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RESUMO

MALHEIROS, Moara Karoline Silveira. Emissdes otoacusticas evocadas transientes e
comportamento auditivo em criangas com exposi¢cdo pré-natal a metais em uma coorte
da cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de
Estudos em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introducdo: A exposicdo a metais como arsénio (As), chumbo (Pb) e mercurio (Hg) é uma
preocupacao significativa de saude publica devido a sua ampla presenga no ambiente e seus
efeitos adversos na saude. As principais vias de exposi¢cdo humana incluem alimentos, agua e
ar, além da possibilidade de exposicdo intrauterina devido a permeabilidade da placenta.
Mesmo niveis baixos de exposi¢do durante a gravidez podem ser toxicos, afetando a saude
infantil. Estudos sugerem que esses metais também podem danificar o sistema auditivo.
Obijetivo: Investigar a associacdo entre a exposi¢do pré-natal aos metais As, Pb e Hg e
alteracbes nas emissBGes otoacUsticas evocadas transientes (EOAET) e no comportamento
auditivo de criancas participantes da coorte prospectiva de nascimento, Projeto Infancia e
Poluentes Ambientais (PIPA). Métodos: Este estudo transversal avaliou criancas de 6 a 24
meses. As avaliacdes auditivas incluiram EOAET, LittlEars® Questionario Auditivo (LEAQ),
Reconhecimento de Comandos Verbais, Sons do Ling e Instrumentos Musicais. Os dados
foram analisados usando o teste Qui-quadrado de Pearson e Regressdo Logistica Binaria
ajustada para potenciais confundidores. Resultados: Os resultados foram apresentados em dois
artigos. O primeiro artigo mostrou que a chance de alteracdo no comportamento auditivo foi
cerca de 2,38 vezes maior no grupo com maior exposi¢do pré-natal ao As em comparagdo ao
grupo menos exposto (OR = 2,377; IC 95% = 1,193 - 4,736; p = 0,014). O segundo artigo
indicou que a chance de alteracdo na frequéncia de 3kHz a direita foi cerca de 8,6 vezes maior
no grupo mais exposto ao As (OR = 8,607; IC 95% = 1,353 - 54,747; p = 0,023). Nao foram
encontradas diferencas significativas consistentes para a exposicdo a Pb e Hg. Conclusdo: O
estudo observou uma associagcdo positiva significativa entre a exposicdo pré-natal a baixas
doses de As e alteracdes na frequéncia de 3kHz na orelha direita, avaliada por EOAET, e no
comportamento auditivo, avaliado pelo LEAQ.

Palavras-chave: audicdo; criancas; exposicdo ambiental; metais; arsénio; chumbo; mercurio;
sangue do corddo umbilical.



ABSTRACT

MALHEIROS, Moara Karoline Silveira. Transient evoked otoacoustic emissions and
auditory behavior in children with prenatal exposure to metals in a cohort from the city
of Rio de Janeiro, Brazil. Thesis (Doctorate in Public Health) — Institute of Collective Health
Studies, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introduction: Exposure to metals such as arsenic (As), lead (Pb), and mercury (Hg) is a
significant public health concern due to their widespread presence in the environment and
adverse health effects. The main routes of human exposure include food, water, and air, as
well as potential intrauterine exposure due to placental permeability. Even low levels of
exposure during pregnancy can be toxic, affecting infant health. Studies suggest that these
metals can also damage the auditory system. Objective: To investigate the association
between prenatal exposure to metals (As, Pb, and Hg) and alterations in transient evoked
otoacoustic emissions (TEOAE) and auditory behavior in children participating in the
prospective birth cohort, Childhood and Environmental Pollutants Project (PIPA). Methods:
This cross-sectional study evaluated children aged 6 to 24 months. Auditory assessments
included TEOAE, LittlIEars® Auditory Questionnaire (LEAQ), Recognition of Verbal
Commands, Ling Sounds, and Musical Instruments. Data were analyzed using Pearson's Chi-
square test and Binary Logistic Regression adjusted for potential confounders. Results: The
results were presented in two articles. The first article showed that the chance of altered
auditory behavior was about 2.38 times higher in the group with higher prenatal exposure to
As compared to the less exposed group (OR =2.377; 95% CI = 1.193 - 4.736; p = 0.014). The
second article indicated that the chance of alteration in the 3kHz frequency in the right ear
was about 8.6 times higher in the more exposed group to As (OR = 8.607; 95% CI = 1.353 -
54.747; p = 0.023). No consistent significant differences were found for Pb and Hg exposure.
Conclusion: The study observed a significant positive association between prenatal exposure
to low doses of As and alterations in the 3kHz frequency in the right ear, assessed by TEOAE,
and in altered auditory behavior, assessed by LEAQ.

Keywords: hearing; children; environmental exposure; metals; arsenic; lead; mercury;
umbilical cord blood.
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NOTA INTRODUTORIA

O presente estudo faz parte de uma pesquisa associada ao Projeto Infancia e Poluentes
Ambientais (PIPA). O projeto PIPA (Asmus et al., 2020), liderado pela pesquisadora Carmen
Ildes Rodrigues Froes Asmus e colaboradores, é uma iniciativa multidisciplinar realizada na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) - Faculdade de Medicina/Instituto de Estudos
em Saude Coletiva/Maternidade Escola (FM/IESC/ME) em colaboracdo com a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz) - Centro de Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia
Humana/Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (CESTEH/INCQS). Trata-se
de um projeto de coorte prospectiva cujo objetivo é investigar os efeitos dos poluentes
ambientais no desenvolvimento infantil, desde a gestacdo até os 4 anos de idade. Durante o
periodo de gestacio e no momento do nascimento, o PIPA coletou informacdes
sociodemogréficas, de salde e amostras biologicas das maes. Na fase atual da coorte, o projeto
realiza a coleta de amostras biol6gicas da crianca e 0 monitoramento clinico da populagdo
estudada, analisando parametros como crescimento péndero-estatural, ocorréncias clinicas e
desenvolvimento neuroldgico, motor, emocional e cognitivo.

Entre setembro de 2017 e julho de 2018, foi conduzido um estudo piloto como
preparacdo para realizacdo da coorte mencionada. Esta fase preliminar avaliou criangas
nascidas na Maternidade Escola da UFRJ, durante esse periodo, com monitoramento clinico e
coleta de amostras bioldgicas nos primeiros 6 meses de vida. Sob a orientacdo das Professoras
Doutoras Carmen Frées e Maria Isabel Kdés, a discente Thamires Marinatti defendeu uma
dissertacdo de mestrado intitulada “A influéncia dos metais no sistema auditivo periférico de
recém-nascidos”, na qual foi observada uma associacdo positiva entre exposicdo a metais e
alteracdes no sistema auditivo periférico dessa populacdo, avaliado por meio da triagem
auditiva neonatal. Considerando os potenciais impactos das alteragdes auditivas na aquisicdo
da fala e no desenvolvimento da linguagem, torna-se evidente a necessidade de continuar

investigando essa temética.
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1 INTRODUCAO

Alteracbes auditivas na primeira infancia podem trazer impactos significativos no
desenvolvimento de fala e linguagem. Isso se da porque a integridade e o funcionamento
adequado de todo o sistema da audicdo s&o fundamentais para a aquisicdo das habilidades
auditivas que ocorrerd atraves do processamento das informacdes ao longo das vias auditivas
centrais (Boscariol et al., 2011; Sobreira et al., 2015; Gouveia et al., 2020). De acordo com o
relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2021), estima-se que aproximadamente 34
milhGes de criancas no mundo tenham perda auditiva incapacitante. Sabe-se que, a
identificacdo precoce das alteracGes auditivas na infancia possibilita maiores oportunidades de
intervencdo ainda no periodo critico de maturacdo e plasticidade funcional do Sistema Nervoso
Central (SNC), permitindo um prognostico mais favoravel em relacdo ao desenvolvimento
global da crianca (Leal; Ramos; Caldas Neto, 2019). Com esse reconhecimento, 0s exames
auditivos tém sido implementados no nascimento atraves dos programas de triagem auditiva
neonatal (TAN) (Nelson; Bougatsos; Nygren, 2008). Contudo, a definicdo da causa subjacente
para orientar o tratamento e o aconselhamento continua a ser um desafio.

Em adicdo, vérias substancias tdxicas tém sido documentadas como possiveis causas
para alteragGes auditivas, incluindo antibidticos ototoxicos, diuréticos, quimioterapicos e
tabaco (Eyken; Camp; Laer, 2007; Fetoni et al., 2011). Estudos também apontam para
associacdo entre a exposicdo a metais e o desenvolvimento de alteracGes auditivas (Choi et al.,
2012; Vasconcellos et al., 2014; Park, 2015; Choi; Park, 2017; Kang et al., 2018; Wang et al.,
2020). Assim, problematiza-se que cerca de 40% das etiologias de perda auditiva infantil séo
atribuidas a causas idiopaticas, isto é, sem a definicdo do que ocasionou a deficiéncia auditiva
(Marazita et al., 1993; Morton; Nance, 2006). N&o seria a exposicao a metais responsavel por
uma parcela desse percentual?

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2010), a exposicdo a metais é
considerada, dentre os produtos quimicos ambientais, um dos mais importantes problemas de
salde publica, devido a sua distribuicdo ambiental e aos seus efeitos adversos a salde. Esses
metais exibem a capacidade de permanecer no ambiente por longos periodos, podendo
propiciar a exposicdo gradual e prolongada da populacdo (Zhou et al., 2018). Destaca-se 0s
alimentos, a agua e a poluicdo do ar como as principais vias de exposicdo a metais
(Gundacker, Hengstschlager, 2012). A permeabilidade da placenta a esses metais leva a

exposicao intrauterina (Freire et al., 2018). Essa exposi¢do no periodo fetal é preocupante por
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ser um momento de formacdo e desenvolvimento de 6rgéos e sistemas do corpo. Neste estudo
serdo destacados os metais arsénio (As), chumbo (Pb) e mercurio (Hg), com énfase nos
possiveis efeitos sobre o sistema auditivo de criangas expostas no periodo pré-natal. Esse
sistema inicia sua formacéo nas primeiras semanas gestacionais e o seu funcionamento a partir
da 222 semana, torna o individuo, desde o periodo pré-natal, susceptivel a alteracBes na
audicdo por exposicdo ambiental. Estudos com a populacéo adulta e em animais revelaram que
metais, sobretudo em altas doses, podem causar alteracdes no sistema auditivo, aumentando o
estresse oxidativo e suprimindo os sistemas de protecdo antioxidante (Shi; Shi; Liu, 2004;
Hoshino et al., 2012). Além disso, hd pesquisas sobre possiveis danos nas vias auditivas
centrais (Murata et al., 1999; Garcia-Chavez et al., 2006; Dutra; Monteiro; Camara, 2010).
Apesar desses achados, o real impacto da exposicdo a metais no periodo pré-natal ainda é
pouco explorado na literatura cientifica. Assim, por serem mais susceptiveis, questiona-se se
doses consideradas baixas, seriam suficientes para proporcionar algum tipo de alteracdo
auditiva em criancas expostas no periodo pre-natal.

Em sintese, a exposicdo pré-natal a metais pode afetar a saude das criangas. Diante das
evidéncias de alteracGes causadas por essas substancias no sistema auditivo, é importante
considerar o uso de diferentes instrumentos de avaliacdo audioldgica para melhor compreender
e monitorar a audicdo dessas criancas. Esta tese avaliou tanto do ponto de vista fisioldgico,
utilizando as Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET), quanto comportamental
com instrumentos musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos Verbais, além da
observacao parental do comportamento da crianca frente aos estimulos sonoros através do
LittIEars® Questionario Auditivo (LEAQ). A partir dessas avaliacbes audioldgicas, foi
investigada uma possivel associacdo com a exposicdo pré-natal a baixas doses aos metais (As,
Pb e Hg) em criangas participantes da coorte PIPA.

Os achados foram sistematizados e delineados por meio de dois artigos intitulados
“Avaliacdo do comportamento auditivo em criangcas com exposicdo pre-natal ao arsénio,
pertencentes a uma coorte da cidade do Rio de Janeiro — Brasil” ¢ “Avaliacdo das emissdes
otoacusticas evocadas transientes em criancas com exposi¢do pré-natal a metais, pertencentes a

uma coorte da cidade do Rio de Janeiro — Brasil.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A exposicdo ambiental a metais pode trazer impactos na saude infantil, especialmente
quando essa exposi¢cdo ocorre a partir do desenvolvimento do sistema auditivo no periodo
gestacional até a primeira infancia, periodo que abrange os seis primeiros anos completos de
vida. Neste estudo, serdo destacados os metais As, Pb e Hg, com énfase nos possiveis efeitos
sobre o sistema auditivo. Para uma compreensdo mais aprofundada da tematica em questéo, é
necessario abordar a embriologia e a anatomofisiologia do sistema auditivo. O conhecimento
do desenvolvimento embrionério e fetal é fundamental para compreender os periodos de
formacdo e maturacdo dos drgéos e sistemas do corpo humano, incluindo o sistema auditivo, e
para identificar as fases de maior susceptibilidade a acdo nociva da exposi¢cdo ambiental.
Além disso, a compreensdo da anatomofisiologia do sistema auditivo contribui para a
discussdo dos mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a exposi¢do. Justifica-se a relevancia
de estudos nessa temaética devido as possiveis alteracdes auditivas na infancia e seus impactos
no desenvolvimento da fala e da linguagem.

Para discorrer sobre a exposi¢cdo ambiental aos metais e seus efeitos no sistema
auditivo, esse grupo de pesquisa realizou revisao da literatura disponivel. As buscas foram
feitas nas bases Embase, Scopus, Pubmed, Portal BVS e ScienceDirect. Foram incluidos
estudos que examinaram criangas expostas ao mercurio, chumbo e/ou arsénio através de
avaliacdo do sistema auditivo. Foram excluidos estudos secundarios e experimentais. Nao
houve restricdo de idioma ou ano de publicacdo. A analise dos dados foi realizada por trés
pesquisadores de forma independente. A qualidade metodoldgica dos estudos transversais
selecionados foi analisada utilizando o instrumento Joanna Briggs Institute (JBI) Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies. Na auséncia de consenso na
inclusdo, o estudo foi avaliado por um quarto pesquisador. Os resultados foram organizados
em trabalhos de conclusdo de curso de alunos da graduacdo de Fonoaudiologia e serviram

como base para a escrita do referencial teorico desta tese.
2.1 EXPOSICAO AMBIENTAL A METAIS E EFEITOS A SAUDE INFANTIL
O avanco dos processos de producdo em escala global pode ampliar a probabilidade de

exposicdo da populacdo a substdncias toxicas em diversos graus. Essa exposicdo pode

acontecer em todas as etapas do processo produtivo, desde a extracdo da matéria prima até o
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consumo final pelos individuos (Froes-Asmus et al., 2021). No cenario brasileiro, o processo
de desenvolvimento industrial foi acelerado e desordenado, com migragdo de pessoas para
grandes areas metropolitanas, contribuindo com aglomerag6es urbanas nas proximidades das
areas industriais (Freitas et al., 2002). Atualmente, a populacao brasileira esta exposta a riscos
ambientais ndo apenas em suas residéncias, mas também na comunidade. Em muitas
circunstancias, aqueles expostos pertencem a grupos de baixa renda, com acesso limitado aos
servigos de saneamento basico e dgua potavel. Para essas populacdes, a exposicao a poluentes
de qualquer natureza pode resultar em fatores de risco adicionais, aumenta sua vulnerabilidade
(Froes-Asmus et al., 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial de Satude (WHO, 2010), a exposicao a metais como As,
Pb e Hg é considerada, dentre os produtos quimicos ambientais, um dos mais importantes
problemas de satde publica, devido a sua distribuicdo ambiental e aos seus efeitos adversos a
salde. Esses metais exibem a capacidade de permanecer no ambiente por longos periodos,
podendo propiciar a exposicdo gradual e prolongada da populacdo, que podem ndo resultar em
efeitos adversos imediatos a satde, mas, em vez disso, em efeitos de longo prazo (Zhou et al.,
2018). Destaca-se os alimentos, a 4&gua e a polui¢cdo do ar como as principais vias de exposi¢ao
aos metais (Gundacker; Hengstschlager et al., 2012). A agua e o solo contaminados podem
levar a contaminacdo dos alimentos, enquanto outros fontes também sdo apontadas, como
bebidas alcodlicas, cosméticos, brinquedos, fitoterapicos e outros, dependendo das
circunstancias de trabalho, moradia e consumo de cada um (Capitani; Paoliello; Almeida,
2009). A permeabilidade da placenta a esses metais leva a exposicao intrauterina (Freire et al.,
2018). Esse transferéncia ocorre em quantidades diferentes e € maior no caso do Hg, cuja
concentracdo no sangue do corddo umbilical pode atingir até o dobro dos valores em relacdo
ao sangue materno, o que pode indicar transporte ativo desse metal para o feto (Gundacker;
Hengstschlager et al., 2012).

Os potenciais impactos da exposicdo a poluentes ambientais, como metais,
individualmente ou combinados, na saide humana parecem ser modulados pelo periodo de
exposicao e pelas interaces entre fatores socioeconémicos e genéticos (Frank et al., 2006).
Muitos estudos em todo o mundo abordaram a exposi¢do a poluentes ambientais durante a
gravidez e seus efeitos potenciais no desenvolvimento fetal e na sadde infantil. Nesses estagios
iniciais da vida, a exposigdo a niveis relativamente baixos ja é considerada toxica e pode levar
a efeitos potenciais & saude (Sanders; Claus Henn; Wright, 2015), como implica¢des no

nascimento, prematuridade e baixo peso, além de implica¢fes na infancia e na idade adulta
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(Yildirim et al., 2019). O feto exposto pode sofrer alteracbes no seu desenvolvimento, pois
esses compostos sdo capazes de atravessar a barreira placentéria e interferir na formacéo fetal e
crescimento (ATSDR, 2007; Sabra et al., 2017). Alguns estudo tém apontado para efeitos
desses metais no neurodesenvolvimento (Byung-Mi et al., 2009; Wasserman et al., 2011; Pan
et al., 2018), uma vez que As, Pb e Hg possuem ndo somente a capacidade de superar a
barreira transplacentaria, mas também a barreira hematoencefalica (Ruggieri et al., 2017).

A forma como o0 agente toxico ird atuar no organismo da crianca distingue da do adulto
devido a diferencas fisioldgicas. O desenvolvimento do sistema nervoso ocorre
predominantemente na vida fetal e durante a primeira infancia. Nesse periodo acontecem
processos de diferenciacdo cortical, migracdo neuronal, sinaptogénese e a mielinizacéo,
levando a uma maior suscetibilidade fetal a acdo tdxica. Associado a isso, constata-se no
periodo neonatal uma maior possibilidade de absorcdo dos agentes toxicos através da
epiderme, pois a queratinizacdo s se completa na primeira semana de vida. Isto € também
devido a relacdo entre superficie e massa corporal no recém-nascido, em relagdo a crianga e ao
adulto. Para uma dada area exposta, um neonato absorve trés vezes mais, e uma crianca duas
vezes mais, do que um individuo adulto (OMS, 2005; Mello-Da-Silva; Fruchtengarten, 2005;
Golding et al., 2009; Perlroth; Branco, 2017).

Outras relagdes sdo possiveis de estabelecer: Nos primeiros seis meses de vida, um
lactente ingere sete vezes mais agua, e o pré-escolar ingere em torno de trés vezes mais comida
por quilo de peso corporal, do que o adulto. Em criangas, o volume respiratorio €, em media,
duas vezes superior do que o do adulto. Essa condicdo respiratdria determina que a crianga
inale maior quantidade de ar e de eventuais poluentes atmosféricos existentes. A arvore
brénquica encontra-se imatura e com menor quantidade de alvéolos, o que afeta a area absoluta
da superficie alveolar. Por fim, destacam-se também os sistemas digestivo e excretor dos
recém-nascidos, 0os quais sdo imaturos, ndo contendo todas as enzimas indispensaveis para
metabolizar os agentes tdxicos, e elimina-los, podendo gerar armazenamento ou aumentar o
tempo de eliminacdo de substancias ou seus metabdlitos em situacdes de exposicOes
continuadas ou cronicas, que poderdo causar alteracdes na fase adulta. Criancas entre 1 e 5
anos tém maior capacidade metabdlica, transformando e eliminando mais rapidamente as
substancias toxicas, em relacdo ao adulto. Contudo, se os produtos da biotransformacéo forem
metabolitos mais toxicos, pode ocorrer uma potencializacdo da acdo nociva do agente toxico, e

ampliar o risco nessa populagdo, tornando-a mais vulneravel a exposigdo a esses agentes
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(OMS, 2005; Mello-Da-Silva; Fruchtengarten, 2005; Golding et al., 2009; Perlroth; Branco,
2017).

Assim, destacam-se a susceptibilidade e a vulnerabilidade, durante o periodo
gestacional até a primeira infancia, para o desenvolvimento de alteracdes na salde decorrentes
da exposicdo a substdncias tdxicas. Nesse contexto, entende-se a susceptibilidade como a
predisposicdo para ser afetado pela exposi¢do ambiental, com base em caracteristicas
genéticas, imunologicas, idade, exposicdo prévia e outros fatores bioldgicos. Ja a
vulnerabilidade trata-se de um conceito mais amplo que inclui também fatores sociais,
econdmicos, ambientais e institucionais que aumentam a probabilidade daquele individuo ou
grupo sofrerem efeitos adversos frente a exposigdo. Pesquisas estdo progressivamente
observando essa associacdo entre a exposicdo a poluentes ambientais e a ocorréncia de
problemas de salde na infancia ou no seu desenvolvimento posterior na fase adulta. Estudos
também indicam uma possivel associacdo positiva entre exposicdo a metais e alteracoes
auditivas (Choi et al., 2012; Vasconcellos et al., 2014; Park, 2015; Choi, Park, 2017; Kang et
al., 2018; Wang et al., 2020).

2.1.1 Exposicdo ao arsénio e saude auditiva infantil

O arsénio (As) é um elemento de ocorréncia natural amplamente distribuido na crosta
terrestre e € classificado quimicamente como um metaloide, possuindo propriedades de metal e
ndo metal. Entretanto, € comumente referido como um metal. O As é comumente encontrado
no ambiente combinado com outros elementos como oxigénio, cloro e enxofre e nesse caso é
chamado de As inorganico. Ja quando combinado com carbono e hidrogénio é conhecido
como As organico (ATSDR, 2007). Neste estudo, sera avaliada a forma inorganica deste
composto, sendo essa a tdxica para a saide humana.

O As pode ser liberado para 0 meio ambiente a partir de fontes naturais, como solo
soprado pelo vento e vulcBes. Contudo, a liberacdo de fontes antropogénicas excede em muito
as naturais, incluindo mineragdo e fundi¢cdo de metais ndo ferrosos, aplicagcéo de pesticidas,
combustdo de carvao, combustdo de madeira e incineracdo de lixo. Atualmente é comumente
utilizado como conservante de madeira para torna-la resistente ao apodrecimento e
decomposi¢do. Ha também um uso expressivo de As em ligas e em baterias de chumbo-acido
para automdveis. Outro uso importante de compostos de As é em semicondutores e diodos

emissores de luz. A liberagdo do As proveniente das fontes antropogénicas ocorre



23

principalmente para terra ou solo, na forma de pesticidas ou residuos sélidos. No entanto,
quantidades substanciais também sao liberadas no ar e na 4gua (ATSDR, 2007).

A exposicdo humana ao As podera ocorrer principalmente atraves da alimentacao,
ingestdo de agua ou pela respiracdo. Um estudo realizado nas regides sul e sudeste do Brasil
verificou a presenca de As em certos tipos de peixes consumidos pelo populacdo, em
concentragOes de até 23,5 mg/kg (Avigliano et al., 2019). Outro estudo realizado na costa
brasileira verificou concentracfes de As variando de 42,5 a 238 mg/kg em diferentes espécies
consumidas por humanos (Gao et al.,, 2018). Além dos peixes, as aves também sdo uma
importante fonte de As (ATSDR, 2007). Aves alimentadas com racdo contendo As podem
acumular metais em seu corpo. O arroz e o feijdo também sdo uma notavel fonte entre os
alimentos que contém As (Ciminelli et al., 2017). Em sintese, a exposicdo ao As ocorre
principalmente através do consumo de peixe, arroz e aves (ATSDR, 2007).

Assim como acontece com os adultos, a maioria das criangas € exposta ao As
principalmente por meio da alimentacdo e da 4&gua. O As liberado no ambiente pode se
depositar na &gua ou em superfices do solo e permanecer indefinidamente. O As entra na agua
através da dissolucdo de rochas, minerais, minérios, efluentes industriais (incluindo residuos
de mineracdo) e deposicdo atmosférica (WHO, 2003). Nesse sentido, a exposicdo humano ao
As pode ocorrer através da agua de consumo contaminada, uso doméstico da mesma, irrigacao
de culturas alimentares, e durante o preparo de alimentos e bebidas. Além disso, atividades
recreativas em agua contaminada também podem contribuir para a exposicdo (ATSDR, 2007).

Os solos contaminados representam um perigo particular para as criancas, devido ao
comportamento frequente de levar a mao e objetos a boca apds brincar em estruturas que
contém metais e outros contaminantes (Hamel; Buckley; Lioy, 1998; ATSDR, 2007). Desse
modo, a exposic¢do infantil também pode ocorrer pelo contato dérmico com o solo, ou inalando
a poeira e depois engolindo-a. Contudo, como grande parte do As no solo estéa incorporado ou
adsorvido as particulas do solo ou insoltvel, pode ndo estar em uma forma acessivel para
absorcéo pelo corpo. Lavar as médos depois de brincar reduziria a exposi¢do potencial de
criangas ao As provenientes de estruturas com esse metal (Kwon et al., 2004).

O As foi reconhecido como tdxico para o ser humano por muitos séculos, e 0s sintomas
de intoxicacdo aguda e envenenamento sdo bem descritos. Criangas expostas a altos niveis de
As apresentam sintomas semelhantes aos observados em adultos, incluindo efeitos
respiratorios, cardiovasculares, dérmicos e neuroldgicos (Rosenberg, 1974; Zaldivar, 1974;
Zaldivar; Guillier, 1977; Borgono; Venturino; Vicent, 1980; Foy et al., 1992; Muzi et al.,
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2001). Ha evidéncias que sugerem que a exposi¢do a longo prazo ao As inorganico, em
criancas, pode resultar em pontuacdes mais baixas no Quoeficiente de Inteligéncia (QI).
Contudo, ainda ndo se sabe exatamente se a absor¢do do As inorganico no intestino difere
entre adultos e criancas. Porém, existem algumas evidéncias de que a exposicdo ao As em
inicio da vida (incluindo gestacdo e primeira infancia) pode aumentar a mortalidade quando
jovens adultos (ATSDR, 2007). Quando inalado ou ingerido pode afetar mulheres gravidas ou
seu feto. Doses elevadas de As inorganico também foram associadas a doengas em gestantes e
podem ocasionar baixo peso ao nascer, malformacdes e até a morte fetal (ATSDR, 2007). O
As pode atravessar a barreira placentaria, e pesquisas observaram a presenca desse metal em
tecidos fetais e em leite materno (ATSDR, 2007).

O As inorganico tem sido caracterizado como um toxico para o desenvolvimento, em
estudos com animais e humanos, e por atravessar a placenta se acumulam seletivamente no
neuroepitélio do embrido animal em desenvolvimento (Hanlon; Ferm, 1977; Lindgren et al.,
1984). Estudos em animais também revelaram que varias malformacdes fetais ocorrerem ap6s
exposicdo embrionaria ao As in vitro; defeitos do tubo neural sdo predominantes e
consistentes. Uma série de estudos mostraram um aumento na incidéncia de tumores na prole
de camundongos expostos ao As (Waalkes et al., 2003, 2004a, 2004b; Waalkes; Ward; Diwan,
2004; Waalkes et al., 2006a, 2006b). Em humanos, a exposi¢do pré-natal aguda a altas doses
de As inorganico pode resultar em aborto espontaneo e morte neonatal precoce (Lugo;
Cassady; Palmisano, 1969; Bolliger; Zijl; Louw, 1992). Embora vérios estudos tenham
relatado associacdes marginais entre a exposi¢cdo humana prolongada a baixas doses de As e
resultados reprodutivos adversos, incluindo aborto espontaneo, natimorto, deficiéncias e
malformacgdo congénita (Nordstrom; Beckman; Nordenson, 1978; Zierler et al., 1988;
Aschengrau; Zierler; Cohen, 1989; Hopenhayn-Rich et al., 2000; Ahmad et al., 2001;
Chakraborti et al., 2003; Yang et al., 2003), nenhum desses estudos forneceu evidéncias
relevantes para tais efeitos ou informacdes sobre possiveis relacdes dose-resposta.

Estudos em humanos e animais também indicam que o As tem um efeito deletério sobre
o sistema auditivo (Anniko, 1976; Kesici, 2016), sendo o estresse oxidativo, descrito como o
principal mecanismo de toxicidade relacionado ao As (shi; Shi; Liu et al., 2004). Um dos
estudos sobre ototoxicidade por As em animais detectou degeneracdo da membrana de
Reissner, mitocondrias e lesdo citoplasmatica nas células (Anniko, 1976). Em adicéo,

deposicdo de As foi detectada no sistema nervoso de ratos (Garcia-Chavez et al., 2006). Um
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estudo desenvolvido sobre neurotoxicidade observou que o As pode estar associado
a neurodegeneracdo (Kesici, 2016).

Ao revisar a literatura cientifica, poucos estudos foram identificados contemplando a
exposicdo ao As em criancas e desfechos na audicdo. Pesquisadores em um estudo transversal
mediram niveis elevados de As em amostras de cabelo, urina e sangue, e detectaram perda
auditiva significativa nas frequéncias de 125 Hz, 250 Hz e 8000 Hz em um grupo de criangas
de 10 anos que viviam em uma area poluida por As (Bencko; Symon, 1977). Vale destacar que
0 grupo controle desse estudo apresentou histdrico de inflamacdo em orelha média, podendo
subestimar a magnitude de associagéo dos resultados encontrados. Em contraste, outro estudo
nédo encontrou resultados significativos ao analisar os registros de triagem auditiva neonatal de
criangas que cursavam 0 ensino primario de uma escola situada a cerca de 100 metros de
distdncia de uma usina com alto teor de exposicdo ao As e comparar com 0S registros das
criancas de outras 6 escolas, situadas a cerca de 13km de distancia do mesmo local de
exposicdo. Além disso, 6 criancas com nivel de As na urina maior que 0.2 ppm realizaram
audiometria tonal e ndo foram detectadas perdas auditivas significativas, apesar de uma crianca
ter apresentado perda auditiva unilateral (Milham Jr, 1977).

Outros pesquisadores também ndo observaram diferencas relevantes entre os niveis de
exposicdo ao As ao comparar grupos de criancas indianas de 1 a 10 anos, avaliadas
inicialmente através da triagem auditiva com EmissGes Otoacusticas Evocadas por Produto
Distorcdo (EOAPD). O grupo estudado foi composto por 70 criangas com perda auditiva e
que apresentaram média e desvio padrdo de As no sangue de 1,9+0,2 pg/L e o controle por 30
criangas com audi¢do normal com niveis de As de 2,06£0,28 pg/L. (Santra et al., 2019). Um
estudo de revisdo sistemética observou que consequéncias respiratdrias pela exposi¢cdo ao As
ja podem ser detectadas mesmo nos primeiro meses de vida (Sanchez; Perzanowski; Graziano,
2016), sendo biologicamente plausivel supor que alteraces condutivas no sistema auditivo
periférico podem ocorrer, devido a comunicacdo existente entre as vias aéreas superiores e a
orelha média, atraves tuba auditiva.

Um estudo combinado investigou se a exposi¢do oral ao As estava associada a perda
auditiva em pessoas jovens com idade entre 12 e 29 anos e em camundongos jovens (Li et al.,
2017). Na metodologia epidemioldgica, concluiram que 0 grupo exposto mostrou riscos
significativamente maiores de perda auditiva em 4 kHz, 8 kHz e 12 kHz quando comparado ao
grupo controle. No delineamento experimental, observaram que os niveis de audi¢cdo no grupo

de camundongos expostos ao As foram significativamente piores do que aqueles no grupo
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controle em 4 kHz, 12 kHz, 20 kHz e 32 kHz. Os autores desse estudo observaram também
que 0 grupo exposto apresentou acimulo de As na orelha interna, detectado em 0,3 pg/g de

peso de tecido e foi significativamente maior do que no grupo controle.

2.1.2 Exposicdo ao chumbo e satde auditiva infantil

O chumbo (Pb) é um elemento encontrado em depoésitos de minério, amplamente
distribuido por todo o mundo e resistente a degradacdo ambiental. Assim, o material
particulado contaminado por Pb, por usos atuais ou anteriores, pode se mover através do ar,
agua e solo. O Pb pode ser transferido continuamente entre esses meios por processos
quimicos e fisicos naturais, como intemperismo, escoamento, precipitacdo, deposicdo de
poeira e fluxo de cérrego/rio. Uma fonte significativa de Pb no meio ambiente foi emitida
para a atmosfera atraves da queima de gasolina, posteriormente, esse metal foi proibido de ser
utilizado na composicdo da gasolina em varios paises (ATSDR, 2020). No entanto, aditivos
de Pb ainda sdo usados em combustiveis para motores de alguns tipos de avido e continua
disponivel comercialmente para outros usos off-road. Outras fontes antropogénicas de Pb
incluem mineracdo e a fundicdo de minério; manufatura; fabricacdo e uso de produtos
contendo Pb (por exemplo, tintas, pigmentos e esmaltes a base de Pb; blindagem;
encanamento; baterias de armazenamento; solda em latas de comida; e outros fluxos de
soldagem); fabricacdo e aplicacdo de pesticidas; combustdo de carvdo e petroleo; e
incineracdo de residuos (ATSDR, 2020).

A populacéo em geral pode estar exposta ao Pb no ar ambiente, alimentos, agua potavel,
solo e poeira. Um estudo avaliando amostras de agua em diferentes cidades do Brasil,
incluindo o Rio de Janeiro, encontraram manganés, cadmio e chumbo em concentracdes
acima dos limites estabelecidos pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (Ramalho;
Amaral Sobrinho; Velloso, 2000). A contaminacdo da agua e do solo podem levar a
contaminagdo dos alimentos. Outras fontes também s&o descritas, como bebidas alcoolicas,
cosméticos, brinquedos, fitoterapicos e outros, dependendo do local de trabalho, moradia e
circunstancias de consumo de cada individuo (Capitani; Paoliello; Almeida, 2009). Para os
adultos, a exposicao a niveis elevados de Pb é comumente associada a atividade ocupacional.
Ja para as criancas, esta associada a viver em &reas contaminadas por esse metal (por
exemplo, solo ou poeira em casas antigas com tinta a base de Pb), sendo a fonte primaria em
poeiras superficiais (no solo ou arrastadas) que se torna particularmente acessivel as criangas

devido ao seu uso intensivo da mao a boca (ATSDR, 2020). Vale ressaltar que o fato de o Pb



27

ser transportado no solo muito lentamente, fontes histdricas de deposi¢do desse metal no solo
continuam a contribuir para exposi¢Oes atuais (Laidlaw; Filippelli, 2008; Laidlaw et al.,
2012).

Os bebés podem ja nascer com uma carga de Pb derivada da transferéncia in Gtero e,
posteriormente, pode continuar a absorver Pb a partir da ingestdo de leite materno (ATSDR,
2020). Uma coorte de recém-nascidos do norte de Quebec, verificou que o Pb no sangue do
corddo umbilical foi em média equivalente a 3,9 ug/dL (Lévesque et al., 2003). Uma analise
da cinética de Pb no sangue em mulheres gravidas verificou que aproximadamente 80% do Pb
no sangue do corddo umbilical pode ser proveniente da deposi¢cdo dssea materna (Gulson et
al., 1997; 1999; 2003). Estudos epidemioldgicos mostram que o Pb no corddo umbilical e em
amostras bioldgicas de lactentes estdo associados a resultados adversos a saude durante a
infancia, incluindo decréscimos na funcdo neuroldgica. Resultados de alguns estudos que
acompanharam criancas até o inicio da idade adulta mostram também uma associacdo entre a
exposicdo ao Pb na infancia e alteragdes comportamentais e neuroanatdmicas em adultos
(ATSDR, 2020).

A exposicdo decorrente do comportamento méo-a-boca, favorece a ingestdo de poeiras
superficiais contendo Pb, sendo a absorcdo gastrointestinal, desse metal, maior em criangas
em comparagdo com adultos, possivelmente devido a uma combinacdo de diferencas
fisiologicas e na dieta/nutricdo (criancas podem absorver 40-50% de uma dose oral de Pb
soltvel em a4gua em comparacdo com 3-10% para adultos). A toxicidade do Pb para humanos
é conhecida ha mais de 2000 anos e ndo é contestada. Nenhum parametro seguro de exposicédo
ambiental foi definido para Pb (ATSDR, 2020). A exposicdo a niveis relativamente baixos ja
é considerada toxica e pode levar a potenciais efeitos na saude, especialmente quando isso
ocorre durante as fases iniciais da vida, como formacdo e desenvolvimento fetal (Sanders;
Claus Henn; Wright, 2015). O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados
Unidos considera 3,5 pg/dL a concentragdo sanguinea limitante de Pb em criangas (CDC,
2021), isto &, niveis acima deste valor podem levar a efeitos adversos a saude infantil.

Segmentos da populacdo em geral com maior risco de efeitos a salde decorrentes da
exposicdo ao Pb sdo criancas em idade pré-escolar, mulheres gravidas e seus fetos. Vale
evidenciar que diversos estudos em criancas expostas ao Pb fornecem dados consistentes de
decréscimos na funcdo neurologica, incluindo fungdo cognitiva (aprendizagem e memaoria)
(Blackowicz et al., 2016; Rooney et al., 2018; Ruebner et al., 2019), comportamento e humor

alterados (atencéo, hiperatividade, impulsividade, irritabilidade, dentre outros) (Arbuckle et
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al., 2016; Geier et al., 2018; Fruh et al., 2019) e funcdo neuromotora/neurossensorial alterada
(integracdo visual-motora, destreza, oscilagdo postural, alteracdo nos limiares auditivos e
visuais) (Osman et al., 1999; Park et al., 2015; Silver et al., 2016; Wang et al., 2018; Liu et
al., 2018). Em conjunto, essas pesquisas apoiam a hipotese de que o Pb afeta a funcéo
cognitiva em criangas expostas no periodo pré-natal a baixos niveis, sem nenhum limite
seguro identificado para exposicdo (ATSDR, 2020).

Dentre os problemas de saude na infancia por exposicdo ao Pb, pesquisas tem sugerido
associacdo positiva para o desenvolvimento de alteracdes auditivas (Liu et al., 2018; Santra et
al., 2019). Essas alteracfes podem ser ocasionadas devido ao potencial ototdxico desse metal.
A ototoxicidade pode ser definida como o resultado da agdo tdxica de algum composto que
lesiona as células ciliadas da audicdo, situadas na coclea, e que pode ocasionar a perda
auditiva permanente (Augusto; Kulay; Franco, 2012; Gatto et al., 2014). O prejuizo no
sistema auditivo pode ocorrer de diferentes formas, dependendo de fatores como: tipo da
substancia, tempo/dose de exposicdo e da susceptibilidade individual (Silva et al., 2018).
Pesquisadores destacam que a exposi¢do ao Pb pode danificar as células auditivas na céclea
devido a um processo de estresse oxidativo (Rosati; Jamesdaniel, 2020).

Apesar das associagdes, ap6s uma revisdo da literatura conduzida por este grupo de
pesquisa, observou-se que ndo existem muitos estudos nessa tematica com a populagdo
infantil. Os estudos identificados foram classificados, com base no protocolo Joanna Briggs
Institute - Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies (Moola et al.,
2017) como alto risco de viés devido a baixa qualidade metodoldgica relacionada a abordagem
utilizada para inclusdo de participantes no estudo, a forma de validacdo da exposicdo, a
identificacdo e estratégias metodoldgicas para lidar com os fatores de confusdo. Foi observado
também uma falta de padronizacdo dos testes e protocolos audiolégicos utilizados, o que
dificulta realizar uma analise comparativa entre os estudos. Dentre os exames auditivos
utilizados, pode-se destacar: audiometria tonal, EOAPD, EOAET e audiometria tonal de altas
frequéncia. Em sintese, os estudos que analisaram a audiometria tonal correlacionaram a
presenca de Pb no sangue a alteracdo em limiares tonais (Schwartz; Otto, 1987; Buchanan,
1999; Osman et al., 1999; Lopes et al., 2008; Buchanan; Counter; Ortega, 2011; Pawlas et al.,
2015; Santra et al., 2019). Nos estudos analisando EOAPD, n&o foi encontrada significancia
estatistica entre Pb no sangue e alteragdo no exame (Buchanan, 1999; Buchanan; Counter;
Ortega, 2011). Para a EOAET, houve correlacdo positiva entre alteracdo no exame auditivo e

presenca de Pb no sangue (Pawlas et al., 2015). Por fim, para audiometria tonal de alta
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frequéncia também houve correlagdo entre rebaixamento de limiares auditivos e presenca de

Pb no sangue (Lopes et al., 2008).

2.1.3 Exposicdo ao mercurio e saude auditiva infantil

O mercurio (Hg) é naturalmente encontrado como um mineral e é distribuido no meio
ambiente por processos naturais e atividades humanas. Esse metal existe em trés formas:
metalico ou elementar, inorganico e o organico. O metilmercurio é um tipo de Hg organico.
Alguns microrganismos e processos naturais podem alterar o Hg no ambiente de uma forma
para outra. As fontes naturais de Hg incluem atividade vulcéanica, incéndios florestais e
intemperismo de rochas. Ja as principais fontes antropogénicas de liberacdo de Hg para o meio
ambiente incluem: mineracdo e fundicdo; processos industriais; combustdo de combustiveis
fosseis; producdo de cimento; residuos médicos e municipais incinerados e caldeiras
industriais/comerciais (ATSDR, 2022).

O metilmercurio € considerada a forma mais toxica, sendo particularmente preocupante
por poder se acumular em certos peixes de agua doce e salgada. Como o Hg se acumula nos
musculos dos peixes, peixes maiores que se alimentam de peixes menores e vivem por longos
periodos, geralmente tém maiores concentraces de metilmercurio do que os que se alimentam
de plantas (ATSDR, 2022). O Hg metalico liquido é usado na producéao de cloro gasoso, soda
caustica e na extracdo de minério de ouro. Uma fonte potencial de exposi¢do ao Hg metalico é
a de obturacdes dentarias de amalgama (ATSDR, 2022). Como o Hg ocorre naturalmente no
meio ambiente, todos estdo expostos de alguma forma através do ar, 4gua e alimentos. A maior
parte do Hg na atmosfera estd na forma elementar gasosa, que pode permanecer suspensa no ar
por longos periodos e esta sujeita a transporte atmosférico de longa distancia. Quando liberado
ou depositado na terra ou na agua, o Hg pode ser transformado em formas metiladas por
microrganismos anaerdobicos. O metilmercurio é altamente bioacumulavel na cadeia alimentar.
Portanto, a ingestdo alimentar é a via mais importante de exposi¢cdo ndo ocupacional ao Hg,
com peixes e outros frutos do mar sendo a principal fonte de Hg na dieta (Ruggieri et al.,
2017).

O metilmercurio e o mercurio metalico ao entrar no corpo de uma mulher gravida pode
passar para a crianca em desenvolvimento. Estudos mostram que, criancas estdo
potencialmente expostas ao Hg desde a concepgdo, por meio da exposicdo materna e

transferéncia de Hg pela barreira placentaria (Freire et al., 2018; ATSDR 2022); bem como
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pela ingestdo frequente de peixes contaminados ao longo dos anos (Marques et al., 2007;
Santos et al., 2007). O Hg inorgéanico e o metilmercurio também pode ser transferido para o
lactante através do leite materno. A quantidade de Hg no leite ira variar, dependendo do grau
de exposicéo e da quantidade de Hg que entra no corpo da méde (ATSDR, 2022).

O metilmercurio também pode se acumular no sangue de um feto em concentragdo maior
que a da mée, como observado em um estudo desenvolvido na fase piloto do projeto PIPA, o
qual observou que as distribuicdes de metais no sangue do corddo umbilical apresentaram um
padrdo de distribuicdo semelhante ao do sangue materno, com excec¢do do Hg, cujo padrdo era
mais alongado em relacdo ao sangue materno (De Figueiredo et al., 2020). Outro estudo
corrobora com esse resultado, observando que a transferéncia ocorre em quantidades diferentes
dentre os metais e é maior no caso de Hg, cuja concentracdo de sangue no corddao umbilical
pode atingir até o dobro dos valores em relacdo ao sangue materno, o que pode indicar
transporte ativo de Hg para o feto (Gundacker; Hengstschlager, 2012).

O Hg esta presente em uma variedade de tecidos humanos. Tendo sido detectado na
urina, mama, leite, unhas, cabelos e placenta em individuos da populacdo em geral. A alta
exposicao ao vapor de Hg pode ocasionar em problemas pulmonares, estomacais, intestinais e
morte por insuficiéncia respiratoria em casos graves. Outro sintoma observado foi ritmo
cardiaco anormal em criancas que se alimentaram com grdos contaminados a niveis muito
elevados de metilmercurio. O Hg metalico e o metilmercurio que entra no corpo também pode
ser convertido em Hg inorganico e ocasionar danos nos rins (ATSDR, 2022).

Em periodos considerados criticos para o desenvolvimento, como durante a gestacao e
nos primeiros meses ap6s 0 nascimento, criangas e fetos sdo particularmente mais sensiveis
aos efeitos nocivos do Hg metalico e metilmercirio no sistema nervoso. Sendo o
metilmercario a forma mais comumente associada a desfechos no desenvolvimento. Esses
efeitos podem ser sutis ou mais graves, dependendo da quantidade em que o a crianca ou feto
foi exposto. Nos casos de exposicdes a baixos niveis, alguns efeitos podem ndo ser tdo
evidentes, como pequena diminuicdo no QI ou efeitos no cérebro que s6 podem ser
determinados pelo uso de testes neuroldgicos muito sensiveis (ATSDR, 2022).

Em alguns casos de exposicdo ao Hg envolvendo exposicdo grave ao feto em
desenvolvimento, o bebé pode nascer aparentemente sem alteragdes, mas depois mostrar
efeitos que podem variar, dentre eles destaca-se o atraso para atingir os marcos do
desenvolvimento, como inicio da caminhada ou da fala. Outros efeitos graves descritos para

exposi¢oes muito altas incluem danos cerebrais como incoordenacgéo, alteracdo na mobilidade,
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cegueira eventual, contragbes musculares involuntérias, convuls@es, fraqueza muscular e
incapacidade de falar (ATSDR, 2022).

Estudos epidemioldgicos desenvolvidos com a populagédo infantil relatam evidéncias
cognitivas, neuromotoras e efeitos neurossensoriais associados a exposicdo pré-natal ao
metilmercurio. Estudos em animais trazem evidéncia consistente de efeitos neurolégicos dose-
dependentes (sensério-motor disfuncéo, déficits de visdo e audicdo, aprendizado e memoria
prejudicados) e sinais de neurotoxicidade. Os animais em desenvolvimento se mostraram mais
sensiveis aos efeitos neurotoxicos induzidos pelo metilmercurio do que os animais adultos
(ATSDR, 2022). Um estudo de uma comunidade no Japdo encontrou associagdes entre o
aumento dos niveis de Hg no cabelo com perda auditiva e disturbios da marcha (Nakamura et
al., 2014).

Num contexto histérico, ocorreram dois grandes casos de intoxicacdo pelo uso de Hg,
um deles no Japdo na década de 1950, quando varios habitantes apresentaram uma doenca
neuroldgica associada ao consumo de peixes contaminados com metilmercurio e ficou
conhecida como Doenca de Minamata (Harada, 1977; Igata, 1986), e no lraque na década de
1970, onde foram contaminados agricultores e seus familiares, que utilizavam graos tratados
com fungicidas a base de metilmercurio para fazer pao caseiro (Castoldi et al., 2008). Nesses
casos, 0 acompanhamento de mées contaminadas por metilmercdrio, mesmo sem sinais e
sintomas de intoxicagdo, mostrou que elas tiveram filhos com efeitos adversos, como baixo
peso e hipotonia muscular, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, tendéncia a
convulsdes, cegueira e deficiéncia auditiva. Esses dados sugerem que fetos e criangas estdo
especialmente em risco de desenvolver efeitos da exposicdo ao metilmercurio (ATSDR, 2022).

Um estudo acompanhou criancas, que embora estivessem expostas a niveis mais baixos
de metilmercurio do que as de Minamata, ainda observaram alguns efeitos da exposicdo pre-
natal, dentre os achados, destaca-se a presenca alteragcbes no potencial auditivo de tronco
encefalico, o que indica o efeito neurotoxico do metilmercurio no sistema auditivo dessas
criancas (Murata et al., 2004). A fisiopatologia dos efeitos adversos a saude causados pela
exposicao cronica ao metilmercurio no sistema auditivo ainda ndo esta claramente definida. No
entanto, dados de estudos apontam danos ao sistema nervoso central entre os principais efeitos
dessa substancia (Carvalho; Novelli; Colella-Santos, 2015).

Apbs uma revisdo da literatura, conduzida por este grupo de pesquisa, foi possivel
observar qualidade metodoldgica dos artigos selecionados, com base no protocolo Joanna

Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies (Moola et



32

al., 2017), com baixa pontuacdo nos seguintes critérios: descri¢do dos participantes e local do
estudo, identificagdo dos fatores de confusdo e de estratégias apropriadas para lidar com esses
fatores. No entanto, todos os estudos descreveram claramente o0 método de medicdo da
exposicdo, bem como utilizaram ferramentas objetivas e padronizadas para medir a condicéo
auditiva. Chuu et al. (2001) e Huang et al. (2008) sugerem que o mecanismo de lesdo pode ser
explicado por alteragdes metabdlicas no sistema auditivo, sendo biologicamente plausivel
supor que exposicdo ao Hg possa afetar o sistema auditivo. Dos artigos analisados na reviséo,
dois visaram avaliar o sistema auditivo central através do Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefalico (PEATE) (Murata et al., 1999) ou da avaliagdo do Processamento Auditivo
Central (PAC) (Dutra et al., 2016) e trés avaliaram o sistema auditivo periférico por meio das
EOAET (Ramirez et al., 2003), audiometria tonal por via aérea e logoaudiometria (Dutra et al.,
2012) ou da pesquisa do reflexo do musculo estapédio (Counter; Buchanan; Ortega, 2012).
Apesar de validados, a utilizagdo de diferentes testes nos estudos dificultou a comparagdo dos
resultados encontrados, uma vez que cada teste se destina a avaliar a funcionalidade de uma
estrutura especifica do sistema auditivo.

O estudo que utilizou o PEATE para avaliar o desfecho auditivo observou que
exposicdes aumentadas de metilmercirio estdo associadas a atrasos na onda |1l do PEATE e
concluem que esses resultados podem ser indicativos de neurotoxicidade (Murata et al., 1999).
O estudo que utilizou os testes de PAC para avaliar as habilidades auditivas (Dutra et al.,
2016), verificou que o grupo estudo (exposicdo >8 ug/L) apresentou desempenho inferior
nesse exame quando comparado ao grupo controle (exposicdo <8 pg/L), sendo observada
diferenca estatisticamente significante para o teste Staggered Spondaic Word (SSW), o qual
avalia habilidades auditivas. Embora ainda haja davidas sobre limites seguros de exposi¢do ao
Hg, os autores utilizaram o valor 8pug/L como ponto de corte para caracterizar 0s grupos como
estudo e controle, uma vez que se trata de um valor j& descrito pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 1990). Nesse estudo descrito o valor médio dos niveis de Hg medidos no cordéo
umbilical do grupo de estudo foi maior que o dobro do valor de referéncia da OMS,
equivalente a 19,36ug/L (Dutra et al., 2016).

Ramirez et al. (2003) avaliou os resultados das EOAET, ndo sendo observada
significancia entre os grupos. Todavia, ha que se interpretar os resultados das EOAET com
atencdo, uma vez que os niveis médios de Hg total no grupo estudo foram inferiores quando
comparados aos outros estudos da revisdo que utilizaram a mesma matriz bioldgica, sendo

equivalente a 1,28 pg/g no cabelo e 2,6 ug/L no sangue, desse modo ¢ possivel questionar se a
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alteracdo ocorreria caso 0s niveis de exposi¢do fossem maiores. Além disso, a determinagédo
das emissOes otoacusticas evocadas foi realizada por um técnico treinado na drea comum de
espera, limitando a confiabilidade dos resultados encontrados.

O estudo que utilizou a audiometria tonal por via aérea (Dutra et al., 2012) ndo observou
diferencas significativas entre os grupos, quando comparados os limiares auditivos, tanto pela
média tritonal quanto para cada frequéncia isoladamente. Contudo outro estudo que avaliou o
reflexo acustico do musculo estapédio (Counter et al., 2012), que é definido como uma
contracdo involuntaria dos musculos da orelha média em resposta a um estimulo sonoro,
verificou que os limiares do reflexo acuUstico contralateral foram significativamente maiores
em criangas com maior nivel de Hg no sangue, podendo ser um preditor de limiares tonais
piores. Entretanto, apenas o reflexo aclstico ndo é capaz de determinar o grau de perda e a

integridade da via auditiva, devendo ser comparado aos demais exames audiolégicos.

2.2 O SISTEMA AUDITIVO

O sistema auditivo humano desempenha um papel crucial na percepc¢éo e interpretacdo
dos estimulos sonoros, envolvendo estruturas periféricas e centrais. Esse sistema inicia sua
formagéo nas primeiras semanas gestacionais e 0 seu funcionamento a partir da 222 semana,
tornando o individuo suscetivel a influéncias ambientais desde o periodo pré-natal. A funcéao
auditiva é essencial para a aquisicdo e desenvolvimento da fala e linguagem. Durante 0s
primeiros anos de vida, a crianca apresenta uma notavel capacidade de neuroplasticidade, o
que a torna especialmente receptiva para aprender e desenvolver diversas habilidades.
Portanto, independentemente da causa subjacente, as alteracGes auditivas nesse periodo podem
ter impacto significativo no desenvolvimento infantil, podendo afetar diversas areas ao longo
da vida. A identificacdo e intervencdo precoce das alteracbes auditivas é de extrema

importancia para promover um desenvolvimento favoravel (Anastasio; Lewis, 2022).

2.2.1 Embriologia do Sistema auditivo

O desenvolvimento humano inicia-se no periodo de concepcdo, quando o ovulo se funde
com o espermatozoide para dar origem ao zigoto. Na primeira semana, 0 zigoto se segmenta
para dar origem a morula, a qual se desenvolverd na tuba uterina, caminhara em direcdo ao

utero e la se transformara em blastocisto. Posteriormente, o blastocisto ao ser implantado no
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endométrio se constituira em embrioblasto. Na segunda semana do desenvolvimento, o
embrioblasto se diferencia no disco bilaminar, constituido pelas camadas germinativas:
ectoderma (epiblasto) e endoderma (hipoblasto) (Montenegro; Rezende Filho, 2014).

Na terceira semana ocorre a formacéo do disco embrionario trilaminar, com o acréscimo
da mesoderma intraembriondria. Esse periodo é considerado como de rapido desenvolvimento
e pode ser destacado nessa fase: Formacdo da notocorda (eixo principal do embrido em torno
do qual se forma o esqueleto axial); Formacdo do tubo neural (primérdio do sistema nervoso
central); Formacdo da crista neural (origem dos ganglios sensoriais, dos nervos cranianos e
espinais); Constituicdo dos somitos (a partir dos quais as células migram e ddo origem as
vértebras, as costelas e a musculatura axial); Rapido desenvolvimento das vilosidades,
aumentando acentuadamente a superficie do corio e favorecendo as trocas
maternoembrionarias (Montenegro; Rezende Filho, 2014). E também nessa semana que se
inicia o desenvolvimento da orelha interna, através do aparecimento da vesicula ética (Correa,
2011).

Logo ao se iniciar a quarta semana, curvaturas longitudinais (cefalica e caudal) e laterais
(direita e esquerda) convertem o disco embrionario, achatado, em um embrido cilindrico, em
forma de “C”. Nessa fase, os trés folhetos germinativos primarios (Endoderma, Mesoderma e
Ectoderma) se diferenciam nos varios tecidos e 6rgdos, podendo se destacar o ectoderma
superficial como precursor da orelha interna (Figura 1) (Montenegro; Rezende Filho, 2014). O
aparelho faringeo também inicia seu desenvolvimento na quarta semana embrionario e é
formado por arcos, bolsas, sulcos/fendas e membranas faringeas que contribuem para a
formagéo de estruturas da cabeca e do pescoco do embrido, incluindo as porcdes externa e
média da orelha (Correa, 2011). Ao final da sétima semana quase todos 0s principais sistemas

do organismo estdo formados (Montenegro; Rezende Filho, 2014).



Figura 1 - Origem e derivados das trés camadas germinativas primarias
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Fonte: Montenegro e Rezende Filho (2014).

No periodo embrionéario (a partir da terceira semana até a oitava) ocorre a formagdo dos
principais 6Orgdos e sistemas do corpo. Esse periodo constitui uma fase critica do
desenvolvimento, em que podem surgir as diversas malformacdes congénitas, quando o
embrido é exposto a agentes teratogénicos. Vale destacar que é também nesse periodo que se
forma o corddo umbilical a partir do conjunto constituido pelos pediculo embrionario primitivo
e o pediculo vitelino. O corddo umbilical € muitas das vezes descrito como um anexo do feto e
ao se inserir na placenta, tem suas artérias divididas em alguns vasos, dispostos de modo
radiado, e que se ramificam livremente na placa coridnica. Os vasos sanguineos compdem
extenso sistema arteriolocapilar-venoso dentro das vilosidades, colocando o sangue fetal muito
perto do materno. Nao ha, em condi¢gdes normais, mistura entre 0 sangue materno e o fetal
(Montenegro; Rezende Filho, 2014). Portanto, o sangue coletado do corddo umbilical indica
ser de origem fetal e a presenca de metais nessa matriz pressupde transferéncia da mae para o
feto via barreira transplacentaria.

Da nona semana ao nascimento € considerado o periodo fetal. Desde o inicio dessa fase a
organogénese ja estd quase completa, e o desenvolvimento é essencialmente destinado para o

crescimento e a maturacdo de tecidos e 6rgdos formados na fase embrionaria, uma vez que
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poucas estruturas novas surgem durante esse periodo fetal. Nessa fase, 0 concepto € menos
vulneravel aos efeitos teratogénicos, embora possa haver interferéncia com o desenvolvimento
funcional, especialmente do sistema nervoso central (Montenegro; Rezende Filho, 2014). A
Figura 2 sintetiza os periodos criticos no desenvolvimento humano durante os periodos

embrionério e fetal.

Figura 2 - Periodos criticos no desenvolvimento pre-natal humano
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Fonte: Moore (2016).

Desenvolvimento do sistema auditivo periférico

Orelha

A orelha tem uma origem embrionaria complexa e inicia seu desenvolvimento na terceira
semana, por volta do 21° dia de gestagcdo, completando todo o desenvolvimento em torno da
362 semana. Anatomicamente, a orelha é segmentada em trés partes: orelha externa, orelha
média e orelha interna. Essas partes se desenvolvem na altura do primeiro e segundo arcos
faringeos. Até o final da quarta semana, existirdo, bem definidos e extremamente visiveis,
quatro pares de arcos faringeos (0 quinto e o sexto arcos ainda ndo sdo claramente visiveis)
separados por trés sulcos ou fendas, as quais se relacionam internamente por bolsas faringeas.
As membranas faringeas sao formadas pela regido onde o epitélio ectodérmico de um sulco ou
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fenda faringea aproxima-se do epitélio endodérmico de uma bolsa faringea. Essas estruturas
embrionarias do aparelho faringeo contribuem para a formacdo da orelha externa e média. A
partir do primeiro e do segundo arco faringeo desenvolvera o pavilhdo auditivo. A primeira
bolsa faringea contribui para a formacéo posterior da tuba auditiva e da cavidade timpanica. O
primeiro sulco ou fenda formard o meato aculstico externo e a primeira membrana faringea
desenvolvera o timpano. As cartilagens do primeiro e segundo arco contribuem para a
formacéo da cadeia de ossiculos da orelha média. Por fim, a orelha interna se desenvolvera a

partir da vesicula otica (Correa, 2011).

Orelha externa

A orelha externa é formada pelo pavilhdo auricular, pelo meato acustico externo e pela
camada externa da membrana timpéanica (Moore, 2014). O pavilhdo auricular desenvolve-se a
partir da quinta e sexta semanas embrionarias, de seis saliéncias auriculares (tubérculos) que
aparecem nas margens do primeiro e segundo arcos faringeos. A partir da sétima semana, o
pavilhdo auricular diferencia-se em suas partes definidas e conforme a mandibula e o pescoco
do embrido se desenvolvem, desloca-se para sua posicdo definitiva nas laterais da cabeca. O
crescimento do pavilhdo auditivo prossegue durante a puberdade. O meato acustico externo se
desenvolve na sexta semana embrionéria com o aprofundamento do primeiro sulco faringeo
para o interior da cabeca. Com 26 semanas, todo o fundo do meato é preenchido por uma placa
epitelial compacta chamada de tampdo meatal. Essa placa é degenerada posteriormente no
periodo fetal, deixando livre a cavidade mais profunda do meato acustico externo, que ficara
entdo em contato com a membrana timpanica. A canalizacdo do meato acustico externo esta
completa entre 262 e 282 semanas embrionarias, mas essa estrutura sé atinge o comprimento

adulto em torno de 9 anos de idade (Correa, 2011).

Orelha média

Na orelha média é valido destacar as seguintes estruturas: parte interna da membrana
timpanica, cavidade timpéanica, tuba auditiva e a cadeia ossicular.

A membrana timpéanica ou timpano origina-se de trés fontes: do ectoderma do primeiro
sulco faringeo, do endoderma da primeira bolsa faringea e do mesoderma do arco faringeo. O

primoérdio do timpano corresponde na realidade a primeira membrana faringea, que aparece
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por volta da quarta semana embrionaria. A parte central dessa membrana, a regido
mesodérmica posicionada entre a ectoderma e o endoderma, diferencia-se no tecido conjuntivo
embrionario, o qual evolui durante a canalizacdo do meato auditivo externo para um tecido
conjuntivo, que representa a estrutura interna do timpano adulto. Externamente, na por¢éo
voltada para 0 meato acustico externo, a membrana timpanica ficara revestida pela camada
ectodérmica que restou do tampdo do meato ap6s a sua degeneracao, e a qual se diferencia em
uma pele fina. Por fim, internamente, o revestimento do timpano corresponde a um epitélio
cubico simples, originado do endoderma do recesso tubotimpanico (Correa, 2011).

Entre a 92 e a 23% semana embrionaria, a primeira bolsa faringea alonga-se e expande-se
na direcdo do meato acustico externo, formando o recesso tubotimpénico. A cavidade
expandida desse recesso, se diferencia na cavidade timpanica, enquanto a parte que se conecta
a faringe em desenvolvimento, diferencia-se na tuba auditiva ou trompa de Eustaquio. No feto,
a cavidade timpanica contém um tecido gelatinoso que desaparece préximo ao nascimento,
quando entdo a cavidade é preenchida por um fluido que apds o nascimento é absorvido
quando o ar penetra na cavidade pela tuba auditiva. Ao final do periodo fetal, a cavidade
timpanica envolvera os ossiculos em formacéo, seus tenddes e ligamentos. O endoderma de
revestimento da cavidade timpéanica passa a revestir externamente a cadeia de ossiculos e ainda
origina mesentérios endodérmicos que mantem a cadeia suspensa nessa cavidade até o
desenvolvimento definitivo dos ligamentos suspensores (Correa, 2011).

A formacdo da cadeia ossicular inicia-se a partir da quinta semana, sendo a sétima
semana embrionaria a mais ativa, com a formacdo do mesénguima e dos precursores
cartilaginosos dos arcos e, consequentemente, dos ossiculos. No primeiro arco, a extremidade
dorsal da sua cartilagem, denominada de cartilagem de Meckel, da origem aos ossiculos
martelo e bigorna, um molde cartilaginoso que posteriormente, a partir da 16% semana, passa
por um processo de ossificacdo para formar os ossiculos definitivos. No segundo arco, a
extremidade dorsal da cartilagem de Reichert sofre transformacbes semelhantes e
posteriormente se ossifica para formar o estribo. Na setima semana, o estribo comeca a fazer
contato com a porcdo lateral da cépsula dtica. O arco cartilaginoso do corpo do estribo
pressiona fortemente a capsula ética, na regido chamada de lamina do estribo, que sera a futura
platina do estribo. Nessa mesma semana, 0 martelo e a bigorna ja sdo reconheciveis, e a
articulacdo incudomalear estd se formando, e separa esses dois ossiculos. Nesse periodo, o
braco longo da bigorna comeca a se aproximar do estribo, porém a articulacdo entre eles s

aparece na oitava semana embrionaria. Durante a formagdo desses ossiculos o estribo perde
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massa, enquanto os demais a ganham. Do mesmo mesénquima do primeiro e segundo arcos
faringeos desenvolvem-se, respectivamente, durante a nona semana embrionaria, os muasculos
tensor do timpano, que se insere no martelo, e o estapédio, que se insere no estribo. O tensor
do timpano torna-se inervado pelo V par de nervo craniano (trigémeo), e o estapédio pelo VII
par (facial) (Correa, 2011).

Orelha interna

A orelha interna divide-se em duas por¢fes principais: A vestibular (constituida pelo
orgdos otoliticos e pelos canais semicirculares) e a coclear. O desenvolvimento da orelha
interna inicia-se na terceira semana embriondria (22° a 28° dia) a partir do surgimento de dois
espessamentos ectodérmicos, um de cada lado, chamados de placéides 6ticos. Posteriormente,
apos sofrer processo de invaginagdo, essa estrutura se transforma em uma vesicula ética
definitiva, que representa o primoérdio do labirinto membranoso da orelha interna. Da 42 a 82
semana embrionaria, a vesicula Otica se desenvolve formando o labirinto membranoso
definitivo. A principio sdo visiveis duas por¢fes na vesicula 6tica em formacdo: a porcéao
utricular (que formara posteriormente os canais semicirculares e o utriculo) e a sacular (que
formaré a céclea e o saculo). O mesénquima que envolve a vesicula 6Gtica transforma-se na
capsula otica. Por volta da quarta semana embrionaria do desenvolvimento surge na regido na
porcdo utricular um apéndice que vai progressivamente se alongando para formar o ducto
endolinfatico. Na extremidade final desse ducto surge o saco endolinfatico. O restante da
porcdo utricular transforma-se no utriculo. A parte ventral da vesicula 6tica, se desenvolve
numa bolsa mais esférica, formando o saculo, unido ao utriculo pelo canal utriculossacular.
Durante a quinta semana, parte da porcdo sacular membranosa sofre um alongamento,
projetando-se e aos poucos sofrendo um processo de espiralizacdo a medida que se desenvolve
para formar o ducto coclear, que ocupara o interior da coclea. Da 72 a 20 semana embrionaria,
diferenciam-se, nas paredes dos ductos cocleares, 0 6rgdo de Corti e 0s espagos perilinfaticos
(Correa, 2011).

Durante a nona semana embrionaria, o0 mesénquima periférico ao ducto sofre um
processo de condensacdo e de diferenciacdo, transformando-se na capsula Gtica cartilaginosa,
responsavel pela formacdo do labirinto ésseo, o qual alojara o labirinto membranoso. Mais
especificamente do segundo ao quinto més de desenvolvimento, a medida que o labirinto

membranoso cresce e se diferencia, essa capsula ética passa por um processo de vacuolizagéo,
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em que surgem VArios e pequenos espagos na cartilagem que posteriormente se juntam, dando
lugar a grandes espacos; esses sdo os futuros espacos perilinfaticos. Durante a formagédo do
ducto coclear, definem-se, portanto, os dois espacos perilinfaticos conhecidos como as rampas
vestibular e timpanica que contém a perilinfa e as quais se posicionam dorsal e ventralmente
em relacéo ao ducto coclear.

A ossificacdo da capsula o6tica que envolve a orelha interna ocorre entre 162 e 232 semanas
embrionarias, juntamente com a por¢do petrosa do 0sso temporal, e corresponde a formacao do
labirinto membranoso da orelha interna. Essa porcdo interna da orelha atingira a forma
completa no periodo compreendido entre 20 e 222 semanas embrionarias. Durante a
vacuolizacdo da capsula adjacente ao ducto coclear em desenvolvimento, surge o ligamento
espiral e formam-se os ganglios da orelha interna, a partir da migracdo de células da crista
neural para o local de formacdo da orelha interna (Correa, 2011). As estruturas da orelha e 0s

respectivos periodos de formacdo estdo sintetizados no Quadro 1.

Quadro 1 - Periodos de formacéo das estruturas da orelha

Estruturas Periodo de formacéo (semanas)
Pavilhdo auricular A partir da 5 e 62 semanas embriondrias a 28-
32° semanas e crescimento até a puberdade
Orelha externa Meato acustico externo A partir da 62 semana embrionaria

- Canalizagdo completa entre 262 a 282 semana e
crescimento até os 9 anos de idade.

Timpano A partir da 4% semana embrionéria
Cavidade timpénica Entre a 9% e 232 semana embrionéria
Cleliie Cadeia ossicular A partir da 53-62 semana
Ossificagdo: 162 semana
Tuba auditiva A partir da 5 semana
Vesicula otica A partir da 32 semana
Orelha interna Séaculo e utriculo A partir da 4% semana

(completa entre 20-22 semanas) Canais semicirculares A partir da 62 %2 a 72 semana

Coclea A partir da 43-5% semana

Fonte: Elaboracgéo propria.

Nervo Vestibulococlear

Além das estruturas mencionadas, o ectoderma embrionario da origem aos sistemas
nervosos central e periférico (Moore, 2016). Na terceira semana, com a formagédo da crista

neural e sua separacdo em porcao direita e esquerda, ocorre 0 deslocamento dessa estrutura
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para os aspectos dorsolaterais do tubo neural; nesse local elas ddo origem aos ganglios
sensoriais dos nervos espinhais e cranianos (Montenegro; Rezende Filho, 2014).

O nervo vestibulococlear é o VIII par de nervo craniano e subdivide-se em dois feixes
com dois tipos de fibras sensoriais, conhecidas como o0s nervos vestibular e coclear, que
inervam as estruturas do sistema vestibular e a cdclea, respectivamente. O nervo vestibular se
origina nos ductos semicirculares, e o nervo coclear procede do ducto coclear, no qual se
desenvolve o oOrgdo espiral (de Corti). Os neur6nios bipolares do nervo vestibular tém seus
corpos celulares no ganglio vestibular. Os processos centrais dessas células terminam no
nacleo vestibular no assoalho do quarto ventriculo. Os neurdnios bipolares do nervo coclear
tém seus corpos celulares no ganglio espiral. Os processos centrais destas células terminam

nos nacleos coclear dorsal e ventral do bulbo (Moore, 2016).

Desenvolvimento do sistema auditivo central

O sistema nervoso central inicia seu desenvolvimento em torno da terceira semana
gestacional, periodo em que ocorre a formacdo do tubo neural (Montenegro; Rezende Filho,
2014). Contudo, enquanto a cdclea humana apresenta-se totalmente funcional ao nascimento, o
sistema auditivo central é inicialmente bastante imaturo, ocorrendo, durante a infancia e
adolescéncia, um amadurecimento continuo das vias auditivas centrais (Boéchat; Sousa Neto,
2022). Avaliacdes eletrofisiol6gicas obtidas em neonatos pré-termos mostram evidéncias de
que os potenciais evocados auditivos sao inicialmente registraveis entre a 25% e 322 semana
gestacional (Jiang; Chen, 2014). Apds a 342, esses potenciais tornam mais robustos a medida
que os neurdnios do ganglio espiral tenham formado conexdes neurais suficientes com o
tronco encefalico e as estendido em direcdo ao cortex (James, 2000).

Pesquisadores (Moore et al., 2001; Draganova et al., 2005) constataram que registros
mais tardios evidenciam que, entre 33% e 36% semana gestacional, o feto pode diferenciar sons
de 500Hz de outros de frequéncias mais altas, e ao final do periodo gestacional (372-412
semana), o cortex auditivo é ativado por sons que contém espectro mais largo de frequéncias,
sendo a base para o reconhecimento da voz, discriminacdo de vogais, entre outras habilidades
complexas da funcdo auditiva (Granier-Deferre et al., 2011). A medida que o cortex auditivo
comeca a receber informacGes provenientes do mundo externo, uma rede sistematicamente

tecida cria o arcabougo do material auditivo engendrado pela via e impregna o arquivo com
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dados valiosos, imprescindiveis para o surgimento da linguagem oral (Boéchat; Sousa Neto,
2022).

2.2.2 Anatomofisiologia do Sistema Auditivo

O sistema auditivo é responsavel pela audi¢do. Para que essa funcdo se exerca é
necessaria a interrelacdo de estruturas sensoriais e conexdes centrais. Assim, esse sistema é
referido como duas porcdes distintas, descritas como Sistema Auditivo Periférico (constituido
por estruturas da orelha externa, orelha média, orelha interna e do sistema nervoso periférico -
nervo vestibulococlear) (Bonaldi et al., 2004), e o Sistema Auditivo Central (constituido por
vias auditivas localizadas no tronco encefalico e nas &reas corticais) (Haines, 1997). A
sensibilidade da orelha humana permite a percepc¢éao de sons cujas frequéncias variam na faixa
entre 20 - 20.000Hz, sendo mais sensivel as frequéncias na faixa de 1.500 a 4.000Hz, que

envolvem diretamente a fala (Saladin, 2021).

Sistema auditivo periférico

A estrutura periférica da audicdo (Figura 3) é constituida por estruturas da orelha externa
(pavilhdo auricular, meato acustico externo e parte externa da membrana timpanica), orelha
média (parte interna da membrana timpanica, cavidade timpéanica, cadeia ossicular e tuba
auditiva), orelha interna (cOclea, canais semicirculares e Orgdos otoliticos) e do sistema
nervoso periférico (nervo vestibulococlear). Essas estruturas estdo localizadas na regido
temporal da cabeca, constituida pelo osso temporal, qual apresenta relagcdes 6sseas com 0
restante do cranio e pode ser destacado em quatro partes: escamosa, timpanica, mastoidea e
petrosa (Anson; Donaldson, 1973).

Para que possamos ouvir é necessario que a onda sonora percorra um caminho ao longo
do sistema auditivo, e cada estrutura desempenhard uma fungéo a fim de que aquele estimulo
sonoro chegue na porcao central e possa ser interpretado pelo cortex. Na transmissdo do som
por via 0ssea, 0 som atinge a coclea por meio de vibracdo direta no crénio, por outro lado, a
audicdo pela via aérea, o primeiro local que a onda sonora passard é a orelha externa, 14 o
pavilhdo auricular (comumente chamado de orelha) capta o som do ambiente e direciona ao

meato acustico externo.
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Figura 3 - Estrutura periférica da audicao: orelhas externa, média e interna
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Fonte: Bonaldi et al. (2004).

O pavilhdo auricular é uma estrutura de cartilagem flexivel, formada por
saliéncias/depressdes e € continua ao meato acustico externo, o qual é como um tubo em
forma de “S” que possui um terco lateral cartilagineo e dois tercos mediais dsseos, ambos
revestidos por pele (Ballachanda, 1995). A pele que reveste a porcdo cartilaginea do meato
acustico externo apresenta glandulas cebaceas e ceruminosas que produzem cera de ouvido. Os
dois tercos mediais possuem parede 0ssea pertencente as partes escamosa e timpanica do 0sso
temporal (Bonaldi; Marques, 2022). O meato acUstico externo, por ser essencialmente um tubo
com uma extremidade aberta e outra fechada pela membrana timpéanica, comporta como um
ressonador de comprimento de quarto de onda. Isso, associado ao volume da cocha e, por
vezes, ao comprimento e formato do meato acustico externo, torna a orelha externa
responsavel por uma “ressonancia auditiva externa”, sendo portanto uma estrutura importante
no processamento de sinais acusticos do ambiente para a membrana timpanica em humanos
(Bonaldi; Marques, 2022). O estimulo sonoro, portanto, apos passar pela orelha externa sera

transmitido a orelha média. A membrana timpéanica, também conhecida como timpano, é a
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primeira estrutura que o som percorre na orelha média. Essa membrana separa a orelha externa
da orelha média, é translucida e pode ser descrita em duas partes: parte flacida (membrana de
Shrapnell) e parte tensa. A parte flacida esta fixada diretamente ao 0sso e é constituida apenas
por pele e mucosa. A parte tensa prende-se a extremidade medial do meato acustico externo
por meio do anel timpéanico e é formada por trés camadas (pele, camada fibrosa e tinica
mucosa), sendo responsavel pela complidncia da membrana e pela transmissdo de vibragdo
para a orelha média. A tensdo da membrana e consequente transmissao de vibracdes sonoras
ocorre porque o cabo do martelo encontra-se firmemente aderido as fibras da camada fibrosa,
sendo constantemente tracionado por ligamentos e pelo musculo tensor do timpano (Bonaldi;
Marques, 2022).

Ao atingir a membrana timpanica o estimulo sonoro sera transmitido a cadeia ossicular,
contidos dentro da cavidade timpanica (Voss; Herrmann, 2005) a qual é um espaco irregular,
comparado a forma de um hexagono, escavado no 0sso temporal, preenchido por ar e revestido
pela tdnica mucosa timpanica. As paredes da cavidade timpanica representam seus limites,
sendo elas: membranacea (lateral), labirintica (medial), tegmental (superior), jugular (inferior),
carética (anterior) e mastoidea (posterior). A cadeia ossicular se estende da membrana
timpéanica a janela do vestibulo, e é constituida por trés ossiculos: o martelo (fixado a
membrana timpanica), estribo (fixado a janela do vestibulo) e bigorna (posicionada e
articulada entre os dois anteriores). Essa cadeia fica suspensa dentro da cavidade timpanica
através dos fatores de estatica dos ossiculos, sendo eles: articulac@es, ligamentos, pregas da
tunica mucosa e musculos (Bonaldi; Marques, 2022). Esses musculos sdo: tensor do timpano
(inervado pelo V par craniano) e o estapédio (inervado pelo VII par craniano).

Os menores 0ssos do corpo humano (martelo, bigorna e estribo) apresentam contragao
voluntaria durante a estimulacdo acuUstica para sons intensos, provocando enrijecimento da
cadeia ossicular como mecanismo de prote¢do da coclea. A contragdo do musculo tensor do
timpano, inserido no cabo do martelo, produz seu deslocamento medial, tensionando a
membrana timpanica, enquanto a contracdo do musculo estapédio, inserido na cabeca do
estribo, resulta no deslocamento lateral da base do estribo em relacdo a janela do vestibulo,
reduzindo a tensdo (Bonaldi; Marques, 2022). Com relagdo a movimentacdo do estribo,
destacam-se dois tipos de vibragdo: um movimento de pistdo para intensidades moderadas, ao
longo do eixo transversal, e um deslizamento ao longo do eixo longitudinal para sons de
intensidade elevada (Bonaldi et al., 2004).
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A cadeia ossicular une meios de densidades diferentes (aéreo na membrana timpanica e
liguido na coclea), promovendo o acoplamento de impedancias. A impedéncia acustica da
orelha média, resisténcia efetiva a transmissao do som, € determinada pelos fatores: massa,
rigidez e friccdo. Em contrapartida, ocorrem ajustes por meio dos sistemas de amplificacéo,
permitindo que a reflexdo seja minima e a transmissdo maxima (Kramer, 2008) sendo eles:
efeito de area (reducdo do tamanho entre a membrana timpéanica e a janela do vestibulo,
produzindo um aumento de pressao na mesma propor¢édo), alavanca (os ossiculos formam um
sistema de alavanca interfixa que multiplica a forca mecanica recebida pelo martelo e
transmitida pela bigorna na razdo de seus comprimentos) e forca catenaria (refere-se as
caracteristicas da membrana timpanica de convergéncias de forcas para o seu centro que ocorre
concomitantemente um fendmeno de inversao de fases entre a janela do vestibulo e a janela da
coclea). A soma desses fatores proporciona uma amplificacdo mecanica produzida pela orelha
média humana em torno de 28,5dB (Bonaldi; Marques, 2022).

Por fim, na orelha média podemos evidenciar a tuba auditiva ou trompa de Eustaquio,
tubo que se estende da cavidade timpanica a nasofaringe e permite igualdade de pressdo do ar
nas faces medial e lateral da membrana timpanica (Bluestone, 1994). Possui uma parte 6ssea
(terco superolateral) e uma parte cartilaginea (dois tercos inferomediais). O diametro da tuba
auditiva € maior na regido faringea e menor na juncdo das partes Osseas e cartilagineas,
formando o istmo da tuba auditiva, que funciona como uma valvula para entrada de ar na
cavidade timpanica. A principal funcdo da tuba auditiva é a ventilatéria (arejar a orelha média
e equalizar a pressdo do ar externo com a pressdo do ar na orelha média), protegendo-a de
mudancas rapidas de pressdo. Além dessa, também possui a funcdo de drenagem da tuba
auditiva (representada por um transporte mucociliar). Normalmente a parte cartilaginea da tuba
auditiva esta colabada e se abre temporariamente, por meio da contracdo dos musculos tensor
do véu palatino, levantador do véu palatino e salpingofaringeo, igualando as pressdes por meio
de acdes que aumentam a pressdo na parte nasal da faringe, tais como engolir, bocejar, espirrar
e gritar (Bonaldi; Marques, 2022).

A onda sonora apds passar pela orelha média, através da vibracdo da membrana
timpanica e cadeia ossicular, chegara na orelha interna. Mais especificamente, 0 som é passado
para a orelha interna por meio da vibragéo da platina do estribo na janela do vestibulo. A cada
compressdo na janela do vestibulo corresponde uma descompressdo da membrana timpanica
secundaria na janela da coclea. A orelha interna esta contida na parte petrosa do 0sso temporal

(rochedo). E formada pelo labirinto 6sseo, preenchido por perilinfa (liquido rico em sédio,
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Na"), e pelo labirinto membranoso, preenchida por endolinfa (liquido com alta concentragio
de potassio, K* ) (Bonaldi et al., 2004). Na parte anterior da orelha interna, encontra-se a
coclea (Figura 4), do grego Kokhlia, que significa caracol - principal responsavel pela funcao
auditiva. Além da audicéo, a orelha interna também possui estruturas envolvidas na funcdo do
equilibrio, como os canais semicirculares e os 6rgdos otoliticos (saculo e utriculo) (Bonaldi,
Marques, 2022).

Figura 4 - Estruturas da coclea seccionada
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Fonte: Moore et al. (2014).

A coclea humana é uma estrutura helicoidal com aproximadamente dois giros completos
mais 2/3 de um giro. A regido periférica é constituida pela capsula ética e a regido central
apresenta o eixo 0sseo de forma conica, o modiolo (Haines, 1997), com canais para a passagem
de ramos nervosos e vasculares, provenientes do meato acustico interno. A base do modiolo
corresponde ao fundo do meato acustico interno, onde a area coclear apresenta orificios pelos
quais penetram as fibras do nervo coclear que percorrem condutos e se abrem no canal espiral
do modiolo (de Rosenthal), que contém o ganglio espiral da céclea. O canal espiral da coclea é
um canal 6sseo espiralado, situado ao redor do modiolo, em torno da lamina espiral dssea, com
reducdo gradativa de didmetro da base & clpula da cdclea. O primeiro giro desse canal
salienta-se para a cavidade timpanica, formando o promontorio. Esse canal estad dividido

incompletamente pela lamina espiral 0ssea em duas porcbes, a rampa do vestibulo
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(superiormente) e a rampa do timpano (inferiormente), ambas preenchidas por perilinfa e em
comunicacgéo no helicotrema (Bonaldi; Marques, 2022).

Duas membranas, a basilar (forma o soalho do ducto coclear) e a vestibular ou de
Reissner (forma o teto do ducto coclear), partem da lamina espiral e se fixam no ligamento
espiral, na parede externa do canal espiral da céclea, formando entre si uma terceira rampa
preenchida por endolinfa, o ducto coclear ou rampa média. A parede lateral do ducto coclear é
representada pelo ligamento espiral, sobre o qual se situa a estria vascular, uma estrutura
vascularizada e de atividade metabodlica, envolvida na producéo de endolinfa. Na regido medial
do ducto coclear, a por¢do superior da lamina espiral Ossea apresenta um espessamento
formada por tecido conjuntivo semelhante ao ligamento espiral, denominado limbo espiral,
estrutura que contém vasos sanguineos e faz contato com a rampa do vestibulo e o ducto
coclear, sendo-lhe atribuida as fun¢bes de ancorar e manter a membrana tectérica (Bonaldi;
Marques, 2022).

Ao longo do ducto coclear, sobre a membrana basilar, situa-se o 6rgao espiral ou 6rgdo
de Corti, formado pela membrana tectorica, pelas células de sustentacdo (Claudius, Boettcher,
Hensen, Deiters, células falangicas internas, células pilares e células marginais) e pelas
células sensoriais (ciliadas internas e externas) (Kelly, 1991). A membrana tectérica é uma
clpula gelatinosa situada acima das células ciliadas, que entra em contato com os cilios das
células ciliadas externas durante as vibracbes da membrana basilar, em decorréncia da entrada
do estimulo sonoro (Bonaldi; Marques, 2022). As células ciliadas sdo as sensoriais, destinadas
a transformacao das ondas sonoras em impulsos nervosos (Nadol Jr, 1990), isto é, responsaveis
pela transdugdo do estimulo sonoro (energia mecénica) em potenciais de agdo (impulsos
nervosos). Podem ser diferenciadas de acordo com sua posi¢do ao longo do ducto coclear em
células ciliadas internas (CCI) e externas (CCE). As CCI estdo dispostas linearmente em
fileiras Unicas, existindo cerca de 3.500 células na orelha, em formato piriformes, com 50-70
estereocilios por celulas, os quais ndo alcancam a membrana tectorica, sdo sustentadas pelas
células falangicas internas, ndo apresentam espaco livre ao seu redor, sdo mais relacionadas a
sons intensos, apresentam seletividade de frequéncias, realizam uma sinapse com 90-95% das
fibras nervosas aferentes para o nervo coclear e sdo consideradas como um sistema de
transducéo sensorial (de saida). Por outro lado, as CCE estdo dispostas em forma de “V” ou
“W” em fileiras triplas, existindo cerca de 12.000-15.000 celulas, em formato cilindrico, por
orelha, com 100-300 estereocilios por célula, os quais apresentam seus cilios mais longos das

fileiras externas inseridos na membrana tectérica, essas células externas estdo fixadas a lamina
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basilar, parcialmente fixadas & extremidade basal as células falangicas externas, com presenca
de espacos entre as células, estando relacionadas a sons menos intensos, possuem proteinas
contrateis e sistema de cisternas laminadas que permitem alteracdo de comprimento, realizam
varias sinapses com 5-10% de fibras nervosas aferentes para o nervo coclear, sendo, por fim,
consideradas como um sistema amplificador coclear (de entrada) (Bonaldi; Marques, 2022).

A membrana basilar ¢ formada por fibras cujo comprimento aumenta e o didmetro
diminui da base até o apice da cdclea, o que determina uma diminuicdo gradativa de sua
rigidez. Assim, as fibras curtas e rigidas (base) tendem a vibrar em frequéncias altas, enquanto
as fibras longas e flexiveis (apice) tendem a vibrar em frequéncias baixas (teoria da onda
viajante de Georg Von Békesy) (Békésy, 1956; Bonaldi et al., 2004; Kramer, 2008). O
deslocamento inicial do estribo na janela do vestibulo desencadeia uma onda vibratdria na base
que se amplifica a0 méaximo e se dissipa por completo quando atinge o local da lamina basilar
que tem uma frequéncia natural de ressonancia igual a frequéncia do som correspondente
(organizacgdo tonotopica da cdclea). De acordo com o ponto de deslocamento maximo, cada
frequéncia é relacionada a um local especifico do ducto coclear, excitando determinadas
células sensoriais e fibras nervosas provenientes do oOrgdo espiral dessa regido (Nobili;
Mammano; Ashmore, 1998). As fibras nervosas provenientes dessas determinadas regido do
6rgdo espiral apresentam uma curva de resposta em funcdo da intensidade e da frequéncia do
som, especifica para cada fibra, pois tém uma sensibilidade maxima referente a frequéncia
caracteristica, em decorréncia do ponto de vibracdo méaxima na membrana basilar. Em sintese,
as fibras com frequéncia caracteristicamente mais grave inervam o apice, e as fibras com
frequéncia caracteristicamente mais aguda inervam sua base (Bonaldi; Marques, 2022).

Quando determinada regido da coOclea é estimulada por uma energia sonora, O
movimento da lamina basilar e seu deslocamento em relacdo a membrana tectérica provocam a
inclinacdo dos esteriocilios das células ciliadas externas contra a membrana tectorica. Essa
inclinacdo dos estereocilios provoca a abertura de canais de potassio e a consequente
despolarizacéo, que produz potenciais microfonicos cocleares, que por sua vez, determinam
contracOes rapidas. As células ciliadas externas se encurtam quando despolarizadas e se
estendem quando hiperpolarizadas. Alteragfes de comprimento lentas funcionam como um
sistema amplificador coclear, aumentando em até 50dB a intensidade de um estimulo, com
capacidade de seletividade de frequéncias. Sdo contracbes moduladas pelo sistema eferente
medial, controlam a tonicidade das células ciliadas externas e as propriedades mecanicas da

membrana basilar (Bonaldi; Marques, 2022). J& as contracdes rapidas sdo responsaveis pelas
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emissdes otoacusticas, decorrentes de liberacdo de energia das CCE (Ryan; Robinette; Glattke,
1997; Brownell, 1990).

Alteracbes na rigidez das CCE modificam a ressonancia do oOrgao de Corti e
posteriormente, 0 movimento do liquido dentro do ducto coclear. As CCE alteram a rigidez do
6rgdo de Corti por meio de proteinas motoras (prestina). Essas proteinas variam de forma em
resposta as mudangas de tensdo. A despolarizacdo das células ciliadas externas faz com que a
prestina encurte deslocando a membrana basilar, aumentando seus movimentos em relacéo a
membrana tectorica e gerando o movimento dos estereocilios, que ativam ou desativam
receptores da célula ciliar. Quando canais de potassio se abrem, o potéssio flui para dentro das
células ciliadas e as despolarizam, causando abertura de canais de calcio. A entrada de calcio
resulta na liberacdo de neurotransmissores (glutamato) das CCIl o nervo coclear, que envia
informacBes sobre a onda sonora ao cérebro. Assim, 0S neurotransmissores Sao responsaveis
pela excitacdo das fibras nervosas aferentes, junto ao polo basal e as superficies laterais da
célula, onde ocorrem sinapses com uma rede de terminac6es do nervo coclear, ou seja, fibras
que se dirigem ao ganglio coclear, no modiolo, o qual envia axdnios pelo nervo coclear ao
sistema nervoso central, realizando sinapses nos nucleos cocleares do tronco encefalico
(Bonaldi; Marques, 2022).

Portanto, as CCE constituem o amplificador coclear, que, por meio da inclinacdo de seus
cilios, amplifica o estimulo para determinar a deflex&o dos cilios das CClI, unidades receptoras
e codificadoras cocleares, que transmitem a informacdo sonora codificada da coclea para os
nucleos cocleares e destes para o cortex auditivo. Diante da disposi¢cdo anatomofisioldgica vale
acrescentar que quando ocorrem danos as CCE diminui a protecdo das CCl e as torna mais
sensiveis. Com o tempo, as CCl e, consequentemente, a audicdo também serdo danificadas. A
exposicdo a ototdxicos pode bloguear a capacidade de despolarizacdo das células ciliadas
externas e internas. Também pode alterar a concentragdo de ions na perilinfa, levando a danos
nas celulas ciliadas, o que resulta em perdas auditivas permanentes (Cortada et al., 2021).

Em sintese, a transmissdo do som através da orelha ocorre conforme ilustrado nas sete
etapas da Figura 5 e descritas a seguir: As ondas sonoras que entram na orelha externa causam
a vibracdo da membrana timpanica (1); as vibrac@es iniciadas na membrana timpénica séo
transmitidas através dos ossiculos da orelha media e suas articulagdes (2); a base do estribo
vibra com maior forca e menor amplitude na janela do vestibulo (3); vibracdes da base do
estribo geram ondas de pressdo na perilinfa da rampa do vestibulo (4); ondas de pressdo na

rampa do vestibulo deslocam a lamina basilar do ducto coclear. O movimento da lamina
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basilar curva as células do 6rgao de Corti. Ha a liberagdo de neurotransmissor, estimulando
potenciais de agdo conduzidos pela porgéo coclear do VIII par de nervo craniano (5); as
vibrac6es sdo transferidas do ducto coclear até a perilinfa da rampa timpéanica (6); as ondas de
pressdo na perilinfa sdo dissipadas (amortecidas) pela membrana timpanica secundaria na

janela da coclea até o ar da cavidade timpénica (7).

Figura 5 - Transmissédo do som através da orelha
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Fonte: Moore et al. (2014).

Sistema nervoso auditivo central

A porcdo central do sistema auditivo pode ser destacada em dois niveis: o tronco
encefalico e o tdlamo-cortical. O tronco encefélico representa a fase inicial do processamento
através da modulacdo e integracdo com sinais originados de regides do sistema nervoso. Nesse
nivel algumas respostas podem ser comandadas, geralmente relacionada ao posicionamento da
cabeca em direcdo a fonte sonora. Ja no nivel talamo-cortical ocorrem 0S processos mais
complexos de integracdo, onde os estimulos sensoriais poderdo gerar respostas emocionais,
cognitivas e linguisticas (Teixeira et al., 2022).

O caminho do estimulo sonoro pelo sistema auditivo central inicia-se a partir do ponto
em que fibras nervosas da por¢édo coclear do VIII par de nervo craniano (nervo auditivo), que
fizeram sinapses com as células da cdclea, entram no tronco encefélico e chega nos nucleos
cocleares (primeiro nivel de estacdes intermediarias das vias auditivas centrais). Seguindo pelo

corpo trapezoide, ocorrem as primeiras decussacbes para 0 complexo olivar superior
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contralateral, lemnisco lateral, coliculo inferior, corpo geniculado medial, regido talamica e
cortex auditivo, no giro transverso de Heschl (Bhatnagar, 2004).

No sistema nervoso auditivo central aferente (rede de fibras nervosas que carregam
informacdes auditivas do nervo coclear até o cortex auditivo), todas as fibras nervosas que
partem da coclea terminam no nucleo coclear do mesmo lado. A partir desse ndcleo, varios
caminhos sdo disponiveis; a maioria das fibras nervosas cruza de um lado para outro, ou
decussa em algum ponto ao longo do sistema nervoso auditivo central, de modo que a
atividade da orelha direita é representada mais fortemente no lado esquerdo do cértex e vice-
versa. No entanto, o cruzamento ndo é completo, sendo as informagGes temporais codificadas
pelas fibras do nervo auditivo ipsi e contralateral (Jahn; Santos-Sacchi, 2001). Esse padrdo de
codificacdo de intensidade é constante nas vias auditivas centrais e em consequéncia disso,
cada hemisfério recebe informacgdes da localizacdo da fonte sonora de ambas as orelhas
(audicdo binaural) (Finger; Finger, 1994; Bess; Humes, 2012). Esse processamento binaural
favorece que diferentes estruturas processem ao mesmo tempo aspectos diversos da
informacdo, o que diminui o tempo gasto, aumenta a eficiéncia e permite a extracdo de
informacd@es adicionais do sinal acustico (Teixeira et al., 2022).

O nervo auditivo entra pelo tronco encefélico e se projeta para os nicleos cocleares. E
composto por fibras do tipo | e Il. As do tipo | sdo milienizadas, representam 95% das fibras
do nervo auditivo e estdo conectadas com as CClI, enquanto as do tipo Il ndo sdo mielinizadas
e estdo conectadas com as CCE. Quando as fibras nervosas saem da cdclea em direcdo ao
tronco encefalico, os feixes de fibras que compbdem o nervo auditivo estdo organizados de
forma tonotopica, carregando informacdes sobre as frequéncias altas (na periferia do nervo) e
sobre as frequéncias baixas (no centro do nervo coclear). As frequéncias intermediarias
localizam-se sucessivamente entre essas regides (Humes, 1999). Essa organizacdo tonotopica
continua por toda a via auditiva, até o cortex auditivo.

Como mencionado, no tronco encefélico, os sinais acusticos iniciam seu trajeto pelo
Ndcleo Coclear (NC) de cada lado, o NC é dividido em trés seguimentos principais: nucleo
coclear ventral anterior (NCVA), nucleo coclear ventral posterior (NCVP) e nucleo coclear
dorsal (NCD). O NC é composto por inumeros tipos de células, que podem modificar o
impulso neural e iniciar a codificagdo da informacéo sonora. O tipo de célula e o tipo de sua
resposta sugerem uma importante relacdo sobre o processamento temporal, necessario para a
localizagéo da fonte sonora, por meio de identificacdo das diferencas entre as orelhas de tempo

da chegada do som. As projecdes do NCD ascendem para o nucleo central do coliculo inferior
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(Kingsley, 2001). A maior parte das projeces do NCVA se dirige para os nucleos do
complexo olivar superior e 0s nucleos do corpo trapezoide. As fibras oriundas do NCVP séo
ipsi e contralaterais e se dirigem principalmente para o complexo olivar superior, nucleos
periolivares e ndcleos do leminisco lateral. Em sintese, 0 NC € a Unica estrutura do tronco
encefalico com informacdo auditiva ipsilateral, originada na coclea atraves do nervo auditivo,
funcionando como sensores das informagdes auditivas aferentes, ajudando na analise de sinais
complexos e suprimindo ruidos de fundo (Teixeira et al., 2022). Danos nesse nucleo podem
resultar em déficits na percepc¢édo de tons puros ipsilaterais e podem simular uma disfuncéo do
nervo auditivo (Jerger; Jerger, 1974).

A estacdo auditiva seguinte no tronco encefalico é o complexo olivar superior (COS), o
qual representa uma estacdo complexa de transmissdo por meio de um conjunto de nucleos na
ponte que recebe impulsos auditivos dos NC ipsi e contralaterais, sendo considerada a primeira
estacdo que recebe informagéo de ambas as orelhas (binaural). Embora haja numerosos grupos
de ndcleos dentro do COS, somente cinco sdo mais discutidos: nucleo olivar laterossuperior,
nucleo olivar médio-superior, nicleo do corpo trapezoide e nucleo pré-olivar lateral e medial.
Por integrar as diferencas de tempo e intensidade, recebida de ambas as orelhas, o COS
contribui para a localizagdo do som no ambiente (Bhatnagar, 2004). Por fim, assim como no
NC, no COS também existe a organizacdao tonotdpica, sendo o nucleo olivar latessuperior
responsavel por uma organizacdo Unica, na qual as frequéncias baixas sdo representadas
lateralmente e as frequéncias altas, medialmente. Esse nucleo responde a uma larga faixa de
frequéncia quando comparado ao ndcleo olivar médio-superior, que tem prioritariamente
representacdo das frequéncias baixas (Nobak, 1985). Em suma, o COS responde as diferencgas
de intensidade e tempo entre as orelhas, com habilidades de escuta binaural, localizagdo sonora
e reconhecimento de estimulo de fala em presenca de mensagem competitiva (Borg, 1973).

A via auditiva central subsequente é o lemnisco lateral (LL) por onde projetam-se para o
coliculo inferior as informacdes auditivas ascendentes ipsi e contralaterais originadas no NC
(Goldberg; Moore, 1967). No LL constituem-se os nucleos dorsal, ventral e intermediario. Os
impulsos aferentes dos nucleos dorsal e ventral se originam do NCD do lado contralateral e do
NCV dos dois lados do tronco encefalico. Tanto o COS ipsilateral como o contralateral
fornecem impulsos aos nucleos dorsal e ventral do LL (Nobak, 1985). A maioria dos neurénios
do segmento dorsal do LL pode ser ativada de forma binaural. Entretanto, a maior parte dos
neurbnios originados do segmento ventral pode ser ativada somente com a estimulacdo

contralateral (Keidel et al., 1983). Isso explica por que patologias que comprometam a via
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auditiva central, em qualquer nivel, ndo causam surdez unilateral (Bhatnagar, 2004). O LL
também possui organizacdo tonotopica, sendo 0s neurdnios que respondem essencialmente a
altas frequéncias, recebem aferentes do nucleo olivar superior lateral e enviam sinais
excitatorios e inibitorios para o coliculo inferior (Teixeira et al., 2022).

Apb6s o LL, destaca-se o coliculo inferior, considerada a estrutura auditiva mais
importante do mesencéfalo, sendo dividido em trés regides: o nucleo central (envolvido com
vias ascendentes puramente auditivas e organizadas tonotopicamente; o nucleo dorsal,
envolvido com processamento auditivo ndo tonotopico; e o nudcleo externo, com fungbes
multissensoriais, associando audicdo e sensa¢Ges somaticas. A maioria das fibras auditivas que
vém do LL e dos centros auditivos baixos faz sinapse com o coliculo inferior, direta ou
indiretamente. O CI recebe impulsos do NC ventral e dorsal, do ndcleo olivar superior lateral e
medial, do nacleo do LL dorsal e ventral e do CI contralateral, possuindo assim um alto nivel
de resolucdo de frequéncia. O CI tem neurdnios sensiveis as modifica¢Bes espaciais e de tempo
e neurdnios sensiveis & estimulagdo binaural, sugerindo uma contribuicdo importante na
localizacdo da fonte sonora. O CI é um nucleo obrigatério na transmissdo da informacao
auditiva para os centros auditivos altos, por meio de uma comissura que permite a
comunicacdo neural entre o CI direito e esquerdo. As fibras comissurais do Cl permitem o
cruzamento de impulsos auditivos monoaurais e binaurais, sendo um centro para onde
convergem numerosas vias auditivas paralelas e seriais (Teixeira et al., 2022).

O CI também esta relacionado a reflexos auditivo-visuais. A eferéncia primaria do Cl
segue para o talamo até o CGM. Parte da informacdo segue para o coliculo superior adjacente
as estruturas que medeiam os reflexos visuais (formacao reticular e cerebelo). Dessa forma, as
informacdes sobre a movimentagdo angular da fonte sonora recebida sdo integradas aos
estimulos visuais e a outros estimulos sensoriais. Essas informagdes conjugadas séo
responsaveis pelas movimentacGes reflexas dos olhos, cabeca e corpo em direcdo a origem do
som. Provavelmente, Cl ocorrem modulacdo e integracdo das informacgdes de diversas vias
sensoriais, de forma que as informacg6es auditivas sao alteradas por essas informacdes (Pollak;
Burger; Klug, 2003). Acredita-se que o CI seja um dos principais centros envolvidos no
processamento de informagdes auditivas que interferem no comportamento de um individuo
(Teixeira et al., 2022).

A via auditiva seguinte é o corpo geniculado medial (CGM), o qual é dividido em
ventral, dorsal e medial. As células da divisdo ventral respondem primordialmente a

estimulagBes acusticas, enquanto as outras divisbes contém neurbnios que respondem a
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informagdes somatossensitivas, além das auditivas. A divisdo ventral parece ser a regido do
CGM que transmite informacdo especifica de discriminacdo para o cortex cerebral (Winer,
1985). A divisdo dorsal projeta axbnios para areas de associacdo do cortex auditivo. Essa
divisdo talvez seja responsavel pela manutencdo da atencao auditiva. Por fim, a divisdo medial
talvez funcione como um sistema de alerta multissensorial. Os impulsos que chegam ao CGM
sdo primordialmente ipsilaterais, chegando do CI, mas é possivel que também cheguem
impulsos do Cl e do CGM contralaterais (Morest, 1964). Assim como nas outras estacoes, a
organizacdo tonotdpica tem sido descrita no seguimento ventral, com as frequéncias baixas
representadas lateralmente e as frequéncias altas representadas medialmente. Assim como no
Cl, o CGM possui neurbnios sensiveis a estimulacdo binaural e as diferencas interaurais de
intensidade. Essa organizacdo do CGM se reflete também no cortex auditivo primario, que
recebe informacdo do CGM ventral ipsilateral. Em suma, a por¢cdo medial pode funcionar
como amplificador do sistema multissensorial e a porcdo ventral parece estar relacionada a
transmissdao da fala para o cortex auditivo (Winer, 1985). Por fim, ap6s percorrer todas as
estacdes descritas, 0 caminho que os estimulos auditivos fazem na via ascendente, seguem da
regido do talamo para o cortex cerebral através dos neurénios que se originam no CGM e
irradiam para areas auditivas do cérebro (Teixeira et al., 2022).

Outra area importante envolvendo o processamento do sinal acustico no sistema nervoso
auditivo central é a formacao reticular (FR), a qual compreende o conjunto de células e fibras
nervosas que ocupam toda a regido central do tronco encefalico, do bulbo ao mesencéfalo, e
influenciam quase todos os setores do SNC. A principal funcdo da FR € o controle da atividade
eletrocortical (sono e vigilia). O sistema ativador reticular ascendente se projeta para o cortex
cerebral e exerce acdo ativadora, mantendo e controlando a vigilia, a regulacdo do sono, a
motricidade somatica, o sistema nervoso autdbnomo, o sistema neuroenddcrino e a integracdo
de reflexos. Por ter essas caracteristicas, a formacdo reticular pode ser responsavel pelas
habilidades de ouvir na presenca de ruido (Teixeira et al., 2022).

O cortex auditivo (CA) entdo recebe informacGes auditivas ipsilaterais do CGM, dos
nacleos do CI e de fibras de associacdo ipsilaterais e contralaterais através do corpo caloso
(Creutzfeldt, 1995). O cortex auditivo pode ser descrito com a seguinte constituicdo: uma area
central que corresponde as areas 41 e 42 de Broadmann, situada nos giros temporais
transversos, circundada por um cinturdo do cortex auditivo e por um paracinturdo. As divisoes
modernas do cértex auditiva sdo o ndcleo (que inclui o cortex auditivo primario, Al), o cinto

(cortex auditivo secundéario, All) e o parabelt (cdrtex auditivo terciario, Alll) (Pickles, 2013).
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Al tem organizacdo colunar e tonotdpica, cada coluna de célula respondendo a uma faixa de
frequéncia especifica (isofrequéncia). A Al também estd organizada por colunas de
biauralidade, isso quer dizer que as entradas das duas orelhas ndo sdo distribuidas
aleatoriamente. Colunas biaurais ocorrem transversalmente as colunas de isofrequéncia. Elas
sdo caracterizadas como excitatOria-excitatoria e excitatoria-inibitéria conforme ocorra
somagéo ou subtragdo de sinais originados nas duas orelhas, sendo as vias contralaterais quase
sempre excitatorias (Creutzfeldt, 1995).

Outra caracteristica do CA é a subdivisdo em seis camadas superpostas. As informacdes
auditivas chegam na camada quatro de Al através CGM ventral e a partir dessa camada se
projetam as outras. As areas auditivas secundarias, All e Alll, ndo sdo organizadas
tonotopicamente e recebem informacgdes principalmente da via difusa que chega ao cortex
através do CGM dorsal. Os neurotransmissores envolvidos no processamento da informacéo
no CA sao principalmente o0 GABA e a acetilcolina (Velluti, 2004). A regido cortical auditiva é
circundada pela &area do plano temporal. Esse plano na maioria dos individuos, é
significativamente mais largo do lado esquerdo, fato que foi relacionado com a dominancia
cerebral e talvez esteja relacionado com a linguagem receptiva (Bhatnagar, 2004). O giro
supramarginal se curva em volta do final da fissura de Sylvian. Essa area é responsavel pela
estimulagdo acustica e esta localizada proximo a regido da area de Wernicke. Essas sdo as
partes da complexa area de associacdo que parece integrar as informacdes auditivas, visuais e
somatossensitivas e sao, portanto, vitais para aspectos de linguagem como leitura e escrita.

A porcdo inferior do lobo parietal e o aspecto inferior do lobo frontal também respondem
a estimulacdo acustica, bem como a insula, as fibras que se localizam dentro dessa fissura
respondem a estimulagcbes somatossensitivas, visuais e gustativas. Entretanto, a maior
atividade neural resulta da estimulacdo acustica (Sudakov et al., 1971). Em suma, as areas
primarias de projecdo apresentam mapas tonotopicos e as areas do hemisfério direito e
esquerdo séo conectadas por vias de associagdo, as quais se interligam através do corpo caloso,
que € responsavel pela comunicacdo e integracdo das informagdes advindas dos dois
hemisférios cerebrais. Nesse sentido, o0 CA primario tem caracteristica como a capacidade de
discriminar frequéncia e intensidades sonoras baseada no padrdo temporal de eventos auditivos
como a percepcdo da fala humana (Bhatnagar, 2004) e esta envolvida com a localizagdo da
fonte sonora. O CA primario é responsavel pela sensacdo e percepcao auditiva e sua ligacao
com a area de Wernick constitui o cortex de associacdo e de linguagem. Esse cortex esta

relacionado ao reconhecimento de estimulos da linguagem, a interpretacdo dos seus
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significados em relacdo a memorias auditivas e a compreensdo da linguagem falada. O CA
esquerdo é dominante para a percepcao dos estimulos da fala e linguagem, enquanto o direito é
mais funcional na percepcao de sons musicais (Musiek; Reeves, 1990).

Os processos auditivos centrais que ocorrem nas estacdes auditivas descritas séo
mecanismos e processos responsaveis pelos fenémenos de localizacéo e lateralizagdo sonora;
discriminacdo auditiva; reconhecimento do padrdo auditivo; aspectos temporais da audi¢do
(que incluem resolucdo temporal, mascaramento temporal, integracdo temporal e ordenacéo
temporal); performance auditiva com sinal aclstico competitivo; e performance auditiva com
sinal acustico degradado (Bellis, 1996). Os mecanismos e 0 processo do sistema auditivo
central interferem tanto nos sinais verbais quanto os nédo verbais, e influenciam as funcdes
mais elevadas, incluindo a linguagem e o aprendizado (Phillips, 1995; ASHA, 1996). O termo
“transtorno do processamento auditivo” ¢ utilizado para descrever um déficit na percepgao ou
na andlise completa da informacéo auditiva verbal ou ndo verbal, por falha do sistema auditivo
central (Musiek; Baran, 1986; Keith, 1986; Pinheiro; Musiek, 1985). As dificuldades na
audicdo envolvem os processamentos sensorial (buttom-up) e cognitivo (top-down) da fala.
Para que todo processo seja bem-sucedido, o ouvinte deve acumular a base sensorial da
informagdo ao longo do tempo, bem como interpretar cognitivamente a intencdo do falante. A
perda auditiva sensorial degrada o input auditivo. Para compreender a fala em ambientes
ruidosos, o individuo com essa limitacdo necessita de maior esforco perceptual. Entdo, em
ambientes de escuta dificil, o sistema auditivo deficiente ativa, possivelmente, processos

compensatérios para obter melhor desempenho comunicativo (Teixeira et al., 2022).

2.2.3 Alteragdes auditivas na infancia

A audicdo é uma fungdo sensorial muito importante para o desenvolvimento da
comunicacdo oral. Alteragfes, anatdmicas ou funcionais, envolvendo as estruturas desse
sentido, poder& proporcionar danos ao individuo em diferentes instancias, sobretudo quando
ocorrem na primeira infancia. Durante o primeiro ano de vida, os neurénios do tronco
encefalico estdo amadurecendo, e bilhdes de conexfes neurais estdo sendo formadas. Nesse
periodo, o tronco e o talamo estdo comegando a conectar-se com o cortex. Quando a entrada
sensorial no sistema nervoso auditivo é interrompida, em especial durante os primeiros
estagios de desenvolvimento, as propriedades morfofuncionais dos neurénios no sistema

auditivo central podem ser drasticamente alteradas. Em alguns casos, os efeitos nocivos da
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auséncia de entrada sonora podem ser melhorados com a reintroducdo da estimulagéo, porém
existem periodo criticos para que se tenha melhor progndstico dessa intervencao (Sininger et
al., 1999).

Pode-se caracterizar as alteracfes auditivas a partir das estruturas acometidas do sistema
auditivo, a nivel periférico ou central. A perda auditiva que ocorre no nivel periférico pode ser
subdividida em diferentes tipos: condutiva (acometimento de estruturas da orelha externa e/ou
orelha média); neurossensorial (acometimento da orelha interna e/ou nervo coclear) e mista
(acometimento de estruturas da orelha externa e/ou média e na orelha interna e/ou nervo)
(Amaral; Momensohn-Santos, 2022). Dependendo da extensdo do acometimento no sistema
auditivo e no consequente impacto quantitativo na percepcdo do som, a perda auditiva,
segundo o critério da OMS (2020) podera ser classificada nos seguintes graus: Leve (20 a
35dB); Moderado (35 a 50dB); Moderadamente severo: (50 a 65dB), Severo (65 a 80dB),
Profundo (80<95dB) e Perda Auditiva completa (>95dB). Além das perdas auditivas descritas,
outra possivel alteracdo audiolégica que pode ocorrer a nivel central é o transtorno do
processamento auditivo central (TPAC), o qual envolve alteracdes nas diferentes habilidades
auditivas, como: localizacao, integracdo binaural e aspectos temporais. Nesses casos, a crianga
ndo possui perda auditiva e € capaz de detectar o som mas apresenta dificuldade na
interpretacdo devido as falhas envolvendo essas habilidades.

Sabe-se que quanto maior a gravidade da alteracdo auditiva na infancia, quando néo
tratada ou reabilitada precocemente, piores serdo 0s impactos no desenvolvimento de
fala/linguagem, académico, cognitivo e socioemocionais. Podem-se ressaltar também as
possiveis dificuldades no mercado de trabalho, durante a fase adulta. 1sso se d& porque a perda
auditiva gera alteracdo sensorial que dificulta ou impede o acesso aos sons da fala. Em
decorréncia da sua invisibilidade, a perda auditiva em neonatos e na infancia pode passar
despercebida, até 0 momento em que culmina com o atraso de fala e linguagem, ou até mesmo
auséncia de oralidade (Anastasio; Lewis, 2022). Conforme mencionado, o diagnostico
audiologico ainda nos primeiros meses de vida, possibilita o inicio da intervencao
fonoaudioldgica e médica ainda no periodo critico de maturacdo e plasticidade funcional do
sistema nervoso central, favorecendo o prognostico em relacdo ao desenvolvimento global da
crianca. Por isso, a avaliacdo auditiva nesse periodo é extremamente importante.

Uma das principais estratégias de saude auditiva neonatal para identificacdo, diagndstico
e intervengdo precoce de perdas auditivas congénitas em criangas € a Triagem Auditiva
Neonatal Universal (TANU). No Brasil, A TANU foi incluida em 2016 ao Programa Nacional
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de Triagem Neonatal (PNTN), instituido pela Portaria GM/MS n. 822/2001 (Brasil, 2001). A
TANU contemplada no PNTN consiste na aplicagdo de medidas fisiologicas e
eletrofisiologicas de audicdo em todos os recém-nascidos, independente da presenca de
indicadores de risco para surdez. A triagem auditiva neonatal, também conhecido como “teste
da orelhinha” esta prevista na Lei Federal de 3 de agosto de 2010 (Brasil, 2016), que o tornou
obrigatorio em todas as maternidades e hospitais do Brasil. Apesar da TANU ser para todos o0s
recém-nascidos, existem diferencas nos protocolos de avaliacdo estabelecidos, tendo em vista
a presenca ou nao de indicadores de risco para deficiéncia auditiva (IRDA).

O Comité Multiprofissional em Saude Auditiva (COMUSA, 2020) subdivide os IRDA
em congeénitos ou perinatais e perinatais ou tardios, conforme Quadro 2. Esse entendimento
favorece a elaboracéo de diferentes protocolos de diagndstico e monitoramento auditivo dos
recém-nascidos a fim de maximizar as possibilidades de diagnostico da deficiéncia auditiva o
mais precocemente possivel, uma vez que as criancas com IRDA apresentam maior
probabilidade de desenvolver deficiéncia auditiva quando comparadas com as criangas sem
IRDA. Um estudo brasileiro com 11.900 recém-nascidos triados ao nascimento mostra que a
ocorréncia geral de perda auditiva congénita permanente foi de 2 a cada 1000 nascidos vivos, e
para aqueles recém-nascidos com indicadores de risco foi de 18,6 a cada 1000 (Anastasio et
al., 2021). Os IRDA remetem a histéria pregressa da familia da crianca, de seu préprio
historico de saude durante o nascimento, na permanéncia na maternidade e na infancia. Se a
crianca mostrar um histoérico com IRDA, ha maior probabilidade de uma deficiéncia auditiva

estar presente em até 10 vezes (JCIH, 2019).

Quadro 2 - Indicadores de risco para deficiéncia auditiva

Congeénitas ou perinatais

Historia familiar de surdez permanente na infancia de instalacdo precoce, progressiva ou tardia
UTI neonatal por mais de 5 dias

Hiperbilirrubinemia com exsanguineotransfusao, independente do tempo de permanéncia

Uso de aminoglicosideos por mais de 5 dias

Asfixia ou encefalopatia hipdxico-isquémica

Uso de oxigenacdo extracorporea (ECMO)

InfecBes intradtero por toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirus, herpes (TORCH) ou
Zica virus.

MalformacGes craniofaciais

Microcefalia congénita
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Hidrocefalia congénita ou adquirida
Anormalidades do osso temporal

Sindromes que cursam com surdez

Perinatais ou tardias

Infecgbes que cursam com surdez como meningites e encefalites bacterianas ou virais
(especialmente herpes-virus e varicela)
Trauma craniano (especialmente base de cranio e temporal)
Suspeita familiar de surdez, alteracdo de fala ou linguagem e atraso ou regressdo do
desenvolvimento.

Fonte: Tratado de audiologia (2022) — adaptado de COMUSA (2020).

O protocolo de TANU utilizado pela Maternidade Escola da UFRJ, a qual pertence a
populacdo de estudo da presente pesquisa, contempla a utilizacdo das emissdes otoacusticas
evocadas por estimulo transientes (EOAET) em todos os recém-nascidos do alojamento
conjunto, com e sem IRDA, preferencialmente em até 48 horas de vida e, no caso de falha, é
marcado um reteste em 15 dias. As criancas que falharem e que apresentam historico de IRDA,
realizam também o exame do potencial evocado auditivo de tronco encefélico automatico
(Peate-a) e em caso de falha, sdo encaminhadas para diagndstico.

Os estudos observaram que a TANU, com sua atual tecnologia, permite a identificagéo
de perdas auditivas a partir de 35-40dBNA (Norton et al., 2000). Perdas auditivas leves podem
ndo ser identificadas, mas podem gerar impactos no desenvolvimento da fala e da linguagem
de criancas. Por esse motivo, independentemente dos resultados da TANU, as criangas com ou
sem IRDA, e que passaram nos testes aplicados no periodo neonatal, deveriam ter o
desenvolvimento das habilidades auditivas e de linguagem monitorado (Anastasio; Lewis,
2022). Contudo, sabe-se que tal idealizacdo ndo € uma realidade nos programas de salde
auditiva de diversas as regides do Brasil.

Vale destacar que um grande percentual de criancas com perda auditiva apresenta
etiologia idiopatica, isto é, sem causa definida (Marazita et al., 1993; Morton; Nance, 2006).
Até a década de 1990, sabia-se que entre 0s recém-nascido com perda auditiva congénitas,
apenas 50% estavam entre a populagéo de alto risco (Anastasio; Lewis, 2022). Apesar da TAN
passar a ser universal, como mencionado, para criangas com e sem risco para deficiéncia
auditiva, utilizam-se protocolos diferenciados de diagnostico e monitoramento da audi¢do. As
criangas por ndo serem consideradas de risco para deficiéncia auditiva, ndo entrardo nas

recomendagdes mais rigorosas de monitoramento nos programas de triagem auditiva neonatal,
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podendo n&do ser detectada precocemente uma perda de audi¢cdo na infancia. Isso reforca a
necessidade de se estudar, outros possiveis fatores etioldgicos para deficiéncia auditiva, como
a exposicdo a poluentes ambientais. Esse tipo de exposicdo ambiental ja vem sendo observado
na literatura cientifica como potenciais causadores de deficiéncia auditiva, porém ainda
existem limitacfes quanto a quantidade e qualidade dos estudos envolvendo essa temaética,

sobretudo na populagdo infantil com exposicéo pré-natal.

2.2.4 Avaliacdo audioldgica na primeira infancia

A avaliagdo audioldgica na primeira infancia geralmente € um processo desafiador e
continuo, sendo necessario um conjunto de reavaliacfes periddicas para definicdo precisa do
diagnostico audioldgico. Nessas reavaliacdes € utilizado o mesmo protocolo inicial, 0 que
possibilita a analise comparativa dos resultados, sempre norteado pelo principio cross-check,
que estabelece que o resultado de um teste deve ser confirmado por outro teste
metodologicamente diferente e independente, ou seja, um teste isolado ndo define o
diagnostico preciso em criangas. Nesse sentido, a avaliacdo audioldgica infantil deve conter
diferentes procedimentos, como: fisiolégicos, eletrofisiolégicos e comportamentais (Azevedo;
Alvarenga, 2022). A American Academy of Audiology e a American Speech-Language
Hearing Association também sugerem a utilizagdo de questionarios e checklists a fim de
identificar riscos e acompanhar o desenvolvimento auditivo (ASHA, 2005; AAA, 2010), uma
vez que o tempo de observacdo do comportamento auditivo da crianca durante o processo de
avaliacdo na clinica é muito restrito quando comparado a convivéncia no ambiente familiar
(Azevedo; Alvarenga, 2022). Quem convive com a crianga pode fornecer informacdes valiosas
quanto ao desenvolvimento da funcdo auditiva, principalmente no que se refere a atribuicéo de
significado e ao uso de indicios sonoros (Martinez, 2009).

Na avaliagdo audioldgica infantil o estado de alerta da crianga € um fator a se considerar.
Nos métodos comportamentais a crianga deve estar em alerta, e principalmente saudavel para
apresentar respostas confiaveis. Por outro lado, o procedimento fisiologico € facilitado quando
a crianca estd em estado de sono, mas existe a possibilidade de fazer acordada desde que se
mantenha quieta no colo da méae, situacdo possivel com uso de um objeto distrator que nédo
possua som (Azevedo; Alvarenga, 2022). Essa dicotomia necessaria do estado de alerta da

crianga muitas das vezes torna o processo complexo e desafiador, tornando necessario que a
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avaliacdo audiol6gica infantil seja realizada por profissionais capacitados e experientes na area
a fim de possibilitar maior fidedignidade nos resultados encontrados.

Os testes que compdem a avaliacdo audioldgica infantil, bem como o padréo de resposta
esperado, variam em funcdo da faixa etaria da crianca. Dentre o conjunto de procedimentos
validados disponiveis para a avaliacdo auditiva no primeiro ano de vida, destaca-se 0s
utilizados neste estudo: Emisses OtoacuUsticas Evocadas Transientes (método fisioldgico),
LittiIEars® Questionario Auditivo (método de observacdo parental) e utilizacdo de
Instrumentos Musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos Verbais (método

comportamental).

2.2.4.1 EmissBes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET)

As emissBes otoacusticas (EOA) foram definidas por Kemp (1978), como a liberagdo de
energia sonora emitida pelas células ciliadas externas (CCE) na céclea, que se propaga através
orelha média até alcancar o meato acustico externo, possibilitando serem captadas por uma
sonda e posteriormente analisadas. Kemp explicou a acdo das CCE como um subproduto de
processos de feedback mecénicos, ativos e ndo lineares, espontaneamente ou evocados por som
de fraca e média intensidades, podendo manter-se estaveis, desde que ndo houvesse alteracdes
cocleares, ou de orelha média (Kemp, 1978). As EOA podem ser divididas em espontaneas e
evocadas, sendo a EOAET e a EOAPD as de melhor aplicabilidade clinica. A sensitividade da
captacdo da EOA evocadas tem sido estimada entre 85-95% com especificidade maior ou igual
a 90% (Durante, 2011).

A EOAET, realizada na presente pesquisa, pode ser obtida a partir de uma breve
estimulacdo da cdclea por meio de cliques ou toneburts e é capaz de avaliar até 4-5k Hz. A
utilizacdo do estimulo clique torna possivel uma ampla estimulagdo da céclea (Durante, 2011).
Pode ser captada em 98% das pessoas com audi¢cdo normal ou com limiar auditivo de no
maximo 30dB (Northern; Dows, 2005). Trata-se de um procedimento muito usado na
Audiologia pediatrica por ser considerado rapido, indolor, ndo invasivo e capaz de avaliar de
forma objetiva o funcionamento da cdclea, por meio das células ciliadas externas. As respostas
de alta frequéncia surgem antes do que as de baixa frequéncia, por apresentarem laténcia mais
curta. Em neonatos, em decorréncia da anatomia do meato acustico externo, a concentracao de

energia ocorre mais nas frequéncias altas (Norton et al., 2000) e por isso a auséncia de
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respostas nas bandas de frequéncias baixas deve ser analisada cautelosamente (Azevedo;
Alvarenga, 2022).

Existem diversas aplicacGes clinicas das EOA evocadas, sendo destaque sua funcéo na
triagem auditiva neonatal, e no diagnostico diferencial de perda auditiva neurossensorial
(Lonsbury-Martin; Martin, 2003). As EOAET apresentam estabilidade por um longo periodo,
tornando-se, portanto, util para monitorar a fisiologia coclear na exposi¢cdo a elementos
ototoxicos, quimicos ou fisicos (Durante, 2011). Estudos tém observado que o exame de
EOAE € capaz de detectar alteracdes precocemente, mesmo antes da alteracdo do exame de
audiometria tonal ser identificada (Coelho, 2010; Garcia et al., 2017).

A EOAET é captada através de uma sonda inserida no conduto auditivo externo, sendo a
adaptacdo adequada da sonda uma técnica essencial. Os critérios adotados para analise podem
variar (Prieve et al., 2002). No entanto, recomenda-se para neonatos a relacéo sinal/ruido (S/R)
igual ou superior a 3dB na banda de frequéncia de 1kHz e igual ou superior a 6dB nas demais
bandas e para criangas, valores de 3 e 5dB, respectivamente (Finitzo; Albright; Neal, 1998).
Para reprodutibilidade propde-se valores maiores ou equivalentes a 50% e para estabilidade da
sonda maiores ou iguais a 70%, tanto para neonatos quanto para criancas (De Sousa, 2012).
Ressalta-se que as respostas da EOAET devem apresentar amplitude positiva e o ruido manter-
se negativo (Azevedo; Alvarenga, 2022).

Reitera-se que a presenga da EOAET demonstra a funcionalidade das CCE, o que
diminui a probabilidade de haver perda auditiva periférica, uma vez que as alteracdes cocleares
sdo as de maior prevaléncia ao nascimento e as CCE sdo mais vulneraveis as doencas e lesdes
do que as CCI. Contudo, ndo se descarta a presenca de perda auditiva, pois no espectro da
neuropatia auditiva as emissdes otoacusticas evocadas podem estar presentes. Por outro lado, a
auséncia emissdes otoacusticas evocadas pode ocorrer na perda auditiva sensorial de qualquer
grau, sempre descartando previamente alteracbes condutivas por ser um teste altamente
sensivel as doencas de orelha externa e média, as quais podem gerar um resultado falso-

positivo (Azevedo; Alvarenga, 2022).

2.2.4.2 LittlEars® Questionario Auditivo (LEAQ)

O LittIEars® é uma bateria de exames, constituida por trés instrumentos de avaliacao:
LittIEars® Questionario Auditivo, LittIEars® Diério e LittIEars® Questionario de Producédo
Antecipada de Voz. Essa bateria foi desenvolvida em 2003 por pesquisadores da empresa de

implantes cocleares Med-El, cujo objetivo € avaliar, através de questionarios, o
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desenvolvimento auditivo de criangas com a audigdo normal ou que apresente alguma
deficiéncia auditiva, baseada na observacdo parental. Esse formato € justificado, pois bebés e
criancas pequenas muitas vezes ndo colaboram com a participacdo em situacOes
desconhecidas e sdo muito jovens para a utilizacdo de testes padronizados (Coninx;
Weichbold; Tsiakpini, 2003). O LittIEars® Questiondrio Auditivo (LEAQ), instrumento
utilizado nesta pesquisa, &€ um questionario validado em criangas com perda auditiva e normo-
ouvintes. E composto por 35 itens, com alternativas de respostas “sim” ou “ndo”. A primeira
parte do questionario inclui perguntas sobre deteccao, localizacdo e reacdes ao som; enquanto
na Ultima, as perguntas sdo sobre identificacdo de palavras/sentencas e producdo verbal. As
oito questdes finais se concentram em comportamentos auditivos acima de 18 meses, idade
em que as respostas comportamentais se tornam mais dependentes da linguagem (Persson et
al., 2019). De acordo Liu e colaboradores (2015), as questdes do LEAQ podem ser divididas
em trés categorias de comportamento auditivo: Comportamento Auditivo Receptivo (questdes
0-7), Comportamento Auditivo Semantico (questbes 8-20, 22-24, 27, 30, 33 e 34) e
Linguagem Expressiva (questfes 21, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 35). Para analise e interpretacédo
dos dados, o escore total de “sim” é comparado com a curva de criangas normo-ouvintes para
cada faixa etaria (Coninx et al., 2009). O questionério foi validado na Alemanha e Italia em
criangas usuarias de implante coclear e no Canadd, utilizando a lingua inglesa, em familias de
criancas com audicdo normal (Bagatto et al., 2011). Em 2016, foi adaptado para pais de
criancas com deficiéncia auditiva por Leandro et al. (2016) para o Portugués Brasileiro. O
LEAQ tem se mostrado uma ferramenta simples, confidvel e eficaz no monitoramento
precoce do comportamento e no rastreio de alteracbes no desenvolvimento auditivo de
criangas pequenas, pois captura mudangas no desenvolvimento inicial de maneira concreta e
gue os pais conseguem observar na vida cotidiana. Configura-se, entdo, como um bom
instrumento de triagem, fornecendo dados importantes sobre o desenvolvimento auditivo em
diferentes estagios (Wang et al., 2013; Negro; Garcia; Quevedo, 2016; Ezzeldin; Kaddah; Al
Hameed, 2018; Persson et al., 2019).

2.2.4.3 Avaliagdo do comportamento auditivo com Instrumentos Musicais, Sons do Ling e
Reconhecimento de Comandos Verbais

Ao contrario do método fisiologico, a avaliagdo do comportamento auditivo nédo
necessita de equipamentos tecnoldgicos especificos para sua realizacdo, mas por outro lado

exige o conhecimento do profissional para observar e avaliar o comportamento da crianca
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esperado para sua faixa etaria. A presenca de resposta nessa avaliagdo ndo exclui a
possibilidade de perda auditiva de grau leve ou unilateral (Gouveia et al., 2020). Assim, a
analise qualitativa da resposta comportamental torna-se essencial, uma vez que 0
comportamento da crianca podera apresentar informacdes que indicam uma altera¢do, como
lateralizar a cabeca sempre para um lado, mesmo que o estimulo tenha sido apresentado na
orelha oposta (Azevedo; Alvarenga, 2022).

Dentre os procedimentos recomendados nessa avaliacdo pode-se utilizar Instrumentos
Musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos Verbais. No caso dos Instrumentos
Musicais, é possivel observar a habilidade de localizacdo sonora para cada direcdo (direita,
esquerda, cima e baixo), através de instrumentos correspondentes a diferentes faixas de
frequéncia, como os utilizados nesta pesquisa: coco (600 a 3000Hz), guizo (2000 a 6000Hz) e
sino (4000 a 8000Hz) (Russo; Santos, 1994). Para as criangas de 12 meses espera-se como
reacdo tipica a capacidade de localizar o estimulo sonoro apresentado de forma direta para
direita, esquerda e para baixo. Aos 12 a 15 meses a crianca passa a ser capaz de localizar
diretamente também para cima. Por outro lado, a crianca com respostas atipicas poderd nédo
localizar ou apresentar laténcia aumentada para desencadear tal habilidade (Azevedo, 2013).

O teste com Sons do Ling (Ling, 2006) é realizado através da apresentacdo a viva voz de
seis sons a 20cm, na altura de cada orelha, que permite verificar se a crianca esta detectando a
fala em uma varredura de espectro amplo de frequéncia, uma vez que cada som representa uma
frequéncia especifica: (/m/ 250Hz, /u/ 275Hz, /a/ 1000Hz, /ch/ 2500Hz, /i/ 3000Hz, /s/
6000Hz). Vale destacar que respostas de comportamento diferentes de localizacdo sonora,
como sorrir, atencdo, entre outros, demonstra que ela detectou o som, mas pode sugerir um
atraso no desenvolvimento da funcdo auditiva. A laténcia de resposta de localizagdo também
deve ser analisada e espera-se que diminua com o aumento da idade na crianga tipica, com
respostas de laténcia inferiores a 3 segundos a partir dos 5 meses. Outras reacdes atipicas pode
ser a deteccdo de forma assistematica, independente do som. Criancas pré-termo podem
apresentar atraso de localizacao, principalmente entre 6 e 9 meses, recuperando-se no final do
primeiro ano, quando se igualam no nascido a termo (Azevedo, 2013).

O reconhecimento de comandos verbais pode ser observado e classificado em niveis de
acordo com a capacidade de execucdo da crianca. Espera-se que criancas de 9 a 12 meses
estejam no nivel I, sendo capazes de reconhecer de 2 a 3 ordens simples como: “da tchau”,
“joga beijo” e “bate palmas”. De 12 a 15 meses, o nivel II, respondendo os comandos “cadé o

e 1Y

sapato?”, “cadé a mamae?” e “cadé a chupeta?”’. De 15 a 18 meses, o nivel III, os capazes de
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responder aos comandos “cadé o pé?”, “cadé a mao?” e “cadé o cabelo?”. De 18 a 24 meses, 0
nivel 1V, sendo capazes de apontar figuras familiares (Azevedo, 2013). Por outro lado,
criancas com reacOes atipicas ndo sdo capazes de reconhecer as ordens esperadas para sua

respectiva faixa etaria, podendo indicar atraso no desenvolvimento do comportamento auditivo
(Azevedo; Alvarenga, 2022).



66

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos da exposicdo pré-natal a metais (As, Pb e Hg) nas emissdes
otoacUsticas evocadas transientes (EOAET) e no comportamento auditivo de criancas
participantes de uma coorte prospectiva de nascimento, denominada Projeto Infancia e
Poluentes Ambientais (PIPA).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar teoricamente a literatura cientifica para identificar estudos que avaliaram a
audicdo de criangas com exposicdo a metais;

e Coletar os dados do nivel de exposicdao aos metais As, Pb e Hg nas amostras de sangue
do corddo umbilical de cada participante;

e Avaliar as EOAET e o comportamento auditivo das criangas participantes;

e Comparar os resultados das EOAET e das avaliagdes do comportamento auditivo nos

grupos de exposicao pré-natal aos metais As, Pb e Hg.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado na Maternidade escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (ME/UFRJ), situada na zona sul do municipio do Rio de Janeiro, segunda cidade
mais populosa do Brasil (IBGE, 2021). Essa maternidade atende gestantes de baixo risco
encaminhadas pelas unidades bésicas da regido e gestantes de alto risco encaminhadas de
outras areas do estado. A cidade do Rio de Janeiro foi a capital do pais durante os anos de
1763 até 1960 e atualmente tem uma populagdo estimada de 6.775.561 pessoas (IBGE, 2021).
Segundo censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010) é a
cidade do Brasil com maior populacdo vivendo em aglomerados subnormais, sendo

aproximadamente 1.393.314 pessoas nas 763 favelas da cidade.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi constituida por criancas participantes de uma coorte
prospectiva de nascimento (Projeto PIPA) (Asmus et al., 2020) (Figura 6). Esse projeto
realizou a captacdo das gestantes entre os anos de 2021 e 2022. Para serem incluidas, as maes
deveriam morar no municipio do Rio de Janeiro, estar no terceiro trimestre gestacional, possuir
mais que 16 anos de idade e aceitar participar mediante assinatura de um termo de
consentimento previamente aprovado pelos comités de éticas em pesquisa da Maternidade
escola (parecer n° 2.092.440) e da Fundacdo Oswaldo Cruz (parecer n° 2.121.397). Adotou-se
a técnica de amostragem por conveniéncia, baseada na disponibilidade do participante de
acordo com o seu comparecimento nos retornos do referido projeto. Os critérios de inclusao
para o presente estudo foram: ser participante do projeto PIPA, possuir idade entre 6 e 24
meses, ter coletado o sangue do corddo umbilical no nascimento e o responsavel ter
concordado com a participagao da criangca mediante assinatura de um termo de consentimento.

Os critérios de exclusdo foram: apresentar otoscopia com obstrugdo em conduto auditivo
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externo que impossibilitasse a realizacdo do teste objetivo de audigdo; diagndstico médico
atual de otite ou outras alteracdes de orelha média; e por condigdes ndo ideais que
comprometesse a fidedignidade dos resultados audiologicos, como agitacdo ou choro intenso
da crianca. A partir dos critérios de elegibilidade foram realizados os procedimentos da

pesquisa.

Figura 6 - Fluxograma de constituicdo da populagdo do estudo

858

Bebés captados pelo projeto PIPA
\

Exclusao:
+ Residir em outro municipio: 14

844
Exclusdo.
+ Obito fetal: 13
+ Mudanga de cidade: 22
809
Acompanhadas pelo projeto PIPA
599

Compareceram pelo menos uma vez
para acompanhamento no projeto PIPA
entre SET 2022 e SET 2023

Criangas disponiveis no momento das
avaliagbes auditivas Excluséo:
[ » Nao coletou sangue do cordao umbilical: 26
« Presenca de ofite: 1
Avaliaram o comportamento auditivo
(ARTIGO 1)
Exclus@o:
62 + Recusa (ndo colaborativas com o teste): 132
Colaboraram com a realizagao do

exame de EOAET (ARTIGO II)

Fonte: Elaboragdo propria.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos audiologicos da presente pesquisa também foram analisados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola (parecer n® 5.166.477)
(Apéndice A). Todos os responsaveis concordaram em participar do estudo por meio do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B).

4.5 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Inicialmente, foram coletadas as seguintes informacdes do banco de dados do projeto

PIPA: dados do questionario aplicado as maes ao final do terceiro trimestre de gestacéo,
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abrangendo informag6es como nivel de escolaridade e historico de uso de cigarros; além dos
niveis de metais (As, Hg e Pb) nas amostras de sangue do corddo umbilical, coletadas durante
0 parto. Posteriormente, durante as consultas de acompanhamento da projeto PIPA, foram
realizados procedimentos audiologicos que incluiram métodos fisioldgicos, comportamentais e

observagdo parental. Os procedimentos do estudo estdo resumidos na Figura 6.

Figura 7 - Etapas de acompanhamento do projeto PIPA e do presente estudo

ETAPAS DO
PROJETO PIPA

f Gestagdo 32

c Nascimento 32 més 62 més 12 ano 22 ano 32 ano 42 ano
trimestre

ETAPAS DESTA
PESQUISA

Coleta de dados Coleta de dados dos Aplicacio da GEElE e Fekiay, U2y,
Instrumentos Musicais, Sons

do questionario B ERLS, R0 e Anamnese clinica e N N
do Ling e Reconhecimento

aplicado as mées R Eicecopis de Comandos Verbais

cord&o umbilical

Fonte: Elaboragdo propria.

4.5.1 Fontes de informagéo

As fontes de informacdo e as respectivas variaveis coletadas foram:

e Anamnese do Servico de Fonoaudiologia da ME/UFRJ: Histérico de IRDA congénitos
ou perinatais;

e Anamese clinica (Apéndice C): sexo, idade, histérico de IRDA tardio e informacdes
clinicas;

e Banco de dados do projeto PIPA com informagdes sobre os metais: Niveis dos metais
As, Pb e Hg no sangue do corddo umbilical;

e Banco do projeto PIPA sobre Dados Clinicos Ambientais e Comportamentais (DAC):

Informagdes sobre tabagismo da mée ou familiar e nivel de escolaridade da mée.
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4.5.2 Determinacdo dos niveis dos metais arsénio, chumbo e mercurio no sangue do

cordao umbilical

No nascimento, as amostras de sangue do corddo umbilical foram coletadas por uma
equipe de enfermagem da ME/UFRJ. As amostras foram mantidas em ambiente refrigerado
entre 2 e 7°C por até 48 horas e enviadas para analise em um laboratério especializado. Foi
utilizada a técnica de Espectrometria de Massa por Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS)
para testar os niveis de Pb, Hg e As na matriz bioldgico (variaveis independentes) através de
um equipamento da marca Agilent Technologies e modelo ICP-MS. Essa técnica possibilita a
analise com baixo limite de deteccdo, sendo as informacgfes quantitativas obtidas pelas
quantidades de ions detectados pelo equipamento e as informacGes qualitativas relacionadas a
razdo massa/carga. Os limites de quantificacdo (LOQ) e de deteccéo (LOD) foram de 0,1pug/L
para As e Hg e de 0,1ug/dL para Pb.

4.5.3 Procedimentos audioldgicos da pesquisa

Os procedimentos audioldgicos ocorreram entre setembro de 2022 e setembro de
2023, em uma sala localizada nos ambulatérios da ME/UFRJ, conduzidos por profissionais
qualificados para cada teste, visando garantir maior consisténcia entre os avaliadores. Antes
dessas avaliacOes, foi realizada uma anamnese clinica (Apéndice C) com 0s responsaveis,
desenvolvida pelos pesquisadores, para identificar possiveis fatores de confusdo para 0s
resultados deste estudo. Em seguida, foi feita a inspe¢do do conduto auditivo externo
(otoscopia) com um otoscopio da marca Welch Allyn, para verificar a presenca de obstrucéo
no meato acustico externo e sinais de anormalidades na membrana timpanica que pudessem
interferir no exame. As criancas que apresentaram alteracbes na otoscopia foram
encaminhadas para avaliacdo otorrinolaringoldgica e orientadas a retornar para reteste apos a
avaliacdo e orientacdo médica. Para avaliar a funcdo coclear, foi utilizado o exame de
Emissbes Otoacusticas Evocadas por Transientes (EOAET). O comportamento auditivo foi
avaliado por meio do LittlIEars® Questionario Auditivo (LEAQ), na versao validada para o
portugués brasileiro (Leandro et al. 2016) (Anexo A), aléem de avaliacbes com Instrumentos
Musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos Verbais. Todos os avaliadores
estavam “cegos” quanto a exposi¢do, ou seja, no momento da avaliagdo auditiva, ndo sabiam

se 0 individuo havia sido exposto ou nao.
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4.5.3.1 Realizagdo das Emissfes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET)

Para realizacdo do exame de EOAET, foi utilizada uma oliva, devidamente higienizada,
adaptada a sonda do equipamento 1LO288 Otodynamics (Figura 7). O objetivo do teste foi
verificar a funcionalidade das células ciliadas externas a partir de um estimulo evocado. As
respostas foram captadas em ambas as orelhas, alternadamente, com inicio pela orelha direita.
As criancas foram posicionadas no colo do responsavel, preferencialmente dormindo. Para
todas as criancas que ndo aceitaram a colocacao inicial da oliva, foi realizada a tentativa de
utilizar um objeto distrator, como assistir a videos (sem som) em um smartphone colocado a
sua frente. Quando eram observadas interferéncia e grande numero de rejeicdo, a oliva era
reposicionada até encontrar a melhor qualidade do registro. Os exames que ndo foram
realizados nos parametros ideias para testagem, foram excluidos da anélise.

Os parametros utilizados para aquisi¢do e interpretacdo do exame do EOAET foram:
estimulo clique de banda larga, ndo-linear, frequéncia de 2 a 4kHz, a uma intensidade de
84NPS e estabilidade da sonda superior a 70%. As respostas foram consideradas presentes
quando reprodutibilidade geral, fornecida automaticamente pelo equipamento, foi maior ou
superior a 50% (De Sousa, 2012) com amplitude de resposta maior ou igual a 5 dB (S/N >
5dB) (Finitzo; Albright; Neal, 1998) em cada banda de frequéncia e no resultado geral. As
respostas obtidas dentro dos critérios citados foram consideradas como “passa” e os exames
diferentes destes como “falha”. As frequéncias de 1 e 1,5 kHz ndo foram analisadas, pois

apresentou alteracdo na reprodutibilidade e amplitude da relacdo Sinal/Ruido.

Figura 8 - Registro das EOAET no equipamento 1LO288
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Fonte: Imagem do equipamento deste estudo (ILO288, Otodynamics).
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4.5.3.2 Aplicacdo do LittIEars® Questionario Auditivo (LEAQ)

O LEAQ foi aplicado aos pais e/ou responsaveis que acompanhavam as criancas e que

melhor conheciam as suas rotinas, através do método entrevista, em uma sala reservada. O

objetivo foi avaliar o desenvolvimento auditivo por meio da observagdo parental do

comportamento de criangas pequenas frente a estimulos acUsticos presentes em situacfes do

cotidiano. As 35 questdes do questionario foram lidas uma a uma pelos pesquisadores, dando

aos responsaveis as op¢des de resposta verbal “sim” ou “nao”, indicando respectivamente a

presenca ou auséncia de um dado comportamento avaliado. No caso de o responsavel ndo

compreender a pergunta, o examinador fornecia exemplos conforme sugestbes do préprio

questionario, conforme Quadro 3.

Quadro 3 - Modelo de parte do questionario LittlIEars® e exemplos sugeridos para

compreensao das perguntas

Fonte: Leandro et al. (2016).

Pergunta sobre resposta auditiva Respostas Exemplo
1 Seu filho responde para uma voz de alguém Sim Néo Sorri; olha para quem falou; fala entusiasmado.
conhecido?
2 Seu filho escuta quando alguém esté falando? Sim Nao Escuta, espera e escuta: olha para quem fala por um
periodo longo.
3 Quando alguém esté falando, seu filho Sim Nao
procura 0 som virando a cabeca na direcéo
de quem fala?

Para andlise, foi utilizado o escore final contabilizando todas as respostas “sim” dadas

pelos responsaveis. A pontuacdo final foi comparada com os valores de referéncia para

criangas normo-ouvintes (Tabela 1) de acordo com o estudo de Coninx et al. (2009) e de

Bagatto et al. (2011) (Figura 8).
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Tabela 1 - Valores esperados e valores minimos padronizados do comportamento

auditivo para o LittIEars® Questionario Auditivo

Age (months)

Expected value

Minimum value (lower limit of Age (months)
95% confidence interval)

Expected value

Minimum value (lower limit of
95% confidence interval)

German and Austrian sample
3

0 to <1
1to <2
2to <3
3 to<4
4 to <5
5 to <6
6 to <7
7 to <8
8 to <9
9 to <10
10 to <11
11 to <12

Overall sample
0 to <1
1to <2
2to <3
3 to <4
4 to <5
5to <6
6 to <7
7 to <8
8 to <9
9 to <10
10 to <11
11 to <12

5

7

9
11
13
15
17
18
20
21
23

11

12
14
16
18
19
21

23

0 12 to <13
0 13 to <14
1 14 to <15
3 15 to <16
5 16 to <17
7 17 to <18
8 18 to <19
10 19 to <20
12 20 to <21
13 21 to <22
15 22 to <23
16 23 to <24
0 12 to <13
0 13 to <14
1 14 to <15
3 15 to <16
4 16 to <17
6 17 to <18
8 18 to <19
10 19 to <20
11 20 to <21
13 21 to <22
14 22 to <23
15 23 to <24

24
25
26
27
28
29
30
31
32
32
33
33

25
26
27
28
29
30
31
31
32
32
33
33

17
19
20
21
22
23
24
24
25
26
26
27

17
18
19
20
21
22
23
23
24
25
25
25

Fonte: Coninx et al. (2009).

Figura 9 - Escala da curva normal do comportamento auditivo para o LittlIEars®

Questionario Auditivo padronizada para as criangas com audi¢cdo normal
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Fonte: Bagatto et al. (2011).
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4.5.3.3 Avaliagdo do comportamento auditivo com Instrumentos Musicais, Sons do Ling e
Reconhecimento de Comandos Verbais

Instrumentos Musicais

Para realizacdo, a crianga foi colocada em posic¢do sentada no colo do responsavel com
brinquedo distrator sendo apresentado a frente por outro avaliador. Foram utilizados 0s
instrumentos sonoros ndo calibrados em diferentes faixas de frequéncia: coco (600 a 3000Hz),
guizo (2000 a 6000Hz) e sino (4000 a 8000Hz). Cada instrumento foi percutido com 2
segundos de duracdo, atrds da criangca, a 20cm do pavilhdo auricular, alternadamente. As
respostas foram classificadas como “atencdo ao som” (cessou a atividade ou apresentou
movimentos faciais como franzir a testa, sorrir ou elevar as sobrancelhas), “procura da fonte
sonora” (buscou a diregdo da fonte sonora, olhando ao redor, sem entretanto localizé-la
corretamente), “localizacdo direta” (virou a cabeca ou o olhar imediatamente na direcao
correta da fonte sonora) e “localizacao indireta” (olhou primeiramente para o lado e depois
para a fonte sonora). Posteriormente, a faixa etaria das criancas foram consideradas para
verificar o padrdo tipico ou atipico para a habilidade de localizacdo sonora para cada
instrumento percutido (Azevedo; Alvarenga, 2022).

Figura 10 - Instrumentos musicais utilizados na pesquisa

o
o >

Fonte: Imagem propria.
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Sons do Ling

Foi realizada a pesquisa com Sons do Ling com o intuito de verificar se a criancga esta
detectando a fala com uma varredura de um amplo espectro de frequéncia, em torno de
45dBNA. Foram pesquisados os seis sons do Ling, os quais foram divididos em trés faixas de
frequéncia para andlise: /m/ - /u/ (250-275Hz); /a/ - Ich/ (1-2,5kHz); e /il - Is/ (3-6kHz). Para
realizacdo desta avaliacdo, a crianca foi colocada em posicao sentada no colo do responsavel,
de frente para um dos examinadores que a distraiu com um brinquedo. Em seguida, foram
apresentados os sons do Ling a viva voz, atrds da crianga, com tempo de apresentacdo
aproximadamente de 4 segundos, a 20cm na altura da orelha direita e esquerda,
alternadamente. Para cada som, foi observada a habilidade de deteccdo (Azevedo, 2013).
Inicialmente o avaliador utilizou a intensidade natural da voz e intensificou-a nos casos em que

a crianga néo reagiu.

Reconhecimento de comandos verbais

Foi solicitado pelo avaliador que a crianca realizasse comandos verbais separadamente.
Caso a crianga ndo executasse, 0 avaliador perguntava ao responsavel se a crianca realizava
com frequéncia tais comandos em casa e caso a resposta fosse positiva, 0 examinador
contabilizava como presente o reconhecimento daquele comando. A partir dessa avaliacdo, as
criancas foram classificadas em diferentes niveis de reconhecimento de comandos verbais e
observado se estavam no nivel esperado para sua faixa etaria. O reconhecimento de comandos
verbais foi observado e classificado em niveis de acordo com a capacidade de execucdo da
crianca. Espera-se que criancas de 9 a 12 meses estejam no nivel I, sendo capazes de
reconhecer de 2 a 3 ordens simples como: “da tchau”, “joga beijo” e “bate palmas”. De 12 a
15 meses, no nivel 11, respondendo os comandos “cadé o sapato?”’, “cadé a mamde?” e “cadé
a chupeta?”. De 15 a 18 meses, no nivel III, capazes de responder aos comandos “cadé o
pe?”, “cadé a mdo?” e “cadé o cabelo?” e de 18 a 24 meses, sdo capazes de apontar figuras
familiares. De 18 a 24 meses, o nivel IV, sendo capazes de apontar figuras familiares
(Azevedo, 2013). Por outro lado, criangcas com reacgdes atipicas ndo sdo capazes de reconhecer
as ordens esperadas para sua respectiva faixa etdria, podendo indicar atraso no

desenvolvimento do comportamento auditivo (Azevedo; Alvarenga, 2022).
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4.6 ANALISE DE DADOS

Os dados coletados foram importados para o software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) — versdo 20.0. A andlise estatistica dos dados foi realizada de modo
independente para cada metal estudado. Inicialmente foram feitas analises descritivas das
variaveis coletadas. Em seguida, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a
normalidade da distribuicdo. Todas as variaveis analisadas apresentaram significancia
estatistica com p < 0,05 para o teste, indicando uma distribuicdo ndo paramétrica. Para analise
quantitativa dos dados foram utilizados os testes Qui-quadrado de Pearson para comparar
proporcdo de alteracdo nas avaliagBes auditivas utilizadas e uma Regressdo Logistica Binaria
para as associacdes que apresentaram diferencas significativas no teste Qui-quadrado, com

ajuste de potenciais confundidores. Para efeitos de significancia estatistica foi aceito o p<0,05.
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5 RESULTADOS

Os resultados foram sistematizados e discutidos nesta tese por meio de dois artigos
expostos a seguir, intitulados: “Avaliacdo do comportamento auditivo em criancas com
exposicdo pre-natal ao arsénio, pertencentes a uma coorte da cidade do Rio de Janeiro —
Brasil” e “Avaliacdo das emissOes otoacusticas evocadas transientes de criancas com

exposicao pré-natal a metais, pertencentes a uma coorte da cidade do Rio de Janeiro — Brasil.



78

5.1 ARTIGO | - AVALIACAO DO COMPORTAMENTO AUDITIVO EM CRIANCAS
COM EXPOSICAO PRE-NATAL AO ARSENIO, PERTENCENTES A UMA COORTE DA
CIDADE DO RIO DE JANEIRO — BRASIL

Assessment of auditory behavior in children with prenatal arsenic exposure, from a cohort study in the
city of Rio de Janeiro — Brazil

RESUMO

Introducdo: A exposi¢do a metais, incluindo o arsénio (As), representa um desafio de saude publica,
dada sua distribuicdo no ambiente e seus impactos adversos a satde. Destacam-se os alimentos, a 4gua
e 0 ar como as principais vias de exposi¢cdo humana e a permeabilidade da placenta pode levar a
exposicdo intrauterina. Nesse periodo, a exposicdo do feto a niveis relativamente baixos ja é
considerada toxica e capaz de resultar em efeitos adversos a satde infantil. Pesquisas indicam que o As
apresenta efeito deletério sobre o sistema auditivo. Objetivo: Investigar uma possivel associacao entre
exposicdo pré-natal ao As e alteracdo no comportamento auditivo de criangas, participantes de uma
coorte prospectiva de nascimento, denominada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).
Métodos: Trata-se de um estudo transversal que avaliou 194 criancas com idade entre 6 e 24 meses.
Dessas, 81 ndo apresentaram niveis detectaveis de As no corddo umbilical (As < 0,1ug/L) e foram
classificadas como Grupo Controle (GC) e 113 apresentaram (As > 0,1ug/L) e foram classificadas
como Grupo Estudo (GE). Foram realizadas avaliacGes através do LittlEars® Questionario Auditivo
(LEAQ), Reconhecimentos de Comandos Verbais, Sons do Ling e Instrumentos Musicais, com 0
intuito de investigar o comportamento auditivo nos grupos de exposi¢do pré-natal ao As. Para anélise
dos dados foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson e uma Regressao Logistica Binaria com ajuste
de potenciais confundidores. Resultados: A média e desvio padrdo dos niveis de As detectaveis no
corddo umbilical do GE foi equivalente a 0,37£0,35ug/L. No teste Qui-quadrado, a exposicao pré-natal
ao As foi associada a alteragdo no comportamento auditivo apenas na avaliacdo através do LEAQ
(p=0,021) e na Regressdo Logistica a chance de apresentar alteragdo no comportamento auditivo foi
cerca de 2,38 vezes maior no GE em comparacdo ao GC (OR = 2,377; IC 95% = 1,193 - 4,736; p =
0,014). Concluséo: No presente estudo, observou-se uma associagdo positiva significativa em criancas
com exposicdo pré-natal ao As em baixas doses e comportamento auditivo alterado, avaliado através do
LEAQ.

Descritores: Audicdo, Criancas, Exposicdo Ambiental, Arsénio, Sangue do Cordao Umbilical.
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Assessment of auditory behavior in children with prenatal arsenic exposure, from

a cohort study in the city of Rio de Janeiro — Brazil
Avaliacéo do comportamento auditivo em criangas com exposicao pré-natal ao arsénio, pertencentes a
uma coorte da cidade do Rio de Janeiro — Brasil.

ABSTRACT

Introduction: Exposure to metals, including arsenic (As), poses a public health challenge due to their
distribution in the environment and adverse health impacts. Food, water, and air are major routes of
human exposure, with placental permeability facilitating intrauterine exposure. Even low-level fetal
exposure to As during this period is considered toxic and can result in adverse health effects in infants.
Research indicates that As has deleterious effects on the auditory system. Objective: To investigate a
possible association between prenatal exposure to arsenic and changes in the auditory behavior of
children participating in a prospective birth cohort, named the Childhood and Environmental Pollutants
Project (PIPA). Methods: This cross-sectional study evaluated 194 children aged 6 to 24 months. Of
these, 81 had non-detectable levels of arsenic in umbilical cord blood (As < 0.1 pg/L) and were
classified as the Control Group (CG), while 113 had detectable levels (As > 0.1 pg/L) and were
classified as the Study Group (SG). Assessments were conducted using the LittlIEars® Auditory
Questionnaire (LEAQ), Verbal Command Recognition, Ling Sounds and Musical Instruments to
investigate auditory behavior in the prenatal arsenic exposure groups. Data analysis employed Pearson's
chi-square test and Binary Logistic Regression adjusting for potential confounders. Results: The mean
and standard deviation of detectable arsenic levels in umbilical cord blood in the SG were 0.37 + 0.35
Mg/L. In the chi-square test, prenatal arsenic exposure was associated with auditory behavior alteration
only in LEAQ assessment (p = 0.021), and Binary Logistic Regression showed that the likelihood of
auditory behavior alteration was approximately 2.38 times higher in the SG compared to the CG (OR =
2.377; 95% CI = 1.193 - 4.736; p = 0.014). Conclusion: This study found a significant positive
association between prenatal exposure to low-dose arsenic and altered auditory behavior in children,

assessed using LEAQ.

Keywords: Hearing, Child, Environmental Exposure, Arsenic, Cord Blood.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde’, a exposicdo a metais, incluindo arsénio
(As), é considerada, dentre os produtos quimicos ambientais, um dos mais importantes
problemas de salde publica, devido a sua distribuicdo ambiental e aos efeitos adversos a
salide. A exposicdo humana ao As tem sido relatada em diversos paises”™, incluindo o

Brasil>®

, sendo 0 consumo de agua, peixe, arroz e aves, umas das principais fontes para
exposicdo’. Além disso, a permeabilidade da placenta a esse metal pode levar a exposicao
intrauterina®. Estudos tem observado que criancas com exposicao excessiva ao As apresentam
riscos para a sadde, incluindo efeitos respiratorios, cardiovasculares, dérmicos e neurolégicos™
4 Pesquisas experimentais e epidemiolégicos também indicam que o As tem um efeito
deletério sobre o sistema auditivo®™®,

Em um estudo transversal, criancas de 10 anos de idade que residiam proximas a uma
&rea contaminada por arsénio (As), apresentaram perda auditiva significativa™. Outro estudo
transversal observou que jovens expostos oralmente ao As tinham um risco aumentado de
desenvolver alteracdes auditivas'’. Além disso, uma anélise experimental com camundongos
jovens expostos ao As revelou alteracdes morfoldgicas nas estruturas da orelha interna e niveis
auditivos também alterados’’. Um estudo experimental, desenvolvido na Alemanha, utilizando
porquinhos-da-india expostos cronicamente ao As evidenciou altera¢cdes metabdlicas na orelha
interna, especialmente na estria vascular e nas células ciliadas externas™. Outro estudo revelou
degeneracdo da membrana de Reissner, comprometimento de mitocondrias e lesdo
citoplasméatica nas células ciliadas auditiva'®. Diante das evidéncias, a exposicdo ao As
representa um potencial risco para alteracdes auditivas. No entanto, ndo foram identificados
estudos que investigassem a associacdo entre exposicdo pré-natal ao As e 0 desenvolvimento
de alteragdes no comportamento auditivo de criangas.

O comportamento auditivo contempla 0s aspectos receptivos, semanticos e expressivos
manifestados por meio de reacbes da crianca frente aos estimulos auditivos no ambiente.
Habilidades auditivas obtidas nas fases pré-verbais do desenvolvimento parecem ser cruciais
para 0 progresso comunicativo e tém um valor significativo na fala e na linguagem da crianga
em desenvolvimento®®. O comportamento auditivo pode ser investigado na populago infantil
através de diferentes testes, para este estudo foram utilizadas as avaliagdes das habilidades
auditivas com uso de Instrumentos Musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos

Verbais, alem do LittIEars® Questionario Auditivo (LEAQ).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/auditory-system
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Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo transversal foi investigar uma possivel
associacao entre exposicdo pré-natal ao As e alteracdo no comportamento auditivo de criangas
com idade entre 6 e 24 meses, participantes de uma coorte prospectiva de nascimento,

denominada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).

MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

Os procedimentos da presente pesquisa foram analisados e aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Maternidade Escola/Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ).
Todos os responsaveis que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Populacao de estudo

Este estudo avaliou criangas, participantes de uma coorte prospectiva de nascimento,
denominada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA) da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ) no Brasil®. Para que as criancas pudessem ser incluidas na coorte PIPA,
base da populacdo do presente estudo, suas maes deveriam morar no municipio do Rio de
Janeiro, estar no terceiro trimestre gestacional no momento da captacdo para a pesquisa e
possuir mais que 16 anos de idade. Foram incluidos, através de amostragem por conveniéncia,
participantes com idade entre 6 e 24 meses, cujos responsdveis concordaram com a
participacdo mediante assinatura de um termo de consentimento. Foram excluidas as criancas
que ndo realizaram coleta do sangue do corddo umbilical no nascimento ou possuiam
diagnostico medico atual de otite ou qualquer alteracdo na orelha média. Portanto, a populacao
de estudo foi constituida por 194 criangas. Dessas, 113 apresentaram niveis detectaveis de As
no corddo umbilical (As > 0,1ug/L) e foram classificadas como Grupo Estudo (GE) e 81 ndo
apresentaram niveis detectaveis de As no corddo umbilical (As < 0,1ug/L) e foram

classificadas como Grupo Controle (GC) (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de constituicdo da populacdo de estudo. Rio de Janeiro, 2022-23.
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Determinacéo dos niveis de metais no sangue do cord@o umbilical

No nascimento, as amostras de sangue do corddo umbilical foram coletadas por uma
equipe de enfermagem da ME/UFRJ previamente treinada. As amostras foram armazenadas
em ambiente refrigerado entre 2 e 7°C por até 48 horas e encaminhadas para analise em um
laboratdrio especializado. Foi utilizada a técnica de Espectrometria de Massa por Plasma
Indutivamente Acoplado (ICP-MS) para testar os niveis de As na matriz biolégico através de
um equipamento da marca Agilent Technologies e modelo ICP-MS. Essa técnica possibilita a
analise com baixo limite de deteccdo, sendo as informagdes quantitativas obtidas pelas
quantidades de ions detectados pelo equipamento e as informagGes qualitativas relacionadas a
razdo massa/carga. Os niveis de Pb e Hg no corddo umbilical também foram determinados por

serem potenciais confundidores. O método de coleta e analise desses metais foi equivalente ao
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descrito para 0 As e os limites de quantificacdo (LOQ) e de deteccdo (LOD) foram de 0,1ug/L
para As e Hg e de 0,1ug/dL para Pb.

Procedimentos audioldgicos da pesquisa

A coleta dos dados de audicdo aconteceu entre setembro de 2022 a setembro de 2023,
em uma sala situada dentro dos ambulatérios da ME/UFRJ, por profissionais pertencentes a
um programa de pos-graduacdo da UFRJ, especializados em Audiologia. Foi realizado um
treinamento para padronizacdo dos avaliadores quanto a aplicacdo do questionario LEAQ e
das avaliagdo do comportamento auditivo, a fim de assegurar a consisténcia e a confiabilidade
dos dados coletados. Utilizou-se um decibelimetro para uniformizar a intensidade da voz e
percussdo dos instrumentos musicais, e uma régua para padronizar a distancia da orelha do

estimulo sonoro apresentado.

Precedendo as avaliagdes do comportamento auditivo foi realizada uma entrevista com
os responsaveis, a fim de identificar Indicadores de Risco para Deficiéncia de Auditiva
(IRDA) e outros potenciais confundidores para o desfecho deste estudo, como sexo e idade da
crianga, méde ou familiar fumante e nivel de escolaridade da mae. Em seguida, a inspecdo do
conduto auditivo externo (otoscopia), com um otoscopio da marca Welch Allyn, com intuito
de verificar a presenca de obstrucdo no meato acustico externo e sinais de anormalidades na
membrana timpanica que pudessem comprometer os resultados das avalia¢fes auditivas. As
criancas que apresentaram alteracdo na otoscopia foram encaminhadas ao medico especialista
e orientadas a retornarem posteriormente para o reteste. Por fim, os participantes foram
submetidos as seguintes avaliacbes do comportamento auditivo: LEAQ, Instrumentos
Musicais, Sons do Ling e Reconhecimento de Comandos Verbais. Todos os avaliadores foram
“cegos” quanto a exposicao, isto ¢, no momento da avaliacdo auditiva ndo sabiam se o

individuo era exposto ou nao.

Avaliacdo do comportamento auditivo através do LittlEars® Questionario Auditivo
(LEAQ):

Foi aplicado o LittlIEars® Questionario Auditivo (LEAQ) na versdo validada para o
portugués brasileiro?’. O LEAQ foi aplicado aos responséaveis dos participantes, através do

método entrevista, em uma sala reservada. O objetivo foi avaliar o desenvolvimento auditivo
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por meio da observacdo parental do comportamento de criangas pequenas frente a estimulos
acusticos presentes em situagfes do cotidiano. As 35 questdes do questionario foram lidas uma
a uma pelos pesquisadores, dando aos responsaveis as opgdes de resposta verbal “sim” ou
“ndo”, indicando respectivamente a presenga ou auséncia de um dado comportamento
avaliado. No caso de o responsavel ndo compreender a pergunta, o examinador fornecia
exemplos conforme sugestdes do préprio questionario®’. Para anélise, foi utilizado o escore
final contabilizando todas as respostas “sim” dadas pelos responsaveis. Esse escore final foi

comparada com os valores de referéncia para criangas normo-ouvintes, com um intervalo de

confianca de 95%, de acordo com o estudo de Coninx et al. (2009)* (Figura 2).

Figura 2 - Valores esperados e valores minimos padronizados do comportamento
auditivo para o LittlIEars® Questionario Auditivo

Age (months) Expected value Minimum value (lower limit of Age (months) Expected value Minimum value (lower limit of
95% confidence interval) 95% confidence interval)

German and Austrian sample

Oto <1 3 0 12 to <13 24 17
11to <2 5 o 13 to <14 25 19
21w <3 7 1 14 o <15 26 20
3to <4 9 3 15 to <16 27 21
4 to <5 11 5 16 to <17 28 22
5 to <6 13 7 17 to <18 29 23
6 to <7 15 8 18 to <19 30 24
7to <8 17 10 19 to <20 31 24
8 to <9 18 12 20 to <21 32 25
9 to <10 20 13 21 to <22 32 26
10 to <11 21 15 22 to <23 33 26
11 to <12 23 16 23 to <24 33 27
Overall sample
Oto <1 5 o 12 to <13 25 17
1to <2 7 o 13 to <14 26 18
2o <3 9 1 14 to <15 27 19
3t <4 11 3 15 to <16 28 20
4 to <5 12 4 16 to <17 29 21
5 to <6 14 6 17 to <18 30 22
6 to <7 16 8 18 to <19 31 23
7 to <8 18 10 19 to <20 31 23
8 o <9 19 11 20 to <21 32 24
9 to <10 21 13 21 to <22 32 25
10 to <11 22 14 22 to <23 33 25
11 to <12 23 15 23 to <24 33 25

Fonte: CONINX et al., 2009.

Avaliagdo do comportamento auditivo com Reconhecimento de Comandos Verbais,

Sons do Ling e Instrumentos Musicais:

Reconhecimento de Comandos Verbais

Foi solicitado pelo avaliador que a crianca realizasse comandos verbais separadamente.
Caso a crianga ndo executasse, 0 avaliador perguntava ao responsavel se a crianca realizava
com frequéncia tais comandos em casa e caso a resposta fosse positiva, 0 examinador
contabilizava como presente o reconhecimento daquele comando. A partir dessa avaliacdo, as
criancas foram classificadas em diferentes niveis de reconhecimento de comandos verbais de

acordo com a sua capacidade de execucdo e observado se estavam no nivel esperado para sua
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faixa etaria®’. Foi considerado como padréo de resposta esperado que criancas de 9 a 12 meses
estejam no nivel I, sendo capazes de reconhecer de 2 a 3 ordens simples como: “da tchau”,
“joga beijo” e “bate palmas”. De 12 a 15 meses, o nivel II, respondendo os comandos “cadé o
sapato?”, “cadé a mamae?” e “cadé a chupeta?”. De 15 a 18 meses, o nivel III, os capazes de
responder aos comandos “cadé o pé?”, “cadé a mao?” e “cadé o cabelo?”. De 18 a 24 meses, 0

nivel IV, sendo capazes de apontar figuras familiares®.
Sons do Ling

Foi realizada a pesquisa com Sons do Ling com o intuito de verificar se a crianga esta
detectando a fala com uma varredura de um amplo espectro de frequéncia, em torno de
45dBNA. Foram pesquisados os seis sons do Ling, os quais foram divididos em trés faixas de
frequéncia para andlise: /m/ - /u/ (250-275Hz); /a/ - Ich/ (1-2,5kHz); e /il - Is/ (3-6kHz). Para
realizacdo desta avaliacdo, a crianc¢a foi colocada em posicdo sentada no colo do responsavel,
de frente para um dos examinadores que a distraiu com um brinquedo. Em seguida, foram
apresentados os sons do Ling a viva voz, atras da crianca, com tempo de apresentacao
aproximadamente de 4 segundos, a 20cm na altura da orelha direita e esquerda,
alternadamente. Para cada som, foi observada a resposta da crianga de acordo com o esperado
para sua faixa etaria. As respostas comportamentais esperadas sdo as mesmas quando do uso
dos instrumentos musicais. Foi considerado como padrdo de resposta esperada que criangas de
9 a 12 meses fossem capazes de deteccdo do som /m/; de 12 a 15 meses: /m/ - /u/; de 15 a 18
meses: /m/ - /ul e /a/; e de 18 a 24 meses: m/ - /u/ - /a/ - Ich/*.

Instrumentos Musicais

Para realizacéo, a crianca foi colocada em posi¢éo sentada no colo do responsavel com
brinquedo distrator sendo apresentado a frente por outro avaliador. Foram utilizados os
instrumentos sonoros ndo calibrados em diferentes faixas de frequéncia: coco (600 a 3000Hz),
guizo (2000 a 6000Hz) e sino (4000 a 8000Hz). Cada instrumento foi percutido com 2
segundos de duracédo, atrds da crianca, a 20cm do pavilhdo auricular, alternadamente. As
respostas foram classificadas como “atencdo ao som” (cessou a atividade ou apresentou
movimentos faciais como franzir a testa, sorrir ou elevar as sobrancelhas), “procura da fonte

sonora” (buscou a direcdo da fonte sonora, olhando ao redor, sem entretanto localiza-la
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corretamente), “localizacdo direta” (virou a cabeca ou o olhar imediatamente na direcdo
correta da fonte sonora) e “localizacdo indireta” (olhou primeiramente para o lado e depois
para a fonte sonora). Posteriormente, a faixa etaria das criangas foi considerada para verificar o
padrdo tipico ou atipico para as habilidades de deteccdo e localizacdo sonora para cada
instrumento percutido. Foi considerado como padréo de resposta esperado que criancas de 6 a
9 meses fossem capazes de realizar: localizacdo lateral direta e indireta para cima e para baixo;
de 9 a 15 meses: localizacdo lateral direta, para baixo direta e indireta para cima; a partir dos
15 meses: localizacdo direta para todas as dire¢des. Por outro lado, a criangca com respostas
atipicas poderd ndo localizar ou apresentar laténcia aumentada para desencadear tal
habilidade®. -

Andlise dos dados

Os dados coletados foram importados para o software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) — versdo 20.0. Foram feitas analises descritivas das variaveis coletadas. Em
sequida, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade da
distribuicdo. Todas as variaveis analisadas apresentaram distribuicdo ndo paramétrica. Assim,
0 teste Qui-quadrado de Pearson foi realizado para a analise da proporcao de alteracdes nas
avaliacBes do comportamento auditivo. Por fim, foi realizada uma Regressdo Logistica Binaria
para verificar se pertencer ao grupo com exposi¢do pré-natal ao As é previsor para apresentar

alteracdo no comportamento auditivo, ajustado para os seguintes confundidores: IRDA®, mae

24,25 19,27 21,28

ou familiar fumante®*?*, sexo® e idade da crianca'®?’, nivel de escolaridade da mae®*?® e niveis
de Ph?** e de Hg*! no cordao umbilical.

O ajuste para IRDA foi baseado na quantidade de IRDA presente no histdrico de cada
crianga. O menor valor (zero) indica que a crianca ndo apresentou historico clinico de IRDA,
enquanto o maior valor observado (quatro) indica que a crianga apresentou histérico clinico
com quatro tipos distintos de IRDA. A classificagdo utilizada para caracterizar esses
indicadores foi descrita pelo Comité Multiprofissional em Satde Auditiva (COMUSA)*, que
0s subdivide em congénitos, perinatais e tardios, sendo eles: histéria familiar de surdez
permanente na infancia de instalacdo precoce, progressiva ou tardia; Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal por mais de 5 dias; hiperbilirrubinemia com exsanguineotransfuséo,
independente do tempo de permanéncia; uso de aminoglicosideos por mais de 5 dias; asfixia

ou encefalopatia hipoxico-isquémica; uso de oxigenacdo extracorporea (ECMO); infecdes
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intrautero por toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirus, herpes (TORCH) ou Zica virus;
malformacdes craniofaciais; microcefalia congénita; hidrocefalia congénita ou adquirida;
anormalidades do osso temporal; sindromes que cursam com surdez; infecgdes que cursam
com surdez como meningites e encefalites bacterianas ou virais (especialmente herpes-virus e
varicela); trauma craniano (especialmente base de cranio e temporal); e suspeita familiar de
surdez, alteracdo de fala ou linguagem e atraso ou regresséo do desenvolvimento.

Para classificar como presente a variavel “mde ou familiar fumante” foi considerada o
autorrelato sobre o0 uso de cigarro continuo das mées ou de qualquer familiar que residisse na
mesma casa que a crianca. Para ajustar o nivel de escolaridade, os anos de estudo foram
agrupados em cinco niveis: Nivel | (ensino fundamental incompleto); Nivel Il (ensino
fundamental completo e médio incompleto); Nivel 1l (ensino médio completo ou superior
incompleto); Nivel IV (graduacdo completa) e Nivel V (pdés-graduacdo completa ou
incompleta). A variavel nivel de escolaridade da méae também foi utilizada como proxy de
escolaridade para os cuidadores que eventualmente responderam ao LEAQ na impossibilidade

da mae. Para efeitos de significancia estatistica foi aceito o p<0,05.

RESULTADOS

Este estudo transversal avaliou 194 criancas com idade entre 6 e 24 meses. Dessas, 81
pertencentes ao GC e 113 ao GE. As analises descritivas das variaveis do estudo foram
apresentadas na tabela 1 e dos niveis de As, Pb e Hg na tabela 2.

No teste Qui-quadrado de Pearson, a exposicdo pré-natal ao As foi associada a alteracéo
no comportamento auditivo apenas na avaliacdo através do LEAQ (p=0,021) (Tabela 3).

Na Regressdo Logistica Binaria foi observado que a chance de apresentar alteracdo no
comportamento auditivo, avaliado através do LEAQ, foi cerca de 2,38 vezes maior no GE em
comparagdo ao GC (OR =2,377; IC 95% = 1,193 - 4,736; p = 0,014) (Tabela 4).
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Tabela 1. Andlise descritiva das variaveis do estudo representadas por grupos de exposi¢do pré-natal ao As.
Rio de Janeiro, 2022-23.

Grupos
Controlen=81  Estudo n= 113

Variaveis n (%) n (%) P valor

Sexo Masculino 38 (46,9%) 56 (49,6%) 0,716
Feminino 43 (53,1%) 57 (50,4%)
6 1(1,2%) 2 (1,8%)

Idade (meses) 7al2 48 (59,3%) 71 (62,8%) 0,427
13218 26 (32,1%) 26 (23%)
19224 6 (7,4%) 14 (12,4%)
0 57 (70,4%) 77 (68,1%)

. 1 18 (22,2%) 26 (23%)

Numero de IRDA 5 5 (6.2%) 9 (8%) 0,668
3 0 (0,0%) 1 (0,9%)
4 1(1,2%) 0 (0,0%)
I 8 (9,9%) 13 (11,6%)

Nivel de escolaridade da mae I 14 (17,3%) 24 (21,4%) 0.471
11 48 (59,3%) 58 (51,8%) '
VI 8 (9,9%) 16 (14,3%)
\Y 3 (3,7%) 1 (0,9%)

x - Sim 24 (29,6%) 38 (33,6%)
Mae ou familiar fumante NZo 57 (70.4%) 75 (66.4%) 0,556

Método estatistico: Teste Qui-quadrado de Pearson, P valor <0,05: significancia estatistica. Legenda: NUimero de IRDA
= Contagem dos Indicadores de Risco para Deficiéncia Auditiva presentes no histérico clinico da crianca; Nivel de
escolaridade da mée | = ensino fundamental incompleto; 1l = ensino fundamental completo ou médio incompleto; 111 =
ensino médio completo ou superior incompleto; 1V = ensino superior completo e V = pds-graduacdo completa ou
incompleta.

Tabela 2. Analise descritiva dos niveis de As, Pb e Hg no corddo umbilical representadas por grupos de
exposicdo pré-natal ao As. Rio de Janeiro, 2022-23.

Metal Grupos Média DP Minimo P25 P50 P75 Méaximo P valor
psugy  COMOROIED S
Estudo (n=113) 0,37 0,35 0,10 0,15 0,23 0,46 2,47
Pb (ug/dL) Controle (n=81) 1,00 0,83 - 0,60 0,80 1,10 5,10 0,218
Estudo (n=113) 1,01 0,63 - 0,60 0,80 1,20 3,90
Hg (ug/L) Controle (n=81) 1,01 1,03 - 0,30 0,70 1,20 5,00 0.088
Estudo (n=113) 1,39 1,40 - 0,30 1,00 2,00 6,90

Método estatistico: Teste U de Mann - Whitney, P valor <0,05: *nivel de metal ndo detectavel (<0,1pg/L para As e
Hg e <0,1pg/dL para Pb) **significancia estatistica. Legenda: DP = Desvio Padrdo; P25 = Percentil 25; P75 =
Percentil 75.
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Tabela 3. Percentual de alteracdo nas avaliacBes do comportamento auditivo, classificadas de acordo com a
faixa etaria, subdivididos por grupos de exposicao pré-natal ao As. Rio de Janeiro, 2022-23.

Grupos
Controle n =81 Estudo n = 113

Avaliagdes auditivas n (%) alteracio n (%) alteracio P valor
LEAQ 22 (27,2%) 49 (43,4%) 0,021*
Reconhecimento de comandos verbais 18 (22,2%) 22 (19,5%) 0,640
Sons do Ling

/m/ - Jul (250-275Hz) 18 (22,2%) 23 (20,4%) 0,753
lal - Ich/ (1-2,5kHz) 13 (16%) 16 (14,2%) 0,716
lil - Is/ (3-6kHz) 17 (21%) 19 (16,8%) 0,461
Instrumentos musicais

Coco (600 a 3000Hz) 17 (21%) 27 (23,9%) 0,634
Guizo (2000 a 6000Hz) 16 (19,8%) 12 (10,6%) 0,074
Sino (4000 a 8000Hz) 16 (19,8%) 22 (19,5%) 0,961

Método estatistico: Teste Qui-quadrado de Pearson, P valor <0,05: *significancia estatistica. Legenda: LEAQ = LittIEars®
Questionario Auditivo.

Tabela 4. Resultado da Regressdo Logistica Binaria do questionario LEAQ por grupo de exposicao pré-natal
ao As, ajustado para confundidores. Rio de Janeiro, 2022-23.

Classificacdo do questionario LEAQ baseado no escore por faixa etaria

Grupos

OR IC (95%) P valor
Controle (Referéncia) )
Estudo 2,377 1,193 - 4,736 0,014

Meétodo estatistico: Regressdo Logistica Binaria com ajuste de confundidores: IRDAZ, nivel de escolaridade??®, idade™?’, sexo®,
Mae ou familiar fumante? % e nivel de exposicéo pré-natal aos metais Pb*3 e Hg®, P valor <0,05: *significancia estatistica. Legenda:
LEAQ = LittIEars® Questionario Auditivo; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga.

DISCUSSAO

Nesta pesquisa de delineamento transversal, encontramos pela primeira vez na literatura
cientifica, por regressao logistica binaria, com ajuste para confundidores, que a exposi¢édo pre-
natal a niveis baixos de As foi significativamente associada a alteracdo no comportamento
auditivo na infancia, avaliado através do questionario LEAQ (OR = 2,377; IC 95% = 1,193 -
4,736; p = 0,014) (Tabela 4).

Os confundidores controlados neste estudo foram selecionados a partir de uma reviséo
teorica da literatura. O IRDA remete a fatores relacionados a historia pregressa da crianca e

sua familia, ao historico de satde durante o nascimento, a internagdo no periodo neonatal e a



90

infancia. Se a crianga mostrar um histérico com presenca de IRDA, h& maior probabilidade de
uma deficiéncia auditiva estar presente em até 10 vezes®. Além do IRDA, estudos observaram

associagdo entre sexo®, idade*®*’ ou mae ou familiar fumante®*®

com alteracGes auditivas.
Na literatura, a exposicdo a outros metais, como Pb®*** e Hg*, também foi descrita como
potencialmente associada a alteracdo auditiva em criancas. Por fim, o nivel de escolaridade da
mde foi controlado, considerando que o LEAQ é um instrumento no formato de questionério, e
a compreensdo das questdes pelos cuidadores podem influenciar nas respostas
apresentadas®*?®. No entanto, durante a aplicacdo, no caso de o entrevistado ndo compreender
a pergunta, o examinador fornecia exemplos conforme sugestées do préprio questionario®,
visando mitigar esse vies.

Para medir a exposicéo pré-natal foi utilizado o sangue do corddo umbilical como matriz
bioldgica, uma vez que esse sangue carrega uma série de substancias e marcadores que podem
fornecer informacdes importantes sobre o ambiente intrauterino, ao qual o feto foi exposto
durante a gestacdo, sem utilizar uma técnica invasiva. Outros estudos ja utilizaram essa matriz
bioldgica para avaliar a exposicao a metais e desfechos na audicio de criancas®*****. Contudo
nenhum desses estudos avaliaram o metal As. E clinicamente importante ressaltar que, no
presente estudo, a exposicdo pré-natal ao As foi muito baixa, com média e desvio padrdo
equivalente a 0,37+0,35ug/L e que ndo foram identificados estudos na literatura que
avaliassem desfechos na audicdo em populacfes expostas a niveis tdo baixos de As, 0 que
pode ter contribuido com a auséncia de significancia em algumas das avaliacdes do
comportamento auditivo realizadas (Tabela 3). No entanto, a auséncia de diferencas
significativas nessas avaliacfes pode ndo ser apenas pelos niveis baixos de As, mas também
pelo viés de resposta inerentes as avaliagbes comportamentais na populacdo infantil, uma vez
que bebés e criancas pequenas muitas vezes ndo colaboram com a participacdo em situacdes
desconhecidas, necessitando de outras ferramentas para avaliar melhor essa fungio®.

Nesse sentido, 0 LEAQ tem se mostrado uma ferramenta simples, confiavel e eficaz no
monitoramento precoce do comportamento e no rastreio de alteracbes no desenvolvimento
auditivo de criancas pequenas ouvintes e com déficits auditivos®®*"*®. Devido as possiveis
diferencas nas culturas entre diferentes idiomas, o LEAQ foi traduzido e validado para mais de
vinte idiomas®***. Os achados na literatura retratam uma boa consisténcia interna dos itens do
teste, com valor alfa de Cronbach acima de 0,73, Assim, como afirmado por vérios autores
que validaram esta ferramenta, ela pode ser utilizada para triagem e identificagéo precoce de

deficiéncia auditiva®®.
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Né&o foram identificados estudos na literatura que tenham mensurado o comportamento
auditivo de criancas com exposicao ao As. No entanto, ha registros de pesquisas que avaliaram
0 sistema auditivo através de outros métodos. Um estudo transversal, desenvolvido por Bencko
et al. 8, comparou os resultados da audiometria tonal de 56 criancas que residiam préximas a
uma usina com exposicdo a alto teor de arsénio com os de 51 criangas que residiam afastadas
dessa usina. Os autores observaram alterages nos limiares tonais das frequéncias de 125, 250
e 8000Hz, com maior significancia na faixa de frequéncia mais baixa, contrapondo o estudo
que observou maior susceptibilidade para alteracdo nas frequéncias mais altas*’. E valido
pontuar que os autores™®, ndo realizaram medidas dos niveis de As em matrizes bioldgicas dos
participantes, como feito no presente estudo.

Um estudo transversal*’ ndo encontrou resultados significativos ao analisar os registros
de triagem auditiva neonatal de criancas de uma escola localizada a cerca de 100 metros de
uma usina com alta exposi¢do ao arsénio (As), comparando-0s com registros de criangas de
outras seis escolas situadas a cerca de 13 km de distancia da mesma fonte de exposi¢do. Alem
disso, seis criancas com niveis de As na urina superiores a 0,2 ppm realizaram audiometria
tonal, sem que fossem detectadas perdas auditivas significativas. O estudo apresentou algumas
limitacbes importantes: auséncia de comparagdo com grupo controle, tamanho amostral
reduzido e dados insuficientes sobre 0s niveis de exposicdo ao As em matrizes bioldgicas.

Outros pesquisadores também ndo observaram diferencas relevantes entre 0s niveis de
exposicdo ao As ao comparar grupos de criancas indianas de 1 a 10 anos, avaliadas através da
triagem auditiva com Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto Distorcdo (EOAPD) e do
Potencial Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE), em casos de reteste. O grupo estudado foi
composto por 70 criangcas com perda auditiva e que apresentaram média e desvio padrdo de As
no sangue de 1,9+0,2 pg/L e o controle por 30 criancas com audi¢cdo normal com niveis de As
de 2,06+0,28 pg/L. Contudo, vale ressaltar que os grupos ndo eram comparaveis em relacéo a

idade, com diferenca significativa dessa variavel®

. Sabe-se que a idade pode influenciar nos
resultados dos exames auditivos®’, sendo importante o seu controle na analise comparativa de
grupos. Esse artigo mencionado® foi o que apresentou niveis de exposicdo ao As mais
préximos aos do presente estudo. Contudo, diversas variaveis dificultam estabelecer uma
comparabilidade direta desses niveis, como por exemplo, o presente estudo mediu o sangue do
corddo umbilical (exposicdo pré-natal) enquanto o citado mediu através do sangue do
participante (exposi¢do pos-natal). Os exames de audicdo foram diferentes, bem como a

divisdo dos grupos, em que eles o fizeram a partir do desfecho e posteriormente medindo 0s
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niveis de As, sendo possivel observar que o grupo estudo (com perda auditiva) era o que
apresentava menor exposi¢do ao As. Em contrapartida, o presente estudo utilizou a exposicao
ao As como referéncia para divisao dos grupos.

Um estudo combinado, desenvolvido no Japdo, investigou se a exposicdo oral ao As
causava perda auditiva em pessoas jovens com idade entre 12 e 29 anos e em camundongos
jovens'’. Na metodologia epidemioldgica, estimaram os limiares de audico através do PEATE
nas frequéncias de 1, 4, 8 e 12kHz no grupo exposto, composto por 48 individuos que estavam
bebendo agua de pogos contaminados com altos niveis de As, e no grupo controle, constituido
por 29 individuos que estavam bebendo agua da torneira com baixos niveis de As. Os niveis de
As medidos nos 4 pocos disponiveis para consumo dos individuos mais expostos foram de
20,6; 53,8; 221 e 22,2 ug/L, ja na agua dos individuos menos expostos foi equivalente a 0,6
pg/L. Além disso, os niveis de As foram medidos nas unhas dos pés, cabelo e urina,
confirmando maior nivel de exposi¢do no grupo que bebia dgua do po¢o. Como resultados
concluiram que o grupo exposto mostrou riscos significativamente maiores de perda auditiva
em 4 kHz (OR = 2,01; IC 95% = 1,56 - 57,88), 8 kHz (OR =5,00; IC 95% = 1,48 - 18,90) e 12
kHz (OR =8,72; IC 95% = 2,09 - 47,77) quando comparado ao grupo controle.

Na vertente experimental Li et al.'’, expuseram camundongos jovens, durante dois
meses, a niveis de As até 22,5 ug/L através da agua (exposicdo oral) e compararam 0s
limiares de audicdo, através do PEATE, com os de camundongos ndo expostos. Essa
concentracdo utilizada € uma dose muito mais alta do que a da exposi¢do em estudos humanos.
Foram medidos também os niveis de As na orelha interna por ICP-MS, mesma técnica
utilizada no presente estudo. Com esse experimento 0s autores observaram que 0s niveis de
audicdo no grupo exposto foram significativamente piores do que aqueles no grupo controle
em 4 kHz (p = 0,0216), 12 kHz, (p = 0,0167), 20 kHz (p = 0,0055) e 32 kHz (p = 0,0250).
Vale pontuar que, em exce¢do de 4kHz, as frequéncias alteradas ndo sdo importantes para a
comunicagdo. Além de ndo serem audiveis para o ser humano os sons com frequéncias acima
de 20kHz. Os autores desse estudo observaram também que 0 grupo exposto apresentou
acumulo de As na orelha interna, detectado em 0,3 pg/g de peso de tecido e foi
significativamente maior do que no grupo controle. Por fim, ao realizarem o experimento “ex
vivo” com exposi¢ao do 6rgao de Corti ao As a 0,3 pg/ml, por 48 e 72 horas, foi observada
diminuicdo significativa do numero de neurdnios dos ganglio espiral e fibras nervosas
auditivas, mas ndo de células ciliadas. No entanto, embora experimentos "ex vivo" permitam

um controle mais preciso das variaveis, seus resultados podem ndo representar totalmente as
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complexidades do ambiente "in vivo", onde a interacdo entre diferentes sistemas do organismo
pode ser crucial.

Assim, nessa pesquisa combinada Li et al.*’

demostraram que se expor ao As, por via
oral, aumenta o risco de perda auditiva em pessoas e camundongos jovens e discutem que essa
exposicdo pode acelerar o aparecimento de problemas auditivos em jovens e que pode ser
explicado, como ja descrito na literatura, pelo aumento do estresse oxidativo®. O estresse
oxidativo € um estado em que ha um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de
oxigénio e a capacidade do sistema antioxidante do organismo de neutralizar essas espécies.
Esse desequilibrio pode resultar em danos celulares significativos*®. Outro estudo experimental
desenvolvido na Alemanha verificou alteragdes metabolicas na orelha interna, principalmente
na estria vascular e nas células ciliadas externas podendo levar a perda auditiva, de
porquinhos-da-india apds envenenamento por exposicdo cronica ao As™. J4 outra pesquisa
experimental observou degeneragdo da membrana de Reissner, mitocondrias e lesdo
citoplasmética nas células auditivas™.

A analise complementar dos estudos epidemioldgicos e experimentais descritos
anteriormente ¢ dificil porque ha variacbes metodoldgicas nos testes auditivos utilizados, no
tamanho da amostra, nas caracteristicas dos participantes, nas técnicas de modelagem
estatistica, nos niveis de exposicdo ao As e nas matrizes bioldgicas utilizadas para mensurar a
exposicdo. As pesquisas descritas avaliaram, sobretudo, os efeitos do As sobre a orelha
interna. Estudos experimentais envolvendo o nervo auditivo e o sistema auditivo central sdo
escassos. No entanto, uma pesquisa observou deposicdo de As inorganico no sistema nervoso
de camundongos e observou que o As pode estar associado a neurodegeneracao. Pesquisas
anteriores observaram presenca de Espécies Reativas de Oxigénio no cérebro dos
camundongos expostos ao As inorganico. Esse acumulo de As inorganico e seus metabdlitos
no sistema nervoso pode facilitar a formacéo de espécies reativas de oxigénio e, assim, levar a
neurotoxicidade®®.

Em adicdo, o As possui capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e isso
pode estar associado a danos significativos no sistema auditivo central. O As, ao penetrar a
barreira hematoencefélica, induz estresse oxidativo e inflamacdo, resultando em lesdes nos
neurbnios auditivos centrais. Esse metal pesado interfere na fungdo mitocondrial,
comprometendo a producdo de ATP necessaria para a manutencdo e reparo das células
auditivas centrais, 0 que pode levar a axonopatias e mielinopatias. Além disso, a

desmielinizacdo induzida pelo arsénio compromete a conducdo rapida e eficiente dos sinais


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reissners-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurodegeneration
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auditivos, podendo resultar em déficits na percepcdo e processamento dos sons. Estudos em
modelos animais e humanos corroboram esses achados, indicando que a exposi¢éo cronica ao
arsénio esta associada a uma maior incidéncia de perda auditiva central 4%,

O comportamento auditivo representa uma resposta desencadeada diante da exposi¢édo
a um estimulo sonoro. De acordo com o desenvolvimento das habilidades auditivas, espera-se
determinados padrées de respostas do comportamento auditivo para cada faixa etaria. Contudo,
ainda ndo é claro como a exposicdo ao As pode comprometer essa funcdo. Diante de

evidéncias da agdo toxica desse metal no sistema periférico e central®

, € possivel discutir
sobre a ocorréncia da alteracdo no comportamento auditivo por duas vias: 1) pela privagao
auditiva através de danos nas estruturas sensoriais da orelha interna, resultando na perda
auditiva e na dificuldade de transmitir os sons para serem processados atraveés do sistema
auditivo central, e 2) pela alteracdo nas vias auditivas centrais dificultando na passagem do
estimulo sonoro do nervo auditivo ao cortex. Alteragdes nessas estacdes do sistema auditivo
podem impactar o processamento da informagédo sonora, o desenvolvimento das habilidades
auditivas e, consequentemente, o0 comportamento auditivo.

As limitacBes deste estudo devem ser consideradas. Em primeiro lugar, a analise
transversal foi Util para delinear a associacdo entre a exposi¢cdo pré-natal a baixos niveis de As
e alteracbes no comportamento auditivo, mas ndo para estabelecer uma relacdo causal. Em
segundo, apesar da realizacdo da inspecdo do conduto auditivo externo, ndo foram realizadas
timpanometria para verificar problemas relacionados a orelha média e nem outros exames
objetivos da audicdo, capazes de verificar a funcionalidade do sistema auditivo. Além disso,
para ajuste ao modelo estatistico utilizado, o escore do questionario LEAQ foi avaliado de
forma dicotdbmica (adequado ou ndo adequado para a faixa etaria), 0 que pode negligenciar
diferencas sutis na avaliacdo. Em terceiro lugar, apesar dos ajustes estatisticos para 0s
confundidores de exposi¢do pré-natal a Pb e Hg, este estudo ndo analisou a influéncia
sinérgica da coexposicdo com outros metais, a qual pode ocasionar em mudangas na
toxicocinética e na toxicodinamica®>°. No caso dos metais Pb e Hg, a justificativa foi a ndo
observacdo de significancia ao analisar previamente a influéncia de cada metal separadamente,
ndo sendo considerada relevante a andlise da sinergia entre eles. No presente estudo também se
destaca como limitagdo o ndo ajuste da variavel confundidora “nivel de escolaridade” nos
casos em que o questionario foi respondido por outro cuidador responsavel pela crianga que
ndo fosse a méde, contudo, o nivel de escolaridade da mée foi utilizado como proxy para tal

situacdo. Por fim, ndo foram analisadas exposi¢do ao As pos-natal. Embora apenas os niveis de



95

As pré-natal tenham sido medidos neste estudo transversal, os niveis de As na infancia estardo
disponiveis no futuro para a coorte prospectiva do PIPA, permitindo a determinacdo dos
periodos sensiveis e os efeitos cumulativos da exposicdo ao As no comportamento auditivo da
crianca.

Entretanto, tais limitagcdes ndo invalidam a relevancia deste estudo, que se destaca como
pioneiro na avaliagdo do comportamento auditivo de criangas expostas a baixas doses de As
durante o periodo pré-natal. Esta pesquisa é capaz de contribuir com a literatura cientifica ao
estudar uma abordagem teorica ainda pouco explorada e ao estimular a discussdo sobre o0s
impactos dos poluentes ambientais sobre a salde auditiva infantil. Discutir esse tema é
também de suma importéncia para a saude publica, dada a ampla presenca do As no meio
ambiente, seu reconhecido potencial toxico e a maior susceptibilidade de criancas e fetos aos
seus efeitos adversos a saude. Evidéncias cientificas sdo importantes pela capacidade de
auxiliar o desenvolvimento de politicas publicas, praticas de salde preventiva e agdes
individuais para proteger criancas e proporcionar um ambiente mais saudavel para o seu
desenvolvimento. Diante disso, ressalta-se a importancia de mais estudos acerca desta

tematica.

CONCLUSAO

No presente estudo, observou-se uma associac¢ao positiva significativa em criancas de 6 a
24 meses com exposicdo pré-natal a baixas doses de As e comportamento auditivo alterado,
avaliado através do LEAQ.
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52 ARTIGO 1l - AVALIACAO DAS EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS
TRANSIENTES EM CRIANCAS COM EXPOSICAO PRE-NATAL A METAIS,
PERTENCENTES A UMA COORTE DA CIDADE DO RIO DE JANEIRO — BRASIL

Assessment of transient evoked otoacoustic emissions in children with prenatal exposure to heavy
metals, from a cohort study in the city of Rio de Janeiro — Brazil.

RESUMO

Introducéo: A exposicdo a metais como arsénio (As), chumbo (Pb) e mercdrio (Hg) representa um
desafio para a satde publica devido a sua ampla distribui¢cdo no ambiente e aos seus impactos negativos
na salde. As principais vias de exposi¢cdo humana a esses metais sdo os alimentos, a agua e o ar. Além
disso, a exposi¢do intrauterina pode ocorrer pela permeabilidade da placenta. Mesmo niveis
considerados baixos de exposi¢do durante a gravidez podem ser toxicos, resultando em efeitos adversos
na saude infantil. Estudos também indicam que esses metais podem causar danos ao sistema auditivo.
Obijetivo: Investigar uma possivel associagdo entre exposicdo pré-natal a metais (As, Pb e Hg) e
alteracdo nas emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAET) de criancas, participantes de uma
coorte prospectiva de nascimento, denominada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).
Métodos: Trata-se de um estudo transversal que avaliou 62 criangas com idade entre 6 e 24 meses. A
populagdo foi dividida em grupos de exposicéo para cada metal analisado. Foram realizadas avaliagdes
através das EOAET. Para andlise dos dados foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson e uma
Regressdo Logistica Binaria ajustada para potenciais confundidores. Resultados: Na Regressao
Logistica a chance de apresentar alteracdo na frequéncia de 3kHz a direita foi cerca de 8,6 vezes maior
no grupo estudo em comparagdo ao controle (OR = 8,607; IC 95% = 1,353 - 54,747; p = 0,023). No
entanto, ndo foram observadas diferencas significativas consistentes para os metais chumbo e mercurio.
Conclusdo: No presente estudo, observou-se uma associacao positiva significativa em criancas com
exposicdo pré-natal ao As em baixas doses e alteracéo na frequéncia de 3kHz na orelha direita, avaliada

através do exame de EOAET.

Descritores: Audigdo, Criangas, Exposicdo Ambiental, Metais, Arsénio, Chumbo, Mercdrio, Sangue

do Cordao Umbilical.
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Transient evoked otoacoustic emissions in children with prenatal exposure to

metals, from a cohort study in the city of Rio de Janeiro — Brazil
Emissdes otoacusticas evocadas transiente em criangas com exposi¢ao pré-natal a metais,
pertencentes a uma coorte da cidade do Rio de Janeiro — Brasil

ABSTRACT

Introduction: Exposure to metals such as arsenic (As), lead (Pb), and mercury (Hg) poses a
significant public health challenge due to their widespread presence in the environment and their
adverse health effects. The main routes of human exposure to these metals are through food, water,
and air. Additionally, intrauterine exposure can occur via placental permeability. Even low levels of
exposure during pregnancy can be toxic, leading to adverse effects on children's health. Research also
indicates that these metals have detrimental effects on the auditory system. Objective: To investigate
a possible association between prenatal exposure to metals (As, Pb, and Hg) and alterations in
transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE) in children participating in a prospective birth
cohort, the Childhood and Environmental Pollutants Project (CEPP). Methods: This was a cross-
sectional study involving 62 children aged 6 to 24 months. The population was divided into exposure
groups for each analyzed metal. Assessments were conducted using TEOAE. Data analysis employed
Pearson's chi-square test and Binary Logistic Regression adjusted for potential confounders. Results:
In Binary Logistic Regression, the likelihood of alterations in the 3 kHz frequency in the right ear was
approximately 8.6 times higher in the study group compared to the control (OR = 8.607; 95% CI =
1.353 - 54.747; p = 0.023). However, consistent significant differences were not observed for lead and
mercury. Conclusion: This study found a significant positive association between prenatal exposure to

low-dose arsenic and alterations in the 3kHz frequency in the right ear as assessed by TEOAE.

Keywords: Hearing, Child, Environmental Exposure, Heavy Metals, Arsenic, Lead, Mercury, Cord
Blood.
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INTRODUCAO

A Organizacio Mundial de Satide' aponta que a exposicdo a metais como arsénio (As),
chumbo (Pb) e mercurio (Hg) representa um dos principais desafios para a satde publica,
dentre os produtos quimicos ambientais, devido a sua ampla distribuicdo no ambiente e aos
seus impactos negativos na saude. As principais vias de exposi¢do humana a esses metais sao
os alimentos, a 4gua e o ar’>. Além disso, a exposicdo intrauterina pode ocorrer pela
permeabilidade da placenta®.

Estudos em todo o mundo abordaram a exposicdo a poluentes ambientais durante a
gravidez e seus efeitos potenciais no desenvolvimento fetal e na salde infantil*®. Nesses
estagios iniciais da vida, a exposi¢do a niveis relativamente baixos ja é considerada toxica e
pode resultar em efeitos adversos a satide*, como complicacdes no nascimento, prematuridade,
baixo peso, além de impactos tanto na infancia quanto na idade adulta. Pesquisas anteriores
também indicam que esses metais tem um efeito deletério sobre o sistema auditivo®™.

Pesquisas indicam associacdo entre a exposicdo ao Pb e disfuncdo coclear®!, bem
como entre a exposicdo ao Hg e alteracdes no sistema auditivo periférico e central***®. Estudos
também observaram alteracBes em estruturas da orelha interna apés exposicdo ao As®’**,
Diante das evidéncias, a exposi¢cdo aos metais As, Pb e Hg representa um potencial risco para
alteracdes auditivas. No entanto, estudos que investiguem a relacdo entre a exposicdo a esses
metais e a funcdo coclear de criancas sdo escassos e controversos® 1.

O desenvolvimento auditivo segue etapas graduais de complexidade, tendo inicio ja na
vida intrauterina. Assim, para que uma crian¢a adquira a linguagem e desenvolva sua fala,
deve ser capaz de detectar sons, localiza-los, discrimina-los, memoriza-los, reconhecé-los e

finalmente compreendé-los*®™°.

Para que essas etapas ocorram € crucial um adequado
funcionamento da céclea”. Uma das possibilidades de medir a fungdo coclear é através das
Emissbes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET), podendo ser captada em 98% das
pessoas com audicdo normal ou com limiar auditivo de no maximo 30dB?. As EOAET
apresentam estabilidade por um longo periodo, tornando-se, portanto, Gtil para monitorar a
fisiologia coclear na exposicdo a elementos ototdxicos, quimicos ou fisicos??. Estudos tém
observado que as EOA evocadas sdo capazes de detectar alteragcdes cocleares precocemente,
desde que sejam excluidas alteracdes de orelha média, mesmo antes da alteracdo no exame de

audiometria tonal ser identificada®>%*,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/auditory-system
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Diante do exposto, o objetivo deste estudo transversal foi investigar uma possivel
associacao entre exposi¢cdo pré-natal aos metais As, Pb e Hg e alteracdo EOAET de criancas
com idade entre 6 e 24 meses, participantes de uma coorte prospectiva de nascimento,

denominada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).
MATERIAIS E METODOS
Aspectos éticos

Os procedimentos desta pesquisa foram revisados e aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Maternidade Escola/Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ). Todos
0S responsaveis que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

Populacao de estudo

Este estudo transversal avaliou criangas de uma coorte prospectiva de nascimento,
intitulada Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ) no Brasil®®. Para que as criancas pudessem ser incluidas no projeto PIPA suas
mées deveriam: possuir mais que 16 anos de idade, morar no municipio do Rio de Janeiro e
estar no terceiro trimestre gestacional. Foram incluidas, através da técnica de amostragem por
conveniéncia, criancas com idade entre 6 e 24 meses, cujos responsaveis concordaram com a
participacdo mediante termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios de exclusdo
foram: ndo ter realizado coleta do sangue do corddo umbilical no nascimento, otoscopia com
obstrucdo de conduto auditivo externo, possuir diagnostico médico atual de otite ou qualquer
alteracdo de orelha média ou por outras condi¢cbes ndo ideais que comprometesse a
fidedignidade dos resultados, como agitacéo ou choro intenso da crianca (recusa).

Assim, a populagdo de estudo foi constituida por 62 criancas, as quais foram divididas
em subgrupos de exposicao, utilizando como ponto de corte o valor da mediana dos niveis de
cada metal detectado no sangue do corddo umbilical. Assim, as criancas expostas a niveis de
Hg <0,8ug/L foram classificadas como Grupo Controle para Hg (GCHg) e as com niveis de
Hg >0,8pg/L como Grupo Estudo para Hg (GEHg). As criangas expostas a niveis de Pb
<0,8ug/dL foram classificadas como Grupo Controle para Pb (GCPb) e as com niveis de Pb
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>0,8ug/dL como Grupo Estudo para Pb (GEPg). Por fim, as criancas expostas a niveis de As
<0,1pg/L foram classificadas como Grupo Controle para As (GCASs) e as com niveis de As

>0,1ug/L como Grupo Estudo para As (GEAs), conforme representado no Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de constituicdo da populacéo de estudo. Rio de Janeiro, 2022-23.

858

Bebés captados pelo projeto PIPA

Exclusdo
+ Residir em outro municipio: 14

844

Excluséo:
+ Obito fetal: 13
* Mudanga de cidade: 22

809

Acompanhadas pelo projeto PIPA

599
Compareceram pelo menos uma vez
para acompanhamento no projeto PIPA
entre SET 2022 e SET 2023

221

Criangas disponiveis no momento das
avaliagbes auditivas

Excluséo:
« N&o coletou sangue do corddo umbilical: 26
« Presencga de ofite: 1
« Recusa (ndo colaborativas com o teste): 132

62

Criancas participantes deste estudo

/’ T

Arsénio (As) Chumbo (Pb) Mercurio (Hg)
31 GEAs: As 2 0,1ug/L 32 GEPb: Pb 2 0,8ug/dL 31 GEHg: Hg = 0,8ug/L
31 GCAs: As < 0,1ug/L 30 GCPb: Pb < 0,8ug/dL 31 GCHg: Hg < 0,8ug/L

Legenda: GEAS = Grupo Estudo Arsénio; GCAs: Grupo Controle Arsénio; GEPb = Grupo Estudo Chumbo; GCPb = Grupo
Controle Chumbo; GEHg = Grupo Estudo Mercurio; GCHg = Grupo Controle Mercurio.

Determinacdo dos niveis de metais no sangue do corddo umbilical

As amostras de sangue do corddo umbilical foram coletadas por uma equipe de
enfermagem treinada da ME/UFRJ. As amostras foram mantidas em ambiente refrigerado
entre 2 e 7°C por até 48 horas antes de serem enviadas para analise em um laboratorio
especializado. Para determinar os niveis de As, Pb e Hg nas amostras, foi empregada a técnica
de Espectrometria de Massa por Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS), utilizando um
equipamento da marca Agilent Technologies e modelo ICP-MS. Essa técnica possibilita a
anélise com baixo limite de deteccdo, sendo as informagfes quantitativas obtidas pelas

quantidades de ions detectados pelo equipamento e as informac6es qualitativas relacionadas a
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razdo massa/carga. Os limites de quantificacdo (LOQ) e de deteccdo (LOD) foram de 0,1pug/L
para As e Hg e de 0,1ug/dL para Pb.

Procedimento audiol6gico da pesquisa

A coleta dos dados de audigcdo aconteceu entre setembro de 2022 a setembro de 2023 na
ME/UFRJ, por profissionais especializados em Audiologia e treinados para realizacdo do teste,
a fim de proporcionar maior confiabilidade entre os avaliadores. Precedendo o teste de
EOAET foi realizada uma entrevista com 0s responsaveis com o intuito de identificar
Indicadores de Risco para Deficiéncia de Auditiva (IRDA) perinatais ou tardios e outros
potenciais confundidores para o desfecho deste estudo, como mée ou familiar fumante, sexo e
idade da crianca. Em seguida, a inspecdo do conduto auditivo externo (otoscopia), com um
otoscépio da marca Welch Allyn, com intuito de verificar a presenca de obstrucdo no meato
acustico externo e sinais de anormalidades na membrana timpénica que pudessem
comprometer a realizacdo do exame de EOAET. As criangas que apresentaram obstrucdo,
foram encaminhadas para avaliacdo otorrinolaringologica e orientadas a retornarem para
reteste ap0s avaliagdo e conduta médica. Todos os avaliadores foram “cegos” quanto a
exposicdo, isto é, no momento da avaliagdo auditiva ndo sabiam se o individuo era exposto ou

nao.

Emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAET)

Para realizacdo do exame de EOAET, foi utilizada uma oliva, devidamente higienizada,
adaptada a sonda do equipamento 1LO288 Otodynamics. O objetivo do teste foi verificar a
funcionalidade das células ciliadas externas a partir de um estimulo evocado. As respostas
foram captadas em ambas as orelhas, alternadamente, com inicio preferencialmente pela orelha
direita. As criangas foram posicionadas no colo do responsavel. Para todas as criangas que nao
aceitaram a colocacéo inicial da oliva, foi realizada a tentativa de utilizar um objeto distrator,
como assistir a videos (sem som) em um smartphone colocado a sua frente. Quando
observadas interferéncias no registro do exame, a oliva era reposicionada até encontrar a
melhor qualidade do registro. Os parametros utilizados para aquisi¢do e interpretacdo do
exame do EOAET foram: estimulo clique de banda larga, ndo-linear, frequéncia de 2 a 4kHz, a

uma intensidade de 84NPS e estabilidade da sonda superior a 70%. As respostas foram
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consideradas presentes quando reprodutibilidade geral foi maior ou superior a 50%%° com
amplitude de resposta maior ou igual a 5 dB (S/N > 5dB)*’ em cada banda de frequéncia e no
resultado geral. As respostas obtidas dentro dos critérios citados foram consideradas como
“passa” e os exames diferentes destes como “falha”. As frequéncias de 1 e 1,5 kHz ndo foram

analisadas, pois apresentou alteracéo na reprodutibilidade e amplitude da relacdo Sinal/Ruido.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram importados para o software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) — versao 20.0. Foram feitas analises descritivas das variaveis coletadas. Em
sequida, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade da
distribuicdo. O teste Qui-quadrado de Pearson foi realizado para comparar proporcdes de
falhas nas EOAET entre os grupos de exposicdo para cada metal estudado. Em seguida, foram
realizadas andlises de Regressdo Logistica Binaria para as associagdes que apresentaram
diferencas significativas no teste Qui-quadrado, ajustado para os seguintes confundidores:

IRDA? mae ou familiar fumante®®%%

sex0’! e idade da crianca®.

O ajuste para IRDA foi realizado com base na quantidade de historico de IRDA de cada
crianga. O valor mais baixo (zero) indicava que a crianca ndo possuia histérico de IRDA,
enquanto o valor mais alto observado (quatro) indicava que a crianga possuia histérico de
quatro tipos distintos de IRDA. Esses indicadores sdo classificados de acordo com critérios
estabelecidos pelo Comité Multiprofissional em Satde Auditiva (COMUSA)™, que os divide
em congénitos, perinatais e tardios. Eles incluem: histérico familiar de surdez permanente na
infancia com inicio precoce, progressivo ou tardio; internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal por mais de 5 dias; hiperbilirrubinemia com necessidade de
exsanguinotransfusao, independentemente da duracdo; uso de aminoglicosideos por mais de 5
dias; asfixia ao nascimento ou encefalopatia hipoxico-isquémica; uso de oxigenacao
extracorporea (ECMO); infecgdes intrauterinas como toxoplasmose, sifilis, rubéola,
citomegalovirus, herpes (TORCH) ou Zika virus; malformagdes craniofaciais; microcefalia
congénita; hidrocefalia congénita ou adquirida; anormalidades no osso temporal; sindromes
associadas a surdez; infeccGes que causam surdez como meningites bacterianas ou virais e
encefalites (especialmente herpes simples e varicela); trauma craniano (especialmente na base
do cranio e na regido temporal); e suspeita familiar de surdez, alteracdes na fala ou linguagem,

e atraso ou regressdo no desenvolvimento.
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Para classificar como presente a variavel “mée ou familiar fumante” foi considerada o
habito de fumar das maes ou de qualquer familiar que residisse na mesma casa que a crianca.

Para efeitos de significancia estatistica foi aceito o p<0,05.

RESULTADOS

Este estudo transversal avaliou 62 criangas com idade entre 6 e 24 meses, as quais foram
divididas em grupos de exposicdo para As, Pb e Hg. As andlises descritivas das variaveis do
estudo foram apresentadas na tabela 1 e dos niveis de cada metal detectados no sangue do
corddo umbilical na tabela 2.

Na analise do teste de EOAET, foi observado que o GEAs apresentou associacdo para
alteracdo na frequéncia de 3kHz a direita e 0 GEPb para o resultado geral também a direita,
quando comparado com GCAs e o GCPb, respectivamente (Tabela 3).

Ao realizar a Regressdo Logistica Binaria foi observado que a chance de apresentar
alteracdo na frequéncia de 3kHz a direita, foi cerca de 8,6 vezes maior no GEAs em
comparacao ao GCAs Contudo, ndo houve significancia para o resultado geral a direita para os
grupos de exposicdo pré-natal ao Pb (Tabela 4).

Tabela 1. Analise descritiva das variaveis do estudo representadas por grupos de exposi¢ao pré-natal aos metais As, Pb e
Hg (n=62). Rio de Janeiro, 2022-23.

n (%) n (%) n (%)
As Pb Hg
Variaveis P P P
GCAs GEAs valor GCPb GEPb valor  GCHg GEHg valor
n=231 n=231 n= 30 n= 32 n=31 n= 31
Masculino 13 17 20 (66,7%) 10 14 16 (51,6%)
Sexo (41,9%)  (54,8%) (31,2%) . (452%) 0,611
Feminino 18 14 0309 19(333%) 22 0,005 17 15 (48,4%)
(58,1%)  (45,2%) (68,8%) (54,8%)
6 2(65%) 1(32%) 26,7%)  1(31%) 26,5%) 1(32%)
dad 7a12 20 21 23(76,7%) 18 21 20 (64,5%)
ade (Meses) 13a18 (645%)  (67,7%) 4(133%)  (56,2%) 67.7%) 7 (22,6%)
19 a 24 8(258%) 6(194%) 0650 1(33%) 10 0216 7(226%) 3 (9,7%) 0,715
1(32%)  3(9,7%) (31,2%) 1(32%)
3 (9,4%)
0 21 22 21 (700%) 22 23 20 (64,5%)
1 67,7%)  (71,0%) 7(233%)  (68,8%) (742%) 9 (29,0%)
. 2 6 (19,4%) 8 (25:8%) 2(67%)  7(21,9%) 5(16.1%) 2 (6,5%)
Numero de IRDA 3 aa29%) 000%) O 00w 2620) T 265%) 0(00%) 0,503
0(0,0%) 1(32%) 1(3,1%) 1(3,2%)
5 - Sim 31 (100%) 29 30 (100%) 30 30 30 (96,8%)
Mée ou familiar N0 0(0,0%) (935%) 0,151 0 (0,0%) (93,8%) 0164 (96:8%) 1 (3.2%) 1,000

fumante 2 (6,5%) 2 (6,2%) 1(3,2%)




109

abela 2. Analise descritiva dos niveis de As, Pb e Hg no corddo umbilical representadas nos grupos de exposi¢éo
para As, Pb e Hg. Rio de Janeiro, 2022-23.

Metal Grupos Média DP Minimo P25 Mediana P75 Maximo P valor
Controle (n=31) - - - - - S - 0,000**
AsS(MIL) oo (n=31) 050 038 0,15 0,20 0,28 0,72 1,41
pb (ug/dL) Controle (1=30) 0,52 0,15 0,20 0,40 0,55 0,60 0,70 0,000%*
H9 Estudo (n=32) 1,88 2,32 0,80 0,90 1,20 1,90 13,70
Ho(ugiLy Controle (n=31) 038 025 0,00 0,20 0,30 0,60 0,80 0,000%*
g{Hg Estudo (n=31) 2,37 1,74 0,90 1,20 1,90 2,70 9,30

Método estatistico: Teste U de Mann - Whitney, P valor <0,05: **nivel de metal ndo detectavel (<0,1pg/L para As ¢ Hg e <0,1pg/dL
para Pb) **significancia estatistica. Legenda: DP = Desvio Padréo; P25 = Percentil 25; P75 = Percentil 75.

Método estatistico: Teste Qui-quadrado de Pearson, P valor <0,05: significancia estatistica. Legenda: Nimero de IRDA = Contagem dos Indicadores
de Risco para Deficiéncia Auditiva presentes no histdrico clinico da crianga

Tabela 3. Percentual de falhas nas emissfes otoacUsticas evocadas transientes nos grupos de exposicao pré-
natal aos metais As, Hg e Pb. Rio de Janeiro, 2022-23.

As Pb Hg

EOAET Grupos n (%) falha P valor n (%) falha P valor n (%) falha P valor
Orelha direita
2kHz Controle 6 (19,4%) 0374 1(233%) 0,878 7 (22,6%) 0,767
Estudo 9 (29,0%) 8 (25,0%) 8 (25,8%)
3kHz Controle 2 (6,5%) 0,010* 6 (20,0%) 0,901 4 (12,9%) 0,199
Estudo 10 (32,3%) 6 (18,8%) 8 (25,8%)
4kHz Controle 5 (16,1%) 0,082 9 (30,0%) 0,465 8 (25,8%) 1,000
Estudo 11 (35,5%) 7 (21,9%) 8 (25,8%)
Geral Controle 1 (3,2%) 0,301 4 (13,3%) 0,033*  1(3,2%) 0,301
Estudo 3(9,7%) 0 (0,0%) 3 (9,7%)
Orelha esquerda
2kHz Controle 4 (12,9%) 0,319 6 (20,0%) 0,652 6 (19,4%) 0,740
Estudo 7 (22,6%) 5 (15,6%) 5 (16,1%)
3kHz Controle 3(9,7%) 0,449 5 (16,7%) 0,392 5 (16,1%) 0,449
Estudo 5 (16,1%) 3(9,4%) 3 (9,7%)
4kHz Controle 5 (16,1%) 0,224  8(26,7%) 0,456 7 (22,6%) 1,000
Estudo 9 (29,0%) 6 (18,8%) 7 (22,6%)
Geral Controle 1 (3,2%) 0,554  3(10,0%) 0,067 1 (3,2%) 0,554
Estudo 2 (6,5%) 0 (0,0%) 2 (6,5%)

Método estatistico: Teste Qui-quadrado de Pearson, P valor <0,05: significancia estatistica. Legenda: EOAET = Emissoes
Otoacusticas Evocadas Transientes; kHz = Kilohertz.
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Tabela 4. Resultados da Regressdo Logistica Binaria para a frequéncia de 3kHz a direita do teste de EOAET
por grupo de exposicdo pré-natal ao As e para classificacdo geral a direita por grupo de exposicao pré-natal ao
Pb, ajustado para confundidores. Rio de Janeiro, 2022-23.

OR IC (95%) P valor

Falha nas EOAET na frequéncia de 3kHz a direita nos grupos de exposicao pré-natal ao As
Grupo Controle (Referéncia)

Grupo Exposto 8,607 1,353 - 54,747 0,023*

Falha nas EOAET na classificacao geral a direita nos grupos de exposi¢do pré-natal ao Pb
Grupo Controle (Referéncia)

Grupo Exposto 0,433 0,102 - 1,835 0,256
29,30

Método estatistico: Regressdo Logistica Binaria com ajuste dos confundidores: IRDA®, idade®, sexo® e M&e ou familiar fumante®*°,
P valor <0,05: *significncia estatistica. Legenda: EOAET= Emissdes otoacusticas evocadas transientes; LEAQ = LittlIEars®
Questionario Auditivo; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga.

DISCUSSAO

No presente estudo, por meio de regressdo logistica binaria, ajustada para potenciais
confundidores como IRDA, mée ou familiar fumante, sexo e idade da crianca, observamos que
a exposicao pré-natal a niveis baixos de As foi significativamente associada a alteracdes na
fungéo coclear para frequéncia de 3kHz na orelha direita, conforme avaliado pelo exame de
EOAET (OR = 8,607; IC 95% = 1,353 - 54,747; p = 0,023) (tabela 4). Ao analisar a literatura
cientifica, ndo foram identificados estudos que oferecessem uma justificativa robusta para as
alteracOes observadas preferencialmente na orelha direita e ndo foram encontradas pesquisas
com exposi¢do pré-natal ao As que tenham utilizado as EOAET como instrumento de
avaliacdo da fungdo coclear na populacdo infantil. No entanto, estudos experimentais
observaram acdo toxica, provenientes da exposicdo ao As, sobre estruturas da coclea® .

Um estudo desenvolvido na Alemanha verificou alteracbes metabdlicas na orelha
interna, principalmente na estria vascular e nas células ciliadas externas, em porquinhos-da-
india apés envenenamento por exposicdo cronica ao As°. Anniko’ observou degeneracéo da
membrana de Reissner, mitocondrias e lesdo citoplasmatica nas células ciliadas da coclea. No
entanto, em um experimento “ex vivo” com exposi¢do do Orgio de Corti ao As, Li et al.
observaram diminuicdo significativa do nimero de neurdnios dos ganglio espiral e fibras
nervosas auditivas, mas ndo de células ciliadas da céclea'®. Essa danificacdo de estruturas da
coclea ocorre possivelmente pelo aumento do estresse oxidativo®. O estresse oxidativo é um

ocorre por um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a capacidade


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reissners-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reissners-membrane
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do sistema antioxidante do organismo de neutraliza-las. Esse desequilibrio pode resultar em
danos celulares importantes™*.

No presente estudo, na regressdo logistica binaria para exposicdo pré-natal ao Pb,
considerando o resultado geral das EOAET na orelha direita e controlando potenciais
confundidores, ndo foi observada associagdo positiva significativa (tabela 4), como tinha sido
apontada anteriormente para o teste Qui-quadrado (tabela 3). No entanto, estudos indicam
associagdo entre exposicdo ao Pb e alteracdo na funcdo coclear”'®. Um estudo transversal
observou uma significativa associacdo entre alteracGes no exame de EOAET e os niveis de Pb
no sangue de criangas, sugerindo possivel comprometimento no funcionamento das células
ciliadas externas relacionado & exposicéo ao Pb®. Uma pesquisa transversal desenvolvida na
india comparou os niveis de exposi¢do a metais, incluindo As, Pb e Hg, em grupos de criancas
de 1 a 10 anos de idade, com e sem alteracdo auditiva, determinada atravées da triagem auditiva
com Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto Distorcdo (EOAPD) e do Potencial
Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE), em casos de reteste. Os pesquisadores nao
observaram diferencas significativas para os niveis de exposicdo a As e Hg, mas sim para Pb.
Contudo, vale pontuar que a média e desvio padrdo dos niveis de Pb, no grupo com perda
auditiva, foram expressivamente maiores quando comparadas aos niveis dos outros metais™.

Comparar todos os estudos mencionados anteriormente € desafiador devido as
variagbes metodoldgicas nos testes auditivos utilizados, no tamanho das amostras, nas
caracteristicas dos participantes, nas técnicas de analise estatistica e nos niveis de exposicao
aos metais nas amostras biol6gicas utilizadas para avaliar a exposicdo. E relevante destacar
que, neste estudo, ao considerar a mediana como ponto de corte para a divisdo dos grupos de
exposicdo de cada metal, observou-se que apenas o grupo controle do As (GCASs) nao
apresentou niveis detectaveis desse metal no sangue do corddo umbilical. Por outro, tanto o
grupo controle do Hg (GCHQ) quanto o grupo controle do Pb (GCPb), embora menos expostos
em comparagdo ao grupo de estudo, ainda apresentaram niveis detectaveis dos respectivos
metais (Tabela 2). Esse dado pode ser uma possivel explicagdo para auséncia de diferencas
significativas nas EOAET para Pb e Hg. Entretanto, mais estudos precisam ser desenvolvidos
para melhor explorar essa hipétese.

Além disso, destaca-se que a exposicao pré-natal para todos os metais foi muito baixa
em relacdo a literatura cientifica, com media de 0,50ug/L; 1,88ug/dL e 2,37ug/L para As, Pb e
Hg, respectivamente. O limite de exposicdo ao As na populagdo infantil carece de uma

defini¢do clara na literatura. Contudo, em relagdo ao Pb, o nivel aceitivel para crianca é
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inferior a 3,5ug/dL*, e a média de exposicdo no grupo mais exposto neste estudo foi cerca de
duas vezes menor que esse valor. Assim como em relagdo ao Hg, cujo limite descrito para a
populacdo infantil é de 5ug/L*®.

Neste estudo, foram consideradas as seguintes variaveis como possiveis fatores de
confusdo: IRDA, mée ou familiar fumante, idade e sexo da crianca. O IRDA remete a histéria
pregressa da familia da crianca, bem como ao seu prdprio histérico de salde desde o
nascimento até a infancia. Criangas com historico de IRDA apresentam uma probabilidade de
até 10 vezes maior de desenvolver deficiéncia auditiva?®®. Além disso, estudos tém observado

associagdo entre sexo™, idade® e tabagismo?**

com o desenvolvimento alteragdes auditivas.
No presente estudo, em relacdo a todos os metais analisados, tanto os Grupos Controle quanto
o0s de Estudo, mostraram um percentual de mée ou familiar fumante superior a 90% (Tabela 1),
ndo representando, portanto, uma varidvel significativamente diferente entre os grupos
analisados.

Este estudo apresenta limitacGes que devem ser levadas em consideracdo. Em primeiro
lugar, o tamanho reduzido da amostra pode ter contribuido com a ampliacdo do intervalo de
confianca no teste de regressdo logistica binaria (tabela 4), resultando em maior incerteza
quanto ao verdadeiro impacto da exposicdo pré-natal ao As na funcdo coclear. Em segundo
lugar, embora a andlise transversal tenha sido Gtil para investigar a associacdo entre a
exposicdo pré-natal a baixos niveis de As e a alteracdo na frequéncia 3kHz a direita no exame
de EOAET, ela ndo permite estabelecer uma relacdo causal. Estudos de coorte e pesquisas que
abordam os mecanismos fisiopatoldgicos sdo necessarios para auxiliar na determinacdo da
causalidade. Em terceiro lugar, apesar da realizacdo da Otoscopia, por dificuldades logisticas,
ndo foi realizada Timpanometria para identificar possiveis problemas relacionados & orelha
média que poderiam influenciar nos resultados do exame de EOAET. Em quarto lugar, o
presente estudo ndo analisou a influéncia sinérgica da coexposicdo entre os metais. A
justificativa € pautada na auséncia de diferencas significativas entre os grupos ao analisar a
exposicdo pre-natal a Pb e Hg isoladamente, ndo sendo julgada como relevante a anélise da
sinergia entre eles. Por fim, a exposicdo aos metais no periodo pos-natal ndo foi analisada.
Embora apenas 0s niveis pré-natais tenham sido medidos para este estudo transversal, 0s niveis
de exposicdo na infancia aos metais As, Pb e Hg, estardo disponiveis no futuro para a coorte
prospectiva do PIPA, possibilitando a andlise dos efeitos cumulativos da exposicdo a esses

metais na salde auditiva infantil.
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Entretanto, é importante ressaltar que tais limitagdes ndo anulam a relevancia deste
estudo, que se destaca pelo ineditismo em avaliar a funcdo coclear de criangas expostas no
periodo pré-natal a baixas doses de As, Pb e Hg. Este estudo tem o potencial de enriquecer a
literatura cientifica ao explorar uma abordagem tedrica ainda pouco investigada e ao promover
a discussao sobre os impactos dos poluentes ambientais na saude auditiva infantil, cruciais

para orientar o desenvolvimento de novas politicas publicas.

CONCLUSAO

No presente estudo, observou-se uma associacao positiva significativa em criangas com
exposicao pré-natal ao As em baixas doses e alteracdo na frequéncia de 3kHz na orelha direita,
avaliada através do exame de EOAET. No entanto, ndo foram observadas associacfes

significativas consistentes para os metais Pb e Hg.

REFERENCIAS

1. World Health Organization (WHO). Action needed on chemicals of major public
health concern. Geneva: WHO; 2010. Disponivel em:
http://www.who.int/ipcs/features/10chemicals_en.pdf. Accesso: 02/03/2024.

2. Gundacker CI, Hengstschlager M. The role of the placenta in fetal exposure to heavy
metals. Wien Med Wochenschr. 2012;162(9-10):201-206.

3. Freire C, Amaya E, Gil F, Ferndndez MF, Murcia M, Llop S, et al.; INMA Project.
Prenatal co-exposure to neurotoxic metals and neurodevelopment in preschool
children: The Environment and Childhood (INMA) Project. Sci Total Environ. 2018;
621:340-351.

4. Sanders AP, Claus Henn B, Wright RO. Perinatal and childhood exposure to
cadmium, manganese, and metal mixtures and effects on cognition and behavior: a
review of recent literature. Curr Environ Health Rep. 2015; 2:284-294.

5. Yildirnm E, Derici MK, Demir E, Apaydin H, Kocak O, Kan O, et al. Is the
concentration of cadmium, lead, mercury, and selenium related to preterm birth?. Biol
Trace Elem Res. 2019; 191:306-312.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

114

Westernhagen BV. Histochemisch nachweisbare Stoffwechselveranderungen am
Innerohr des Meerschweinchens nach chronischer Arsenvergiftung. Arch Klin Exp
Ohren Nasen Kehlkopfhilkd. 1970; 197:7-13.

Anniko M. Damage to Reissner's membrane in the guinea-pig cochlea following acute
atoxyl intoxication. Acta Otolaryngol. 1976;81(3-6):415-423.

Liu X, Zheng G, Wu Y, Shen X, Jing J, Yu T, et al. Lead exposure results in hearing
loss and disruption of the cochlear blood—labyrinth barrier and the protective role of
iron supplement. Neurotoxicology. 2013; 39:173-181.

Pawlas N, Broberg K, Olewinska E, Koztowska A, Skerfving S, Pawlas K. Genetic
modification of ALAD and VDR on lead-induced impairment of hearing in children.
Environ Toxicol Pharmacol. 2015;39(3):1091-1098.

Liu Y, Huo X, Xu L, Wei X, Wu W, Wu X, et al. Hearing loss in children with e-
waste lead and cadmium exposure. Sci Total Environ. 2018; 624:621-627.

Santra B, Raychowdhury R, Roychoudhury A, De M. Heavy metal blood levels and
hearing loss in children of West Bengal, India. Noise Health. 2019; 21(102):189.
Murata K, Weihe P, Budtz-Jorgensen E, Jorgensen PJ, Grandjean P. Delayed
brainstem auditory evoked potential latencies in 14-year-old children exposed to
methylmercury. J Pediatr. 2004;144(2):177-183.

Carvalho NGD, Novelli CVL, Colella-Santos MFF. Fatores na infancia e adolescéncia
qgue podem influenciar o processamento auditivo: revisdo sistematica. Rev Cefac.
2015; 17:1590-1603.

Li X, Ohgami N, Omata Y, Yajima I, lida M, Oshino R, et al. Oral exposure to arsenic
causes hearing loss in young people aged 12—-29 years and in young mice. Sci Rep.
2017; 7(1):6844.

Ramirez GB, Pagulayan O, Akagi H, Francisco Rivera A, Lee LV, Berroya A, et al.
Tagum study II: follow-up study at two years of age after prenatal exposure to
mercury. Pediatrics. 2003; 111(3):e289-e295.

Silveira JAM, Bento RF, Butugan O, Miniti A, Almeida ERD. Potenciais evocados
auditivos (EcoG e/ou BERA) em 2545 criangas com suspeita de disacusia e/ou
distdrbios da comunicacdo (estudo da etiologia, graus da deficiéncia auditiva e
precocidade do diagnostico). Rev Bras Otorrinolaringol. 1996; 62(5):388-408.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

115

Butugan O, Santoro PP, Almeida ED, Silveira JD, Grasel SS. Diagndstico precoce da
deficiéncia auditiva no primeiro ano de vida de criangas com alto risco através de
audiometria de tronco cerebral. Pediatria. 2000;22(2):115-22.

Nobrega MD. Aspectos diagnosticos e etiologicos da deficiéncia auditiva em criancas
adolescentes. 1994.

COMUSA. Nota técnica TEMPOS, triagem auditiva neonatal universal em. Nota
Técnica-Comité Multiprofissional em Saude Auditiva-COMUSA.. 2020.

Bonaldi LV, Marques SR. Estrutura e funcdo do sistema auditivo periférico. In:
Schochat et al. (32 ed.) Tratado de audiologia. Santana de Parnaiba: Manole; 2022.
Northern JL, Downs MP. Testes fisioldgicos da audicéo. In: Northern JL, Downs MP.
Audicdo na infancia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2005.

Durante AS. Emissdes otoacusticas. In: Bevilacqua MC. Tratado de audiologia. Séo
Paulo: Santos; 2011; 10:148-152.

Coelho MSB. As emissdes otoacUsticas no diagnostico diferencial das perdas
auditivas induzidas por ruido. CEFAC. 2010; 12(6):1050-1058.

Garcia TR, Andrade MIPD, Frota SM, Miranda MDF, Guimardes RM, Meyer A.
Cochlear function in students exposed to pesticides. CoDAS. 2017;29.

Asmus CIRF, Barbosa AP, Meyer A, Damasceno N, Rosa ACS, Medronho R, et al.
Rio Birth Cohort Study on Environmental Exposure and Childhood Development—
PIPA Project. Ann Glob Health. 2020;86(1).

de Sousa LCA, de Toledo Piza MR, de Freitas Alvarenga K, Codser PL.
Eletrofisiologia da audicdo e emissdes otoacusticas: principios e aplicacBes clinicas.
Editora Novo Conceito. 2012.

Finitzo T, Albright K, Neal JO. The newborn with hearing loss: detection in the
nursery. Pediatrics. 1998; 102(6):1452-1460.

Joint Committee on Infant Hearing. Year 2007 position statement: Principles and
guidelines for early hearing detection and intervention programs. Pediatrics. 2007;
120(4):898-921.

Sumit AF, Das A, Sharmin Z, Ahsan N, Ohgami N, Kato M, et al. Cigarette smoking
causes hearing impairment among Bangladeshi population. PLoS One. 2015;
10(3):e0118960.

Ohgami N, Kondo T, Kato M. Effects of light smoking on extra-high-frequency
auditory thresholds in young adults. Toxicol Ind Health. 2011; 27(2):143-147.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

116

Reschke MF, Cohen HS, Cerisano JM, Clayton JA, Cromwell R, Danielson RW, et al.
Effects of sex and gender on adaptation to space: neurosensory systems. J Womens
Health. 2014; 23(11):959-962.

Oliveira ISD, Etcheverria AK, Olchik MR, Gongalves AK, Seimetz BM, Flores LS, et
al. Audicdo em adultos e idosos: associagcdo com sexo, idade e cognicdo. Rev CEFAC.
2014; 16:1463-1470.

Shi H, Shi X, Liu KJ. Oxidative mechanism of arsenic toxicity and carcinogenesis.
Molecular and cellular biochemistry. 2004; 255:67-78.

Henderson D, Bielefeld EC, Harris KC, & Hu BH. The role of oxidative stress in
noise-induced hearing loss. Ear and hearing. 2006; 27(1):1-19.

Centers for Disease Control and Prevention - CDC updates blood lead reference value
for children. Press release. 2021. Disponivel em: CDC Updates Blood Lead Reference
Value | Childhood Lead Poisoning Prevention | CDC. Acesso em: 22/06/2024
ATSDR. Toxicological Profile for Mercury. Agency for Toxic Substances and Disease

Registry. Department of Health and Human Services. Atlanta, GA. 2022.


https://www.cdc.gov/lead-prevention/php/news-features/updates-blood-lead-reference-value.html?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/nceh/lead/news/cdc-updates-blood-lead-reference-value.html
https://www.cdc.gov/lead-prevention/php/news-features/updates-blood-lead-reference-value.html?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/nceh/lead/news/cdc-updates-blood-lead-reference-value.html

117

6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta pesquisa, foram investigados os efeitos da exposicdo pré-natal aos metais As, Pb
e Hg nas EOAET e no comportamento auditivo em criancas de 6 a 24 meses, pertencentes a
uma coorte da cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Em sintese, foi observada uma associacao
positiva significativa entre a exposicdo pré-natal a baixas doses de As e comportamento
auditivo alterado, medido através do LEAQ, assim como para alteracdo na funcdo coclear
(frequéncia de 3kHz na orelha direita), avaliada através do exame de EOAET. Contudo, ndo
foram observados resultados significativos para as analises de Pb e Hg.

Este estudo representa um passo inicial na exploracdo dos efeitos da exposicdo pré-
natal a metais na salde auditiva de criancas e embora os resultados apresentem limitacGes, eles
oferecem informacGes importantes, capazes de orientar o desenvolvimento de hipdteses mais
especificas e o desenvolvimento de métodos mais refinados para estudos posteriores. E
importante reconhecer que ainda hd muito a ser investigado nesta area. Portanto, estimula-se o
desenvolvimento de pesquisas que visam a continuidade exploratdria desta tematica de forma
sistematica, utilizando abordagens longitudinais, para elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos
que auxiliem na determinacdo da causalidade e dos efeitos da exposi¢do pré-natal aos metais
na salde auditiva infantil. Por meio de esforcos continuos e colaborativos através da ciéncia,
torna-se possivel 0 avanco do entendimento e a promocao de intervencdes mais eficazes, com
a formulacéo de politicas de satde publica, visando prevenir ou mitigar os efeitos adversos da
exposicdo ambiental pré-natal na audicdo e no desenvolvimento de linguagem.

No campo da educacgédo, pontua-se a necessidade de se ampliar os debates acerca desta
temaética, sobretudo na base do ensino académico, como na graduacao e residéncia dos cursos
de Fonoaudiologia e Medicina, além da conscientiza¢do dos risco a satde para as populagdes
vulneraveis, como as gestantes, dada a ampla disponibilidade dos metais no meio ambiente.
Dessa forma, entende-se que a construcdo do conhecimento precisa ser plural, dependendo de

todos, dentre eles, pesquisadores, académicos, gestores e comunidade.
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Professora Dra. Mana [sabel Kos. O convite se deve por seu (sua) filho (a) participar do Projeto
Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA), realizado na Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (ME/UFRJ). Este estudo tem o objetivo de investigar a influéncia da exposicio a poluentes

ambientais sobre o desenvolvimento auditivo e de linguagem.

A participacio do (a) seu (3ua) filho (2) € voluntaria, 1sto €, ela ndo é obrigatoria e vocé tem
plena autonomia para decidir se ele (a) ird ou ndo participar, bem como retirar sua participaco a
gualguer momento. Caso decida ndo consentir ou desistir da partictpagdo, vocé ndo sera penalizado de
nenhuma maneira. Contudo, ela é muito importante para a execugdo da pesquisa. Lembramos, que sua

recusa ndo trard nenhum prejuizo a relagdo com o pesquisador ou com a instituigio.

Participacio de sua crianca: colheremos alguns dados registrados no prontuario de sua crianga e
informagdes previamente coletadas pelos pesquisadores do PIPA. Precisamos de sua avtorizagao para
extrair estes dados, respeitando a confidencialidade e o sigilo das informagdes. Ao nascimento,
coletaremos os resultados do teste da orelhinha ja realizado pela Maternidade. Durante a pesquisa
faremos o acompanhamento de seu bebé/crianga, com 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos 3 anos e 4 anos,
no qual serao realizados exames audiologicos e questionarios visando avaliar o desenvolvimento
auditivo e de linguagem do seu filho (). O tempo que sera necessario para aplicacdo dos questionarios

e dos testes audiologicos, em cada etapa do seguimento, & estimado entre 45 minutos a | hora. A coleta



destas mnformacdes sera realizada por profissionais especializados da area de Fonoandiologia da

Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Apos a realizacao de cada exame, os resultados serdo entregues diretamente a vocg, ou, caso prefira,
vocé podera recebé-los por e-mail mediante a solicitacio ao pesquisador (2). Além disso, serdo feitos
esclarecimentos e orientacdes sobre cada exame realizado. Caso seja detectada alguma alteragdo de
andicio e/ou falalinguagem, sew (sua) filho (3) recebera encaminhamento para o Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho onde serdo realizados os exames complementares necessarios e,
em caso de perda auditiva, sera encaminhado () para tratamento/reabilitacio; e voce terd avtonomia

para realiza-lo ou ndo.

Confidencialidade: O seu prontuario médico e o de sua crianga poderdo ser consultados pelos
profissionais envolvidos no estudo. Entretanto, em nenhum momento da pesquisa vocés serdo
identificados. Ou seja, quando os resultados deste estudo se tornarem publicos, os profissionais da

sailde ndo usardo seu nome ou de sua crianga e ndo deixardo ninguém saber sobre seus dados pessoais.

Beneficios do estudo: Este estudo pode trazer beneficios diretos e indiretos para sua crianga na
medida em que recebera uma atengdo e acompanhamento com mais exames auditivos e avaliagdes de
linguagem do que fariam rotineiramente. Poderio ser diagnosticadas precocemente alteragdes auditivas
o atrasos 1o processo de aquisicdo de fala e desenvolvimento da linguagem nos exames e avaliagdes que serdo
fertos, o que pode ajudar no tratamento, reabilitacdo e no acompanhamento de sva crianga. Alem disso,
este estudo ajudara a compreender a influéncia dos poluentes do ambiente sobre a audicdo e linguagem
da sva crianca desde a gestacdo, possibilitando a realizagdo de agdes que minimizem a exposicao e
prevenindo, possivelmente, o desenvolvimento de alteragdes auditivas e atrasos no desenvolvimento

da linguagem.

Riscos do estudo: Os exames audiologicos contemplados neste projeto de pesquisa apresentam
consolidagdo na pratica clinica, estio descritos na literatura e s3o indicados pelo Conselho Federal de
Fonoandiologia e pela Academia Americana de Audiologia. Aszim_ vale ressaltar que todos os exames
abordados nesta pesquisa nio apresentaram evidéncias de danos 2 audicdo de criangas. Os rizcos sdo
ditos minimos, como apresentar desconforto temporario durante a realizagio do teste. Este estudo nio
implica em outros riscos ou desconfortos além dos descrifes acima, nem em qualquer modificacio
do tratamento empregado. Vale ressaltar, que os riscos serdo minimizados pela execugdo dos testes
por profissionais experientes na area de Audiologia infantil. Os procedimentos adotados nesta pesquisa

obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/2012,
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do Conselho Nacional de Sande. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade

ou de sua crianga.

Divulgacio dos resuliados da pesquisa: Ao assinar este consentimento voceé permitec uso dos
dados coletados apenas para pesquisa cientifica e educagdo. Dados, como exames poderdo ser
publicados em revistas cientificas e, nestes casos, todos os cuidados serdo tomados para evitar a sua
identificacio e de sua crianca. Os dados poderio ser discutidos com pesquisadores de outras
instituigdes e'ou fazerem parte de material educacional. Nenhuma informacgio privada, ou que possa

levar a identificagdo dos participantes sera fornecida a terceiros.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade Escola da UFRJ,
sob o nimero XXXX. O Comité de Etica em Pesquisa é um grupo de pessoas que se refine para
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade. Ele € responsavel
por avaliar e acompanhar os aspectos eticos de pesquisas com seres humanos. Ao final da pesquisa,
todo material serda mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo 466/2012 e
orientagdes do CEP ME/UFRI.

Esta pesquisa nio lhe trara nenhum custo para realizacio, voceé nio pagari pelos exames e pelas
demais avaliacbes. Tamhém ndo tera beneficios financeiros relacionados a sua participacio

durante e ao final do estudo.

Em caso de davidas: Todas as dividas poderdo ser esclarecidas durante toda a pesquisa com as
fonoaudiologas Maria Isabel Kos, telefone (21) 98884-7505, e-mail: bilakpa@gmail com ; Moara
Malheiros, telefone (21) 99821-7068, e-mail: moarakaroline@gmail com e Anna Carolina Villar,

telefone (21) 98224-1339, e-mail: carolacnwhbv{@gmail com .

Caso voce tenha dificuldade em entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis, cOmunique o
fato 3 Comissio de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola da UFRT-
» Comitt de Etica em Pesquisa Maternidade Escola /UFRJ E-mail:

cep@me vfry br / Tel: (21) 2556-9747
Rua das Laranjeiras, 180 - Laranjeiras, Rio de Janeiro, RT.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A sua assinatura neste termo significa que vocé leu este formulario, ou que ele foi lido para
voce, que lhe foram dadas todas as explicagdes sobre este estudo, que vocé teve tempo para fazer
perguntas e discutir qualquer preocupagio que voce possa ter sobre o estudo, que voce sabe que sua
crianca podera sera inclvida na pesquisa, que voceé receben todas as respostas para as suas duvidas,
que esta satisfeito com as informagdes que lhe foram dadas e concordou com a sva participagdo e
de spa crianga no estudo.

Se vocé lembrar de alguma pergunta mais tarde, vocé pode entrar em contato pelos telefones ou
enderecos eletrdnicos informados acima. Vocé sabe que pode se retirar e/ou retirar a sua crianga deste
estudo a qualquer hora sem prejudicar seu tratamento. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, voce podera solicitar do pesquisador mformacgdes sobre sua participacio e/on sobre
a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Vocé esta assmando porque vocé concorda livie e espontaneamente com a sua participagdo e de
s0a crianga neste estudo. Esse termo € emitido em dvas vias: uma fica com o pesquisador e a outra
com vocé ou seu fesponsavel, que concordou e autorizou a participagio nesta pesquisa.

Eu declaro que eston recebendo uma via deste documento, assinado por muim elou
representante legal da crianca e pelo pesquisador, que tambem representa a instituicio de pesquisa.
Todas as paginas deste documento foram rubricadas por nos. O pesquisador mantera a outra via
original em seu arquivo.

Nome Completo da Maie/Representante Legal Registro
Participante da Pesquisa, em letra legivel

Telefones de contato
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REPRESENTANTE LEGAL

Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram
precizamente explicadas e compreendidas por mim e que o consentimento foi fornecido voluntariaments
por mim.

Assinatura ou digital da Mi3eRepresentante Legal Data (dd/mmim/aaaa)

Em caso de assinatura pelo Representante Legal especificar arelagdo com o Participante.

Nome Completo do pai da crianga (guando estiver presente) Registro
Assinatura ou digital do pai da crianga (quando estiver presente) Data (dd/'mmm/aaaa)
PESQUISADOR

Confirmo que expliquei a natureza e objetivos desta pesquisa e os potenciais riscos € beneficios
ao(a) representante legal da crianga. Declaro que cumprirei as exigéncias contidas na resolucio 466/12.

Nome Completo do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data (dd/'mmm/aaaa)

TESTEMUNHA IMPARCIAL (A presenca de pelo menos uma testemunha imparcial & obrigatoria
quando o participante ou responsavel legal ndo puder ler ou escrever. Uma testemunha imparcial deve
estar presente durante toda a discussio do consentimento livre e esclarecido.)

Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram
precisamente explicadas e aparentemente compreendidas pelo(a) Representante Legal e que o
consentimento foi fornecido voluntariamente pelo seu (sua) Representante Legal

Nome Completo da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura ou digital da Testemunha Imparcial Data({dd/'mmim/aaaa)
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APENDICE C - ANAMNESE CLINICA

Nome de crianca: Nome da mae:

Data de nascimento: Idade: Prontuario da mae:

1 - Seu filho apresentou alguma dessas condi¢des nos dois primeiros meses de vida?
Permaneceu na maternidade depois que a mée saiu? ( ) Sim ( )N&o

Baixo ganho de peso? ( )Sim ( )Nao

Teve dificuldade para respirar? ( )Sim ( )Nao

Parecia amarelo? ( )Sim ( )Né&o

Teve febre alta? ( )Sim ( )Nao

Apresenta deformidades fisicas? ( )Sim ( )Né&o

2 - Como € a saude geral do seu filho? ( )Boa ( )Regular ( )Ruim
3 - Seu filho toma alguma medicacéo? ( )Sim ( )N&o

4 - Fez uso de antibidticos? ( )Sim  ( )N&o

5 - Seu filho ja foi hospitalizado? ( )Sim () Nao

6 - Que doencas seu filho ja teve? ( )Pneumonia ( )Febrealta ( )Problemas cardiacos ( )Caxumba
( )Sarampo ( )Alergias ( )Traumatismo na cabega/ouvido ( )Encefalite ( )Meningite ( ) “Garganta

inflamada” ( )Outra:

7 - Seu filho j& teve infecgdes de ouvido ou qualquer outro problema de ouvido? ( )Sim ( )N&o
8 - Seu filho ja fez alguma cirurgia de ouvido? ( )Sim ( )N&o
9 — Ja foi ou recebeu encaminhamento para ORL? ( )Sim  ( )Nao

10 - Seu filho ja fez algum exame de audi¢do? ( )Sim ( )N&o ( )Né&o sabe informar

11 - Tem alguém na familia (irm&os, irmas, tios, avds etc.) que apresenta déficit ou problema com:

( )fala( )interacdo ( ) aprendizagem ( ) audicdo

13 - Vocé tem alguma preocupacao sobre a fala e a linguagem do seu filho? ( )Sim  ( )N&o

14 - Vocé tem davidas sobre o desenvolvimento fisico ou mental do seu filho? ( )Sim  ( )Né&o

15 - Reage a voz: ( )Intensidade normal ( )Reage para média intensidade (' )Reage para alta intensidade

(' )Apresenta reacGes inconsistentes  ( )N&o reage
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ANEXO A - LITTLEARS® QUESTIONARIO AUDITIVO (LEAQ)

LittiEars® — Questionario auditivo

1- Sen filho responde para uma voz de alzusm conhecido? Sori; olha para quem falou; fala { 35IM { JWAOQ
enfusiasmado

2- Ben filho escuta quando alzuém esta falande? eseura; sspera & ouve; olha pra gusm fala porwe | ( JSIM { JMAO
paviodo longo.

3- Quando algusm esta falande, sau filho vira 2 cabega na diregic de guem fala? { )EIM { JIMAOD
4- Ben filho e mberessa por bringuedos gque produzem sons ou mulsica? Chocalhe, bringueds de { 35D { INAO
apertar.

3- Ben filho procura por uma pessoa que estd falande 2 que ndo estd vendo? { 15 { JMAOD

- Sen filho escufa quando alzum aparelho de som estd ligade? Ezcura: volta-re em diregdo ao { JSIM { JHAO
zom, fica atergs, ri ou canta’acompanha a fala.

7- Ben filho rezponde para sons distantes? Quands § chamado de uma oura sala. { 35 { JMHAOD

3- Zen filho para de chorar quando voca fala com ele sem ele astar vendo voce? Focé renra { 38 { (NAD
acalmar seu filho com wra voz on musica suave sem contato viswal,

8- Ben filho raage aszustado quande ouve uma voz da uma peszoa mritada? A crianga fica mise = { 38DV { JHAOD
comega a chovar.
10- Seu filhe reconhece (antecipa) situapoes do dia a dia somente pele som (mituais acusticos)? { IS ( JHAOD
Cangdo ds ninagr; muizica da nevela; propaganda de TT

11- Seu filhe procura localizar a ongem de sons localizados 3 sua szquerda, direifa ou atrds dele? [ { 33 { JMAOQ
Vocd chama ou diz alge, o cachorre late, ete. e a cvianga peveebe ¢ localiza a ovigem doz soms.

12- Seu filhc reage quando ouve zau nome? { 35IM { JHAOD

13- Seu filko procura localizar a origem de sons localizados acima ou abaixe dele? U reldgiona | ( JSIM { JNAOD
parede ou alge caindo no chis ou povia batendo

14- Quando o zau fAlhe axta triste ou mal-hwmeorade, ele pode zer acalmado ou muedar de { 38 { (NAD
comportaments na presenca de musica?

13- Bau filho ezcuta ao telafone & parece reconherar que alzusm esta falando? Juands a vevs ou { )}EIM { YHAOD
| papai liga. A crianca pega o telgfons & “escuta”..
16- Seu filho responde para 2 miisica com movimentos ritmicos (dangar)? 4 crianga movimenra { }SDM ( JHAD
bragos £ pernaz ao som da musica

17- Seun filko zabe que um certo som & relacionade a um detarminado objato ou aconfecimenteT 4 | { JSIM { JNAOD
crignca ouve o som do avide £ olha para o céu; ou escuta ¢ barulhe do cavro ¢ olha para a rua.

| 18- Sau filho responde apropriadamente para frazes simples & curtas? Pare! Ndo pods! "Eca”? { JEIM { )MNAOD
18- Quando vocé fala “IVic” forfemente, mesmo que 2 crianga ndo veja vocd, ela para o que esta { 35D { INAO
fazando? Ouands fala “Ndo ™ fortements, mesmo que a crimnga ndo vaja vecé, E afarive
{fumciona).

20- Seu filho reconhece nomes dos membros de sua famiha? Onde esta o papai, mamde, Marees... | { 353 { JHAD
21- Seu filho mita sons quando é soheitade” "agaa”, “oe”, "M { )5IM { JMAOD
22- Seu filho zazue ordens simples” Venha ca! Tire o5 saparos! { 38 { JHAD
23- Seu filho compreende persuntas simples” Cadé a barriga® Cadé o papai? { 38 { JHAOD
| 24- Seu filho vai busear chjetos quande & solicitade” Pega a bola, ste { 35IM { JWAOQ
25- Sen filhe 1mita sons ou palanvras que voesd fala? Fala: auau - Fala: carro { }SIM { MEO
26- Seu filke faz o som comato para cada brnquede? BRUMM para o carvo, muun para a vaca. { JSIM { JHAO
27- Sau filho zabe qua detarminados sons correspondam a datermunados amimais Auau para { 38 { (NAD

cachorra; miau para gate: cocd pava galo

28- Seu filho tenta imutar zons do dia a dia? Sons de auimais, sons de squipamentos domésticos, { JSIM { IMHAO
sivene do carro de policia. .
29- Seu filhe repete correfamente sons de fala curtos e longos na mesma ordem que voce falaT La, [ JSIM { JHAOQ
ia, laaa

30- Sen filho pesa o objeto correto entre varios outros gquando selicitade? Foeds astde brincands | ( JSIM { JNAOD
com bringusdor de animaiz e peds o “cavale”. Vocérs estde brincands com bolaz coloridas ¢ pade
a “bala vermelha”

31- Seu filhe tanta cantar junto gquando ouwve uma moisica? Musicas infantis ou parlendas (1, 2 { JSIM { JHAO

| feiida com @roz..)

32- Sau filho repete alewrnae palavras quando vocs pede” Diga: "OF " para vove { J8IM }IC_E.D
33- Seu filho zosta quando alzuém 18 histdna para ela? Um livre igfaatil, ou [heo de figuras { 38 { JMNAD
34- Seu filho zazue ordens complexas? Tire seu sapare € venha ca! { 386 { JHAD
35- Seu filho tenta cantar quando owve mizicas familiares? Cangdo de ningr,; Galinha Fimtadinha; | { 35 { JHNAOQ

FPalma, palma, palma.




