5 kHz e
3 kHz, sendo também responsavel pela protecdo da orelha média e interna, através das
glandulas ceruminosas, produtoras de cerumen, e pela presenca de pelos (Bonaldi, apud
Boéchat, 2015).

A orelha média é uma cavidade preenchida por ar, faz divisdo com a orelha externa
através da membrana timpanica, comunica-se com a nasofaringe atraves da tuba auditiva e
com a orelha interna através da janela oval e redonda. Na orelha média, encontram-se as trés
estruturas fundamentais para a transmissdo do som e protecdo da orelha interna: a tuba
auditiva, o sistema timpano-ossicular e os musculos timpanicos. A tuba auditiva é responsavel
pelo equilibrio da pressdo entre a orelha média e 0 meio externo. Ao equalizar as pressoes,
favorece um ambiente adequado para a vibracdo da membrana timpanica, onde estdo inseridos
os ossiculos da audicdo (martelo, bigorna e o estribo), articulados entre si, formando uma
ponte de comunicacdo entre a membrana timpanica e a janela oval da coclea (Momensohn-
Santos T. et al., apud Momensohn-Santos, T. M.; Russo, 2011).

Devido as diferencas de areas entres as estruturas onde se inserem o0s ossiculos, ha um
aumento da pressao sonora em até 22 vezes na janela oval, equivalente a um ganho de 30 dB.
Gracas a esse mecanismo, ocorre uma recompensa da perda de energia, quando a onda sonora
passa do meio aéreo para 0 meio liquido no interior da coclea. Por outro lado, na presenca de
estimulos sonoros de alta intensidade, que podem lesionar estruturas da céclea, ocorre um
blogqueio na transmissdo do som, através do enrijecimento dessa cadeia ossicular pela
contracdo reflexa bilateralmente dos musculos tensor do timpano e estapédio (Momensohn-
Santos T. et al., apud Momensohn-Santos, T. M.; Russo, 2011).
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Figura 1 — Esquema da anatomia da orelha externa, média e interna.
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A orelha interna esta situada na porcdo petrosa do o0sso temporal, também conhecida
como labirinto 6sseo. Aqui se encontram trés importantes estruturas do sistema auditivo, com
organizacdo complexa e diferentes funcdes: a cAclea, o vestibulo e os canais semicirculares.
Esses ultimos tém as funcbes de equilibrio, deteccdo e orientacdo da cabeca no espaco,
respectivamente. A cdclea é a principal responsavel pela funcdo auditiva, por abrigar as
células sensoriais auditivas. Suas paredes sdo 6sseas, possui um formato helicoidal, formando
duas voltas e meia e circundando um nucleo 6sseo central, 0 modiolo, de onde partem os
vasos que irrigam a cOclea, as fibras nervosas do ramo coclear e o ganglio espiral
(Momensohn-Santos, T. et al., apud Momensohn-Santos, T. M.; Russo, 2011).

No interior da coclea, encontra-se trés canais chamados de escalas ou rampas. A escala
vestibular comeca na janela oval, na base da coclea, e se estende até o &pice, onde se
comunica com a escala timpanica atraves do helicotrema, que, por sua vez, termina na janela
redonda da base da cdclea. Essas duas estruturas formam um tubo fechado, que é preenchido
pela perilinfa, rica em sodio. Entre essas duas escalas, localiza-se um ducto fechado, a escala
média ou coclear, preenchida pela endolinfa, rica em potassio produzido pela estria vascular
na parede lateral. A escala média estd separada da rampa vestibular pela membrana de

Reissner e da escala timpanica pela membrana basilar, que contém o 6rgao de Corti, acima do



22

qual estd localizada a membrana tectéria (Momensohn-Santos, T. et al., 2011 apud
Momensohn-Santos, T. M.; Russo, 2011).

Quando a onda sonora passa pela membrana timpanica, desloca a cadeia ossicular e
essa energia € transmitida até a base do estribo, que esta em contato direto com a janela oval,
fazendo vibrar a perilinfa e criando ondas de deslocamento ao longo do ducto, até a janela
redonda. Essa onda de deslocamento provoca oscilagdes na membrana basilar, que comprime
os estereocilios das células sensoriais (celulas ciliadas externas, CCE e células ciliadas
internas, CCI) sobre a membrana tectorial, ocorrendo despolarizacdo e liberacdo de
neurotransmissores, com a transformacdo da energia mecénica do som em impulsos elétricos
transmitido por toda via auditiva até o cortex. Os sons de alta frequéncia (mais agudos)
provocam um maior deslocamento da membrana basilar na base da coclea; por outro lado, os
de baixa frequéncia (mais graves) produzem uma maior ondulacdo da membrana no apice.
Dessa forma, cada frequéncia esté relacionada a um local especifico, estimulando as células
sensorias dessa regido e contribuindo para a organizacdo tonotopica coclear, que é mantida
por toda a via auditiva. As fibras nervosas localizadas na regido medial do nervo ou estruturas
neurais respondem aos sons de baixa frequéncia; ja a regido lateral aos de alta frequéncia
(Figura 2) (Bonaldi, apud Boéchat, 2015).

As CCE s@o mais numerosas e estdo dispostas em trés fileiras. Fazem sinapses com 5 a
10% das fibras aferentes do nervo coclear e ttém um importante papel na amplificacdo coclear.
Devido as suas caracteristicas funcionais de eletromotilidade, produzem contracdes rapidas e
lentas. As contracBes rapidas contribuem para a amplificacdo de sons de baixa intensidade,
devido ao acoplamento que essas células realizam entre a membrana basilar e a membrana
tectorial. Quando contraem, provocam uma maior deflexdo dos cilios das CCI contra a
membrana tectorial, aumentando a despolarizacdo e favorecendo um aumento de intensidade
em até 50 dB. Essa atividade pode ser avaliada através das emissfes otoacusticas. Por outro
lado, as contracBes lentas acontecem como um mecanismo inibitério controlado pela via
auditiva eferente olivococlear medial, protegendo a coclea de lesdes na presenca de sons
intensos e na melhora da relagéo entre sinal e ruido (Ciganovi¢ et al., 2018).

As CCI sdo em menor quantidade e estdo dispostas em uma Unica fileira. No entanto,
fazem sinapses com 90 a 95% das fibras aferentes do nervo coclear e, dessa forma, sdo as
verdadeiras células sensoriais auditivas e respondem aos estimulos sonoros de alta intensidade
(Bonaldi, apud Boéchat, 2015).
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Figura 2 — Representagdo esquematica da coclea e do 6rgéo de Corti
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4.2.1 Via Auditiva Central

As células sensoriais do 6rgao de Corti, quando estimuladas pela energia mecénica de
ondulagdo dos liquidos cocleares, sdo despolarizadas e liberam neurotransmissores
excitatorios que estimulam o ganglio espiral e o nervo auditivo. Dessa forma, a informacao é
transmitida por toda a via auditiva central, passando por diversas estagdes (nucleos cocleares,
complexo olivar superior, ndcleos do lemnisco lateral, coliculo inferior, corpo geniculado
medial e cortex auditivo), constituindo a via auditiva aferente (Figura 3) (Teixeira et al., apud
Boéchat, 2015).
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Figura 3 — Sistema auditivo central (vias auditivas)
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Fonte: adaptado de Bonaldi apud Boéchat (2015) .

A transmissdo do sinal acustico, ap6s a passagem pelo 6rgao de Corti, ocorre através
das aferéncias do ganglio espiral que entram no tronco encefalico através do nervo
vestibulococlear e seguem de forma ascendente por toda via auditiva, constituido a por¢éo
central da audicdo. E, a medida que vai percorrendo esse trajeto através do tronco encefélico,
as propriedades de respostas das células tornam-se mais diversificadas e complexas (Teixeira
et al., apud Boéchat, 2015).

O nucleo coclear € o primeiro centro auditivo localizado na via auditiva central
recebendo informagfes do ganglio espiral do 6rgdo de Corti através das fibras aferentes
primarias. E, a nivel do bulbo, ocorre a ramificacdo do axénio, permitindo a ocorréncia da
primeira sinapse, simultaneamente, com neurdnios do nucleo coclear posterior e do nucleo
coclear anterior, ipsilaterais a coclea, de onde os axonios se originam. A partir dai, as fibras

nervosas seguem para o complexo olivar superior de ambos os lados, ocorrendo a segunda
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sinapse (Aquino, A.; Araujo, apud Aquino, A. M. C. M., 2002; Burguetti; Carvallo, 2008).
Nesse ponto, nota-se uma afluéncia muito grande de fibras nervosas de ambas as orelhas,
possibilitando a localizacdo da fonte sonora e a audicdo binaural (Aquino, A.; Araujo, apud
Aquino, A. M. C. M., 2002).

Os axdnios dos nucleos olivares ascendem formando um conjunto de ax6nios no
lemnisco lateral, passando para o coliculo inferior no mesencéfalo. O coliculo inferior é o
centro de conexdo de todas as vias auditivas ascendentes, formando uma grande estacao
sinaptica mandatoria para, praticamente, todas as informacdes da via auditiva, inclusive, da
via descente (Teixeira et al., apud Boéchat, 2015). Os neurénios do coliculo inferior enviam
seus axdnios sem cruzar para a regido contralateral, ao nucleo geniculado medial, localizado
no tdlamo e projeta-se ao cortex auditivo no lobo temporal. As células neurais na regido do
nucleo geniculado medial sdo sensiveis aos sons complexos, como os da fala, diferente da
simples seletividade para frequéncias, como observado nos neurnios do nucleo coclear
(Oliveira, apud Costa, Cruz, 2006).

Por outro lado, partem de algumas dessas estacdes as vias eferentes, com caracteristicas
inibitdrias ou excitatorias, cujo destino final séo as células sensoriais. A via mais elucidada é a
olivococlear medial e lateral que partem do ndcleo do complexo olivar superior. A via
olivococlear lateral ndo cruza a via auditiva e termina nas CCI; ja a via olivococlear medial
cruza a via auditiva para o lado contralateral em 64 a 75% de suas fibras e faz conexao com as
CCE (Teixeira et al., apud Boéchat 2015). E tém como principais funcdes a modulacdo das
células ciliadas, protecdo contra ruido e melhora na deteccdo da fonte sonora em ambientes

ruidosos (Burguetti; Carvallo, 2008; Fronza et al., 2011).

4.3 AVALIACAO DA AUDICAO: A APLICACAO DE CADA TESTE

A avaliacdo audioldgica permite determinar a integridade do sistema auditivo, por
identificar as alteragdes auditivas e classificad-las quanto ao topodiagnoéstico, ao grau e a
configuracdo. Os testes e os exames de primeira escolha, empregados com essa finalidade,
incluem: audiometria tonal liminar e vocal, imitanciometria e potencial evocado auditivo de
tronco encefalico (PEATE).
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4.3.1 Audiometria tonal liminar e vocal

A audiometria tonal liminar, apesar de ser uma avaliacdo subjetiva, € considerado como
0 teste padrdo-ouro para a investigacao da sensibilidade auditiva, por avaliar a funcionalidade
de todas a estruturas envolvidas na audigdo. Nesse teste é realizada a pesquisa do limiar
auditivo, ou seja, a menor intensidade em que o individuo consegue ter uma percepcao do
som apresentado. Com esses resultados, é possivel identificar, audicdo normal ou perda
auditiva com informacdes do grau e tipo (Lopes; Munhoz; Bozza, 2015).

A audiometria vocal ou logoaudiometria possibilita avaliar a habilidade de detectar e
reconhecer a fala em limiares minimos e de conforto, através da apresentacdo de uma lista de
palavras. O limiar de reconhecimento de fala (LRF) é o menor nivel de intensidade em que o
individuo detecta e repete, corretamente, 50% das palavras que séo apresentadas (trissilabas e
polissilabas). O indice percentual de reconhecimento de fala (IPRF) analisa o percentual de
inteligibilidade no reconhecimento da fala, em uma intensidade fixa através da repeticdo de
uma lista de 25 palavras (monossilabas e dissilabas) foneticamente balanceadas (Lopes;
Munhoz; Bozza 2015).

Esses testes mostram como o individuo responde a estimulos de fala em condicdes de
escuta satisfatorias e seus resultados demonstram a eficiéncia comunicativa dos individuos.
Eles também contribuem para o diagndéstico diferencial de alteracfes ao longo da via auditiva,
pois, alteracbes bioquimicas, falha no mecanismo celular da céclea ou doencas da orelha
interna e vias auditivas retrococleares, levardo a um comprometimento na transducdo do som
prejudicando a compreensao de fala. E nesses casos, o reconhecimento de fala € ruim e ndo
compativel com os limiares audiométricos, sendo assim, o reconhecimento de fala nem
sempre pode ser presumido pelos limiares tonais, o que torna a logoaudiometria um
instrumento clinico indispensavel (Fernandes; Sousa; Costa-Guarisco, 2014; Zaboni; lorio,
2009).

4.3.2 Medidas de imitancia acustica

A imitanciometria € uma técnica objetiva, composta pela medida da timpanometria e

dos reflexos acusticos estapedianos. A timpanometria avalia a condi¢do da orelha média,

verificando o grau de mobilidade da cadeia timpano-ossicular, decorrente da variagdo de
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pressdo do ar introduzida no meato acustico externo (MAE). As varia¢cdes de mobilidade de
membrana timpéanica provocam variagcdo na absorcdo do som, que também é introduzido no
MAE, indicando o grau de admitancia. Essa dindmica (pressdo versus admitancia) € mostrada,
graficamente, através de uma curva timpanométrica. No pico dessa curva, acontece a maxima
admitancia, quando a pressdo na orelha media e do MAE s&os iguais, ocorrendo 0 maior
relaxamento da membrana timpénica (Carvallo; Sanches, apud Boéchat, 2015).

Outra importante medida realizada com esse teste € a pesquisa do limiar do reflexo
acustico. Esse reflexo € uma contragdo involuntaria do musculo estapédio em resposta a um
estimulo sonoro de alta intensidade, com a finalidade de enrijecer o sistema timpano-ossicular
e promover protecdo da orelha interna, além de outras fun¢des, como a separagdo do sinal
auditivo de ruidos internos do proprio corpo e (ou) do ambiente, e na atenuacdo das
frequéncias graves dos sons da fala (Carvallo; Sanches, apud Boéchat, 2015).

Importantes centros processadores da informagdo auditiva estdo distribuidos desde a
cdclea até o cortex auditivo. No tronco encefélico, encontram-se os ndcleos cocleares e o
complexo olivar superior (COS), que processam a informacao auditiva e desencadeiam o arco
reflexo, via sistema eferente. Pois, dessas regibes, partem as fibras nervosas descendentes em
direcdo a coclea pelo sistema olivococlear medial (Guinan, 2006). Desse modo, € possivel
verificar o funcionamento dessa regido através da pesquisa do limiar do reflexo acustico
estapediano, considerando o limiar como a menor intensidade acustica capaz de desencadear a
contracdo desse musculo (Jerger, 1970).

Desse modo, a captacdo dos reflexos acUsticos depende da integridade do sistema
aferente (sensorial), do sistema eferente (motor) e das vias auditivas de associagdo. A resposta
do arco reflexo ocorre bilateralmente e de forma simultanea, apds a estimulagdo sonora,
mesmo quando essa estimulacao é unilateral. Dessa forma, a captacdo pode ser feita contra ou
ipsilateralmente ao estimulo sonoro. Na pratica clinica, o limiar do reflexo é pesquisado nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, utilizando-se tons puros, com intensidade entre 70
e 100 dBNA, acima do limiar auditivo (Pereira; Anastasio, apud Boéchat, 2015).

Esses nlcleos também participam no processamento auditivo, entdo, é possivel que haja
uma disfungdo em alguns destes nucleos e que tenham repercussao nas alteracfes do reflexo
acustico e falhas nas habilidades auditivas, como localizagdo, atengdo seletiva,
reconhecimento de fala no ruido, compreensdo e discriminacdo de frequéncia que sao

importantes funcgdes envolvidas na comunicacéo e aprendizagem (Meneguello et al., 2001).
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4.3.3 Potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE)

O exame do PEATE é um teste objetivo cuja principal finalidade, é investigar a
integridade eletrofisioldgica da via auditiva central. Séo utilizados estimulos auditivos para
produzir 0s biopotenciais, que sdo observados em diferentes regides da via auditiva, desde o
nervo auditivo até o tronco cerebral. Essa atividade elétrica neural € captada através de
eletrodos de superficie. Dessa forma, sdo identificados setes sitios geradores, com localidades
definidas, denominadas ondas: ondas | e Il — nervo auditivo (porcéo distal e proximal ao
tronco encefalico, respectivamente); 11 — nucleo coclear; 1V — complexo olivar superior; V —
lemnisco lateral; VI — coliculo inferior; e VII — corpo geniculado medial. No entanto, as
laténcias absolutas das ondas I, Il e V sdo as mais consistentes e apresentam maiores
amplitudes, sendo as mais investigadas, bem como os intervalos interpicos I-I11, I-V, 1lI-V e
I-V (Matas; Magliario, apud Boéchata, 2015).

As medidas das laténcias absolutas e dos intervalos, fornecem importantes evidéncias
funcionais na pratica clinica. O intervalo I-111 reflete a atividade do nervo coclear e do tronco
encefalico inferior, enquanto o intervalo I11-V repercute a funcionalidade do tronco encefalico
superior. Ja o intervalo I-V representa todo o trajeto da informacéao auditiva do nervo auditivo
até os nucleos do lemnisco lateral e tratos do tronco encefélico (Galambos; Hecox, 1978).

A pesquisa do PEATE tem sido recomendada como uma boa forma de investigar
processo de maturacdo da via auditiva e de sua integridade funcional. Pois, os resultados do
PEATE captam a sincronia das estruturas envolvidas nesse processo, entdo, fatores como
processo de mielinizacdo incompleto das fibras da via auditiva, qualidade e numero das
sinapses, crescimento axonal, alteram o surgimento das ondas. Refletindo na diminuigdo da
amplitude dos biopotenciais, mas se observa, principalmente, o aumento do tempo de laténcia
das respostas e alteracbes dos intervalos interpicos, pelo atraso do processamento da

informacdo auditiva (Abernathy et al., 2015).

4.4 CRIANCAS PIG A TERMO: DEFINICOES E CAUSAS

Ao nascerem, 0s bebés sdo avaliados em relacdo ao peso, comprimento, idade

gestacional e sexo. Estes dados permitem aos profissionais determinar o diagnostico de
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normalidade do crescimento fetal, comparando os dados individuais do recém-nascido com
curvas de referéncia (Alexander et al., 1996). A partir dessas informacdes, o recém-nascido é
classificado em trés categorias, i) Pequeno para Idade Gestacional (PIG), que sdo aqueles em
gue 0 peso ou comprimento ao nascer esta abaixo do percentil 10 de todos os bebés ajustados
para a idade gestacional; ii) Adequado para a Idade Gestacional (AlG), cujo peso esté entre 0s
percentis 10 e 90; iii) Grande para a ldade Gestacional (GIG), cujo peso encontra-se acima do
percentil 90 (Guedes et al., 2022; Matas; Magliario, apud Boéchata, 2015) (figura 4). Ainda
de acordo com a idade gestacional, os recém-nascidos sdo classificados como pré termo,
menores do que 37 semanas ao nascimento; a termo, cuja idade gestacional situa entre 37 a 41

semanas e 6 dias e pds-termo acima de 42 semanas completas (Spong, 2013).

Figura 4-Classificagdo de recém-nascido por peso de nascimento e idade gestacional
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Os estudos apontam que 0 nascimento PIG e os distlrbios do neurodesenvolvimento
estdo, estritamente, relacionados com os fatores de RCIU, que podem ser decorrentes de
desordem cromossémica, doenca materna, infec¢do intrauterina, disfuncdo placentéria,
gestacdo mdltipla, baixa estatura materna, uso de drogas, tabagismo, dentre outras causas
(Sharma; Shastri; Sharma, 2016; Tourinho; Reis, 2012). Os efeitos observados s&o uma

desaceleracdo do crescimento fetal, impedindo que ele alcance o seu potencial de crescimento



30

e desenvolvimento esperado (Goto et al., 2005). O nimero de gestacdo sujeitas aos fatores de
RCIU sdo seis vezes maiores em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento quando
comparados aos paises desenvolvidos e essa incidéncia pode ser ainda maior pela
subnotificacdo de nascidos vivos nesses paises ( Sharma; Shastri; Sharma, 2016).

Devido as repercussdes negativas ao feto, a RCIU tem sido aceita como um problema
de salde publica, pois, em questdo de sequelas com desfechos desfavoraveis perinatais, como
mortalidade e morbidade, perde apenas para 0s nascimentos prematuros (Murray et al., 2015).
A literatura tem apontado para uma forte associacdo entre os fatores de RCIU o
comprometimento significativo de neurodesenvolvimento (Alkalay; Graham; Pomerance,
1998; Mullis; Tonella, 2008; Wienerroither et al., 2001).

As RCIU, quando associadas aos fatores maternos, sobretudo ao estado nutricional,
refletem em disfungbes no organismo a longo prazo, que se apresentam de forma heterogénea
e imprevisivel, afetando de diferentes formas o desenvolvimento de cada individuo (Villar et
al., 1984). Durante a gestacdo, o feto pode ser submetido a inimeros agravos com duragao e
intensidade variavel ao longo dos nove meses. 1sso ira determinar o padrdo de crescimento do
feto, que tem sido classificado em assimétrico, causado pela insuficiéncia placentaria no
periodo final da gestacdo, sendo que ao nascimento o peso estara reduzido, com estatura e
perimetro cefalico normais. JA 0 crescimento simétrico tem sido atribuido aos disturbios
genéticos ou infeccdo intrinseca ao feto, bem como as influéncias ambientais, causando uma
desaceleracdo durante todo o periodo gestacional, com maiores comprometimentos no peso,
perimetro cefélico e estatura, que estdo reduzidos (Angrisani et al., 2015; Goto et al., 2005).

Na avalicdo do PEATE de recém-nascidos PIG a termo, filhos de mée hipertensas,
observou-se uma reducdo das laténcias absolutas e intervalos interpicos indicando uma
aceleracdo da conducdo sonora no tronco encefélico, ndo observada em outros PIG sem
hipertensdo materna ou ao grupo AlG. Ja em gémeos PIG sem fator etioldgico, o atraso no
tempo de conducdo, foi associado as consequéncias da desnutricdo, provavelmente, como
resultado da deficiéncia de &cidos graxos essenciais. Esses dados, em conjunto, indicam que
as numerosos causas de RCIU podem ter consequéncias diferentes de desenvolvimento
cerebral (Sarda et al., 1992). Em outro estudo em que o fator de risco conhecido para a RCIU
era a desnutricdo materna, houve um prolongamento limitrofe da onda V e do intervalo I-V no
grupo com 25 neonatos PIG, sendo os baixos niveis de hemoglobina glicada materna, o Unico
fator significativamente associado a essas alteracdes (Mahajan et al., 2003). Adicionalmente,
procurando verificar possiveis diferencas de maturacdo da via auditiva decorrentes da

proporcionalidade corporal, lactentes nascidos PIG foram separados em dois grupos, um de
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assimétricos (peso reduzido, com estatura e perimetro cefalico, normais) e simétricos (peso,
perimetro cefalico e estatura, reduzidos). N&o se diferenciaram do ponto de vista auditivo e
seguiu o padrdo dos lactentes do grupo AIG. O tempo de permanéncia no agravo intrauterino
ndo foi determinante para prejuizos auditivos (Angrisani et al., 2015).

Em um cenario ideal, seria importante a adogdo de estratégias para a realizacdo de
triagem para restricdo de crescimento fetal, no primeiro ou segundo trimestre gestacional,
para identificar bebés pequenos e diferenciar entre aqueles que sdo saudaveis e aqueles que
sdo, patologicamente, pequenos (Figueras et al., 2018). A partir desses dados, seria mais facil
0 acompanhamento dessas criangas a longo prazo, por uma equipe multidisciplinar, realizando
as intervencdes necessarias em cada caso, procurando compensar as restricdes de crescimento

intrauterino.

4.5 CRIANCAS PIG A TERMO: REPERCUSSOES AUDITIVAS

Mesmo sendo uma condi¢do de risco para a saude geral, os dados referentes as
repercussdes auditivas de criancas PIG a termo, sdo poucos. Em nossa revisao de literatura,
procuramos reunir os estudos que tinham como objetivo investigar aspectos auditivos de
nascidos a termo, onde o Unico fator de risco para a salde auditiva era a condi¢do PIG. Nesse
cenario, poucos foram os estudos encontrados tanto na literatura nacional como na
internacional, mesmo sem a determinacdo de um periodo das publicac@es. No Brasil, os dados
encontrados foram apenas de um unico grupo de pesquisa.

Essas buscas revelaram que o inicio dos estudos com esse proposito se deu no ano de
1986. Um estudo do tipo transversal, utilizando o PEATE para avaliar a maturacdo cerebral, a
nivel de tronco encefalico no periodo neonatal. Este estudo registrou um atraso significativo
para 0 aparecimento das ondas Il e V e do intervalo interpico I-V no grupo PIG,
possivelmente, por alteracdo da via auditiva central, devido a desnutrigcdo fetal sofrida e ndo
um componente periférico (Saintonge et al., 1986). No entanto, esse estudo apresenta Vviés
metodoldgico, por incluir recém-nascidos a partir de 36 semanas no grupo PIG a termo.

No ano de 1987, iniciaram-se as investigacdes das repercussdes da condigcdo de
nascimento PIG na via auditiva. Nesse periodo, também se consolidaram as evidéncias da
relacdo dos fatores de RCIU com problemas de maturacdo da via auditiva em nascidos PIG.

Pois, anteriormente, trés hipoteses foram levantadas para responder as implicac@es dos fatores
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de RCIU no sistema nervoso central. A primeira, mais aceita pela literatura, pressupde um (i)
retardo do funcionamento neurossensorial. Acredita-se que, apos o sexto més de gestacao, o
feto entra em um réapido periodo de crescimento cerebral com aumento das estruturas
dendriticas e conectividade sinaptica, que podem continuar até o terceiro ou quarto ano de
vida. Entdo, as RCIU desaceleram o curso do desenvolvimento normal dessas funcoes
(Commey; Fitzhardinge, 1979). A segunda, ndo muito aceita, pressupde que ocorra uma (ii)
aceleracao do funcionamento neurossensorial, ou seja, as injurias sofridas pelo feto, induzem
um grau de maturacdo mais precoce (Amiel-Tison, 1980). Ja a terceira teoria, (iii) indica que
ndo héa diferencas significativa entre grupos PIG e AIG (Westwood et al., 1983).

Mais tarde, em 1988, utilizando-se da estratégia de variacdo da intensidade do estimulo
no PEATE (60-80 dB), com o objetivo de investigar imaturidade funcional da via auditiva,
que poderia ser detectada através do prolongamento da laténcia, pela reducdo da intensidade
do estimulo. Os autores ndo verificaram diferengas entre os grupos PIG e AIG a termo, por
outro lado, o encurtamento do intervalo I-V observado 8 recém-nascidos PIG pré-termo,
estaria, essencialmente, ligado ao alongamento da onda I, indicando imaturidade na regido
basal da coclea e ndo um desenvolvimento precoce da funcdo neural auditiva do tronco
encefalico em bebés PIG (Soares et al., 1988).

Em 1991, um estudo do tipo coorte prospectivo longitudinal foi conduzido com o
objetivo de avaliar o tempo de conduc¢do do tronco encefalico precoce (regido inferior) pelo
intervalo I-111 e tardio (superior) pelo intervalo 111-V, em 178 criancas controles (AIG) e em
28 com retardo de crescimento intrauterino (PI1G), através da razdo dos intervalos 11-V/I-11l.
Os autores acreditavam que essa razdo, poderia ter uma maior sensibilidade e precisdo em
detectar e diferenciar as lesbes do tronco encefélico inferior ou superior, especialmente as
suspeitas ou sutis, que seriam dificilmente vistas com as laténcias absolutas e os intervalos
interpicos, sozinhos. Nesse estudo, no grupo PIG, os intervalos I-V, I-11l e I1I-V mostraram
tendéncia de desenvolvimento compativel com os pares AIG. Por outro lado, a relagdo I11-V /
I-111 sugeriu um desenvolvimento mais lento da via auditiva no grupo PIG, diferindo do
normal esperado, por possivel influéncia dos fatores de RCIU (Jiang et al., 1991).

Discordando dos estudos anteriores, no ano de 1992, foi observada uma aceleragdo do
tempo de conducéo do trono cerebral através do intervalo 1-V curto em recém-nascidos PIG (a
termo e pre-termo), em que o fator RCIU foi a hipertensédo materna. Os autores associaram 0s
resultados com base nas alteragbes do numero de neurotransmissores e sistemas
catecolaminérgicos, comuns em fetos apds longos periodo de estresse durante a gestacdo. Ja

para 0s gémeos PIG a termo sem hipertensdo materna, o tempo de conducdo atrasado, foi
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indicativo da desnutri¢cdo, provavelmente como resultado da deficiéncia de &cidos graxos
essenciais. Os autores acreditam que esses dados, em conjunto, demonstram que bebés PIG
representam uma populacdo heterogénea e os numerosos fatores de RCIU podem ter
consequéncias diferentes no desenvolvimento cerebral (Sarda et al., 1992).

Mais tarde, em 1996, procurando melhor investigar essa teoria atraveés do estudo do
desenvolvimento funcional pela maturagdo da via auditiva, o parametro foi em um grupo de
28 criancas PIG a termo, comparadas a 125 criancas AlG e no estudo de outro subgrupo com
criancas PIG pré-termo, comparadas a outras pre-termo AIG. Apenas no subgrupo dos pré-
termos PIG observaram menor tempo de laténcia da onda V. Ja nos grupos a termo, ndo
observaram diferencas entre PIG e AIG, apenas uma ligeira vantagem para a orelha direita,
mais pronunciada no interpicos I- 11 (Eldredge; Salamy, 1996).

Quando o fator RCIU investigado foi a desnutricdo materna, o estudo clinico
prospectivo, o pardmetro foi conduzido com 25 lactentes saudaveis PIG nascidos a termo
entre 38 e 41 semanas, filhos de mées desnutridas e comparados a 25 lactentes a termo AIG
pareados por sexo e idade gestacional, filhos de maes saudaveis. Embora, ndo houvesse
diferencas significantes do ponto de vista estatistico. As laténcias absolutas da onda V e
intervalo interpicos I-V, apresentaram-se no limite superior da normalidade no grupo PIG. Os
autores atribuiram esse prolongamento aos baixos niveis de hemoglobina glicada materna e ao
fator da desnutricdo materna que apresenta pouco impacto no desenvolvimento cerebral
intrauterino (Mahajan et al., 2003).

Um estudo brasileiro do tipo transversal multicéntrico, com o objetivo de verificar se a
condicdo PIG seria um indicador de risco para alteracdo auditiva retrococlear, avaliou recém-
nascidos entre 2 a 12 dias pos-nascimento. Dos 47 participantes do grupo PIG, 38%
apresentaram PEATE alterado, desses, nove tinha apenas a condicdo PIG como fator
indicativo de risco. Curiosamente, dos 39 pertencentes ao grupo controle AlG sete (18%)
tiveram alteracdo. Sendo possivel concluir que recém-nascidos em ambas condi¢des PIG ou
AIG, estdo suscetiveis as alteracfes auditivas central, transitdrias ou permanentes. Nesse
estudo, néo ficou claro em quais ondas ou intervalos interpicos ocorreram as anormalidades,
apenas informam, se os resultados do PEATE foram normais ou alterados (Angrisani et al.,
2012).

Esse mesmo grupo de pesquisadores, no ano de 2013, em estudo transversal, verificou
as influéncias do sexo e a relacdo peso/idade gestacional nas respostas do PEATE em recém-
nascidos pré-termo e a termo PIG, comparados ao grupo controle AIG. Sem diferencas entre

0s grupos nas laténcias e intervalos interpicos, independentemente, da idade gestacional ou
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sexo (Angrisani et al., 2013). Mais tarde, com estudo longitudinal, avaliaram os grupos PIG e
AIG em trés periodos (neonatal, trés e seis meses), para acompanhar a maturacdo da via
auditiva ao longo do tempo. Sem diferencas significativas no periodo neonatal aos trés meses.
A0s seis meses, 0s grupos apresentaram diferencas na onda Il e no intervalo interpico I-I11.
Outro achado foi uma diminui¢do mais acelerada no tempo de condugéo do nascimento até o
terceiro, do que deste para o sexto més de vida no grupo PIG. Ja no grupo AIG, ocorreu uma
diminuicdo progressiva no periodo estudado (Angrisani et al., 2014).

Em 2015, procurando verificar se a proporcionalidade corporal decorrente de danos
sofridos durante a gestacdo interferia no processo de maturagdo da via auditiva de lactentes
nascidos PIG, estes, entdo, foram divididos em dois grupos: assimétrico (o dano ocorreu no
final da gestacdo) e simétrico (o dano esteve presente durante toda a gestacéo). A avalicdo foi
realizada no periodo neonatal e aos 6 meses. Nos dois momentos de avaliagdo, 0s grupos nao
se diferenciaram do ponto de vista auditivo, indicando que tempo de permanéncia no agravo
uterino ndo apresentou risco auditivo nessa populagéo estudada (Angrisani et al., 2015).

Por ultimo, em 2020, com o objetivo de realizar o monitoramento eletrofisioldgico do
sistema auditivo central em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional, para verificar
a ocorréncia de eventuais disfungdes neurais nesse sistema, empregando-se 0s exames do
PEATE e do potencial evocado auditivo de longa laténcia (PEALL), no periodo neonatal, aos
6 meses e aos 3 anos de idade. As criancas PIG a termo apresentaram maior ocorréncia de
alteracdes, observadas no aumento da laténcia das ondas 1l e V e interpicos I-11l e I-V e todas
apresentaram resultados normais do PEALL (Angrisani et al., 2020).

A maioria dos estudos que foram encontrados através da metodologia de busca
empregada tinha, como principal objetivo, a investigacdo da maturacdo da via auditiva através
do emprego do teste do PEATE e o periodo de investigacdo mais prevalente foi o neonatal. O
que possibilitou a realizacdo de uma revisao sistematica com meta-analise, conforme pode ser
observado na sessdo de resultados, no artigo 1. “Maturacdo da via auditiva em criangas

nascidas a termo pequenas para a idade gestacional: revisdo sistematica com meta-analise”.

4.6 CRIANCAS PIG A TERMO: ASPECTOS DE NEURODESENVOLVIMENTO,
APRENDIZAGEM E LINGUAGEM

O grupo PIG é, marcadamente, conhecido por apresentar as maiores taxas de
mortalidade infantil ou sofrer diversos prejuizos ao longo da vida (Cutfield; Ayyavoo, 2021;
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Kaluarachchi et al., 2021; Murray et al., 2015; Qi; Wang; Mao, 2021). Essas alteracfes ficam
mais evidentes quando essas criangas sdo comparadas com as AIG, mesmo apresentando
idade gestacional semelhante, mas o fato de alguma restricdo de crescimento intrauterino, por
exemplo, ter afetado um grupo de criancas, ja € o suficiente para coloca-las em desvantagens.

Dentre as provaveis implicacbes do nascimento PIG, muitos estudos tém sido
direcionados para uma maior investigacdo das alteracdes globais ou especificas de linguagem,
comportamentais, de aprendizagem e neurodesenvolvimento. E concordam que recém-
nascidos PIG a termo apresentam maiores chances de desenvolverem déficits cognitivos
leves, dificuldades de aprendizagem e baixo desempenho escolar na infancia e adolescéncia
(Hollo et al., 2002; Sommerfelt et al., 2000), déficit de atencdo e hiperatividade (O’Keeffe et
al., 2003) menor capacidade cognitiva em matematica e compreensdo de leitura (Clayton et
al., 2007).

De uma populacdo de 4.189 bebés a termo nascidos no Reino Unido, 1.064 eram PIG.
As criangas PIG foram incluidas em um estudo do tipo coorte prospectivo, com avaliacGes de
medidas de qualidade de vida (como desempenho escolar, grau de escolaridade, ocupacao,
renda, dentre outras) aos 5, 10, 16 e 26 anos de idade. Os adultos PIG apresentaram 0s piores
indices no desempenho escolar e realizacdo profissional em comparacdo com adultos AIG
(Strauss, 2000). Adicionalmente, foi observado um maior nimero de processos fonolégicos
que alteram a estrutura da silaba , em criangas PIG de 04 a 07anos quando comparado ao
grupo AIG (Rios et al., 2022).

Uma revisdo sistematica com meta-analise procurou responder se o desenvolvimento
motor e cognitivo de criangas nascidas PIG a termo seria inferior ao grupo AIG. Os estudos,
reunidos, resultaram em um total de 7.861 bebés PIG e 91.619 bebés AIG. As avaliacOes de
desenvolvimento neuroldgico demonstram pontuacfes mais baixas nas criancas PIG. E os
autores alertam que criancas PIG apresentam maior risco de desenvolver problemas de
neurodesenvolvimento, incluindo menor inteligéncia, atrasos psicomotores, baixa
competéncia social e comprometimento cognitivo (Arcangeli et al., 2012).

Em se investigando, especificamente, a aquisi¢do da linguagem mensalmente, um grupo
de 10 RN PIG a termo, foi comparado a outros 10 RN AIG, pré termo e também com 47 RN
AIG a termo. O que se observou no grupo PIG foi um atraso na expressao de balbucios no 9°
més e, n012° més, persistiu no atraso, estatisticamente, significativo no grupo marcado pela
presenca de balbucio polissilabico. Esses desvios, se ndo corretamente cuidados, podem afetar
0 processo de desenvolvimento da linguagem e atraso na fala (Oliveira; Lima; Gongalves,
2003).
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Apesar desse conhecimento, ainda por volta do ano 2000, ndo se tinham muitas
informagdes sobre as diferencas entre PIG e AIG em idade escolar, além dos anos pré-
escolares, ja conhecidos. Em avalicdo de 46 criancas PIG, comparadas com outras 46 AlG na
faixa etaria de 8 a 16 anos, investigou-se 0s aspectos comportamentais, problemas de atengédo
e funcdo cognitiva. Entdo, observou-se que as criangas PIG apresentaram importantes
problemas comportamentais, como delinquéncia, agressividade, ansiedade e depressdo, bem
como baixo QI verbal (Yi; Yi; Hwang, 2016).

Recentemente, outra revisdo sistematica com meta-analise, reuniu estudos para melhor
elucidar os resultados cognitivos (escores mentais, cognitivos ou de QI e comprometimento
intelectual limitrofe) de criangas nascidas pré-termo e a termo durante 0s primeiros 12 anos de
vida. Um total de 2.230 criancas nascidas a termo PIG foram incluidas nas analises. Essas
criancas apresentam resultados cognitivos comparaveis aos observados em criangas
prematuras. E os autores alertam que as criangas PIG por serem a termo, podem ser
negligenciadas e podendo néo ser, devidamente, reabilitadas (Sacchi et al., 2020).

Os distarbios auditivos retrococleares experimentados pelos individuos PIG, relatados
na literatura, podem contribuir para os piores desempenhos cognitivos observados nesses
estudos, cujas evidencias apontam uma associa¢ao positiva entre os disturbios auditivos de
processamento auditivo central por alteragcbes na via auditiva central (Attoni; Mota, 2010;
Coelho et al., 2007; Marotta; Quintero; Marone, 2002; May; Budelis; Niparko, 2004;
Meneguello et al., 2001; Rios et al., 2022; Viggedal; Carlsson; Hugdahl, 2004).
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5 METODOLOGIA

O presente estudo tem como proposta de investigacdo, 0 impacto da condigcdo de
nascimento pequeno para a idade gestacional a termo no sistema auditivo. E, para melhor
compreender se a condi¢do de nascimento PIG interfere no sistema auditivo, realizou-se uma
pesquisa na literatura e foram encontrados poucos dados sobre essa tematica. Entdo, pensando
no aprofundamento do tema e na compreensdo dos desfechos auditivos nessa populacéo, foi
escrito um artigo de revisdo sistematica com meta-analise (artigo 1).

Para esse estudo, realizou a busca de artigos nas principais bases de dados eletrnicas
MEDLINE/Pub Med Central, América Latina e Caribe Literatura em Ciéncias da Saude e
Biblioteca Virtual de Satde. Em que relataram algum procedimento de avaliacdo do sistema
auditivo em individuos PIG a termo, quando comparados com um grupo de individuos,
adequados para a idade gestacional. Os artigos quando disponiveis na integra foram
considerados e sem estabelecer um limite de ano de sua publicacdo, pensando em aumentar o
maior nimero de estudos na revisdo sistematica.

No segundo momento, a fim de melhor investigar a existéncia de alteragdes na via
auditiva em criangas maiores, nascidas PIG a termo, foi realizado um estudo original, do tipo
transversal e analitico (artigo 2). A amostra geral foi composta por 36 participantes de ambos
sexos, na faixa etéria de 05 a 09 anos de idade, divididos em dois grupos: grupo estudo-
criangas PIG (n=24) e grupo controle-criangas AIG (n=12). E os aspectos clinicos (peso ao
nascimento e idade gestacional) e a audi¢do foram analisados. E como forma de avaliacéo
auditiva, pesquisou-se 0s limiares auditivos tonais e vocais, 0s reflexos acusticos
contralaterais e os potenciais evocados de tronco encefalico, executados apds aprovacao da
pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa da maternidade Climério de Oliveira da UFBA, sob
0n°®2.174.110/2017.

Os participantes da pesquisa foram recrutados de uma coorte que realizou o
acompanhamento de criangas nascidas PIG por uma equipe multidisciplinar, oriundas de
ambulatorios de follow-up de recém-nascidos (RN) PIG, RN de alto risco e de aleitamento
materno de hospitais publicos da cidade de Salvador-BA, nascidas no mesmo periodo. E o0s
procedimentos de avaliacdo da audigdo foram conduzidos em uma clinica escola de

Fonoaudiologia de wuma Universidade Publica, localizada em Salvador-Bahia.
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6 RESULTADOS

Seguindo as normas e orientaces do Programa de Pos-graduacdo em Processos
Interativos dos Orgdos e Sistemas, do Instituto de Ciéncias da Satde, da Universidade Federal
da Bahia, os resultados da tese foram apresentados em forma de artigo. Foram elaborados dois
artigos de acordo com o objetivo do estudo. O artigo 1, ja publicado no International Archives

of Otorhinolaryngology e o artigo 2, pronto para submissao.
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RESUMO

Introducdo: Fatores de restricdo de crescimento intrauterino tém sido responsaveis pelo
nascimento de bebé&s a termo, pequenos para a idade gestacional. Evidéncias cientificas
apontam que esta restricdo pode provocar alteracbes no processo de maturacdo neural.
Objetivo: Analisar as laténcias absolutas e intervalos interpicos das ondas dos potenciais
evocados auditivos de tronco encefalico de criancgas nascidas a termo e pequenas para a idade
gestacional para investigar se existem alteracdes de maturacdo neural nessa populacéo.
Sintese de Dados: A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados eletrdnicas
MEDLINE/Pub Med Central, América Latina e Caribe Literatura em Ciéncias da Saude e
Biblioteca Virtual de Saude, que relatou avaliacdo do potencial evocado auditivo de tronco
encefalico em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional comparados com um
controle, adequado para a idade gestacional, ambos de nascimentos a termo, para todo o
periodo disponivel nas bases, até o dia 31 de outubro de 2021. Um total de 311 estudos foram
encontrados na pesquisa da base de dados. E, deste total, 10 estudos foram incluidos para a
revisao, sendo 5 elegiveis para a meta-analise, envolvendo um total de 473 participantes de
ambos 0s sexos, sendo 193 participantes pertencentes ao grupo de estudo e 280 ao grupo
controle. As diferencas entre os grupos s6 foram observadas na laténcia absoluta da onda V,
IC 95% (0,02-0,15) p<0,01. Conclusdo: A condicdo pequeno para a idade gestacional é
responsavel por manifestacdes de disfungbes na conducdo neural do tronco encefalico
medidas pelos potenciais evocados auditivos do tronco encefélico, provavelmente, pelo atraso
processo de maturacdo da via auditiva dessa populacéo.

Palavras-chave Nascimento a termo; recém-nascido pequeno para a idade gestacional,
potenciais evocados auditivos do tronco encefalico.
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INTRODUCAO

A classificacdo de crescimento fetal é realizada através da comparacdo de dados
antropométricos do recém-nascido com as curvas de crescimentos de referéncia de uma
populacéo geogréafica especifica que relacionam o peso com a idade gestacional (Alexander et
al., 1996; Boguszewski et al., 2011). O recém-nascido é considerado como pequeno para
idade gestacional (PIG) quando o peso, ao nascer, € menor que o 10° percentil para aquela
idade gestacional especifica ou dois desvios padrdo abaixo das normas estabelecidas nas
tabelas de crescimento populacional, por outro lado, é considerado como adequado para a
idade gestacional (AlG) quando o peso, ao nascer, esta entre o percentil 10° e 90° e sem
caracteristica de desnutricdo e retardo de crescimento (Sharma; Shastri; Sharma, 2016).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma alta incidéncia global de recém-
nascidos PIG e vém apresentando um aumento gradual nos Gltimos anos (Boguszewski et al.,
2011). A prevaléncia mundial atual esta em torno de (9,7%), com a maior prevaléncia
registrada no Sul da Asia (45%) (Qi; Wang; Mao, 2021).

Muitos fatores de risco estdo relacionados ao nascimento de criangas PIG, entre eles, as
restricfes de crescimento intrauterina (RCIU) que tém sido a grande responsavel pelo baixo
peso e estatura ao nascer. As RCIU sdo decorrentes de fatores maternos, placentarios, fetais
ou genéticos, podendo haver a combinacdo de qualquer um desses fatores durante a gestacao
(Alexander et al., 1996; Boguszewski et al., 2011). Com isso, sdo observados danos
estruturais minimos em neonatos PIG, associados a déficits hemodindmicos e metabdlicos
cerebrais (Qi; Wang; Mao, 2021). Além disso, essa populacdo de individuos PIG apresentam
altas taxas de morbidade e mortalidade quando comparadas com as criancas apropriadas para
a idade gestacional (Yi; Yi; Hwang, 2016).

Desse modo, recém-nascidos PIG apresentam risco aumentado de comprometimento do
neurodesenvolvimento (Arcangeli et al., 2012; Clayton et al., 2007; Yi; Yi; Hwang, 2016). As
alteracOes de neurodesenvolvimento podem afetar a maturagdo da via auditiva em decorréncia
do atraso na maturacdo neuroldgica (Figueras et al., 2018; Goto et al., 2005).

Nesse sentido, o estudo dos potenciais evocados auditivos de tronco cerebral (PEATE)
tem sido um exame padrdo-ouro de investigacdo da maturagdo e integridade da via auditiva,
da orelha interna até o tronco cerebral (Angrisani et al., 2012; Esteves et al., 2009) . Pois 0s
resultados do PEATE sofrem influéncia da maturacdo auditiva em decorréncia do processo de

mielinizacdo das fibras da via auditiva, que alteram o surgimento das ondas (Jiang et al.,
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1991; Sleifer et al., 2007). Foi demonstrado através do estudo do PEATE, que recém-nascidos
PIG apresentam atraso significativo no aparecimento das ondas Il e V e do intervalo
interpico 1-V, indicando alteracdo da via auditiva dentro do tronco encefalico e ndo um
comprometimento do aparelho auditivo periférico (Saintonge et al., 1986). Posteriormente, foi
demonstrado que o atraso significativo da onda | e a reducgdo do intervalo interpico I-V na
populacdo PIG, estariam relacionados com a imaturidade da extremidade basal da céclea
(Soares et al., 1988). Recentemente, demonstrou-se que criancas PIG tiveram aumento da
laténcia das ondas Ill e V e dos interpicos I-11l e I-V (Angrisani et al., 2020). Em linha, tem
sido indicado que os fatores pré-natais responsaveis pelas RCIU podem alterar o tempo de
conducdo e o desenvolvimento do tronco cerebral superior ou a longo prazo do sistema
nervoso, resultando em um achado abaixo do ideal (Jiang et al., 1991). De fato, adultos jovens
nascidos PIG apresentam reducéo do processamento auditivo e de funcdes de atencdo seletiva
(Viggedal; Carlsson; Hugdahl, 2004).

Considerando que criangas nascidas a termo, pequenas para a idade gestacional,
decorrentes de alteragbes intrauterinas, podem apresentar comprometimento de
neurodesenvolvimento ao longo da vida (Hwang, 2019; Murray et al., 2015). O processo de
maturacdo do tronco cerebral, pode ser afetada, mesmo com a presencga de audi¢cdo normal,
comprometendo o processamento da informacdo auditiva (Casali; Santos, 2010; Stipdonk et
al., 2016). Dada a importancia da aquisicdo e o desenvolvimento da linguagem e das
habilidades auditivas nos primeiros dois anos de vida; e, nesse periodo, 0s primeiros seis me-
ses sdo 0s mais importantes. Nesse sentido, 0 acompanhamento de criangas nascidas pequenas
para a idade gestacional merece especial atencdo dos familiares e dos profissionais da salde,
que podem favorecer estimulacdo auditiva e linguistica precoce e direcionadas, a fim de
compensar as desvantagens no desenvolvimento neuropsicomotor, relatadas na populacéo
PIG, evitando dificuldades futuras. Assim, 0 objetivo dessa revisdo sistematica com meta-
andlise foi analisar as laténcias absolutas e intervalos interpicos das ondas dos PEATE de
criancas nascidas a termo e PIG para investigar se existem alteracbes de maturagdo neural

nessa populacéo.

REVISAO DE LITERATURA
Estratégia de pesquisa bibliogréafica

A busca de artigos foi realizada no més de outubro de 2021, nas bases de dados
eletronicas MEDLINE/PubMed Central (PMC), América Latina e Caribe Literatura em
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Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) para todas as
publicacdes geradas na busca, sem estipular um periodo cronolégico de buscas. Diante dos
poucos estudos com essa tematica, a ampliacdo do periodo de busca permitiu encontrar um
maior numero de estudos possiveis, contribuindo para uma maior robustez de dados.
Pesquisas manuais das citacGes bibliogréficas dos artigos encontrados nas estratégias de
buscas também foram realizadas.

A estratégia de busca foi construida de acordo com a metodologia PICO: i) A populagédo
do estudo incluiu recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, a termo; ii) Intervencéo
avaliacdo auditiva utilizando os potencias evocados auditivos do tronco encefélico; iii)
Comparagdo com o0 grupo adequado para a idade gestacional, a termo; iv)
Desfecho/Resultados alteracGes ou normalidades auditivas observadas no teste do PEATE ou
normalidade. Foram utilizados os descritores da lista Medical Subject Headings (MeSH) e
sindbnimos ou variagbes de cada descritor. As estratégias de buscas foram realizadas
utilizando os operadores booleanos “OR” e “AND” com diferentes combinacdes dos
seguintes descritores em inglés "Term Birth"[Mesh], "Infant, Small for Gestational
Age"[Mesh], "Evoked Potentials, Auditory, Brain Stem"[Mesh], "Hearing Loss"[Mesh] e
"Hearing "[Mesh].

Selecéo dos estudos

Foram selecionados estudos observacionais, transversais, coorte prospectivos e
retrospectivos, analiticos e descritivos seguindo os seguintes critérios de inclusdo: (i)
incluindo recém-nascidos PIG a termos (> 37 semanas); (ii) comparacdo entre os grupos PIG
e AIG; (iii) apresentassem os valores absolutos das médias e desvio padrdo das laténcias das
ondas e/ou intervalos interpicos do PEATE. Foram excluidos os estudos com recém-nascidos

de alto risco.

Avaliacéo de qualidade

Os artigos encontrados através das estratégias de buscas passaram por avaliagdes de
triagem e elegibilidade realizadas por dois investigadores independentes, que leram os titulos
e resumos, a fim de identificar aqueles que atendessem aos critérios de inclusdo ou aqueles
gue ndo pudessem ser claramente excluidos. As discordancias foram resolvidas por consenso

em reunides de equipe. Os estudos selecionados foram lidos na integra e, criticamente,



43

avaliados para garantir-se que estavam de acordo com 0s critérios para a revisdo de meta-
andlise e os dados foram extraidos e registrados em um formulario de registro, pré-testado,
permitindo comparagfes entre os estudos. As caracteristicas dos estudos como autor, ano,
titulo, desenho de estudo, populacdo e amostragem, métodos de avaliacdo e principais
resultados, foram registradas e a qualidade do estudo foi avaliado pelo Newcastle- modificado
Escala de Ottawa (NOS), que foi adaptada para estudos transversais (Wells et al., 2024). A
escala possui trés parametros de avaliacdo para os quais sdo atribuidos pontos: 1) selecdo
(quatro pontos), 2) comparabilidade (dois pontos) e 3) desfecho (trés pontos). Na soma final,
qguanto maior a pontuacdo, maior a qualidade do estudo. A pontuacdo total para cada estudo
sdo categorizadas da seguinte forma: 0-3 pontos, baixa qualidade; 4-6 pontos, qualidade
apropriada; e 7-9 pontos, alta qualidade. Os dados foram relatados de acordo com a
declaracdo PRISMA lista de verificacdo e um diagrama de fluxo de quatro fases foi produzido
(Schuelter-Trevisol et al., 2012).

Analise estatistica

A meta-analise foi realizada utilizando-se as médias das laténcias absolutas e intervalos
interpicos, desvio padrdo e numero de sujeitos, dos grupos estudo (PIG) e controle (AIG) e
intervalo de confianca de 95% (CI) e considerando um valor de P < 0,05 para significancia
estatistica, utilizando o software Review Manager, versdao 5.4.1. A heterogeneidade foi
medida pelo teste do Qui-quadrado (o nivel do teste P = 0,1) e pela estatistica 12, com 12 <
50% representando baixa heterogeneidade, 12 > 50% indicando heterogeneidade moderada e 12
> 75% indicando heterogeneidade alta (Higgins; Thompson, 2002).

Resumo dos resultados

As buscas nas bases de dados pesquisadas retornaram um total de 311 artigos. Destes,
18 eram elegiveis para leitura, analise e discussao entre 0s revisores com base nos critérios de
inclusdo, apds isso, foram excluidos oito, estudos por ndo diferenciar os grupos pré-termo e a
termo no momento da analise dos dados. Assim, 10 artigos foram incluidos nesta revisdo
sistematica (Figura 1). Para a realizacdo da meta-analise, foram incluidos 5 artigos, por
utilizarem metodologias de estudos semelhantes e apresentaram os dados das médias e do

desvio-padrdo em valores absolutos, permitindo a realizagdo da analise estatistica.
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Caracteristicas gerais dos estudos

Os artigos utilizados nessa revisdo foram publicados no periodo de 1991 a 2020 e
quanto a classificacdo do estudo, sdo do tipo transversal (Angrisani et al., 2012, 2013; Sarda
et al., 1992; Soares et al., 1988) prospectivo longitudinal (Angrisani et al., 2014, 2020; Jiang
et al., 1991) prospectivo (Mahajan et al., 2003) e de coorte retrospectiva (Eldredge; Salamy,
1996). O principal objetivo dos estudos foi investigar a existéncia de diferencas na maturacéao
da via auditiva, através do estudo das laténcias absolutas e intervalos interpicos do exame do
PEATE entre recém-nascidos PIG comparados com um grupo controle AIG. Além disso,
alguns estudos investigaram diferencas de género (Angrisani et al., 2013; Eldredge; Salamy,
1996) de lateralidade (Eldredge; Salamy, 1996) influéncia da desnutricdo materna (Mahajan et
al., 2003) e o impacto da hipertensdo materna (Sarda et al., 1992). Quanto a qualidade dos
estudos incluidos na meta-andlise, um estudo apresenta baixa qualidade (3 pontos) (Eldredge;
Salamy, 1996) e os outros 4 estudos qualidade adequada entre 6 a 8 pontos. Mais detalhes

sobre os estudos estdo resumidos nos quadros 1 e 2.

Quadro 1- Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao sistematica (n=5)

Estudo Idade Epoca de Causa n n
(autor, ano, | Gestacional poca d PIG | AIG Principais desfechos
Avaliacao PIG
local) (semanas)
No grupo PIG, os intervalos I-V, I-1ll e
Jiang et al. LII—V Irr_1ostr::¢ram ILenciéncias Alge
(1991), i RCIU, sem esenvolvimento semelhantes aos AIG.
China (Jiang 37-42 1 més especificar | 2% | 178 | No entanto, a relago I1I-V / I-111 seguiu
et al., 2009) um curso de desenvolvimento que
diferiu notavelmente dos AIG.
No grupo PIG filhos de mées
Sarda et al. hipertensas, apresentaram uma reducéo
(1992), Hipertenso no tempo de condugdo no tronco
Franca 38-40 Neonatal materna 13 | 26 | cerebral em comparagio com 0s outros
(Sardaet al., bebés PIG de maes ndo hipertensas e
1992) AIG.
Soares et al.
(1998), . -
Franca O intervalo I-V foi mais curto em
(Soares et 38-43 Neonatal NR 25 25 neonatos PIG.
al., 1988)
Angrisani et Sem diferencas entre os grupos. O
Bal. (_|20£5), _ 37.41 Neonatal RCIU_,f§em 35 | 35 | tempo de permanéncia no agravo uterino
rasi (t nlgn especificar n&do apresentou risco auditivo.
sani et al.,
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2015)
Angrisani et A
al. (2020), Aumento da laténcia das ondas lll e V e
Brasil (Angri 37-41 Neonatal | RCIU:sem 4 dos intervalos interpicos I-111 e 1-V, no
sani et al., especificar grupo PIG.
2020)

Legenda. AIG, adequado para a idade gestacional; PIG, pequeno para a idade gestacional; NR, ndo relatado; n,
namero; Neonatal, 0-28 dias de vida; RCIU, restricdo de crescimento intrauterino.

Fonte: dados da pesquisa

Quadro 2- Caracteristicas gerias e médias e desvios padrdo das laténcias absolutas e interpicos dos
potenciais evocados auditivos de tronco encefalico dos estudos incluidos na meta-analise (n=5)

Estudo Ondas Intervalos Interpicos
(autor |dade Idade Grupos/n | 11 \ I-111 1n-v -V
' nasc. | avaliagédo _ - - - - -
ano, local) Media(+dp) | Media(*dp) | Media(xdp) | Media(xdp) | Media(xdp) | Media(xdp)
14(M) OD 1,62(0,36) | 4,13(0,38) | 6,45(0,33) | 2,50(0,19) | 2,33(0,24) | 4,83(0,29)
oioe 8 | 14M)OE 1,44(0,26) | 4,17(0,37) | 6,45(0,33) | 2,73(0,32) | 2,28(0,35) | 5,01(0,24)
ESISIr:gg;e, 14(F) OD 1,40(0,31) 4,12(0,31) 6,34(0,36) 2,67(0,24) 2,22(0,31) 4,88(0,24)
(1996), 1,45(0,10) 4,15(0,42) 6,33(0,50) 2,75 (0,24) 2,18(0,23) 4,93(0,32)
14 (F) OE
Estados 38-45 Neonatal
Unidos sem 69(M) OD | 1,45(0,29) | 4,12(0,38) | 6,38(0,38) | 2,68(0,23) | 2,25(0,20) | 4,93(0,26)
(Eldredge;
Salamy, 69(M) OE | 1,41(0,240 | 4,13(0,34) | 6,04(0,32) | 2,72(0,24) | 2,28(0,30) | 4,99(0,24)
1996) _
AIG=125 28 YOD | 1,36(0.22) | 4.020029) | 6.22(0.28) | 2.660022) | 22024) | 4.86(0,24)
56(F) OE | 1,37(0,24) | 4,0600,30) | 6,30(0,29) | 2,69(0,17) | 2,24(0,16) | 4,93(0,19)
Mahajan et PIG=25 1,92(0,40) | 4,26(0,73) | 6,44(0,68) | 2,37(0,43) | 2,20(0,32) | 4,55(0,48)
al. (2003), | 4o,
india Neonatal _ 1,82(0,20) | 4,04(0,55) | 6,09(0,56) | 2,27(0,41) | 2,02(0,39) | 4,30(0,47)
- sem AlG=25
(Mahajan et
al., 2003)
Angrisani PIG=47 1,81(0,17) | 4,64(0,27) | 6,99(0,38) | 2,81(0,24) | 2,34(0,30) | 5,15(0,3)
etal.
(2012), 37-41 1,80(0,16) | 4,2 (0,26) 6,95(0,32) | 2,87(0,66) | 2,3 (0,26) 5,08 (0,4)
- Neonatal _
Brasil sem AlG=39
(Angrisani
etal., 2012)
22 (M) 1,78(0,9) | 4,67(0,23) | 7,10(0,38) | 2,89(0,24) | 2,43(0,33) | 5,31(0,38)
Angrisani PIG= 44
et al. 1,82 (0,1) 456(0,26) | 6,86(0,23) | 2,73(0,22) | 2,28(0,21) | 5,02(0,27)
(2013) 37-41 22 (F)
Brasil sem Neonatal 2o | L8008 [463023) [699021) |283015) |239019) | 515049
(Angrisani AlG= 44
etal., 2013) B 22 (F) 1,79 (0,2) 4,50(0,26) 6,78(0,22) 2,71(0,23) 2,28(0,23) 5,00(0,23)
Angrisani et _ 1,82(0,17) | 4,65(0,26) | 7,02(0,36) | 2,82(0,23) | 2,37(0,29) | 5,19(0,36)
al (2014), | oo 0 PIG=49
Brasil sem Neonatal 1,8 (0,14) 4,61(0,25) 6,95(0,29) 2,8(0,23) 2,34(0,24) 5,1(0,39)
(Angrisani AIG=47
et al., 2014)

Legenda: Nas, nascimento; Sem, semanas; n, nimero total; Neonatal. Neonatal, 0-28 dias de vida; PIG, pequeno para a idade
gestacional; AlG, adequado para a idade gestacional; M, masculino; F, feminino; OD, orelha direita; OE, orelha esquerda.

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 1- Fluxograma de identificacdo e sele¢do dos artigos para revisdo sistematica e meta-analise

Artigos identificados através da pesquisa
nos bancos de dados (n=310)

-MEDLINE / PUBMED: 266

-Lilacs:30

-Sicelo: 14

Identificados na lista de referéncias (n=01)

Artigos excluidos pelo titulo e duplicidade
(n=219)

-149 sem correlagdo com o tépico

-70 duplicados

Avaliacéo

'

Registros pré-selecionados pelo resumo
(n=92)

Elegibilidade

Artigos excluidos apds a leitura do resumo
(n=74)

-10 estudos de neurodesenvolvimento

-23 recém-nascidos de alto risco

-32 avaliou apenas recém-nascidos pré-
termos

-09 néo avaliaram nenhum pardmetro
auditivo

Aurtigos selecionados para serem lidos na
integra
(n=18)

Registros excluidos apoés leitura na integra
(n=08)

- 06 ndo separou 0s grupos pré-termo e a
temor na hora da analise

-01 usou eletroencefalograma na avaliagdo
-01 classificou o grupo a termo de 36-41
semanas.

Inclusédo

v

Artigos incluidos na revisdo sistematica
(n=10)

Fonte: autoria prépria

Presenca de alteracdes nos padrdes de respostas do PEATE

Um total de 193 participantes do grupo PIG e 280 do grupo AIG, de ambos 0s sexos,
compuseram a amostra dos estudos analisados através da meta-analise. A idade gestacional
variou de 37 a 45 semanas e, na época de avaliacdo, realizou-se no periodo de 1 a 28 dias de
vida (tabela 1). A analise estatistica revelou que ndo houve diferengas entre os grupos PIG e
AIG, nas laténcias absolutas das ondas | (p=0,19) e Il (p=0,11) e nos intervalos I-IlI
(p=0,61), 1I-V (p=0,21) e I-V (p=0,10). A comparacdo da laténcia absoluta da onda V,

revelou diferencas entre os grupos. A figura 2 ilustra o grafico de forest plot, mostrando que a
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laténcia absoluta da onda V em recém-nascidos PIG &, significativamente, mais longa do que
aquela de recém-nascidos AIG. A heterogeneidade medida por efeitos aleatorios foi baixa
Chi?=2,78, df=4 (P=0,60); 1>=0%, demonstrando uma homogeneidade entre os estudos. E o
intervalo de confianca foi de 95% (0,02-0,15) e o valor de p<0,01.

Figura 2- Comparacdo da laténcia absoluta da onda V do PEATE entre os grupos PIG e AIG de
acordo com os estudos elegiveis.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Angrisanietal 2012 GA8 038 47 695 032 38 188% 004F011,019 — T
Angrisani etal 2013 GHE 03 44 683 021 44 353% 010[F001,021] i
Angriganietal, 2014 702 036 48 685 029 47 24.3% 007006020 N
Eldredoe & Sulamy 19868 639 038 28 632 032 129 18.0% 007[008 022 -
Mahajan etal 2003 B4d 068 25 609 056 25 35% 0350000070 g
Total (95% CI) 193 280 100.0% 0.08]0.02, 0.15] <
Heterageneity, Chi*= 278, df= 4 (P = 0.60); F= 0% ) i

025 0 025 05
[experimental] [control]

.
=+
[y ]

Testfor averall effect 2= 2.58 (P = 0.010)

Fonte: autoria propria

DISCUSSAO

Esta meta-analise mostrou que recém-nascidos a termo, pequenos para a idade
gestacional, em comparacdo com recém-nascidos adequados para a idade gestacional,
apresentam um atraso na conducdo da informacédo auditiva do VIII par craniano ao tronco
encefalico, evidenciado através do prolongamento do tempo de conduc¢édo da onda V, através
da investigacdo dos potenciais evocados auditivos do tronco encefalico.

O prolongamento da laténcia da onda V pode apresentar diferentes significados como o
atraso no processo de maturagdo das vias auditivas central ou por alteragcdo condutiva
periférica, por exemplo (Marques; Chiriboga; Soares, 2003). Todos os estudos utilizados
nesta revisdo so incluiram em suas investigacOes participantes a termo com audi¢do normal e
que apresentavam presenca bilateral das emissdes otoacusticas e curva timpanométrica tipo A
(Angrisani, R.G. et al., 2014, 2015, 2020; Angrisani, R.M.G. 2012, 2013) e estavam livres de
fatores de risco, conhecidos por afetar a fungdo auditiva (Angrisani et al., 2020; Eldredge;
Salamy, 1996; Mahajan et al., 2003; Sarda et al., 1992). Portanto, o fator de risco estudado
que pudesse afetar a funcdo auditiva foi a condicdo de nascimento pequeno para a idade
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gestacional. Sendo uma O6tima oportunidade para investigar o funcionamento do sistema
nervoso central (SNC) e o desenvolvimento da funcdo neurossensorial auditiva, nessa
populacéo (Todorovich;Crowell; Kapuniai, 1987).

Foi consenso nos estudos analisados que as principais causas do nascimento PIG sdo
decorrentes de fatores de restricdo de crescimento intrauterino que comprometem o potencial
de crescimento do feto. Diversos fatores sdo conhecidos por serem responsaveis para as
RCIU, como diabetes grave, insuficiéncia Utero placentaria, tabagismo materno ou drogas,
baixa classe socioecondmica ou gestacdo multipla (Sarda et al., 1992). Esses fatores causam
estresse durante a gravidez afetando o desenvolvimento inicial da fungdo neural, que pode
interferir no desempenho neuroldgico ao longo da via (Pettigrew; Edwards; Henderson-Smart,
2008). O que justifica o fato de que recém-nascidos PIG constituem uma populacao
heterogénea, por apresentarem diferentes padrées de desenvolvimento frente as agressdes
sofridas no periodo intrauterino (Angrisani et al., 2015).

Essa heterogeneidade de manifestacbes clinicas pode ter contribuido por resultados
diferentes entre estudos incluidos nessa revisdo sistematica. Pois cinco estudos concluiram,
em suas investigacOes, que existem alteracbes de neurodesenvolvimento na populacéo PIG,
influenciando no processo de maturacdo da via auditiva, repercutindo em anormalidades no
teste do PEATE (Angrisani, R.G. et al., 2015, 2020; Angrisani, R. M. G. 2012; Jiang et al.,
1991; Sarda et al., 1992). Em contrapartida, outros estudos (Angrisani, R.G. et al., 2014;
Angrisani, R. M. G. 2013; Eldredge; Salamy, 1996; Mahajan et al., 2003; Soares et al., 1988)
ndo evidenciaram diferencas entre os grupos PIG e AIG. Essas diferencas, podem ser
justificadas por algumas peculiaridades entre os estudos, como a populagdo estudada,
diferencas de metodologias, o tipo de estudo empregado e o pouco nimero de participantes
em alguns dos estudos (Angrisani et al., 2020; Sarda et al., 1992).

Procurando melhor compreender se a influéncia da proporcionalidade corporal ao
nascimento poderia interferir no processo de maturacdo da via auditiva, bem como na
velocidade de conducéo do estimulo acustico, classificaram-se recém-nascidos PIG a termo
em dois grupos: assimétrico e simétrico, de acordo com o periodo da gestacdo em que o dano
ocorreu. Logo ao nascimento, houve alteracdo do PEATE em mais de 30% nos grupos PIG
tanto simetricos quanto assimetricos; sugerindo alteracdes retrococleares transitorias, pois, aos
6 meses, apenas 3,39% seguiram com alteracGes retrococleares, o que € um indicativo de
disfungdo neural. Essas alteragcbes sdo discutidas em termos de desenvolvimento cerebral
inadequado, por influéncia de caréncia de elementos nutricionais fundamentais para o

desenvolvimento normal do feto, ocasionado pelas RCIU (Angrisani et al., 2015).
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Outro estudo longitudinal, a fim de monitorar o sistema auditivo central de criangas
PIG, realizou avaliacdo em trés periodos diferentes de vida, ao nascimento, aos 6 meses e aos
3 anos de idade. Os autores concluiram que criangcas PIG apresentaram um aumento da
laténcia das ondas 11l e V e interpicos I-11l e I-V, em todos os momentos de avaliacdo, por
provavel restricdo nutricional intrauterina de nutrientes essenciais, acarretando na alteracéo de
formacdo e no nimero de sinapse (Angrisani et al., 2020). De fato, tem sido descrito que 0s
prejuizos nutricionais durante a gestacdo, provocam interferéncia com arborizacédo dendritica,
prejuizo no numero de conectividade sinaptica e no processo de mielinizacdo das fibras
nervosas (Todorovich; Crowell; Kapuniai, 1987). Esses fatores, isolados ou em conjunto,
interferem na qualidade de transmissdo do estimulo sonoro na via auditiva. Pois ao se
empregar a técnica de escuta dicOtica para avaliar a percepcdo auditiva e assimetria de
linguagem, bem como as mudancas na atencdo auditiva, em jovens adultos, que nasceram
PIG. Foi observado uma reducdo do processamento auditivo e fungdes de atencéo seletiva
prejudicadas (Viggedal; Carlsson; Hugdahl, 2004).

A investigacdo da relacdo do fator hipertensdo materna com a presenca de
anormalidades do tempo de conducdo do tronco encefalico em criancas PIG, revelou que
bebés PIG com hipertensdo materna apresentam uma aceleracdo do tempo de conducgéo do
tronco cerebral, em comparacdo com o0s outros bebés PIG e AIG. Esse encurtamento do
tempo de conducdo €, provavelmente, causado por uma mudanca no desenvolvimento de
neurotransmissores € nos sistemas catecolaminérgicos, que modificam o padrdo das sinapses
(Sarda et al., 1992). Outros autores sugeririam que essa aceleracdo de conducao poderia ser
decorrente do encurtamento do intervalo I-V em recém-nascidos PIG devido a uma
imaturidade funcional coclear, provocando um atraso na onda | e uma consequente reducao
no intervalo 1-V, isso poderia ser investigado estudando o alongamento da laténcia com
reducdo da intensidade. Concluiu-se, portanto, que ndo houve diferenca, entre os grupos AlIG
e PIG, ao se investigar dessa forma (Soares et al., 1988).

Quando o fator de risco era o estado nutricional materno, ao analisar as respostas do
PEATE em recém-nascidos PIG, filhos de maes desnutridas, comparados a um grupo controle
AIG, filhos de maes saudaveis, ndo apresentaram diferencas significativas. Embora as
laténcias estivessem dentro da normalidade, a laténcia absoluta da onda V e o intervalo
interpico I-V estavam no limite da normalidade no grupo PIG (Mahajan et al., 2003).

Pensando em investigar, especificamente, qual a regido do tronco cerebral poderia estar
afetada em recém-nascidos PIG pelos fatores de RCIU, utilizou-se a relagdo dos intervalos

interpicos 111-V/I-111, como fator de investigagéo, representando, respectivamente, o tempo de
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conducéo do tronco cerebral superior e inferior. Criangas PIG, mesmo tendo os intervalos 1-V,
I-111 e 111-V semelhantes aos de criangas AlG, ao comparar as razdes dos intervalos, criangas
PIG diferiram das AIG, apresentando uma diminuicdo desse intervalo até os dois anos de
idade, com o intervalo I11-V, relativamente, mais curto. Sugerindo, portanto, que fatores pré-
natais responsaveis pelo RCIU, podem alterar o desenvolvimento superior do tronco cerebral,
a longo prazo do sistema nervoso, resultando em um resultado abaixo do ideal (Jiang et al.,
1991).

Todas estas descobertas indicam que bebés PIG constituem uma populacdo heterogénea
e que os fatores de RCIU podem alterar o desenvolvimento normal do feto, com diferentes
repercussdes no desenvolvimento cerebral durante a gestacdo e ap6s o nascimento. Além
disso, essa revisao sistematica demonstrou a escassez de estudos que investigou o impacto do
fator pequeno para a idade gestacional na funcdo auditiva e os poucos estudos realizados
apresentam resultados divergentes. Por conta disso, a presente revisdao sistematica e meta-
analise, apresenta algumas limitagfes, como o restrito nimero de estudos encontrados, sendo
apenas cinco elegiveis para meta-analise e trés, do mesmo grupo de pesquisa, que estudaram a
populacdo especifica de uma regido, limitando ainda mais os achados.

Nesse sentido, a relacdo da condicdo PIG e o sistema auditivo precisa ser melhor
estudada, através de diferentes desenhos metodoldgicos, com o emprego de mais testes e
exames para uma melhor compreensdo das repercussdes da condigdo PIG no processo de
maturacdo da via auditiva e no desenvolvimento de habilidades auditivas, avaliando-se faixas

etarias distintas e considerando aspectos sociodemograficos.

COMENTARIOS FINAIS

Esta revisdo demonstra que recém-nascidos pequenos para a idade gestacional a termo,
apresentam um grupo heterogéneo de manifestagfes. Os resultados da revisdo, em conjunto
com a meta-analise realizada, concordam que a condigé@o PIG é responsavel por manifestacdes
de disfungbes na condugdo neural do tronco encefélico e, possivelmente, os fatores de
restricdo de crescimento intrauterino sdo os responséveis. Portanto, essa populacdo deve ser
considerada de risco para alteragdes do desenvolvimento de habilidades auditivas. Estudos de
acompanhamento dessa populacdo, por longos periodos, sdo necessarios para verificar a

permanéncia dessas alteracGes e ofertar tratamentos especificos.

Contribuicdo dos autores



51

Dourivaldo Silva Santos: concepcédo, revisdo critica de contetdo intelectual importante e
aprovacao final da versdo a ser publicado; Luciene da Cruz Fernandes: analise e interpretacdo
de dados, reviséo critica de contetdo intelectual e aprovacéo final da versdo a ser publicado;
Mara Renata Rissatto — Lago: revisdo critica de contetdo intelectual e aprovacao final da
versdo a ser publicada; Ana Caline Nobrega da Costa: aprovagdo final da versdo a ser

publicada.



6.2 ARTIGO 2

Investigacdo da funcao retrococlear em criangas nascidas a termo e pequenas para a
idade gestacional: Anélise comparativa

Dourivaldo Silva Santos " https://orcid.org/0000-0002-4114-9114

Luciene da Cruz Fernandes 2 http://orcid.org/0000-0001-9744-1432

Mara Renata Rissatto - Lago 2 https://orcid.org/0000-0001-5807-2718
Ana Caline Nébrega da Costa # https://orcid.org/0000-0002-6509-8702

1- Doutorando pelo Programa de P6s-Graduacio em Processos Interativos de Orgéos e
Sistemas, Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia,
Brasil.

2- Doutora em Medicina e Saude Publica pela Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica,
Docente do Instituto Multidisciplinar de Reabilitacdo e Saide da Universidade Federal da
Bahia, Salvador, Bahia, Brasil.

3-Doutora em Medicina e Saude Publica pela Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.
Docente do Departamento de Ciéncias da Vida da Universidade do Estado da Bahia,
Salvador, Bahia, Brasil.

4-Doutora e Mestre em Medicina e Saude, pela Universidade Federal da Bahia. Docente do
Instituto Multidisciplinar de Reabilitacdo e Salde da Universidade Federal da Bahia,
Salvador, Bahia, Brasil.

*Endereco de correspondéncia: Programa de Pds-Graduagdo em Processos Interativos de
Orgéos e Sistemas/Instituto de Ciéncias da Salde - Universidade Federal da Bahia, Avenida
Reitor Miguel Calmon s/n - Vale do Canela, 4° andar (Sala 404), CEP 40.110-902 Salvador,

Bahia, Brasil (e-mail:dourivaldosantos@gmail.com)

52


https://orcid.org/0000-0002-4114-9114
http://orcid.org/0000-0001-9744-1432
https://orcid.org/0000-0001-5807-2718
https://orcid.org/0000-0002-6509-8702

53

RESUMO

Introducdo: As restricbes de crescimento durante a gestacdo contribuem para o nascimento
de bebés pequenos para a idade gestacional, que podem apresentar prejuizos funcionais ao
longo da vida. Entre estes, anormalidades no processo de maturagdo da via auditiva, como
observado em estudos anteriores com recém-nascidos. Nesse cendrio, o estudo da via auditiva
em criangas maiores, ajudaria a compreender o desenvolvimento funcional do sistema
auditivo nessa populacdo alongo prazo. Objetivo: Verificar a existéncia de prejuizos
retrococleares em criangas de 5 a 9 anos, nascidas a termo e pequenas para a idade
gestacional. Métodos: Trata-se de um estudo do tipo transversal de carater analitico e
comparativo. Incluiu na pesquisa 36 participantes de ambos sexos divididos em grupo estudo,
criancas pequenas para a idade gestacional a termo (n=24) e grupo controle, criangas
adequadas para a idade gestacional (n=12). Foram analisados os aspectos clinicos, os limiares
adutivos tonais, os reflexos acusticos contralaterais e as laténcias absolutas das ondas (I, 1l e
V) e intervalos interpicos (I-111, 111-V e 1-V). Resultados: Os limiares auditivos em ambos os
grupos estavam dentro da normalidade, e houve significancia estatistica entre 0s grupos em
relacdo ao peso corporal de nascimento (p=0,001), nos reflexos acUsticos na frequéncia de 2
kHz da orelha esquerda (p=0,032), na onda Ill da orelha direita (p=0,033) e esquerda
(p=0,021) e no intervalo interpico I-111 (p=0,005) da orelha direita. Conclusédo: Mesmo com a
sensibilidade auditiva preservada em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional a
termo, estas podem apresentar manifestaces subclinicas retrococleares podendo repercutir
negativamente de modo sutil no processamento da informacgdo auditiva, com prejuizos no
desenvolvimento de habilidades comunicativas e cognitivas.

Palavras-chave: nascimento a termo; pequeno para a idade gestacional; restricdo de
crescimento intrauterino; potenciais evocados auditivos do tronco encefalico; reflexo acustico;
alteracdes retrococleares,
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INTRODUCAO

O termo pequeno para a idade gestacional (PIG) é utilizado para descrever o recém-
nascido que se situa abaixo do percentil 10 da curva de crescimento de referéncia, que
relaciona peso ao nascer com a idade gestacional (Alexander et al., 1996). Atualmente, ainda
¢ uma importante preocupacdo de salde publica em todo o mundo, devido a alta incidéncia
global de recém-nascidos PIG (Boguszewski et al., 2011). Recentemente, foi observado uma
prevaléncia mundial de (9,7%) com o maior nimero de casos no Sul da Asia (45%) (Qi;
Wang; Mao, 2021). Na China, no periodo de 2014 a 2019, observou-se uma prevaléncia geral
de nascimentos PIG a termo de (12,50%), enquanto a de prematuros foi de (7,71%) (He et al.,
2021).

As restricOes de crescimento intrauterina envolvem um conjunto multifatorial como o
estilo de vida materno (idade, peso e altura, paridade, doencgas crénicas, infeccdes, estado
nutricional e abuso de sustancias) e fatores obstétricos; disfuncéo placentaria (anormalidades
estruturais e perfusdo insuficiente) e numerosas anormalidades (epi)genéticas fetais (Clayton
et al., 2007; Finken et al., 2018).

Apesar dos danos ocorrerem durante o periodo pré-natal, essa populacdo pode
apresentar prejuizos funcionais ao longo da vida, como tem sido demonstrado em alguns
estudos, 0 maior risco de morte neonatal e infantil, doencas ndo transmissiveis e retardo de
crescimento (He et al., 2021), deficiéncia de crescimento e distirbios na idade adulta, como
sindrome metabdlica e baixa estatura (Yadav; Rustogi, 2015), QI mais baixo ao longo do
desenvolvimento em relacdo ao grupo adequado para a idade gestacional (AlIG) (Sacchi et al.,
2020), maior numero de processos fonologicos que alteram a estrutura da silaba quando
comparado ao grupo AIG, em criancgas PIG de 04 a 07anos (Rios et al., 2022), reducdo do
processamento auditivo e funcdes de atencdo seletiva em adultos jovens (Viggedal; Carlsson;
HugdahL, 2004).

A funcionalidade da via auditiva também ¢ afetada nessa populagdo. Os poucos estudos
que investigaram a repercussdo do nascimento PIG a termo com audicdo, encontraram
anormalidades na conducdo da informacdo auditiva atraves da pesquisa dos potenciais
evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE), pressupondo serem devidas ao atraso no
processo de maturacdo neural nessa populagdo (Angrisani et al., 2020; Sarda et al., 1992;
Jiang et al., 2009). No entanto, a maioria das pesquisas foram realizadas em recém-nascidos
(Angrisani, R.G. et al., 2014, 2015, 2020, Angrisani, R.M.G. 2012, 2013; Eldredge; Salamy,
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1996; Jiang et al., 1991; Mahajan et al., 2003; Sarda et al., 1992; Soares et al., 1988), aos 6
meses (Angrisani et al., 2014, 2020) ou, no maximo, aos 3 anos de idade (Angrisani et al.,
2020). No entanto, essas pesquisas ndo deixam claro se essas alteracdes sao persistentes e por
guanto tempo ou se acompanham o individuo por toda a vida, como foi sugerido nos outros
estudos de neurodesenvolvimento (REF).

Desse modo, considerando a realizacdo desses estudos, exclusivamente, no periodo
neonatal restringindo o conhecimento nessa idade especificamente e diante das alteracfes que
foram encontradas, com apenas um método de avaliacdo da via auditiva. E necessario
expandir essas investigacbes em individuos com idade superior as ja estudadas, a fim de
observar se sdo persistentes as alteragdes na integridade da via auditiva, nessa populagéo. E,
diferentemente do periodo neonatal, a avaliacdo da audi¢cdo em criancas maiores pode ser
facilmente conduzida e mais detalhada com a ampliacdo do numero de exames empregados.
Nesse sentido, o objetivo do presente estudo, foi verificar a existéncia de prejuizos
retrococleares em criangas de 05 a 09 anos nascidas a termo e pequenas para a idade
gestacional e compara-las a um grupo de crinas adequadas para a idade gestacional.
Pesquisando a sensibilidade e integridade auditiva através da audiometria tonal liminar e
vocal, do limiar do reflexo acUstico contralateral e do potencial evocado auditivo de tronco
encefalico.

Ao estudar essa faixa etaria, amplia-se 0 conhecimento sobre 0s possiveis prejuizos
auditivos que essas criancas podem apresentar, sobretudo quando no processo de
alfabetizacdo, momento essencial do desenvolvimento de habilidades auditivas, cognitivas e
sociais, que quando comprometidas, pode afetar a comunicacao global destas criangas. Esses
resultados poderdo auxiliar Fonoaudidlogos e outros profissionais na melhor forma de
intervencdo, reduzindo as desvantagens que essa populacdo pode apresentar, como as

alteracdes de processamento auditivo.
METODOS
Tipo de estudo e aspectos éticos
Trata-se de um estudo do tipo transversal observacional de carater analitico,
desenvolvido em uma Clinica Escola de Fonoaudiologia de uma Universidade Publica em

Salvador-Bahia, no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. A pesquisa foi aprovada

pelo Comité de Etica da maternidade Climério de Oliveira da UFBA, sob o n°



56

2.174.110/2017. Todos os pais e/ou responsaveis pelas criangas que concordaram com a
participacdo na pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

em que estavam descritos todos os procedimentos que seriam realizados.

Populacéo de estudo

A populacédo estudada foi recrutada de uma coorte que realizou 0 acompanhamento de
criancas nascidas PIG por uma equipe multidisciplinar, oriundas de ambulatérios de follow-up
de recém-nascidos (RN) PIG, RN de alto risco e de aleitamento materno de hospitais publicos
da cidade de Salvador - BA, nascidas no mesmo periodo.

A casuistica foi composta por criancas de 05 a 09 anos de idade, a termo, distribuidas
em dois grupos, pequenas para a idade gestacional (P1G), constituindo o grupo estudo (GE) e
adequadas para a idade gestacional (AIG) o grupo controle (GC). A idade gestacional foi
classificada de acordo com informac@es da data da Ultima menstruacdo, ultrassonografia do
primeiro trimestre ou na auséncia dessas informacdes optou se pelo método de Capurro
somatico (Capurro et al., 1978) ou New Ballard (Ballard; Novak; Driver, 1979). Classificou-
se como AIG o recém-nascido cujo peso de nascimento estava entre os percentis 10 e 90; e
PIG o recém-nascido com peso abaixo do percentil 10, segundo a escala de referéncia
INTERGROWTH-21st.

Os critérios de elegibilidade adotados da amostra foram i) nascimentos a termo ii) o
fator de nascimento pequeno para idade gestacional (GE) e adequado para idade gestacional
(GC), iii) presenca de emissdes otoacusticas evocadas por estimulo transiente (EOAT) e curva
timpanométrica tipo A (Jerger, 1970), em ambas orelhas. Como critérios de excluséo,
consideraram-se as criancas que apresentaram i) risco infeccioso para toxoplasmose, rubéola,

citomegalovirus, herpes e sifilis), ii) alteracdes auditivas condutivas e/ou cocleares, iii)

Procedimentos e avaliagdo auditiva

Inicialmente, foi realizada a coleta de informacbes referentes as medidas
antropomeétricas e a idade gestacional, através dos dados preliminares da pesquisa inicial
segundo os critérios de inclusdo. Em seguida, as criancas incluidas no estudo, foram
submetidas a avaliagdo audioldgica seguindo: entrevista com os pais e/ou responsavel, a fim

de obter informacGes sobre antecedentes gestacionais, intercorréncias pré, peri e/ou pds-natal
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e desenvolvimento neuropsicomotor. Logo apos, foi realizada a inspe¢do do meato acustico
externo, audiometria tonal liminar e vocal, pesquisa dos reflexos acusticos contralateral e
potencial evocado auditivo de tronco encefalico, como descritos a seguir.

Para a inspecdo do meato acustico externo, utilizou-se o otoscépio da marca TK, para
visualizar a membrana timpanica e descartar a presenca de corpos estranhos ou excesso de
cerimen que poderiam afetar os resultados dos testes propostos. Em seguida, seguiu-se com a
realizacdo da audiometria tonal liminar, em cabina acustica, com o audidmetro clinico AD-
229, da marca Interacoustics® e fones de ouvido supra-aurais TDH-39 (TDH-39
(Telephonics ®. Nova York, NY, EUA). Pesquisou os limiares auditivos por conducdo aérea
nas frequéncias de 0.5, 1, 2 e 4 kHz. E os resultados foram analisados, segundo classificacéo
do nivel de audicdo da Organizacdo Mundial da Saude (2014), que considera audicdo normal
<15 dB para criangas.

A pesquisa dos reflexos foi realizada utilizando o analisador de orelha média da marca
Interacoustics®, modelo AT 235, com sonda de 226 Hz. Realizou-se a pesquisa do limiar do
reflexo acustico contralateral, nas frequéncias de 0.5, 1, 2 e 4 kHz.

Por altimo, foi realizada a avaliacdo do potencial evocado auditivo do tronco encefalico
(PEATE) para investigar a via auditiva central. Utilizou se o equipamento Mashe ATC
Plus da marca Contronic®. Os exames foram realizados em uma sala silenciosa, com a
crianca deitada em uma maca, com os olhos fechados. Apos a limpeza prévia da pele com
pasta abrasiva, os eletrodos foram fixados na regido frontal (Fpz) e nas mastoides direita e
esquerda (M2 e M1), com impedancia mantida abaixo de 3 kQ. O estimulo acustico utilizado
foi o clique de polaridade de condensacéo, apresentado monoauralmente a 80 dBnNA através
dos fones de inser¢do, com velocidade de apresentagdo de 17,1 cliques por segundo, com
duracdo de 0,1 milissegundos (ms), sendo apresentados 2000 estimulos no total. E a janela de
gravacdo utilizada foi de 12 ms, com filtros de 1000 a 3000 Hz. Foram analisadas as laténcias

absolutas das ondas I, 111, V, e os interpicos I-I11, 111-V, I-V.

Andlise estatistica

Para a caracterizacdo das varidveis categoricas foram utilizadas proporcdes e para as
variaveis numeéricas média e o desvio padrdo ou mediana e o intervalo interquartil quando a
depender do comportamento da varidvel. Realizados testes (simetria e curtose) e a
normalidade dos dados foi confirmada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Na comparacao

entre os grupos estudo (PIG) e controle (AIG), quanto as variaveis quantitativas, foi utilizado
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0 teste T de Student (no caso de distribuicdo normal) e, para as variaveis categoricas, foi
utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. Na comparacao intragrupo entre as orelhas direita
e esquerda, foi utilizado o teste t de Student pareado. Foi utilizado o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows ®, versdo 21 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Significancia estatistica p < 0,05.

RESULTADOS

Um total de 36 criangas nascidas a termo participaram do estudo e foram divididas em
dois grupos. O grupo estudo PIG, composto por 24 (66,6%) criancas (12 do género masculino
e 12 do género feminino) e o grupo controle AIG, constituido por 12 (33,3%) criancas (06 do
género masculino e 06 do género feminino). Os dados referentes ao peso de nascimento, idade

gestacional e idade no momento da avaliagdo da audicdo, sdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo dos parametros clinicos nos grupos de estudo

. Grupo Grupo
Dados clinicos PIG (n:24) AIG (n:12)
p-valor

Peso a0 Nascer (gramas) 594 5 (4955 9) 32660 (£3542) 0,001

(média; dp)
Idade Gestacional (dias)

(média: dp) 274,0 (£7,5) 278,0 (£8,6) 0,18
Idade de avaliagéo (anos)

(média: dp) 6,3 (£1,0) 6,4 (£0,5) 0,79

* Teste t de Student, diferenca estatisticamente significante p-valor <0,05.

Legenda: PIG=pequenos para idade gestacional; AIG = adequados para idade gestacional; M (+DP)
média/Desvio padrdo; n = frequéncia absoluta.

Fonte: dados da pesquisa

Caracterizacao dos resultados da avaliagdo auditiva

Inicialmente, foi realizada a audiometria tonal e vocal, e os limiares auditivos obtidos
estavam dentro dos padrdes de normalidade em ambos os grupos de estudo. Os reflexos
acusticos contralaterais (tabela 2), estavam presentes em todos os participantes e houve
diferenga significante entre os grupos apenas na frequéncia de 200 Hz na orelha esquerda

(p=0,032) e sem diferencas na analise intragrupo.



Tabela 2- Analise dos limiares do reflexo acustico contralateral entre 0s grupos

Grupo Grupo
PIG (n:24) AIG (n:12)
Frequéncia  Orelha M (xDP) M(xDP) p-valor
oD 100,6 (10,9) 95,8 (17,0) 0,31
500 Hz
OE 102,5 (8,4) 97,0 (14,0) 0,15
oD 98,7 (11,5) 94,1 (15,9) 0,33
1000 Hz
OE 100,4 (9,0) 97,0 (14,8) 0,40
oD 101,4 (11,7) 96,6 (16,1) 0,31
2000 Hz
OE 103,9 (9,9) 95,4 (12,3) 0,03*
oD 107,2 (15,8) 97,5 (16,8) 0,09
4000 Hz
OE 105,6 (14,2) 97,5 (13,7) 0,11

* Teste t de Student, diferenca estatisticamente significante p-valor <0,05.

Legenda: PIG=pequenos para idade gestacional; AIG
média/Desvio padrao; n = frequéncia absoluta; OD=orelha direita; OE=orelha esquerda; HZ=hertz.

Fonte: dados da pesquisa
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adequados para idade gestacional; M (xDP)

Na avaliacdo eletrofisioldgica, foram analisadas as laténcias absolutas das ondas |, IlI,

V e os intervalos interpicos I-111, 111-V, I-V. N&o houve diferencas entre as orelhas direita e

esquerda intragrupo e verificou-se diferencas na laténcia absoluta da onda Il na orelha direita

(p=0,33) e esquerda (p=0,21) entre os grupos. Nos intervalos interpicos, houve diferencas no

interpico I-111 na orelha direita (p=0,005), conforme observa na tabela 3.



60

Tabela 3- Comparagdo das médias das laténcias absolutas e intervalos interpicos das orelhas
direita e esquerda no teste do PEATE entre os grupos PIG e AIG

Grupo Grupo
PIG (n:24) AlG (n:12)

Laténcias  Orelha M (xDP) M(xDP) P-valor
oD 1,41 (0,10) 1,40 (0,14) 0,833

! OE 1,44 (0,14) 1,39 (0,15) 0,258

" oD 3,62 (0,15) 3,48 (0,19) 0,033*
OE 3,62 (0,14) 3,50 90,14) 0,021*

Y oD 5,62 (1,17) 5,53 (0,22) 0,186
OE 5,65 (0,19) 5,53 (0,20) 0,090

Interpicos

Ll oD 2,20 (0,10) 2,08 (0,12) 0,005*
OE 2,17 (0,12) 2,13 (0,09) 0,360

iy oD 2,00 (0,17) 2,04 (0,16) 0,479
OE 2,02 (0,19) 2,01 (0,15) 0,904

oD 4,21 (0,17) 4,13 (0,15) 0,181

v OE 4,19 (0,18) 4,14 (,015) 0,420

*diferenca estatisticamente significante (p-valor <0,05); teste t de Student.

Legenda: PIG=pequenos para idade gestacional; AIG

média/Desvio padrdo; n = frequéncia absoluta; OD=orelha direita; OE=orelha esquerda.

Fonte: dados da pesquisa

DISCUSSAO

adequados para idade gestacional; M (+DP)

A literatura tem demonstrado que o fator pequeno para a idade gestacional contribui
para 0s prejuizos de maturacdo da via auditiva, como demonstrado em estudos durante o
periodo neonatal e aos trés anos de idade. Ainda ndo se tinha conhecimento se essas
alteracbes eram consistentes em criangas em idade superior. No presente estudo, avaliamos
criancas na faixa etaria dos 5 aos 9 anos de idade nascidas pequenas para a idade gestacional a
termo, considerados normais do ponto de vista da idade gestacional.

Os resultados do presente estudo mostram que, apesar da preservacdo da sensibilidade
auditiva observada na audiometria tonal liminar e vocal, o grupo PIG apresentou disfuncGes

retrococleares evidenciadas nos reflexos acusticos, nas laténcias absolutas e intervalos
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interpicos do PEATE, indicando prejuizos funcionais da via auditiva, possivelmente, por
problemas de maturacdo do sistema nervoso nessa populagéo, pois difere do seu controle
AlG.

Na comparacao dos limiares do reflexo acustico contralateral entres os grupos, embora
houvesse diferengas estatisticas, apenas na frequéncia de 2 kHz, na orelha esquerda, todos 0s
limiares do grupo PIG estavam aumentados, em relagcdo em seus controles AIG. Considerando
esses resultados e os demais dados obtidos como a curva timpanometrica tipo A, a presenca
das emissOes otoacusticas e audiometria dentro da normalidade, os prejuizos auditivos
experimentados por criangas PIG a termo, parecem estar relacionados com
comprometimentos de estruturas retrococleares relacionadas as disfungdes da via auditiva
central.

A utilizacdo do reflexo acustico na prética clinica, tem sido um marco para investigar
problemas na via auditiva, pois sua fisiologia & mediada pelo tronco encefalico através dos
nacleos cocleares e do complexo olivar superior, que processam a informacdo auditiva e
desencadeiam o arco reflexo pela via eferente (Borg, 1973; Guinan, 2006). A pesquisa do
estado maturacional do reflexo, através do estudo da via olivococlear medial, empregando-se
estimulo acustico contralateral em prematuros e a termo, sugeriu que o reflexo provavelmente
atinge a maturacao antes do nascimento em a termos. Ja 0s prematuros, podem apresentar a
anormalidades devido as interrupcGes na formacdo dessa via ou alteracdes do nimero de
sinapses (Abdala; Mishra; Garinis, 2013).

Na condicdo PIG, até o momento, ndo foram encontrados estudos investigando o perfil
do reflexo acUstico nessa populacdo. As disfuncbes no sistema eferente, sobretudo, no trato
olivococlear medial, tem sido um risco em potencial para causar danos, ainda que minimos,
na saude auditiva, pois essa via, em seu estado de retroalimentacdo, inervam as células
ciliadas externa com funcdo inibitoria sobre a atividade coclear (Guinan, 2006). Essa perda da
funcdo auditiva eferente pode impactar em apresentagfes auditivas anormais, como
discriminagdo da fala, dificuldade em ouvir com ruido de fundo, lateralizagdo do som,
hiperacusia e zumbido que podem ser negligenciadas (Coelho et al., 2007).

No processo fisiologico normal, a orelha interna recebe dois tipos de feedbacks
eferentes do tronco cerebral, um através da amplificacdo coclear e o outro modula a
excitabilidade do nervo coclear. Esse mecanismo é essencial para a manutengéo a longo prazo
da funcéo coclear (Liberman, M. C.; Liberman, L. D.; Maison, 2014). E o estudo dos limiares
dos reflexos acusticos permite avaliar o papel da via eferente no controle do estado mecéanico

das células ciliadas externas, e ainda, a obtencéo de informacg6es das vias auditivas na altura
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do tronco encefalico. Nesse contexto, a sensibilizacdo do reflexo acustico foi uma estratégia
estudada como procedimento de investigacdo das vias do trato olivococlear medial, em
individuos com distdrbio de processamento auditivo, pois esta populacdo tende a apresentar
alteracdo nos limiares do reflexo acustico (Burguetti; Carvallo, 2008) e pode inferir que
individuos apresentam maior efeito de inibicdo da funcdo de protecdo coclear e isso
prejudicaria na compreensao de fala com sons competitivos e intensos (Fronza et al., 2011).

O que foi demonstrado em uma populacdo de 100 individuos de 7 a 18 anos de idade,
pois 97% apresentaram algum tipo de disturbio de processamento e, destes, 62% tinha 0s
reflexos alterados. Os autores sugerem que as criangas com alteracfes no reflexo acustico e
sem alteracbes audiométricas devem realizar avaliacdo de processamento auditivo central,
pois, os reflexos anormais, sdo sugestivos de distirbios do sistema nervoso central
(Meneguello et al., 2001). Outros estudos refor¢cam esses achados, demonstrando uma estreita
relacdo entre o distdrbio do processamento auditivo e alteracBes do reflexo acustico em
pessoas que apresentam audicdo periférica normal (Atton; Mota, 2010; Marotta; Quintero;
Marone, 2002; May; Budelis; Niparko, 2004).

Em estudos experimentais, a lesdo cirdrgica de vias eferentes no tronco encefalico de
camundongos resultou em perda da retroalimentacdo da via eferente, de modo que ocorreu a
reducdo da amplitude nas respostas neurais cocleares e perda de sinapses entre as células
ciliadas nos terminais das fibras nervosas cocleares. Esse mecanismo, foi associado ao que
pode ocorre no quadro de perda auditiva oculta, em que ndo ha alteracbes dos limiares
auditivos, mas pode ser observada nas amplitudes supralimiares das respostas neurais
cocleares e provavelmente causa problemas de audi¢cdo em ambientes ruidosos (Liberman, M.
C.; Liberman, L. D.; Maison, 2014). A resposta de desencadeamento do reflexo acustico,
envolve um conjunto de estruturas que se comunicam entre si, para que haja a sua total
funcionalidade fisiol6gica normal, portanto, esse complexo mecanismo depende da
integridade estrutural e funcional do sistema adutivo periférico e central, devido as
importantes estruturas envolvidas como o tronco encefalico que também é importante para o
processamento auditivo, entdo alteracdes sejam de auséncias, redugdo ou aumento dos
limiares do reflexo, séo preditivas de disfungdo nesse nivel, impactando no processamento
dos estimulos auditivos (Meneguello et al., 2001).

Na literatura consultada, o teste do PEATE foi o Unico procedimento de avaliacdo
auditiva amplamente empregado, investigando os PIG a termo no periodo neonatal.
Inicialmente, observou-se a alteracdo da via auditiva a nivel de tronco encefélico pelo atraso

das ondas Ill e V e do intervalo |-V, descartando o comprometimento do sistema auditivo
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periférico (Commey; Fitzhardinge, 1979). Apos isso, levantou-se a hipotese de que alteragdes
observadas no teste do PEATE eram decorrentes do desenvolvimento neuroldgico acelerado
em bebés com retardo de crescimento intrauterino, pois o grupo PIG apresentou menor
laténcia da onda V (Eldredge; Salamy, 1996). Por outro lado, foi apontado que o
encurtamento do intervalo I-V ocorria por uma imaturidade da extremidade basal da cdclea,
pelo alongamento da onda | e ndo pelo desenvolvimento acelerado da fungdo neural auditiva
do tronco encefalico em bebés PIG (Soares et al., 1988). Mais tarde, foi demonstrado que
recém-nascidos PIG de mées hipertensas apresentaram uma aceleracdo do tempo de conducéo
do tronco cerebral em comparacdo a outros bebés PIG e AIG, associando-se a condicdo
materna (Sarda et al., 1992). Outros estudos ndo observaram diferencas entre os grupos PIG e
AIG (Angrisani, R. G. et al., 2014, 2015; Angrisani, R. M. G. 2013; Mahajan et al., 2003).

No presente estudo, os resultados do PEATE revelaram prolongamento da laténcia
absoluta da onda 11l em ambas orelhas do grupo PIG e no intervalo interpico I-111 da orelha
direita. Embora, sem significancia estatistica, no grupo PIG as demais laténcias e intervalos
sempre estavam mais prolongados em relacdo ao grupo AlG; possivelmente, por um padrdo
mais lento e tardio de maturacdo da via auditiva, causando atraso na transmissdo do estimulo
acustico. Pois tem sido sugerido que a conclusdo do processo maturacional da via auditiva
ocorre por volta dos 18 aos 24 meses de vida em recém-nascidos (Dobbing; Sands, 1978). E,
adicionalmente, dados eletrofisioldgicos do sistema auditivo revelaram que a maturacdo das
estruturas ocorre da periferia ao centro (Eggermont; Ponton, 2003).

O intervalo interpico I-11l foi associado ao desenvolvimento da regido inferior e o
intervalo I11-V a regido superior do tronco cerebral. Em criancgas PIG, os intervalos I-V, I-I1l e
I11-V exibiram tendéncias de normalidade semelhantes ao grupo AlG. Procurando investigar
possiveis prejuizos sutis e diferenciar, com maior precisdo, as lesdes do tronco encefalico
inferior ou superior, aplicou-se a relacdo dos intervalos I11-V/ I-111 e observou-se em criancas
AIG o desenvolvimento ligeiramente mais rapido da parte inferior em relacdo a parte
superior. J& em criangas PIG, decorrentes de RCIU, os resultados desviaram do esperado,
devido ao desenvolvimento ndo sincronizado da via auditiva (Jiang et al., 1991).
Importantemente, na regido do tronco encefélico ocorre integracdo do processamento a
percepcao da fala de forma automatica, entdo, é de se esperar que problemas nesse nivel
possam impactar, negativamente, em prejuizos na compreensdo e expressdo da fala (Johnson
et al., 2008; Kraus; Nicol, 2003).

A onda Il do PEATE tem seu sitio de geracdo a nivel dos nucleos cocleares, onde

também se processam a informacao dos reflexos acusticos, que também estavam aumentados
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em nosso grupo de estudo PIG. Entdo, problemas nessa regido persistem mesmo apos o
periodo de maturacdo esperado. Essas informacgdes, em conjunto, indicam que ha um
comprometimento retrococlear, levando a acreditar que as alteragdes de disfuncdo da via
auditiva central ainda permanecem em criancas PIG a termo, ainda que em idade mais tardia.
Pois os resultados encontrados no nosso grupo PIG, ao serem comparados com o estudo
longitudinal que acompanhou recém-nascidos PIG até os 3 anos de idade, observou-se o
aumento da laténcia das ondas 11l e V e dos interpicos I-11l e I-V nessas criancas, sustentando
essa hipotese (Angrisani et al., 2020). E fica evidente que, mesmo na idade de 5 a 9 anos,
ainda foram consistentes as anormalidades na transmissdo da informagdo auditiva,
especificamente pelo atraso da onda Il1.

O déficit no desenvolvimento neuronal auditivo encontrado nos estudos apontam para
relacdo direta com os fatores de RCIU. E aceito que, durante a gravidez, injdrias sofridas pelo
feto, sejam por estilo de vida materno, como os fatores nutricionais pela a ingestdo
insuficiente de nutrientes essenciais ao desenvolvimento ou fatores ambientais e placentarios,
podem afetar a formacdo e a quantidade de sinapses, podendo ocasionar falhas na
mielinizacdo neuronal e reducdo no numero de células gliais (Mahajan et al., 2003; Pryor,
1997; Sarda et al., 1992). Pois o feto humano, desde o segundo trimestre, entra em um
periodo rapido de crescimento cerebral que se caracteriza por um grande aumento da
complexidade dendritica e conectividade sinéptica; e essas mudangas sdo registradas até o
terceiro ou quarto ano de vida (Todorovich; Crowell; Kapuniai, 1987). Isso chama a atencédo
para a importancia de se acompanhar, ao longo do desenvolvimento, o0s recém-nascidos PIG,
ainda que a termo, pois sdo inumeras as evidencias apontando para 0s prejuizos ao longo da
vida nessa populacéo e que podem ser negligenciadas.

O presente estudo conta com algumas limitagcbes, como o namero de participantes
incluidos na pesquisa, que pode ter influenciado nos resultados. Talvez, com uma amostra
maior, poder-se-ia melhor investigar a tendéncia que o grupo PIG apresentou em relacdo ao
aumento dos limiares dos reflexos acusticos em todas as frequéncias pesquisadas e o
prolongamento das laténcias absolutas e dos intervalos interpicos, diferentemente do grupo
AIG. Além disso, ndo foi possivel determinar a causa especifica que contribui para os
nascimentos PIG. Novos estudos, sobretudo com desenho longitudinal, sdo importantes para
acompanhar criancas e adultos PIG em diferentes faixas etarias e tambem utilizar outros
testes, como 0s bioguimicos e exames de imagem para os aprofundamentos dos mecanismos

envolvidos na relagdo de nascimento PIG com desenvolvimento da via auditiva.
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CONCLUSAO

Portanto, criangas nascidas pequenas para a idade gestacional e a termo, mesmo com a
sensibilidade auditiva preservada, podem apresentar alteracGes retrococleares podendo
repercutir, negativamente, de modo sutil no processamento da informacdo auditiva, com
prejuizos ao desenvolvimento de habilidades comunicativas e cognitivas. Logo, 0 nascimento
de criancas PIG deve ser considerado como um fator de risco para a integridade da funcao

auditiva.
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7 DISCUSSAO GERAL

Com a execucdo desses dois estudos (artigo 1 e artigo 2), procuramos investigar se é
prevalente a ocorréncia de prejuizos no sistema auditivo em recém-nascidos e criancas PIG a
termo. Pois embora o nascimento ocorra na idade gestacional adequada, muitos tém sido os
desafios enfrentados por esses individuos ao longo da vida.

Nesse sentido, é amplamente divulgado pela literatura que os fatores de RCIU
contribuem para a ocorréncia de restricdo de baixo peso o nascimento (Mahajan et al., 2003;
Pryor, 1997; Sarda et al., 1992; Sharma; Shastri; Sharma, 2016). Os atrasos ou desregulacfes
dos sistemas do organismo em nascidos PIG sdo reflexos das injarias sofridas durante a fase
intrauterina. Tem sido discutido que, pela proporgdo corporal de assimetria ou simetria,
indica-se que o dando ocorreu no final ou desde o inicio da gestacdo, respectivamente
(Angrisani et al., 2015; Goto et al., 2005). Essa relacdo precisa ser melhor investigada em
estudos de coorte acompanhando gravidas com problemas de saude em geral, expostas a
fatores ambientais, do nivel social, econémico, de escolaridade, dentre outros fatores;
procurando observar como organismo do recém-nascido responde as adversidades sofridas na
fase gestacional e como e por quanto tempo esses danos influenciardo na vida destes
individuos.

No artigo 1, através da revisdo sistematica com meta-analise, mostrou-se a escassez de
estudos abordando esse tema; e, por diferencas metodoldgicas, principalmente na
apresentacdo dos dados, poucos foram os estudos incluidos na meta-analise. Ainda assim,
reunimos um total relevantes de participantes do grupo estudo PIG e do controle AIG, o que
serviu de base para uma melhor compreensdo do processo maturacional da via auditiva de
neonatos PIG a termo. Outrossim, podemos observar que o processo maturacional da via
auditiva, em neonatos PIG, ocorre em diferente velocidade quando comparado aos pares AlG,
evidenciando prolongamento da onda V medido no teste do PEATE, por provavel atraso no
processo de maturacdo da via auditiva central nessas criancas, sobretudo a nivel de tronco
encefélico.

Pelo impacto que causam durante a gestacdo, algumas medidas de prevencdo tém sido
sugeridas, para minimizarem os fatores de RCIU, principalmente em paises subdesenvolvidos
ou em desenvolvimento como: medidas de intervencdo social, melhorando a nutrigdo

feminina, retardando a idade da primeira gravidez, prevenindo a violéncia de género, tratando
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de doencas cronicas e distirbios induzidos pela gravidez, incrementando a suplementagéo
balanceada de proteina energética e de micronutrientes, além de evitar o tabagismo (Sharma;
Shastri; Sharma, 2016). Deste modo, tem sido sugerido que o tratamento com horménio do
crescimento induz a recuperacdo no perimetro cefalico e melhora o QI em Criancas PIG (van
Pareren et al., 2004).

Pela falta de estudos investigando o sistema auditivo ap6s os trés anos de idade nessa
populacéo e considerado os achados da literatura, levantamos a hipotese de que criancgas PIG,
em idade mais avancada, também poderiam apresentar alteracdes auditivas, sobretudo, as
retrococleares, podendo ser analisadas através do PEATE e da pesquisa do limiar do reflexo
acustico.

Desse modo, no artigo 2 com avaliacdo de criancas na faixa etaria dos 5 aos 9, 0s
resultados da avaliacdo auditiva mais detalhada, demonstraram que, apesar da preservacédo da
sensibilidade auditiva observada na audiometria tonal liminar e vocal, o grupo PIG apresentou
alterages retrococleares evidenciadas nos reflexos acusticos, nas laténcias absolutas e
intervalos interpicos do PEATE, indicando prejuizos funcionais da via auditiva,
possivelmente, por problemas de maturacdo a nivel do tronco encefélico nessa populacéo,
pois difere do seu controle AlG.

Considerando que essas criancas estdo em idade escolar e que o reflexo acustico
alterado, bem como o prolongamento das laténcias do PEATE indicam que importantes
estruturas, como o tronco encefalico, possam ndo estar totalmente funcionais, isso também ira
refletir, negativamente, no processamento auditivo dos sons, como a fala (Meneguello et al.,
2001). O pleno desenvolvimento, em todos 0s aspectos da crianca, proporciona um bem-estar
geral e, durante a infancia, as criancas sdo desafiadas com diferentes circunstancias
ambientais, de estilo de vida e psicossociais que promovem seu crescimento fisioldgico e de
neurodesenvolvimentos (Naz et al., 2022).

Com os achados da literatura e do presente estudo (artigo 2), indica-se que essas
criancas podem apresentar maior risco de terem um desempenho escolar ruim e comprometer
o trabalho e as oportunidades de ganho, mais tarde na vida (Naz et al., 2022). Como descrito
anteriormente, esses individuos possuem menos empregos gerenciais e tém renda,
significativamente, menor do que individuos de tamanho normal ao nascer (Strauss, 2000).
Esses achados corroboram com os dados, indicando que criancas PIG sdo mais propensas a
desenvolverem problemas de neurodesenvolvimento, incluindo menor inteligéncia, atrasos

psicomotores, baixa competéncia social e comprometimento cognitivo (Naz et al., 2022).
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Em estudo de coorte prospectiva, avaliou-se, aos 10 anos de idade, criancas PIG e foram
frequentes os comportamentos de hiperatividade, déficits verbais e problemas de atenc&o,
sendo associados com pior desempenho escolar, diferentemente do controle AIG. Nesse
sentido, o fator PIG merece ser reconhecido como um risco em potencial para o fracasso
escolar (Hollo et al., 2002). Esses achados, nos alertam que quanto mais precoce ocorrerem as
avaliaces do neurodesenvolvimento e intervengdes nessa populacdo, maiores sdo as chances
de reducdo desses provaveis déficits ao longo da vida. Isto posto, pois criancas PIG a termo
tém pior desempenho escolar do que criancas AIG pré-termo, sendo mais significativo o
impacto da RCIU no aprendizado do que a idade gestacional isolada. O insucesso nos
primeiros anos de escolaridade pode resultar em baixa autoestima e problemas
comportamentais que podem ser antecedentes de comportamentos de risco e evasdo escolar
(Lagerstrom et al., 1991).
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8 CONCLUSAO

Diante dos dados obtidos no artigo de revisdo com meta-analise e do artigo original,

pode-se concluir que:

e S&0 escassos 0s estudos investigando a funcdo auditiva de recém-nascidos e/ou criangas
PIG a termo;

e Individuos PIG a termo constituem um grupo heterogéneo em suas manifestacdes clinicas
ao longo da vida e diversas func¢bes do organismo podem estar desreguladas;

e As evidéncias observadas nos estudos apontam para a relagdo positiva de nascimentos
PIG com os variados fatores de restricdo de crescimento intrauterino.

e Os resultados do PEATE, obtidos na revisdo com a meta-analise e refor¢ados no estudo
original, incluindo os reflexos acustico, indicam que a condi¢do PIG é responsavel por
manifestacdes de disfun¢des na conducdo neural do tronco encefalico;

e Criangas PIG a termo, mesmo com a sensibilidade auditiva preservada, podem apresentar
alteracdes retrococleares, podendo, de modo sutil, afetar o processamento da informacao
auditiva, gerando prejuizos ao desenvolvimento de habilidades comunicativas e
cognitivas;

e O nascimento PIG, ainda que a termo, deve ser considerado como um fator de risco para a
integridade da funcéo auditiva;

e Estudos de acompanhamento dessa populacdo, por longos periodos, sdo necessarios, para
verificar a permanéncia dessas alteracGes e ofertar tratamentos especificos.
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Apéndice A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacdo de Crescimento e Neurodesenvolvimento de criancas em idade escolar
nascidas pequenas para de idade gestacional

Durante a leitura do documento abaixo, fui informado(a) que posso interromper para
fazer qualquer pergunta, com objetivo de tirar ddvidas para o0 meu melhor esclarecimento.

Eu fui procurado(a) pela Dra. Ana Cecilia Travassos Santiago, professora da
Universidade Federal da Bahia, registro n°14659 no Conselho Regional de Medicina do
Estado da Bahia, sobre o projeto de pesquisa com o titulo acima citado. Nesse estudo,
coordenado pela Dra Ana Cecilia Travassos Santiago, o menor, foi selecionado(a), de de
idade, sob a minha inteira responsabilidade para participar desse projeto de pesquisa.

A Dra Ana Cecilia explicou-me que este projeto de pesquisa pretende acompanhar o
crescimento e desenvolvimento e possiveis alteracbes nas criancas que, quando recém
nascidas eram pequenas para idade gestacional ou prematuras. O menor sob a minha
responsabilidade foi identificado por ter nascido pequeno para idade gestacional nos
ambulatérios de Follow up da maternidade onde nasceu em Salvador (Maternidade Climério
de Oliveira, Hospital Geral Roberto Santos) ou nos ambulatérios de Baixo Peso do Centro
Pediatrico Professor Hosanaah de Oliveira ou do Ambulatério do Centro de Integracdo
Universidade Comunidade do Pelourinho (CIUCP) e foi encaminhada para este ambulatorio.
A Dra. Ana Cecilia explicou-me que serdo realizadas consultas rotineiras de oftalmologia e
pediatria com exame neuroldgico e a realizacdo de avaliacBes nutricionais, de linguagem,
audicdo e desenvolvimento que ndo causam dor ou desconforto nas criangas, e mostrou-me 0s
testes que serdo utilizados. Serdo feitos exames laboratoriais para avaliar presenca de anemia,
acucar e gordura no sangue e dosagem de hormdnios que estas criancas podem ter alteracdes e
RX de mé&os e punho para diagnostico de Idade Ossea. Ela também me informou que essas
avaliacBes ndo terdo qualquer custo para minha familia.

A Dra. Ana Cecilia me assegurou que todas as informacOes terdo carater sigiloso,
exceto para mim, responsavel legal da crianca que terei acesso a conclusdao dos exames e
testes, caso assim eu deseje.

Se o0 (a) menor sob a minha responsabilidade participar da pesquisa, sera examinada e
realizara as avaliacfes no ambulatério da Maternidade Climério de Oliveira e/ou no Centro
Pediatrico Professor Hosanah de Oliveira/Complexo HUPES. Fui esclarecido (a) que a
crianga ndo é obrigada a participar da pesquisa e se estiver participando podera se retirar no
momento que ela ou eu, seu representante legal, desejar. Também foi explicado (a) pela Dra
Ana Cecilia que o (a) menor, sob a minha responsabilidade, podera recusar-se a participar do
estudo, independente da minha opinido ou concordancia.

Os resultados da pesquisa poderdo ser publicados em revista médica, mas a Dra Ana
Cecilia garantiu-me que jamais o (a) menor sob a minha responsabilidade poderd ser
identificado (a) como participante desta pesquisa. Ou seja, os dados serdo publicados na
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revista médica SEM constar o0 meu nome (ou as iniciais do meu nome) ou do meu filho e o
meu enderego. Os resultados dos testes do meu filho, que é uma crianga com risco para
alteracdo de desenvolvimento, poderdo ser utilizados para orientar tratamento caso déem
alguma alteracéo.

Também estou ciente que caso tenha alguma reclamacao ou davidas poderei consultar
o Comité de Etica em Pesquisa. Maternidade Climério de Oliveira — UFBA, com endereco
funcional na Rua do Limoeiro, No 137, Nazare, CEP 40.005-150, Salvador — BA, telefone
3283-9210/9211, email: cepmco@gmail.com. Assim, considero-me satisfeito com as
explicacOes deste documento e as explicacdes da Dra Ana Cecilia, inclusive durante a leitura
desse documento, realizada pela mesma e que foi de forma pausada e clara, quando também
tive a oportunidade de fazer perguntas. Portanto, no momento concordo que o (a) menor sob a
minha responsabilidade participe dessa pesquisa e assino abaixo em duas vias, ficando uma
via sob minha posse.

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER ([ Jsim OU [ Jnd0), O ESCRITO
ACIMA,
ATESTO TAMBEM QUE O(A) SR.(SRA)

(testemunha), FEZ A LEITURA PAUSADA DESSE DOCUMENTO, E A DOUTORA ANA
CECILIA ESCLARECEU AS MINHAS DUVIDAS E COMO TEM A MINHA
CONCORDANCIA PARA PARTICIPAR DO ESTUDO, CONCORDEI COLOCAR
ABAIXO A MINHA IMPRESSAO DO DEDO POLEGAR.

Salvador,

NOME:

Assinatura =

(impresséo digital)
Testemunhas:

1. NOME:
Assinatura =

2. NOME:

Assinatura =

Ana Cecilia Travassos Santiago
CRM 14659, Tel 8835-8349
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Anexo A- Copia do Parecer de Aprovacio do Comité de Etica

UFBA - MATERNIDADE _
? CLIMERIQ DE OLIVEIRA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS D& EMENDA
THU0 03 Pasquisa: AVALIAGAD DE CRESCMENTO & DESENVOLVIMENTO DE CRIANGAS EM IDADE

ESCOLARNASCIDAS FECUENAS PARA IDADE GESTACZIONAL

PaaquISacior: An3 Ceclia Travassas Santas
Areg Temalics:

Versgo: S
CAAE: 45878315800005%43

Ingtituig3o Proponsants: UNIWERSIDADE FEDERAL DA SAHA
Patrocinedor Principal. Fnanciamento Propae

DADOS DO PARECER

NOmseo do Panecsr: 2174110

Aprasentagdo do Projeto;
A Investioadorn soldla 3 IndLgs® de novo membeo na equips Noem| Vielra de Freltas Rics aluaments &

profassora assistents da Universidade do Estado da Banla. Fard avalagio de Inguagem das crlangas no
Centro Docznte Assislencal de Feroaudioingla (CEDAF) localzads no {* andardo ICS. O 2mpo pravish
d3 coeds s2rd abd 0 s2qundo eemestre de 2019,

Cana o2 Siglo anead.

ACEQUACO

Objsthvo da Pesquisa:
N30 mudam.

Avaliagéo dos Rigcos ¢ Beneficlos:
NSo mucam,

Comentarios & Consldaracdes sobre a Pesoulea
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