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Resumo

PALLONE, L.V. AVALIACAO DA MIELINIZACAO DO SISTEMA AUDITIVO DE
RECEM-NASCIDOS E FATORES QUE A INFLUENCIAM. 120f. Disserta¢do. (Mestrado em
Ciéncias da Satude). Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, 2019.

Introdu¢do: Niveis hormonais e nutricionais adequados durante o desenvolvimento fetal
e periodo pds-natal precoce sdo fundamentais para o desenvolvimento adequado do
sistema nervoso central (SNC). Ha& evidéncias de que a deficiéncia de ferro (DF) e o
hipotireoidismo congénito (HC) sdo capazes de prejudicar o desenvolvimento cognitivo
e comportamental do individuo afetado, principalmente quando ndo detectados e tratados
precocemente. Em ambas as condi¢des, estudos sugerem um prejuizo no
desenvolvimento e mielinizacao do sistema auditivo, que pode ser detectado no periodo
neonatal através do BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry). Embora a anemia
ferropriva cause impactos no SNC bem reconhecidos, as alteracdes que a DF sem anemia
causa ainda ndo estdo totalmente elucidadas. Estudo recente realizado com seres humanos
mostrou forte relacdo entre deficiéncia latente de ferro (DLF) intratitero e alteragdes da
condutividade do nervo auditivo. Também recentemente foram demonstradas alteracdes
do sistema auditivo em individuos com alterac¢des subclinicas dos hormonios tireoidianos.
Estes achados suscitaram uma nova discussao sobre o valor de corte mais adequado para
a deteccao do HC e sobre a necessidade ou nao de revisdao dos valores utilizados nos
exames de triagem neonatal.

Objetivos: Analisar a relacao entre a DLF e os valores de hormdnio estimulante da tiroide
(TSH) com a mielinizagdo do nervo auditivo em recém-nascido (RN), avaliada pelo
BERA.

Metodologia: Estudo transversal, quantitativo, desenvolvido na Maternidade da Santa
Casa de Misericordia de Sao Carlos sobre amostra de conveniéncia, durante o periodo de
agosto de 2016 a janeiro de 2018. Foram avaliados 609 RN e, deste total, 165 realizaram
o BERA. Foi realizada coleta de sangue do corddo umbilical ap6s o nascimento para
determinagdo dos niveis de ferritina e hematocrito. Os valores de TSH foram recuperados
a partir dos exames de triagem neonatal dos RN. Os exames BERA foram realizados no
periodo neonatal pelo mesmo profissional que ndo teve acesso prévio aos resultados dos
exames de sangue e foi medido usando um estimulo sonoro de 80 dBNA, numa taxa de
27,7 clicks/s. Dos 165 RN que realizaram o BERA, foram incluidos nas analises apenas
aqueles que nasceram a termo e passaram na triagem auditiva. Para andlise da relacdo
entre a DLF e as laténcias do BERA, os RN foram divididos em dois grupos: grupo
controle (n=71), com ferritina maior que 75 ng/ml; e grupo DLF (n=38), com ferritina
entre 11 e 75 ng/ml. Diante dos resultados do TSH, os participantes do estudo foram
divididos em dois grupos: Grupo 1 (n=35): TSH entre 0 ¢ 5 pUI/L; e Grupo 2 (n=27):
TSH entre 5 e 15 pUI/L. As anélises estatisticas foram feitas com auxilio do programa
GraphPad Prism, versao 7.00 (GraphPad Software) e com o programa, versao SPSS 24
(IBM). Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo e os grupos



comparados pelo teste T ndo paramétrico (Mann-whitney), teste ANOVA nao
paramétrico, teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado, conforme apropriado. O teste
de Spearman foi utilizado para avaliar o grau de correlacdo bindria entre as varidveis e as
analises de correlagao multiplas foram realizadas através de métodos de regressao linear.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: A porcentagem de anemia congénita foi de 26,4% e a de DLF foi de 29,4%
entre aqueles sem anemia. O grupo de RN com DLF apresentou um aumento
significativo na laténcia das ondas V e intervalos I-111, I-V, e III-V em relagdo ao grupo
controle. Os valores das laténcias, em milissegundos, para o grupo controle e o DLF,
assim com a significancia, foram, respectivamente: Onda V: 6,9+0,1, 7,0+0,2, p = 0,02;
Intervalo I-1II: 2,6+0,1, 2,7+0,1, p = 0,014; Intervalo I-V: 5,1+ 0,1, 5,2+ 0,2, p=
0,0003; Intervalo II1-V: 2,4+0,1, 2,5+0,1, p = 0,002. Esses parametros apresentaram
correlagdo significativa e negativa com a ferritina (Onda V: r=-0,287, p = 0,003;
Intervalo I-I1I: r=-0,237, p = 0,013; Intervalo I-V: r=-0,351, p = 0,0002; Intervalo III-
V: 1r=-0,249, p = 0,009). A analise de correlagdo multipla mostrou correlacao
significativa entre a presenca de DLF e as laténcia dos intervalos I-I11 (B
padronizado=0,233, p=0,015), I-V (B padronizado=0,249, p=0,008) ¢ III-V (B
padronizado=0,229, p=0,013), mesmo levando em consideracgao a idade gestacional de
nascimento do RN. Nao houve diferenca significativa nos resultados do BERA entre os
grupos com diferentes niveis de TSH. Os valores de laténcia das ondas e intervalos dos
grupos 1 e 2 foram respectivamente: Onda I: 1,8+0,1, 1,7+0,1; Onda III: 4,4+0,1,
4,44+0,1; Onda V: 6,9+0,1, 6,9+0,1; Intervalo I-I1I: 2,6+0,1, 2,6+0,1; Intervalo I-V:
5,1£0,1, 5,1%0,1; Intervalo III-V: 2,4+0,1, 2,4+0,1. Nao houve correlagdo significativa
entre os niveis de TSH do exame de triagem neonatal e os valores das ondas e intervalos
do BERA.

Discussao e conclusdes: Os resultados deste estudo demonstraram um efeito negativo da
deficiéncia latente de ferro sobre a condutividade e mielinizagdo das vias auditivas dos
RN afetados, confirmando a importancia da aplicacdo de medidas efetivas que garantam
um adequado aporte de ferro aos individuos durante o periodo perinatal. Por outro lado,
neste estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas nas laténcias das ondas e
intervalos do BERA entre os grupos com diferentes valores de TSH. Embora nao tenham
sido encontradas evidéncias suficientes para fundamentar uma alteragao do valor de corte
de TSH para diagnostico do HC, os resultados do presente trabalho podem contribuir para
a discussao sobre qual o melhor valor a ser adotado pelo programa nacional de triagem
neonatal e seu impacto sobre o desenvolvimento do SNC dos RN afetados.

Palavras chave: Recém-Nascido, Ferritina, Deficiéncia latente de ferro, TSH, BERA.



Abstract

PALLONE, L.V. EVALUATION OF THE MYELINATION OF NEWBORN
HEARING SYSTEM AND FACTORS THAT INFLUENCE IT. 120p. Thesis. (Master’s
degree in Health Sciences). Federal University of Sao Carlos, Sao Carlos, 2019.

Introduction: Adequate hormonal and nutritional levels during fetal development and
early postnatal period are central to the proper development of the central nervous system
(CNS). There is evidence that iron deficiency (ID) and congenital hypothyroidism (CH)
can impair the cognitive and behavioral development of the affected individual, especially
when undetected and treated early. In both conditions, studies suggest a developmental
impairment and myelination of the auditory system, which can be detected in the neonatal
period through BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry). Although iron
deficiency anemia causes well-recognized central nervous system impacts, the changes
that ID without anemia cause are still not entirely elucidated. A recent study with human
subjects showed a strong relationship between intrauterine latent iron deficiency (LID)
and changes in auditory nerve conductivity. Also recently, auditory system alterations
have been demonstrated in individuals with subclinical changes in thyroid hormones.
These findings led to a new discussion about the most appropriate cutoff value for the
detection of CH and the need for revision of the values used in the neonatal screening
tests.

Objectives: To analyze the relationship between LID and thyroid stimulating hormone
(TSH) values with auditory nerve myelination in newboRN (NBs) evaluated by BERA.

Methodology: A cross-sectional, quantitative study developed at the Santa Casa de
Misericérdia Maternity Hospital in Sao Carlos, Brazil, on a convenience sample, from
August 2016 to January 2018. Sixty-nine newboRN were evaluated, and 165 of them
were BERA. Blood samples were collected from the umbilical cord after birth to
determine ferritin and hematocrit levels. Data from the TSH tests were collected by the
results of the neonatal screening test of the newboRN. The BERA exams were performed
in the neonatal period by the same professional who did not have previous access to blood
test results and was measured using a sound stimulus of 80 dBNA at a rate of 27.7 clicks
/'s. Of the 165 NBs that performed BERA, only those full-term and who underwent hearing
screening were included in the analyzes. For analysis of the relationship between LID and
BERA latencies, the NBs were divided into two groups: control group (n = 71), with
ferritin greater than 75 ng / ml; and LID group (n = 38), with ferritin between 11 and 75
ng / ml. In view of the TSH results, the study participants were divided into two groups:
Group 1 (n=35): TSH between 0 and 5 pIU / mL; and Group 2 (n = 27): TSH between
5 and 15 plU / mL. Statistical analysis was done using GraphPad Prism, version 7.00
(GraphPad Software) and with the program, version SPSS 24 (IBM). Data were presented
as mean + standard deviation and groups compared by non-parametric T test (Mann-
whitney), non-parametric ANOVA test, Fisher exact test or chi-square test, as
appropriate. The Spearman test was used to evaluate the degree of binary correlation



between variables and multiple correlation analyzes were performed using linear
regression methods. The level of significance was 5%.

Results: The percentage of congenital anemia was 26.4% and that of LID was 29.4%
among those without anemia. The LID group showed a significant increase in V-latency
and I-11I, I-V, and III-V intervals in relation to the control group. The latency values, in
milliseconds, for the control group and LID, as well as their significance, were
respectively: Wave V: 6.9 £0.1, 7.0 £ 0.2, p = 0.02; Interval I-III: 2.6 £ 0.1, 2.7 £ 0.1, p
=0.014; Interval I-V: 5.1 £ 0.1, 5.2 £ 0.2, p = 0.0003; Interval I1I-V: 2.4 £ 0.1, 2.5 £ 0.1,
p =0.002. These parameters had a significant and negative correlation with ferritin (Wave
V:r=-0.287, p =0.003, Interval I-III: r = -0.237, p = 0.013, Interval IV: r =-0.351, p =
0.0002 ; Interval III-V: r = -0.249, p = 0.009). The multiple correlation analysis showed
a significant correlation between the presence of LID and latency of the I-III intervals
(standardized B = 0.233, p = 0.015), IV (standardized B = 0.249, p = 0.008) and III-V =
0.229, p=0.013), even taking into consideration the gestational age of the newborn. There
was no significant difference in BERA results between groups with different levels of
TSH. The wave latency values and intervals of groups 1 and 2 were respectively: Wave
[: 1.8+0.1,1.7+0.1; Wave III: 44 £0.1,44 £ 0.1; V wave: 6.9+ 0.1, 6.9 £0.1; Interval
I-III: 2.6 £ 0.1, 2.6 £ 0.1; Interval I-V: 5.1 £ 0.1, 5.1 £ 0.1; Interval III-V: 2.4 £ 0.1, 2.4
+ 0.1. There was no significant correlation between the TSH levels of the neonatal
screening test and the BERA wave and interval values.

Discussion and conclusions: The results of this study demonstrated a negative effect of
latent iron deficiency on the conductivity and myelination of the auditory pathways of the
affected NB, confirming the importance of applying effective measures to ensure
adequate iron intake to the individuals during the perinatal period. On the other hand, in
this study, no significant differences were found in wave latencies and BERA intervals
between groups with different TSH values. Although insufficient evidence was found to
support a change in TSH cutoff value for CH diagnosis, the results of the present study
may contribute to the discussion of the best value to be adopted by the national neonatal
screening program and its impact on the development of the CNS of the affected NBs.

Keywords: Newborn; Ferritin; Latent iron deficiency, TSH, BERA.
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PLP - Proteina Proteolipidica

PNSF — Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro
PNTN - Programa Nacional de Triagem Neonatal

QI - Quociente de Inteligéncia

RN - Recém-nascido

SAF - Sindrome Alcoodlica Fetal

SD - Desvio Padrao

SNC - Sistema Nervoso Central

SNP - Sistema Nervoso Periférico

SUS — Sistema Unico de Satde

T3 - Tritodotironina

T4 — Tiroxina

T-ACE - Tolerance, Annoyed, Cut-down and Eye-opener
TAN - Triagem Auditiva Neonatal

TDAH - Transtorno de Déficit de Atencao / Hiperatividade
TfR — Transferrina

TPO — Tireoperoxidase

TSH — Thyroid-stimulating Hormone
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Introducao
Deficiéncia auditiva e sua detec¢ao

A surdez acomete de um a trés neonatos saudaveis em cada 1.000 nascimentos
(GUIMARAES, BARBOSA, 2012). Esta prevaléncia é considerada elevada se
comparada a outras doengas passiveis de triagem na infincia, como: fenilcetonuria
(1:10.000), anemia falciforme (2:10.000) e surdez (30:10.000) (BRASIL, Ministério da
Saude, 2012). Dois estudos realizados em populacdo brasileira encontraram prevaléncia
de perda auditiva em recém-nascidos (RN) de 0,2% e de 0,9% (BOTELHO, et al., 2010;
GUIMARAES, BARBOSA, 2012).

As implicacdes da perda auditiva incluem distirbio de fala, transtornos de
comunicagdo, atraso na compreensdao da linguagem, desvantagem educacional,
isolamento e estigmatizacdo social. A metade dos casos de deficiéncia auditiva poderia
ser prevenida e seus efeitos minimizados se a intervengdo fosse iniciada precocemente
(MORTON, NANCE, 2006; RECHIA, et al., 2016). Um estudo de revisao realizado em
2010 com o objetivo de avaliar a acuracia diagnostica dos testes de triagem auditiva,
comparar a realizacao de triagem com a nao triagem e o efeito terapéutico do tratamento
precoce com o tardio, concluiu que, apesar da falta de evidéncia cientifica de alta
qualidade, o diagnoéstico e tratamento precoce de criangas com deficiéncia auditiva
parecem estar associados a vantagens no desenvolvimento da linguagem (WOLFF, et al.,
2010).

Considerando o aspecto epidemiologico e a importancia do diagnostico precoce
das deficiéncias auditivas, a Lei Federal Brasileira n® 12.303, de 2 de agosto de 2010,
tornou obrigatoria a realizagdo gratuita de triagem auditiva em todos os RN
(www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2007-2010/2010/1e1/112303.htm). Esse programa de
Triagem Auditiva Neonatal (TAN) tem como finalidade detectar precocemente perdas
auditivas e permitir medidas terapéuticas em tempo héabil. Os exames preconizados para
triagem auditiva s3o: o exame de Emissdes Otoacusticas Evocadas (EOAE),
popularmente conhecido como “teste da orelhinha” ¢ o BERA (Brainstem Evoked
Response Audiometry).

O EOAE ¢ um exame rapido, de baixo custo e ndo-invasivo, utilizado para
detecgdo de anormalidades na coclea (BRASIL, Ministério da Saude, 2012). E capaz de
identificar a maioria das perdas auditivas cocleares em torno de 30-35 dB com alta

sensibilidade e especificidade (50 a 100% e de 49,1 a 97,2%, respectivamente) (WOLFF,
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et al., 2010). Portanto, ¢ um bom exame para rastreio. O EOAE consiste na aplicacao de
um estimulo sonoro no meato acustico externo da crianga que, ao passar pelas células
ciliadas externas da cdclea, tem sua energia alterada devido a motilidade dos cilios. Essa
energia alterada ¢ captada e interpretada por um microcomputador que ird determinar a
presenca ou ndo de distirbios cocleares (MOR, AZEVEDO, 2005). Alguns fatores
limitam o uso dessa técnica: necessidade de siléncio no ambiente, resultados falsos
positivos por disfun¢do do ouvido médio e presenga de cerimen. Além disso as respostas
podem estar reduzidas em RN de baixo peso ou prematuros e ¢ ausente nas perdas
neurossensoriais maiores que 50-60 dB.

A TAN brasileira preconiza o seguinte fluxograma: realizagdo do EOAE em todos
os RN sem indicador de risco para deficiéncia auditiva (IRDA), preferencialmente nos
primeiros dias de vida, antes da alta hospitalar do ber¢ario (24 a 48h), € no maximo em
30 dias. E realizado no modo triagem sendo o exame satisfatorio classificado como
“passa” e 0 nao satisfatério como “falha”. Os RN que obtiveram resposta “passa” na
triagem podem realizar o acompanhamento do desenvolvimento da audicdo e da
linguagem na atengdo basica (BRASIL, Ministério da Saude, 2012). Caso haja dois
resultados “falha” consecutivos no EOAE ou seja detectada presenca de IRDA,
preconiza-se a realizagdo do PEATE (Potenciais evocados auditivos do tronco cerebral),
também conhecido por diversas outras siglas em inglés: BERA (Brainstem Evoked
Response Audiometry), BSER — Brainstem Electric Responses (DAVIS), ABR —
Auditory Brainstem Response (BRASIL, Ministério da Satde, 2012). Sdo considerados
IRDA: historia familiar de deficiéncia auditiva congénita; infeccdo congénita
(toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis); malformacdes craniofaciais
(anomalias de pavilhdo auricular, meato acustico externo, auséncia de filtro nasal,
implantacdo baixa da raiz do cabelo); peso ao nascimento inferior a 1.500g;
hiperbilirrubinemia grave; uso de medicacao ototoxica por mais de cinco dias; meningite
bacteriana; boletim Apgar de 0 a 4 no 1° minuto ou 0 a 6 no 5° minuto; ventilagao
mecanica por periodo minimo de cinco dias; sinais ou sindromes associadas a deficiéncia
auditiva condutiva ou neurossensorial (GATANU, 2007; VAN DOMMELEN, et al.,
2010; CBPAI, 2000; JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING, 2007,
ANDRADE, et al., 2008).

Em estudo retrospectivo sobre a relacao entre a presenga de alguns dos IRDA com
a frequéncia de resultados “falha” no EOAE, Oliveira et al.,, em 2015 encontraram

associacao positiva entre o boletim de Apgar de 0 a4 no 1° minuto e de 0 a 6 no 5° minuto,
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malformagdes craniofaciais, sindromes associadas a perdas auditivas e ventilagdo
mecanica; ¢ a “falha” no EAOE (OLIVEIRA, et al., 2015). Outro estudo retrospectivo
com IRDA mostrou aumento significativo da chance de “falha” no EOAE e BERA
alterado caso o RN apresentasse ao menos um IRDA, associado ou nao a malformagdes
craniofaciais, sindromes genéticas ou peso ao nascer abaixo de 1.500g (SILVA, LOPEZ,
MONTOVANI, 2016). Também encontrou maior risco de alteracdo auditiva
neurossensorial em RN que tiveram meningite e apresentavam malformagdes
craniofaciais (SILVA, LOPEZ, MONTOVANI, 2016).

O BERA constitui-se no registro elétrico do sistema auditivo em resposta a um
estimulo acustico. Este exame proporciona a obten¢do da atividade eletrofisiologica do
sistema auditivo desde o nervo coclear até o nivel do tronco cerebral, avaliando nucleos
cocleares, complexo olivar superior ¢ ponte até o coliculo inferior mesencefalico e, ao
contrario do EOAE, ¢ capaz de identificar problemas retrococleares, mais prevalentes na
populacdo com IRDA (CASALI, SANTOS, 2010). Consiste na aplicagdo de estimulos
sonoros no meato acustico externo que, ao passarem pela via auditiva, geram sinais
captados por eletrodos colocados sobre a superficie da cabeca. Os eletrodos, por sua vez,
enviam esses sinais para um aparelho responsavel por gerar um tragado bioelétrico. Nesse
tragado ¢ possivel identificar sete ondas, denominadas ondas I, II, III, IV, V, VI e VII,
que acontecem nos primeiros 10 milissegundos apds a apresentagao do estimulo actstico
de forte intensidade (80 dBnHL). O estimulo do tipo “clique” ¢ frequentemente utilizado,
pois ele ¢ capaz de desencadear respostas abruptas com boa sincronia neural para a
producao dos componentes de onda do BERA (LIMA, et al., 2008; ROSA, et al., 2014).

Entre as ondas avaliadas pelo BERA, trés sdo mais visiveis no tragado: ondas I,
IIT e V; que podem ser medidas de forma confidvel em lactentes com idade gestacional
maior que 34 semanas (ESTEVES, et al., 2009; ROSA, et al., 2014). Estudos realizados
por Jewett e Williston (1971), e posteriormente por Sohmer e Feinmesser (1977),
atribuem a onda I do BERA ao potencial de acdo do nervo auditivo, isto €, a representagao
do potencial de agdo da parte distal do nervo auditivo quando ele sai da coclea e entra no
canal auditivo interno (JEWETT, WILLISTON, 1971; SOHMER, et al., 1977). A onda
IIT ¢ formada por neurdnios de segunda ordem no nucleo coclear, mais precisamente da
porcao caudal da ponte. A onda V reflete a atividade gerada na regido do lemnisco lateral
€ a sua por¢ao negativa estd relacionada aos potenciais dos dendritos do coliculo inferior.
O pico da onda V tem importancia fundamental para identificar o nivel auditivo da pessoa,

pois esse pico € gerado com sons de menor intensidade (PAULRAJ, et al., 2015).
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A andlise do tracado do BERA pode ser realizada pela avaliacdo da laténcia
absoluta das ondas e dos intervalos interpicos (I-1I1, III-V e I-V) (ROSA, et al., 2014). O
tempo de laténcia das ondas e o intervalo entre os picos das ondas apresentam correlagao
com a velocidade de condugdo nervosa e, portanto, sdo influenciados pelo grau de
mielinizagdo, desenvolvimento neuronal, fun¢do sindptica e crescimento axonal do
sistema nervoso auditivo, constituindo-se numa medida da velocidade de conducao neural
em diferentes niveis da via auditiva (CHALAK, et al., 2013). Como a relagdo entre estas
laténcias e a mielinizagdo € inversa, uma menor laténcia representa maior velocidade de
conducao nervosa e melhor mielinizagdo (CHALAK, et al., 2013).

As principais indicagdes clinicas de utilizacdo do BERA sdo: quantificar um nivel
minimo de resposta auditiva, caracterizar o tipo de perda auditiva, definir o local de lesao
no sistema auditivo neurossensorial, permitir melhor avaliagcdo pds-operatoria de cirurgia
da fossa posterior e monitorar pacientes em unidades de terapia intensiva (ESTEVES, et
al., 2009). As principais utilizagdes clinicas do BERA na faixa etaria pediatrica sado:
monitorar audicdo em tratamentos com drogas otdxicas, monitorar audicao de criangas
que ndo conseguem audiometria comportamental confidvel, monitorar audi¢do de
criancas com deficiéncia intelectual, autistas ou portadores de quadros psiquiatricos,
predizer o limiar auditivo e avaliar a maturidade da via auditiva e o processamento

auditivo de neonatos e lactentes (DAVIES, 2016).

A mielina e o desenvolvimento neurossensorial do aparelho auditivo

A mielina ¢ uma estrutura branca, laminada e densa, 70% formada por lipideos
(colesterol e cerebrosideos, em sua maior parte) e o restante por proteinas que envolvem
0s axOnios e possibilitam maior rapidez na condutividade nervosa (LU, et al., 2019).

No Sistema Nervoso Central (SNC) a mielina ¢ produzida por oligodendrocitos
(OLG), que fazem parte do conjunto de células chamadas gliais, € no Sistema Nervoso
Periférico (SNP), ¢ produzida pelas células de Schwann (TODORICH, et al., 2009). Trés
proteinas sdo particularmente importantes na sua estrutura: a proteina basica da mielina
(MBP), a proteina proteolipidica (PLP) e a proteina zero. A MBP ¢ essencial na aderéncia
da mielina ao neurénio no SNC e também ¢é encontrada no SNP. A PLP, encontrada
apenas no SNC, ¢ essencial na aderéncia das camadas intercelulares de mielina, além de
ser uma proteina necessaria para o desenvolvimento normal dos OLG. A proteina zero ¢
encontrada apenas no SNP e tem a mesma funcao da PLP.

A mielinizagdo inicia-se na medula espinhal, no sentido periférico para o central,
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por volta da 12* a 14" semana de gestagdo e continua até¢ a idade adulta (KINNEY,
VOLPE, 2018). Em relacdo ao sistema auditivo e vestibular, antes do nascimento a
mielinizagdo ocorre em areas envolvidas na orientacao e equilibrio (PRADO, DEWEY,
2014). Apds o nascimento as areas envolvidas com a visdo e audi¢do tém pico de
mielinizagdo anterior as areas da linguagem (KOROSTYSHEVSKAYA, et al., 2019;
MOORE, 2012). A mielinizagdo das estruturas nervosas responsaveis pela condugao dos
estimulos auditivos comega em torno da 26* semana de gestacao. Na 29 semana o nervo
coclear ja pode ser visto levemente mielinizado. Por volta de um ano de vida pos-natal o
nervo coclear ja estd completamente mielinizado (MOORE, 2012). O desenvolvimento
normal do aparelho auditivo em humanos comeg¢a com a formagdao do placode otico,
bilateralmente, no inicio da 4* semana gestacional. Sua maturacao progride em direcao
caudal-rostral, com maturagdo do nervo auditivo anterior a do tronco encefalico e esta
quase completa em neonatos a termo (STARR, et al., 1977).

Ao longo do seu desenvolvimento o cérebro humano transforma-se em um sistema
altamente especializado para as fungdes de percepcao e de memoria, que sao necessarias
para compreender e produzir a fala e estdo fortemente relacionados a exposi¢ao auditiva
e a agdes comunicativas na infancia. Portanto, ¢ necessario detectar problemas auditivos
em recém-nascidos até o terceiro més de vida e a intervencao até o sexto més ¢ essencial

para a qualidade de vida desta crianca (RECHIA, et al., 2016).

A deficiéncia de ferro e a mielinizacao do sistema auditivo

O ferro

O ferro ¢ um micronutriente de fundamental importancia para o ser humano,
atuando em diversos mecanismos fisioldgicos essenciais para o organismo, como a
eritropoiese, metabolismo energético, transcricdo génica € resposta imune
(RADLOWSKI, JOHNSON, 2013; HARE, et al., 2013; TODORICH, et al., 2009;
BEARD, CONNOR, 2003). A maior parte do ferro, em torno de 65%, estéa localizado no
interior dos eritrocitos como constituinte da parte heme da hemoglobina. Outros 25% sao
encontrados no figado, sistema reticulo-endotelial e medula 6ssea na forma de reserva. O
restante estd localizado no aparelho muscular na forma de mioglobina ou associado a
enzimas e citocromos relacionados a processos metabolicos (GROTTO, 2010).

Na alimentacao o ferro pode ser encontrado sob duas formas: heme e nao heme.

O ferro heme ¢ aquele derivado da hemoglobina e da mioglobina presente em alimentos
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de origem animal, enquanto o ndo heme ¢ a forma i6nica disponivel em frutas, verduras
e cereais (GROTTO, 2010; SHAYEGHI, et al., 2005). Embora a forma heme tenha
participag@o na dieta humana de cerca de 10%, ¢ responsavel por mais de 40% do ferro
adquirido pela alimentacdo devido a sua melhor absor¢ao (GROTTO, 2010; MELSE-
BOONSTRA, MWANGI, 2016).

A dieta normal fornece em média 15 a 20 mg de ferro por dia, porém somente
uma pequena parte (1 a 2 mg) ¢ absorvida (GROTTO, 2010). A absorc¢ao de ferro sofre
influéncia de diversos fatores, sendo que os fitatos (presente em dieta rica em fibras),
polifendis (café e chd), calcio e proteinas agem como inibidores do processo absortivo;
enquanto o acido ascorbico atua como fator facilitador (FISBERG, LYRA, WEFFORT
(Coord.), 2018; GROTTO, 2010). As necessidades nutricionais didrias de ferro estdo
relacionadas, principalmente, a producdo eritrocitaria, no entanto, a maior parte do ferro
utilizado para a eritropoiese ndo provém da absor¢ao, mas sim da destruicao de hemadcias
senescentes (hemocatarese) (GROTTO, 2010; SILVA, et al., 2018).

A absor¢do de ferro ocorre nas células epiteliais das vilosidades do duodeno. O
ferro férrico (Fe*") deve ser convertido previamente a ferro ferroso (Fe?") para que possa
ser absorvido. Tal conversdo ocorre sob a agdo do acido gastrico que promove uma
alteragdo no pH, permitindo a redugdo do Fe’" a Fe?' pela enzima redutase férrica
(GROTTO, 2010).

O Fe**, entdo, passa do lumen intestinal para o interior do enterdcito através da
proteina DMT-1 (transportador de metal divalente do tipo 1). A passagem do Fe*" para o
plasma ocorre por intermédio da ferroportina, uma proteina presente na membrana
basolateral dos enterdcitos. Ao passar para o sangue, o Fe?" acopla-se a transferrina e
assim, ¢ transportado para os tecidos que necessitam desse elemento (GROTTO, 2010;
SHAYEGHLI, et al., 2005).

Diversas 6rgdos, em especial a medula 6ssea e o figado, possuem células com
receptores de transferrina (TfR1 ou TfR2) que, quando acoplados a seu ligante, sofrem
um mecanismo de endocitose. Dentro dessas células o endossomo sofre lise, liberando
TfR (que ¢ direcionado de volta @ membrana celular), transferrina (que ¢ liberada no
plasma) e, finalmente, ferro que ¢, entdo, utilizado pela célula ou estocado (GROTTO,
2010).

Nao ¢ descrito um mecanismo de excrecao de ferro pelo organismo humano e as
perdas que ocorrem sdo devido a descamacdo epitelial, secregdes corporeas e

sangramento (GROTTO, 2010).
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As principais formas de estocagem do ferro sdo a ferritina e a hemossiderina. Em
individuos normais, elas sdo encontradas em células do sistema reticuloendotelial do
bago, da medula o6ssea e, principalmente, do figado. A hemossiderina ¢ uma forma
complexa de armazenamento, fica localizada no interior dos lisossomos e dificilmente
libera ferro para a circulacdo. Ja a ferritina ¢ encontrada no citoplasma, pode conter até
4500 atomos de ferro e se correlaciona muito bem com os niveis de estoque (HARRISON,
AROSIO, 1996; THEIL, 2013; GROTTO, 2008).

A quantifica¢do dos estoques de ferro pode ser feita pela dosagem da ferritina
sérica ou do receptor de transferrina sérica (TfR). O TfR aumenta quando ha deplegao
dos niveis de ferro e sofre menos influéncia de processos infecciosos e inflamatérios se
comparado a ferritina. No entanto, devido ao elevado custo para sua andlise sérica, ¢
pouco utilizado. Atualmente, o marcador laboratorial mais utilizado para estimativa dos
niveis de ferro ¢ a ferritina. Em individuos maiores de 5 anos adota-se o valor corte de
15 pg/L como indicador reserva de ferro adequada. Em menores de 5 anos considera-se
12 pg/L o valor minimo de ferritina dentro normalidade (FISBERG, LYRA, WEFFORT
(Coord.), 2018).

A ferritina ao nascimento fornece uma avaliagdo adequada das condicdes de
armazenamento de ferro do feto e ¢ frequentemente utilizada para avaliar o estado de
ferro intrautero (FLEMING, 2002), utilizando-se como valor de corte 75 pg/L (AMIN,
ORLANDO, WANG, 2013).

A importancia do ferro no desenvolvimento do sistema nervoso

O ferro exerce papel de fundamental importancia no desenvolvimento neural,
participando dos processos de mielinizagdo e sinaptogénese. Essa acdo ¢ mais evidente
nos periodos intrattero e na infancia, quando ocorre a embriogénese, desenvolvimento e
maturacdo do sistema nervoso, respectivamente (RADLOWSKI, JOHNSON, 2013;
HARE, et al., 2013; BLACK, 2012). Com relagdo a vida embrionaria, a importancia do
ferro nos primeiros trés meses se da principalmente em virtude do processo de
embriogénese do sistema nervoso e, no ultimo trimestre de gestacao, pela necessidade de
formar estoques de ferro (BLACK, 2012; RADLOWSKI, JOHNSON, 2013, HARE, et
al., 2013).

O desenvolvimento do SNC ¢ um processo que se inicia no terceiro trimestre

gestacional e tem pico de atividade até os dois anos de idade (RADLOWSKI, JOHNSON,

25



2013). Dentre os processos que acontecem simultaneamente neste periodo, a mielinizagao
tem grande importancia e os OLG, responsaveis pela producao de mielina, sdo as células
que apresentam o metabolismo mais ativo do SNC. Nesta célula se encontra a maior
concentragao de ferro no cérebro, pois ¢ no OLG onde ocorre a maior expressao do gene
Tf (responsavel pela producao de transferrina) (BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010;
TODORICH, et al., 2009). Esse maior aporte de Tf ¢ considerado uma consequéncia
adaptativa do cérebro para potencializar a oferta de ferro nas situacdes em que ha
deficiéncia deste (BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010).

No inicio do desenvolvimento o ferro e a ferritina estdo presentes na microglia e,
subsequentemente, quando a mielinizagdo se inicia, o ferro, a ferritina e a transferrina sao
encontradas nos OLG (BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010). A distribui¢do do ferro
pelos OLG ndo ¢ homogénea. O ferro ¢ detectado inicialmente nos OLG localizados
proximos a vasos sanguineos e, posteriormente, naqueles distantes destes. Durante a
segunda semana de vida pos-natal, os OLG ferro-positivos localizam-se
predominantemente nos “focos mielinogénicos”. Estudos sugerem que o pico de captacao
de ferro no SNC coincide com o pico de mielinizacdo, principalmente nas fases fetal
tardia e pos-natal precoce (RAMEL, GEORGIEFF, 2014).

O papel do ferro na mielinizacao envolve a biossintese de componentes da propria
mielina (cofator de enzimas relacionadas a produgdo de colesterol e lipidios), transcrigao
de genes relacionados a producao de proteinas da mielina (MBP) e atuacdo como cofator
de citocromos e do complexo ferro-sulfato da cadeia oxidativa, fundamentais para sintese
de ATP (MONK, et al., 2016; MUNOZ, HUMERES, 2012). A atuagdo do ferro na
sinaptogénese envolve desde o aumento da transcricdo de proteinas fundamentais, como
a proteina associada a microtubulos 2 [MAP2], para que ocorram as sinapses
(GEORGIEFF, 2008), bem como a modulagdo da monoamino oxidase, enzima cujo
mecanismo de agdo para a degradacdo dos neurotransmissores triptofano hidroxilase
(serotonina) e tirosina hidroxilase (norepinefrina e dopamina) ¢ dependente de ferro
(LOZOFF, et al., 2006; RADLOWSKI, JOHNSON, 2013; BASTIAN, et al., 2016).

Sabe-se que a mielinizagdo continua até a idade adulta e, portanto, as demandas
por ferro para a manutencdo e produgdo da bainha de mielina continuam com o

envelhecimento (TODORICH, et al., 2009).

A deficiéncia de ferro e a mielinizaciao do sistema auditivo

A nutricdo ¢ fundamental para o desenvolvimento normal do SNC,
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particularmente na vida intrauterina e primeira infancia. Estas sdo etapas essenciais para
o crescimento do cérebro e para o estabelecimento de um adequado desenvolvimento
cognitivo, motor e psicossocial. Dessa maneira, caréncias nutricionais durante esses
periodos tém o potencial de prejudicar a cogni¢do, o comportamento e a produtividade
nos anos escolares e idade adulta. Dentre as deficiéncias nutricionais, a anemia ocupa
lugar de destaque (PRADO, DEWEY, 2014).

A deficiéncia de ferro (DF) ¢ a deficiéncia nutricional mais comum em todo o
mundo, atingindo cerca de 25% da populacdo mundial (RADLOWSKI, JOHNSON,
2013). A OMS publicou, em 2015, um documento sobre a prevaléncia de anemia na
populacdo mundial e constatou que aproximadamente 43% das criangas, 29% das
mulheres ndo gravidas e 38% das gestantes (29% das mulheres no periodo fértil) sao
anémicas. Concluiu também que 43% da anemia nas criangas e 50% nas mulheres
poderiam ser resolvidas com suplementacdo de ferro (WHO, 2015). A incidéncia de
anemia ferropriva em mulheres ndo gravidas em idade fértil alcanca cerca de 40% nos
paises em desenvolvimento e esses nimeros aumentam ainda mais durante a gravidez,
chegando a 59% (RADLOWSKI, JOHNSON, 2013).

As principais causas de DF estdo relacionadas as perdas por hemorragia
(menstruagdo excessiva, doencas do trato gastrintestinal), ma-absor¢ao intestinal
(gastrite, doenga celiaca), aumento fisioldogico da demanda (crescimento, gravidez e
lactagdo), dieta pobre em ferro, além de outros motivos indeterminados (GROTTO, 2008;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013; MELSE-BOONSTRA, MWANGI, 2016). Durante a
gestacdo a demanda de ferro aumenta para suprir perdas basais, necessidades do feto, da
placenta e do cordao umbilical, pelo aumento da massa eritrocitaria e pelas perdas no
momento do parto (HARVEY, et al, 2016). Ha trés periodos em que a DF causa maiores
riscos para o individuo por aumento da demanda por esse ion: periodo perinatal, primeira
infancia e adolescéncia (GEORGIEFF, 2010). A pré-adolescéncia € outra fase critica
devido ao estirdo puberal, quando ocorre rapido desenvolvimento e crescimento da
crianca (MELSE-BOONSTRA, MWANGI, 2016).

O estoque de ferro do RN ¢ feito na gestagdo, principalmente no ultimo trimestre,
através de transporte ativo pela placenta. O trato gastrintestinal do RN ndo absorve
eficientemente o ferro, portanto o estoque pré-natal ¢ essencial para suprir as necessidades
desse ion para o desenvolvimento pds-natal do cérebro. Do nascimento até os seis meses
de vida os RN continuam a apresentar alta demanda desse nutriente e, apesar da

imaturidade dos mecanismos de absor¢do de ferro, eles possuem estoques que garantem
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o seu adequado crescimento. Todavia, apds essa €poca, suas reservas diminuem,
tornando-se insuficiente mesmo com o aleitamento materno (BLACK, 2012;
RADLOWSKI, JOHNSON, 2013; FISBERG, LYRA, WEFFORT (Coord.), 2018).
Assim, caso nao seja feita uma adequada reposi¢do, a primeira infancia se torna uma fase
susceptivel a deficiéncia de ferro e anemia ferropriva (MELSE-BOONSTRA, MWANG]I,
2016).

Antigamente acreditava-se que, independente da reserva de ferro das maes, o feto
conseguia manter normalmente sua homeostasia. No entanto, mais recentemente, foi
demonstrado que RN submetidos a uma situacdo de caréncia de ferro intrautero
apresentaram prejuizos em longo prazo, atingindo escores de linguagem e
desenvolvimento motor aos cinco anos inferiores aos das criancas nascidas com estoques
de ferro normais (RADLOWSKI, JOHNSON, 2013; GEORGIEFF, 2008).

Algumas doengas maternas e alteragdes durante o periodo gestacional também
afetam as reservas de ferro do RN, como hipertensdo, diabetes mellitus, restricdo de
crescimento fetal intrattero e uso de cigarro durante a gestagdo, contribuindo para que o
periodo perinatal seja especialmente suscetivel a deficiéncia nutricional desse elemento
(RADLOWSKI, JOHNSON, 2013; HARE, et al., 2013). Uma vez que a formacao da
reserva hepatica de ferro no feto ocorre no ultimo trimestre da gestagdo, esta pode estar
diminuida nos nascidos pré-termo, aumentando o risco de DF (de SA, et al., 2015).

Criangas anémicas sdo sensiveis a agravos no desenvolvimento cognitivo e
neuropsicomotor em funcdo dos comprometimentos de processos fisioldgicos
relacionados a producdo de hemoglobina e consequente transporte de oxigénio ao
cérebro, como neurotransmissdo e mielinizagdo (HARE, et al., 2013). Em estudo com
criancas brasileiras de dois a seis anos de idade foi encontrado pior desenvolvimento da
linguagem em relagdo aos aspectos comunicativos (recepcao € emissdao de informagdes)
e cognitivos em criancas anémicas comparadas a criangas sem anemia (SANTOS, et al.,
2009).

A anemia ferropriva causa impactos no SNC ja bem reconhecidos como a
diminui¢do da velocidade da condugdo nervosa e alteragdes cognitivo-comportamentais
(MUNOZ, HUMERES, 2012). Embora os dados da literatura demostrem a estreita
relagdo entre o desenvolvimento do sistema auditivo e a homeostase do ferro, as
alteracOes que a DF sem anemia, também chamada de deficiéncia latente de ferro (DLF),
causa ainda ndo estdo totalmente elucidadas (LEE, et al., 2012; CHOUDHURY, et al.,
2015).
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Em roedores com DF foram evidenciadas diminui¢do na sintese de lipideos da
bainha de mielina e de fosfolipidios, alteracdo da transcricdo de proteinas basicas para a
mielinizagdo e alteragdo na populagdo de OLG, que sdo responsaveis pela producdo e
manuten¢do da bainha de mielina; além de outros alvos celulares ainda ndo determinados
(LOZOFF, et al., 2006; BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010; LEE, et al., 2012).
Outro estudo feito com ratos que apresentavam DF sem anemia mostrou alteracdo de
laténcia no BERA (LEE, et al., 2012). Para testar a hipotese de que a diminuigdo de ferro
do tecido do nervo auditivo era um pré-requisito para a alteracdo encontrada nos
resultados do BERA, Lee et al. (2012) analisaram esse exame em ratos fémeas deficientes
em ferro com 40 dias de idade e mostraram uma diminui¢do significativa na velocidade
de condugdo neuronal nesses animais. O exame ultraestrutural do nervo auditivo, porém,
revelou apenas alteracdes pequenas e transitorias nas proteinas MBP e PLP da bainha de
mielina do nervo auditivo, sem mudangas em qualquer outra proteina estrutural deste
nervo, como MAG (Myelin-Associated Glycoprotein) e MOG (uma proteina associada
com a interacdo entre axonios e c€lulas da glia), concluindo ndo haver alteracao
significativa da espessura da bainha de mielina em modelos experimentais com DF (LEE,
etal., 2012). Apesar disso, foram observadas, nesse mesmo estudo, variagdes no didmetro
do axonio do nervo auditivo, naqueles mesmos pontos que o BERA evidenciou alteragdes
de laténcia. O estudo sugere que alteragdes no BERA associadas com DF nao resultam
exclusivamente de um defeito de mielinizagdo, e que os alvos celulares da DF vao além
das células da glia (LEE, et al., 2012). Estudos fisioldgicos mostraram que a DF perinatal
resulta em deficiéncia das reagdes redox do metabolismo energético do hipocampo e do
cortex frontal, alteracdo das concentracdes do glutamato e dopamina e do padriao de
mielinizagdo neuronal (GEORGIEFF, 2007; AMIN, et al., 2010.).

Em pesquisa com seres humanos Tamura et al. (2002) descreveram menor
habilidades motora e desenvolvimento de linguagem aos 5 anos de idade em recém-
nascidos com nivel sérico de ferritina no quartil inferior comparados com aqueles com
nivel de ferritina sérica do corddo acima deste valor (TAMURA, et al., 2002). Em outro
estudo envolvendo bebés a termo de maes diabéticas, lactentes com um nivel de ferritina
baixa no soro de corddo tiveram uma menor memoria de reconhecimento auditivo ao
nascimento e escores de desenvolvimento psicomotor com idade de 1 ano, em
comparacao com bebés nascidos a com nivel de ferritina sérica normal (SIDDAPPA, et
al., 2004). Assim, sendo parte do SNC, o sistema auditivo em desenvolvimento ¢

particularmente vulneravel a alteracGes nutricionais durante a vida fetal e pos-natal
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precoce, especialmente devido ao acelerado processo de crescimento e desenvolvimento
neuronal, mielinizagdo e formacdao da rede sinaptica (DOOM, GEORGIEFF, 2014).
Como a mielinizagdo da via nervosa auditiva ocorre no periodo perinatal, ¢ considerada
como um indice de mielinizag¢ao cerebral (SEIDL, RUBEL, 2016).

Amim et al. (2013) realizaram um estudo sobre DF em RN, relacionando-a com a
mielinizagdo do nervo auditivo indiretamente pela a medida dos periodos de laténcia do
BERA. Este estudo mostrou forte relacdo entre deficiéncia latente de ferro (DLF -
ferritina entre 11 e 75 pg/L) intrattero e alteracdes na condutividade do nervo auditivo,
com comprometimento do processo de mielinizacdo do nucleo coclear até o lemnisco
lateral (AMIN, ORLANDO, WANG, 2013). Os autores sugerem que uma propor¢ao
significativa de RN poderia estar em risco de neurodesenvolvimento anormal em
consequéncia de uma condicao simples de identificar e potencialmente tratavel.

Estudo em animais também descreveu consequéncias funcionais significativas na
resposta auditiva do tronco encefalico (BERA) como consequéncia da deficiéncia
limitrofe de ferro. Para gerar vérios niveis de deficiéncia de ferro, ratos Long-Evans
fémeas foram expostos a dietas contendo concentragdes de ferro (Fe) suficientes,
limitrofes ou deficientes ao longo da gestacdo e da vida da prole. A gravidade das
alteragdes no BERA correlacionou-se com o nivel de restricido de Fe em cada dieta
(GREMINGER, MAYER-PROSCHEL, 2015).

Em conjunto, estes resultados mostram a estreita relagdo entre o desenvolvimento

do sistema auditivo € a homeostase do ferro no feto e recém-nascido.

Funcio tireoidiana na gestacio e a mielinizacio do sistema auditivo

Fisiologia dos hormonios tireoidianos

O iodo ¢ um componente essencial dos hormonios tireoidianos (HT), que incluem
0 pro-hormonio tiroxina (T4) e o hormodnio ativo triiodotironina (T3). O processo de
formagdo dos HT se inicia com absorc¢ao do iodeto do capilar para a célula folicular da
glandula por um sistema de transporte ativo. A sintese e secrecdo de tireoglobulina é o
segundo passo e ocorre por outro processo independente dentro da célula folicular. Cada
molécula completa de tireoglobulina contém cerca de 140 residuos de tirosina, que
servem como substrato para a sintese de hormonios tireoidianos. Em seguida acontece a
oxidagdo do iodeto. O iodeto dentro da célula folicular se move em dire¢@o a superficie

apical da membrana plasmatica para entrar na luz folicular; este transporte ¢ feito por um
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transportador chamado “pendrina”. O iodeto ¢ entdo imediatamente oxidado em iodo
(AHAD, GANIE, 2010; KOUKKOU, ROUPAS, MARKOU, 2017). Todo esse processo
¢ seguido pela organificagdo da tiroglobulina, em que ocorre a iodagdo dos seus residuos
de tirosina. Os produtos da iodinacdo sdo a monoiodotirosina (MIT) e a diioditirosina
(DIT) e o acoplamento subsequente de duas moléculas de DIT formam o T4 e o de uma
molécula de MIT com uma de DIT formam o T3 (AHAD, GANIE, 2010). Essa reacao ¢
catalisada pela tireoperoxidase (TPO). Os hormdnios da tireoide sdo armazenados nos
foliculos tireoidianos e podem atender as necessidades corporais por até 3 meses (AHAD,
GANIE, 2010; PREZIOSO, GIANNINI, CHIARELLI, 2018). As concentragdes de HT
sao reguladas pelo hormdnio estimulante da tireoide (TSH), ou tireotropina, secretado
pela hipoéfise, através do controle da sua sintese e secrecdo (AHAD, GANIE, 2010;
MENON, SKEAFF, 2016).

Os HT estdo envolvidos em uma ampla variedade de processos fisiologicos gerais
como: sintese de proteinas e atividade enzimatica; diferenciacdo celular, crescimento e
desenvolvimento de diferentes tecidos e sua maturagdo; e producdo de energia e
respiragao celular, determinando a taxa metabdlica basal do organismo. Os HT exercem
também influencia direta em alguns Orgdos, principalmente no cérebro em
desenvolvimento, musculos, coragdo, hipofise e rins (AHAD, GANIE, 2010; MENON,
SKEAFF, 2016).

A importancia do hormonio tireoidiano no desenvolvimento do sistema nervoso

Os hormonios tireoidianos tém grande influéncia no desenvolvimento SNC
durante a vida fetal e ao longo dos primeiros anos de vida (MENON, SKEAFF, 2016),
sendo que desses hormdnios dependem os processos de vascularizagdo do SNC,
mielinizagdo, arborizacdo dendritica, formagdo de sinapses, migracdo neuronal,
diferenciagdo celular e expressao génica (NG, KELLEY, FORREST, 2013; PREZIOSO,
GIANNINI, CHIARELLI, 2018). Assim, como esses processos geralmente apresentam
um pico a partir do quinto més de gestacdo e apds o nascimento, dependendo do tipo de
processo e sua localizagdo no cérebro, niveis adequados de HT nessa fase sdo essenciais
(PUIG-DOMINGO, VILA, 2013).

As agdes dos HT no SNC sao principalmente devido a interacdo do hormonio
ativo T3 com receptores nucleares e regulacdo da expressao génica (SALAZAR, et al.,
2018). O T3 ativo no cérebro deriva em parte da corrente sanguinea, e em parte ¢ formado

localmente por 5'-deiodinagdo de T4. A entrada de HT no cérebro ¢ facilitada por
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transportadores transmembranares especificos, nos humanos, principalmente o
transportador de monocarboxilato 8 (Mct8) (BERNAL, 2015).

Deficiéncia de HT durante o desenvolvimento fetal e pds-natal pode causar
retardo da maturagdo do cérebro, déficits intelectuais e, em alguns casos,
comprometimento neurologico (BERNAL, 2015; SALAZAR, et al., 2018). Um grande
numero de genes estd sob regulagdo direta e indireta pelo HT. Em células neurais o T3
pode controlar cerca de 5% de todos os genes expressos, € até um terco deles pode ser
regulado diretamente no nivel da transcricdo (BERNAL, 2015).

Esforcos vém sendo feitos para desvendar com mais detalhes a atuagdao dos HT no
neurodesenvolvimento a fim de se buscar meios de intervir nos processos patologicos que
envolvem esses hormdnios. Salazar et al., em 2018 publicaram uma revisao sistematica
apresentando o que foi estudado e demonstrado até¢ os dias de hoje sobre o
hipotireoidismo e as consequéncias para o SNC. Essa revisao traz estudos com humanos
ou animais mostrando que os HT interagem com genes responsaveis pela migragao
neuronal (Reln), inativacdo do HT (Dio3), enzimas produtoras de acido retindico
sisttmico (Aldhlal), mediagdo da acdo dos glicocorticoides na fungdo e estrutura
neuronal do SNC (KI/f9), entre outros. Além disso, os HT participam da modulacdo dos
genes envolvidos migragdo neuronal (laminin), na plasticidade da sinapse (4rc e Nrgn),
mudanga estrutural da sinapse (Bdnf) (SALAZAR, et al., 2018).

Outra forma de avaliar a funcdo do HT no SNC ¢ através da observacao de
desfechos na presenca de doencas quando sua acao esta prejudicada de alguma maneira.
Por exemplo as sindromes da resisténcia aos HT causam uma alteragdo na func¢ao cerebral
e as mutagdes no transportador de Mct8 causam um retardamento grave do
desenvolvimento e comprometimento neurologico, provavelmente devido ao transporte
deficiente de T4 e T3 para o cérebro (BERNAL, 2015).

Durante o primeiro trimestre da gestagao o feto nao produz seu préprio HT, sendo
este fornecido pelo aporte materno, através da placenta. Nessa fase a demanda da
producao hormonal para a tireoide da mae aumenta em 1,5 vez e, portanto, sua glandula
deve ser capaz de aumentar a producdo de HT (HANNOUSH, WEISS, 2017.). O eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide fetal comeca a funcionar por volta da 14-20* semana de
gestacdo e esta maduro no RN a termo (MENON, SKEAFF, 2016). Em RN incapazes de
produzir HT ap6s o nascimento, foi comprovada a presenga de T4 em sangue do cordao
umbilical. Além disso, esses RN possuiam maior taxa de conversao de T4 em T3 no tecido

cerebral (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS; AMERICAN THYROID
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ASSOCIATION; LAWSON KILKINS PEDIATRIC ENDOCRINE SOCIETY, 2006)
mostrando que esses RN com hipotireoidismo congénito (HC) parecem estar, pelo menos
parcialmente, protegidos durante a gestacdo, desde que suas maes sejam capazes de
fornecer HT suficiente para ambos. Recentemente, porém, foi estabelecida uma relagao
entre fungdo tireoidiana insuficiente durante a gravidez com menor quociente de
inteligéncia (QI) e presenca de transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH)
(SALAZAR, et al., 2018).

O hipotireoidismo e a mielinizacdo do sistema auditivo

Richter et al. (2011) demostraram que a agdo dos HT ¢ fundamental para o
desenvolvimento morfoloégico e funcional da coclea e animais submetidos a
hipotireoidismo experimental durante seu desenvolvimento embrionario apresentaram
perda auditiva condutiva e neurossensorial (SUNDARESAN, et al., 2016).

Dentre os eventos que ocorrem durante o desenvolvimento funcional da orelha
interna, a maturacao deste sistema envolve a perda de sinapses formadas num primeiro
momento, assim como a manutencao e fortalecimentos das sinapses definitivas. Os HT
mostraram estar envolvidos neste processo ao se avaliar que camundongos submetidos a
falta desses hormonios durante periodo critico do desenvolvimento coclear (perinatal)
apresentavam alteragdes na perda e manutengdo a longo prazo das sinapses. Nesse mesmo
estudo foi reestabelecida a rede sinaptica normal quando os camundongos hipotireoideos
foram suplementados com HT no terceiro ao oitavo dia pds-natal, € ndo em outros
periodos testados. Foi sugerido, entdo, que esta seria a janela critica para se corrigir o
nivel de HT deficiente, sem perdas no desenvolvimento coclear para camundongos
(SUNDARESAN, et al., 2016). Pode-se hipotetizar que também exista uma janela critica
nos seres humanos para que se inicie o tratamento da deficiéncia de HT, na qual seja
possivel reverter danos neuronais total ou parcialmente, reduzindo seu impacto ao
neurodesenvolvimento do feto.

A delecdo dos receptores de hormodnios tireoidianos também determinou
disturbios na maturagdo da coclea e prejuizo da funcao das células ciliadas (RUSCH, et
al., 2001) e camundongos com deficiéncia congénita de peroxidase apresentaram
deficiéncia auditiva significativa medida pelo BERA (JOHNSON, et al., 2014). Em
estudos clinicos foram descritos diferentes graus de perda auditiva em individuos
hipotireoideos e a sindrome de Pendred (que apresenta hipotireoidismo e surdez) pode ser

considerada uma das sindromes genéticas que ilustra a associacao entre o sistema auditivo
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e o metabolismo dos hormonios tireoidianos (COAKLEY, KEIR, CONNELLY, 1992),
assim como a sindrome de Refetoff, em que os individuos apresentam resisténcia aos HT
(BRUCKER-DAVIS, SKARULIS, PIKUS, 1996).

Quanto a frequéncia de associagdo entre hipotireoidismo congénito e deficiéncia
auditiva, Debruyne et al. (1983) relataram que 20% das criangas com HC tinham algum
grau de surdez e Rovet et al. (1996) demonstraram prejuizo auditivo persistente leve em
20% das criancas com HC, muito acima da prevaléncia da populacdo geral (DEBRUYNE,
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, BASTIINS, 1983; ROVET, et al., 1996). A
presenca de alteracdes auditivas significativas em individuos com hipotireoidismo
congénito evidencia a influéncia dos HT na embriologia do sistema auditivo e o periodo
critico de maturagao do sistema auditivo dependente dos HT parece situar-se no primeiro
e segundo trimestres da gestacao (MELSE-BOONSTRA, MACKENZIE, 2013; BRUNO,
et al., 2015).

Em estudo com o objetivo de identificar manifestacoes fonoaudiologicas
apresentadas por criangas com HC e investigar a associacao de tais manifestagdes com a
época do diagndstico € o inicio do tratamento, foram encontradas alteragdes como atraso
para inicio da linguagem oral, trocas na fala, fala ininteligivel e alteracdo auditiva. Além
disso, houve relagdo entre a presenga da queixa com a época do diagnostico e do inicio
do tratamento do HC (FERREIRA, et al., 2011). Oliveira et al. (2013) em revisao
sistematica encontraram evidéncias de alteragdes no BERA em lactentes e criangas com
HC (de 6 meses a 12 anos) (OLIVEIRA, et al., 2013).

Anjana et al. (2006) mostraram que individuos adultos hipotireoideos
apresentavam diminui¢do da conducao periférica das vias auditivas € que o tratamento
adequado do hipotireoidismo corrigia a alteracao, através de maior recrutamento do pool
neuronal das vias auditivas (ANJANA, et al., 2006). Estudos mais recentes sugerem
inclusive comprometimento da fun¢do auditiva em individuos com hipotireoidismo
subclinico (SHARMA, et al., 2015), levando a hipotese de que mesmo alteracdes
discretas na funcdo tireoidiana possam levar a alteragdes do sistema auditivo,
principalmente se presentes nos periodos intrauterino e neonatal.

Atualmente o hipotireoidismo afeta 2,5% das gestantes e a incidéncia do HC ¢ de
um a cada 3500 a 4000 RN. (SALAZAR, et al., 2018). O Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) brasileiro foi implantado em 2001, em substitui¢cdo ao “Programa de
Diagnostico Precoce de Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito” de 1992. Dentre

seus objetivos estdo os de realizar o diagndstico precoce de alteragdes na fungdo
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tireoidiana e permitir o seu tratamento adequado, tendo como meta uma cobertura
nacional de 100% dos nascidos vivos, de forma a prevenir os prejuizos determinados pelo
HC (BRASIL, Ministério da Saude, 2012). Porém, mesmo com a implantacao efetiva de
programas de triagem neonatal em diferentes paises, ainda sdo descritos prejuizos em
diversas esferas do desenvolvimento neurocognitivo de criancas portadoras de HC,
mesmo naquelas adequadamente diagnosticadas e tratadas (LICHTENBERGER-
GESLIN, et al., 2013; LEGER, et al., 2015; NUNEZ, et al., 2017).

A utilizagdo do valor de TSH para deteccdo do hipotireoidismo apresenta alta
sensibilidade e especificidade (SILVESTRIN, LEONE, LEONE, 2017). A maioria dos
paises, incluindo o Brasil, realizam como triagem a dosagem do TSH em amostra de
sangue em papel filtro. Caso o nivel encontrado seja maior do que o corte estabelecido, o
RN ¢ reconvocado para a dosagem sérica de TSH, a fim de se estabelecer o diagnostico
de HC (BRASIL, Ministério da Saude, 2015). Porém, o valor de corte utilizado pelos
programas de triagem neonatal em diferentes paises, e até dentro do Brasil, tem sido
variavel, o que implica numa nao uniformidade na taxa de reteste e nas estatisticas de
prevaléncia da doenca. O Ministério de Satde recomenda, desde 2015, que um valor de
TSH acima de 15pUI/L por ensaio imunométrico seja o valor de corte para reconvocagao
do RN (BRASIL, Ministério da Saude, 2015).

Esse valor ¢ superior aquele adotado por programas de triagem neonatais de outros
paises e até por alguns estados brasileiros (SILVESTRIN, LEONE, LEONE, 2017).
Kilberg et al., em 2018, sugeriram que os programas de triagem neonatal americanos
estejam perdendo RN que apresentam elevacdes discretas e persistentes do TSH devido
a falta de padronizagdo adequada dos valores de corte (KILBERG, et al., 2018).
Christensen-Adad et al. (2017) mostraram que 9% das criangas brasileiras com valores
de TSH entre 5-10 pUI/mL (cut-off de 10 pUI/mL) e que ndo normalizaram esses valores
com o passar do tempo, tinham HC que ndo teria sido diagnosticado pelo valor de corte
atualmente preconizado (CHRISTENSEN-ADAD, et al., 2017).

Embora a literatura cientifica reconheca que ha necessidade de se estabelecer o
nivel 6timo de TSH no exame de triagem neonatal para potencializar os beneficios do
tratamento (SILVESTRIN, LEONE, LEONE, 2017), ndo ha um consenso sobre a
necessidade de se reduzir o valor de corte de TSH atualmente proposto no teste de triagem

neonatal (LAIN, et al., 2017).
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Consumo de alcool e cigarro durante a gravidez

Alcool e cigarro na gestacio

O consumo de alcool e cigarro ¢ prevalente na populacao de gestantes e estudos
encontraram uma taxa de 23% de gestantes fumantes, tendo a maioria feito uso do cigarro
durante toda a gravidez (ZHANG, et al., 2011). Além disso, estudo realizado em base
populacional do sul do Brasil mostrou que quase um ter¢co das mulheres estdo expostas
de forma passiva ao cigarro (ZHANG, et al., 2011).

Apesar manifestarem desejo de parar de fumar, as gestantes nao conseguem cessar
esse habito mesmo sabendo dos riscos que ele traz (POSSATO, PARADA, TONETE,
2007). Cerca de 31% das gestantes que fumam fazem uso concomitante de alcool
(FREIRE, et al., 2005).

Quanto ao uso de alcool, um estudo brasileiro com 493 gestantes, usando o
questionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), encontrou prevaléncia
de 23% de uso de bebidas alcodlicas (SOUZA, SANTOS, OLIVEIRA, 2012). Outro
trabalho, utilizando os questionarios CAGE (Annoyed, Guilty e Eye-opener) e T-ACE
(Tolerance, Annoyed, Cut-down and Eye-opener), encontrou prevaléncia de 40,6% de
uso de alcool, sendo este mantido até o final da gestagdo por 10% dessas mulheres
(MORAES, REICHENHEIM, 2007).

Os efeitos no feto em decorréncia do uso de alcool durante a gestacdo se
constituem numa condi¢do irreversivel conhecida com SAF (sindrome alcoodlica fetal),
caracterizada por anomalias craniofaciais tipicas (fissuras palpebrais curtas, epicanto,
facies plana, labio superior fino, micrognatia entre outras), deficiéncia de crescimento,
disfung¢ao do sistema nervoso central, além de outras malformagdes (JONES, etal., 1973).
Mesmo as criangas que nao apresentam SAF podem apresentar dificuldades
comportamentais € emocionais que interferem em seu convivio social (FREIRE,
PADILHA, SAUNDERS, 2009). O termo "Transtorno do espectro do alcool fetal"
(FASD — Fetal alcohol spectrum disordes) abrange essas alteracdes
neurocomportamentais causadas pela exposi¢do intraitero ao dalcool que ndo se
caracterizam como SAF (MEMO, et al., 2013).

Os efeitos do 4lcool sobre 0 SNC em seres humanos parecem ser mais graves nas
primeiras cinco semanas, entretanto existem em menor intensidade durante todo o periodo
gestacional e podem resultar em microcefalia (LEBEL, ROUSSOTTE, SOWELL, 2011).

Além disso, em estudo sobre a relagdo entre os resultados do questionario T-ACE com
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parametros antropométricos de neonatos, os RN de maes pertencentes ao grupo “T-ACE
positivo” tiveram valores inferiores de peso, comprimento e perimetro cefalico quando
comparados aos RN de maes com “T-ACE negativo” (FREIRE, et al., 2005).

Algumas consequéncias para o feto também ja estdo esclarecidas. Fumar durante
a gestacdo leva a vasoconstrigdo das artérias da placenta, fazendo com que o volume de
sangue que chega ao feto esteja reduzido e, consequentemente ocorra diminui¢ao do
aporte de oxigénio (hipoxia fetal) e também menor fornecimento de nutrientes. Dessa
forma hé retardo no ganho de peso, aumentando o risco de morbidade e mortalidade
perinatal (DURANTE, et al., 2011). Esse retardo do crescimento fetal também ocorre
porque o monoxido de carbono (CO) forma com a hemoglobina a carboxihemoglobina
(COHD), presente em uma concentracdo de 5 a 10% nos fumantes. Essa alta concentragao
de COHb provoca hipoxia tecidual, estimulando a eritropoese e causando elevagdo do
hematocrito da mae e do feto. Isso determina hiperviscosidade sanguinea, aumento do
risco de infarto cerebral e mau desempenho da placenta. A COHb prejudica a oxigenacao
dos tecidos e a hipoxia cronica pode ser um dos fatores que leva ao retardo do crescimento
fetal (LEOPERCIO, GIGLIOTTI, 2004).

A nicotina pode causar danos diretos ao feto, interagindo com os receptores
colinérgicos em uma fase imatura do desenvolvimento cerebral, prejudicando a
neurogénese ¢ a sinaptogénese (LEOPERCIO, GIGLIOTTI, 2004). Ela ativa e
dessensibiliza os receptores de acetilcolina e seus efeitos dependem do tempo de
exposi¢ao e da vulnerabilidade do SNC em cada fase do desenvolvimento (DWYER,
MCQUOWN, LESLIE, 2009). Existem evidéncias de que a maturacdo do cérebro ¢
regulada pela acetilcolina e seus receptores. Assim, a nicotina poderia interferir no
desenvolvimento das estruturas reguladas por processos colinérgicos, influenciando
negativamente a maturagao cerebral (DWYER, MCQUOWN, LESLIE, 2009). Problemas
de cognicdo e de desenvolvimento psicomotor em jovens tém sido relacionados a
exposicdo pré e perinatal a nicotina, secundarios a neurotoxidade dessa substancia
(LEOPERCIO, GIGLIOTTI, 2004).

Mesmo com todas essas complicagdes ja conhecidas sobre o uso do cigarro
durante a gestagdo, 80% das mulheres fumantes continuam com esse habito durante a esse
periodo (Freire et al., 2009), resultando em 20% de fetos com baixo peso, 8% de partos
prematuro e colocando o tabagismo como responsavel por 5% de todas as mortes

perinatais (LEOPERCIO, GIGLIOTTI, 2004).
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Rastreio do consumo de alcool e cigarro durante a gravidez

O impacto causado pelo uso de bebidas alcoolicas por gestantes fez com que fosse
necessaria a criagdo de um método eficaz para rastrear o uso de alcool nessa populagao.
Sokol et al., em 1989, criou o T-ACE (Tolerance, Annoyed, Cut down e Eye-opener), um
questionario breve e semelhante ao CAGE (Cut down, Annoyed, Guilt e Eye-opener) que
¢ utilizado para rastreio do alcool na populacao geral. O T-ACE foi padronizado para
utilizacdao na rotina e pratica dos servicos de obstetricia e sua aplicacdo € rapida (1 a 2
minutos) (SOKOL, MARTIER, AGER, 1989). A literatura aponta que a especificidade
(89%) e a sensibilidade (69%) desse teste sdo mais altas que a do CAGE e do MAST
(Michigan Alcohol Screening Test) para a populagdo de gestantes (FABRI, FURTADO,
LAPREGA, 2007).

O T-ACE avalia: a tolerancia aos efeitos do alcool (Tolerance — T); a presenga de
criticas por pessoas proximas sobre o modo de beber da gestante (Annoyed — A); a
percepcao da necessidade de redugdo do consumo de alcool (Cut Down — C): e a
compulsdo para beber (Eye-opner — E). Para a primeira questdo a pontuagao varia de zero
a dois pontos e para as demais, de zero a um ponto. A versao em portugués do T-ACE ja
foi traduzida e validada (FABRI, FURTADO, LAPREGA, 2007).

O Fagerstrom Tolerance Questionnaire foi criado em 1978 e foi aperfeicoado
para o Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND). No questionario existem 6
perguntas e a pontuagdo ao final de sua aplicagdo classifica a dependéncia a nicotina em
cinco niveis: muito baixa (0 a 2 pontos), baixa (3 a 4 pontos), moderada (5 pontos), alta
(6 a7 pontos) e muito alta (8 a 10 pontos). A literatura demonstra que o FTND ¢ confiavel,
com niveis de sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 75% e 80%

(MENESES-GAYA, et al., 2009).

Uso de alcool e cigarro e perda auditiva

Baseado na formagao embrionaria das vias auditivas existem evidéncias de que a
exposi¢ao intrattero ao alcool pode ocasionar alteragdes no desenvolvimento do sistema
auditivo. Cone-Weson (2005) mostrou que 18 a 20% dos ratos expostos ao alcool durante
a gestacdo apresentavam perda auditiva. Além disso foram observados danos nas células
ciliadas externas e morte de células no placode 6tico de embrides de ratos expostos ao
alcool (CONE-WESON, 2005).

Outro trabalho, realizado em 2001 por Du e Hamre, avaliou a morfologia da orelha

interna de embrides de ratos expostos ao alcool intrautero. Os embrides apresentaram
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aumento da morte celular no nervo vestibulococlear quando expostos ao alcool,
observando relagdo positiva com a dose injetada (DU, HAMRE, 2001). Um estudo
recente analisou o resultado do BERA de animais expostos ao alcool intrautero. No grupo
exposto foram observadas alteragdes no resultado do BERA e as anormalidades
encontradas foram: limiares elevados, alteragdes nos periodos de laténcia e redugdo da
amplitude, sinais sugestivos de perda auditiva neurossensorial (CHURCH, et al., 2012).

Vos et al. (2015), por outro lado, em revisdo da literatura dos tltimos 15 anos
sobre os fatores de risco relacionados com perda auditiva, encontraram que, embora o
consumo materno de alcool “per se” nao seja considerado um fator de risco isolado para
perda auditiva, a prevaléncia de perda neurossensorial e auditiva € maior em criangas que
sdo diagnosticadas com sindrome alcoolica fetal (VOS, et al., 2015).

No caso do cigarro, ao relacionar seu uso durante a gestacdo com resultados do
EOAE, constatou-se alteracdes em recém-nascidos expostos ao cigarro intrattero,
independente do grau de exposi¢do (DURANTE, et al., 2011). Esse achado sugere que o
uso de cigarro, independentemente da quantidade consumida, tem efeito negativo sobre
o resultado do EOAE. Como esse exame avalia o funcionamento coclear, através da
analise das células ciliadas, conclui-se que o cigarro afeta a fung¢ao coclear (DURANTE,
et al., 2011).

A nicotina pode induzir vasoespasmos e aterosclerose, além de estreitamento e
oclusdo do limen dos vasos e, dessa forma, ¢ capaz de reduzir o suplemento de sangue
para a coclea. Além disso, o incremento da concentragdo de mondxido de carbono no
sangue aumenta a viscosidade sanguinea e todos esses fatores somados podem levar a
redu¢do do suprimento de oxigénio para a coclea resultando em hipdxia e andxia. Como
essa estrutura ¢ extremamente vulneravel a falta de oxigénio isso poderia explicar as
alteragdes encontradas no EOAE (DURANTE, et al., 2011). Outro estudo, utilizando
metodologia semelhante a do trabalho anterior encontrou resultados muito proximos
(KORRES, et al., 2007).

Katbamna et al. (2013), apesar de uma amostra pequena de 14 neonatos,
encontraram que o cigarro usado durante a gestagdo causa alteragcdes na fungao pds-natal
da coéclea, determinando significativa diminui¢do das amplitudes e do tempo de
transmissao das ondas no exame do BERA (KATBAMNA, et al., 2013). Kable et al.
(2009), também analisando os resultados do BERA, em um total de 172 bebés,
encontraram relagdo entre a reducao da laténcia e a maior quantidade de cigarro que as

maes usavam durante a gestacdo. Esse resultado sugere mais uma vez que existe uma
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relagdo entre o uso de cigarro e a desregulagdo do aparelho e vias auditivas, onde essa
maior velocidade de condugdo causaria perturbagdes na codificagdo sensorial da
informacgao auditiva (KABLE, et al., 2009). As vias de transmissao do sistema auditivo
sao mediadas por receptores de acetilcolina que também respondem a nicotina e esses
receptores sdo alterados pela exposi¢do cronica a essa substancia durante o periodo
embrionario (KABLE, et al., 2009). Peck et al. (2010), em uma amostra de 40 recém-
nascidos, encontraram essas mesmas alteracdes (PECK, et al., 2010).

Também ¢ discutida a hipotese de que a nicotina afetaria o desenvolvimento
normal do lobo temporal. Testes em ratos mostraram que os animais expostos a nicotina
intrattero tiveram piores resultados nos testes de acuidade auditiva, entretanto sem
alteragdes quando testados pelo BERA, indicando que pode haver uma alteragdo no
processamento temporal dos sinais emitidos pela coclea. Como o processamento temporal
da audicdo ¢ essencial para desenvolver habilidades de escrita e fala, esse déficit pode ser
o responsavel pelas dificuldades de linguagem encontrada em criancas de mae que
fumaram durante a gestacao (SUN, et al., 2008). Exposi¢do crénica a nicotina também
tem sido apontada como um mecanismo que afeta o desenvolvimento auditivo através da
alteracdo funcional da area auditiva do cortex, pois importantes eventos do
desenvolvimento dessa regido acontecem durante o periodo pds-natal em ratos, que ¢
equivalente ao terceiro trimestre gestacional em humanos. Liang et al. (2006)
demonstraram que animais recém-nascidos expostos a nicotina apresentavam déficits
auditivos e cognitivos, sugerindo um mecanismo de diminui¢do da fun¢ao cortical dos
receptores nicotinicos (LIANG, et al., 2006).

Em humanos observa-se que RN de maes fumantes sio menos responsivos a voz
materna quando comparados com o grupo controle. Aos seis meses essas criancas
apresentam decréscimo da resposta de orientacdo a estimulos sonoros € aos sete anos
ainda ¢ possivel encontrar déficits na performance auditiva (KABLE, et al., 2009). Um
estudo retrospectivo realizado por Weitzman et al. (2013), analisando a perda auditiva em
adolescentes entre 12 ¢ 15 anos, numa amostra de 964 individuos, constataram relagcao
entre a perda auditiva nessa idade e a exposigao pré-natal ao cigarro (WEITZMAN, et al.,
2013). Isso demonstra que as alteracdes que ocorrem ainda no periodo embriondrio irdo
persistir e influenciar o desenvolvimento dessas criancas durante a infancia e a

adolescéncia.
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Justificativa

O fato da anemia ferropriva ser causa de danos irreversiveis ao SNC ja esta bem
estabelecido (HARE, et al., 2013; MUNOZ, HUMERES, 2012). O problema assume tal
magnitude que a OMS incentiva a criacdo de politicas publicas que busquem prevenir
essa doenga nos primeiros anos de vida, como: a reposicao de ferro em lactentes, a
promog¢do do clampeamento tardio do corddo umbilical e a suplementacdo de ferro
durante a gestagdo, entre outras. Porém, apesar dos esforcos realizados, a anemia
ferropriva ainda ¢ um importante e prevalente problema de saude publica no Brasil € no
mundo (PRADO, DEWEY, 2014; WHO, 2015; BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

Os periodos gestacional e perinatal sdo mais susceptiveis a DF. Como o SNC tem
um pico de crescimento, mielinizagdo e desenvolvimento do final da gestacdo até
aproximadamente dois anos de idade a DF nessa fase tem um consideravel impacto
(BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010; PRADO, DEWEY, 2014), mesmo em seu
estagio latente (DFL). Dependendo da fase da vida em que a caréncia do mineral ocorre,
ou quanto mais precocemente a deficiéncia nutricional ¢ corrigida, maiores sdo as
oportunidades de reverter seus efeitos adversos (RADLOWSKI, JOHNSON, 2013).

Dados recentes do Ministério da Saude apontam que a suplementacao de ferro as
gestantes durante o pré-natal esta muito aquém das metas do governo federal (Relatorio
do Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro - MS) e, em documento recentemente
divulgado, a Sociedade Brasileira de Pediatria preconiza a introdugdo da suplementagdo
de ferro em lactentes num periodo ainda mais precoce do que orientado na tltima edi¢ao
do Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) e aponta uma adesdo a
suplementagio ainda muito baixa (35% a 55%) (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,
2013; FISBERG, LYRA, WEFFORT (Coord.), 2018).

Quantificar e qualificar os danos causados pela anemia e DF no periodo neonatal,
ainda que latente, pode estimular o aperfeicoamento de estratégias populacionais para a
redugdo da prevaléncia dessas patologias em nivel regional e nacional, assim como avaliar
a eficacia das terapé€uticas propostas.

O desenvolvimento do aparelho auditivo e sua funcao também dependem da agao
dos HT (NG, KELLEY, FORREST, 2013). O periodo critico de maturagdo do sistema
auditivo dependente destes hormdnios parece situar-se no primeiro e segundo trimestres

da gestacdo. A presenca de alteragdes auditivas significativas em individuos com HC
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evidencia a influéncia dos HT na embriologia desse sistema (MELSE-BOONSTRA,
MACKENZIE, 2013; BRUNO, et al., 2015). Portanto, ¢ necessario estabelecer o nivel
otimo de TSH no exame de triagem neonatal para realizacdo do diagnostico de HC, de
forma a potencializar os beneficios de seu tratamento (SILVESTRIN, LEONE, LEONE,
2017). Apesar de atualmente ser possivel evitar danos neuroldgicos graves, ainda sao
descritos prejuizos em diversas esferas do desenvolvimento neurocognitivo de criancas
portadoras de HC, mesmo naquelas adequadamente diagnosticadas e tratadas
(LICHTENBERGER-GESLIN, et al, 2013; LEGER, et al., 2015; NUNEZ, et al., 2017).

Estudos tém utilizado o BERA como método de avaliagao do acometimento do
SNC e do sistema auditivo no HC, e foram encontradas alteragdes nesse exame em
lactentes, adolescentes e at¢ mesmo adultos portadores desta doenca (ANJANA, et al.,
2006; OLIVEIRA, et al., 2013; FREZZATO, et al., 2017). Dados recentes sugerem
também comprometimento da funcdo auditiva em individuos com hipotireoidismo
subclinico (SHARMA, et al., 2015), levando a hipotese de que mesmo alteracdes
discretas na fungao tireoidiana possam levar a alteragdes do sistema auditivo. Os dados
sobre esse tipo de abordagem na populagdo de RN, porém, nao existem.

Ainda em 2017 existe uma discussdo sobre o valor de corte mais adequado para a
deteccao do HC e o TSH de 15ulU/mL adotado pelo programa de triagem neonatal tem
sido questionado (SILVESTRIN, LEONE, LEONE, 2017).

Avaliar a velocidade de conducdo neural, ou seja, o grau de mielinizagdao
(CHALAK, et al., 2013), do sistema auditivo através do BERA em RN e correlacionar
com os niveis de TSH neonatal, pode contribuir para discussao sobre valor de corte ideal
desse hormonio para triagem do HC, fornecendo dados objetivos sobre o acometimento
precoce do SNC e sistema auditivo em paciente com triagem hoje considerada negativa.

Esse estudo, portanto, se justifica pela necessidade de uma melhor compreensao
dos fatores que influenciam o desenvolvimento do sistema auditivo (e indiretamente a
mielinizagdo do SNC), como o efeito de alteragdes discretas na homeostase do ferro € nos
valores de TSH. Considerando os possiveis impactos, a longo prazo, do consumo de
alcool e cigarro na gestacdo sobre os RN, esse estudo colabora ainda com dados

epidemiologicos locais sobre esse problema.
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Objetivos

Objetivo geral
O presente estudo pretende avaliar a mielinizacao do sistema auditivo de recém-
nascidos, através da andlise do BERA, e os fatores que a influenciam, principalmente a

deficiéncia latente de ferro e o TSH do exame do pezinho.

Objetivos especificos

1. Avaliar a reserva de ferro dos RN nascidos na Maternidade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Carlos;

2. Correlacionar os valores de ferritina e a mielinizagao do nervo auditivo através do
BERA;

3. Fazer um levantamento sobre os valores do TSH do “teste do pezinho” nos RN
nascidos na Maternidade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos;

4. Correlacionar os resultados do BERA com os valores de TSH do exame de
triagem neonatal;

5. Avaliar a frequéncia de consumo de alcool e cigarro durante a gravidez, através
da versdo brasileira dos questionarios T-ACE e Fagerstrom e sua influéncia nos

resultados do BERA.
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Metodologia
Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo CEP institucional, (Parecer 152.458-2;
CAAE: 35584114.2.0000.5504, com adendo aprovado referente a aplicagdo dos
questionarios TACE e Fagerstrom e verificacdo dos resultados do TSH neonatal). Foram
incluidos no projeto apenas os recém-nascidos cujos pais (ou representantes legais) foram
informados sobre a natureza e objetivo do estudo e assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

Delineamento do estudo

A presente pesquisa transversal e quantitativa foi desenvolvida na Maternidade da
Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos sobre amostra de conveniéncia. Foram
considerados elegiveis para o estudo RN de ambos os sexos com mais de 35 semanas de
idade gestacional, nascidos na Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos no periodo de
agosto de 2016 a janeiro de 2018. Trata-se da Unica maternidade da cidade, que ¢
referéncia para atendimentos de gestantes e RN de alto risco da regido e que atende
pacientes do SUS e da saude suplementar.

A cidade de Sao Carlos possui bons indicadores sociais (IBGE, 2018) e esta
localizada no centro-leste geografico do Estado de Sdo Paulo, no Sudeste do Brasil.
Apresentou no ultimo Censo (2010) 221.950 habitantes e IDH de 0,805 (IBGE, 2018).

As maes que aceitarem participar do estudo e assinaram o TCLE responderam um
formulario de registro com dados sociodemograficos e perinatais referentes a mae e ao
RN. Os dados objetivos como: peso, comprimento ¢ Apgar foram obtidos através dos
registros em prontudrio do RN. A idade gestacional de nascimento foi calculada a partir
do ultrassom de primeiro trimestre gestacional da gestante. O formulério de registro se
encontra detalhado em anexo (Anexo 1).

Juntamente com o preenchimento do formulario de registro dos RN foram
aplicados as maes os questionarios T-ACE e o Fagerstrom (Anexo 1). Além desses,
também foi aplicado um questionario elaborado para essa pesquisa a fim de rastrear o uso
de cigarro pré e durante os trés trimestres de gestacdo (Anexo 4), baseado em outros
trabalhos com metodologias semelhantes (DURANTE, A. S. et al, 2011; KORRES, S. et

al., 2007). Este permite investigar também a exposi¢cdo passiva da mae a fumaca do
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cigarro definida como a presenga de um familiar ou morador da casa que fume no mesmo
comodo que a gestante, ja que a exposicao passiva ao cigarro durante a gestagao também
tem sido apontada como um fator de risco para o feto (ROGERS, 2009; ZHANG, et al.,
2011).

A coleta de sangue do corddo umbilical para determinacao dos niveis de ferritina
e do hematocrito ocorreu logo apos o nascimento. Foram coletados 5ml de sangue do
corddo umbilical apds a dequitacdo placentaria e antes da coagulacdo sanguinea,
utilizando-se seringa descartavel de Sml. As amostras foram entdo colocadas em tubos
apropriados e mantidas em local reservado até a dosagem da ferritina e do hematocrito.

Os valores de TSH foram recuperados do “teste do pezinho” no setor municipal
de vigilancia epidemiologica (VIGEP) ou na APAE-SP, apos apresentacao de autorizagdo
especifica do CEP e do responsavel pelo RN (assinatura do TCLE). Os dados de TSH dos
RN originariamente de fora do municipio que nasceram na Maternidade de Sao Carlos
foram levantados com as maes ou com a APAE-SP, que ¢ responsavel pela dosagem do
TSH neonatal na regido.

As avaliagdes audiologicas foram realizadas por um profissional habilitado de
clinica fonoaudiologica especializada, que ndo foi informado previamente dos resultados

dos valores de ferritina ou TSH, em ambiente adequado.

Dosagens laboratoriais

O hematocrito foi mensurado, apos centrifugagdo em tubo apropriado, sob
condi¢des padronizadas, através do método de Wintrobe et al. (1987). A dosagem de
ferritina foi realizada através de um ensaio enzimatico imunométrico quimioluminescente
de fase solida (IMMULITE/IMMULITE 1000 FERRITIN - Siemens Healthcare
Diagnostics UK). As coletas aconteceram entre as 4 e 17 horas do horério de Brasilia,
para que fossem processados no laboratorio contratado pela pesquisa (certificado pela
norma ISO 9001:2015) em até 4 horas ap6s sua coleta, em horario comercial. Os valores
do TSH foram mensurados por ensaio imunométrico conforme as orientacdes do PNTN

(BRASIL, Ministério da Saude, 2015).

Exames audiologicos

Os RN que tiverem o sangue do corddo umbilical coletado foram convidados a
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passar por avaliacdo audiologica. Todos os RN realizaram o EOAE ainda durante a
internacdo hospitalar (menos de 48 horas de vida). O EOAE foi realizado em modo
triagem “passa ou falha” e todos que obtiveram o resultado “passa” foram convidados
para a realizagdo do BERA, em modo diagndstico nos primeiros 28 dias de vida (periodo
neonatal).

O equipamento para realizacio do BERA foi o Equipamento BIO-LOGIC
NAVIGATOR PRO® (Estimulo: tipo “click”; Transdutor: fones de inser¢do; Polaridade:
alternada). O exame foi feito com o RN dormindo, ndo sendo necessaria sedacdo. O
BERA foi medido usando um estimulo sonoro de 80 dBNA, numa taxa de 27,7
clicks/segundo (PADRONIZACAO DE HOOD — 1998) (HOOD, 1998). O BERA foi
realizado em triplicata e o resultado do para cada orelha foi obtido pela média entre esses
valores. Foi analisado através da laténcia e intervalos interpicos das ondas I, IIl e V,

considerando o valor da melhor orelha em cada individuo.

Amostra

Critérios de inclusdo: RN de ambos os sexos com mais de 35 semanas de idade
gestacional nascidos na Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos no periodo do estudo.

No periodo da pesquisa, de agosto de 2016 a janeiro de 2018, 926 familias de RN
foram convidadas a participar do estudo. Dentre eles, 474 (51,2%) foram de RN cujas
maes eram usudrias do SUS e 452 (48,8%) do sistema de saude suplementar. Seiscentas
e nove (609) (65,8%) puérperas aceitaram participar € completaram a etapa de
preenchimento do formulario de registro e coleta das amostras de sangue do cordao
umbilical dos RN para a dosagem do hematocrito e da ferritina. Trezentos e dezessete
(34,2%) nao tiveram interesse em participar da pesquisa.

Dos 609 RN participantes que tiveram o sangue do cordao umbilical coletado e
hematocrito e ferritina dosados, 291 tiveram o valor do TSH do “teste do pezinho”
recuperado e 165 (27,1% dos 609) realizaram o BERA. Todos os RN que realizaram o
BERA obtiveram a informag¢ao o TSH.

Para cada uma das varidveis estudada foram considerados critérios de inclusdo e
exclusao especificos, o que caracteriza o “n” final de cada etapa (descritos separadamente
em seus respectivos topicos). A Figura 1 demonstra a distribuicao dos RN em cada uma

das etapas.
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Levantamento sobre
o status do ferro € a
926 familias convidadas anemia

a participar do estudo

Levantamento sobre
o consumo de alcool
e cigarro

Levantamento sobre

609 com formulario e os valores de TSH

ferritina/ hematodcrito

Estudo da correlacdo
entre os valores da
ferritina e do TSH

com os resultados do

BERA

165 com

Figura 1 — Distribuicao dos RN em relago aos dados obtidos.

Diante dos dados obtidos, para cada uma das analises, foi realizada uma divisao
em grupos segundo os critérios especificos, descritos a seguir.
A classificagdo usada para o status do ferro considerou como anemia congénita
um hematdcrito menor que 42% e para o status do ferro:
o Ferritina maior que 75 ng/ml = normal;
o Ferritina entre 11ng/ml e 75 ng/ml = DLF;

o Ferritina menor que 11ng/ml = DF.

Com relagdo ao TSH, foi considerado normal pelo PNTN um nivel de TSH menor
que 15 pUI/L, pois esse € o limite considerado para reconvocacao dos RN na cidade de
Sao Carlos.

Quanto ao uso de alcool e cigarro durante a gestacdo, as puérperas foram
classificadas em: T-ACE positivo quando pontuagdo foi maior ou igual a 2 e T-ACE
negativo quando menor do que esse valor. O grau de dependéncia de nicotina, seguiu o
escore de pontuagdo do Teste de Fagerstrom: 0 — 2 pontos = dependéncia muito baixa; 3
— 4 pontos = dependéncia baixa; 5 pontos = dependéncia média; 6 — 7 pontos =

dependéncia elevada; 8 — 10 pontos = dependéncia muito elevada.
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Status do ferro e a anemia nos RN

Para a realizacao do levantamento sobre as caracteristicas perinatais da populacao
de RN, sobre o status do ferro e sobre a frequéncia da anemia entre os RN da cidade de
Sao Carlos, assim como realizacdo de estudo sobre os fatores relacionados a essas
variaveis, foram levados em consideragdao todos os RN que possuiam resultados de
ferritina e hematdcrito e formuldrio de registro preenchido (n = 609). Foram aplicados os
seguintes critérios de exclusio:

e Idade gestacional ao nascimento <37 semanas;
e (Coagulagdo de amostra de sangue.

Para analisar os fatores que poderiam estar relacionados com a presenga ou nao
de anemia nos RN, os RN foram divididos em 2 grupos segundo os valores do
hematocrito: com anemia congénita e grupo controle (hematdcrito maior ou igual a 42%).

Para analisar as varidveis que poderiam influenciar no nivel sérico da ferritina ao
nascimento o grupo sem anemia foi subdividido em outros 3 grupos, de acordo com seu

status de ferro (DF, DLF e normal).

Ferritina e a mielinizacdo do nervo auditivo (através do BERA)

Para o estudo da correlagdo entre os valores da ferritina e os resultados do BERA
foram analisados os RN que completaram as etapas de coleta de exames, preenchimento
do formulério de registro dos pacientes e realizacdo do BERA (n = 165).

Somente os RN sem anemia congénita, cujo valor do hematdcrito era maior que
42% e menor que 60%, foram incluidos neste estudo. Puderam ser incluidas na pesquisa
criancas cujas maes receberam acompanhamento devido a hipertensao arterial, Diabetes
Mellitus ou restricdo de crescimento intrattero, dada a maior probabilidade de essas
criancas apresentarem DF. Critérios de exclusao considerados:

e Idade gestacional ao nascimento <37 semanas;

e (Coagulagdo de alguma das amostras de sangue;

e Resultado da ferritina < 11 ng/ml, pois o objetivo ¢ avaliar a DLF e ndo a
DF;

e Presenca de IRDA (histérico familiar de deficiéncia auditiva congénita em
familiares de primeiro grau, infeccdes congénitas comprovadas
(toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis, HIV), sindromes

genéticas reconhecidas, disturbios neurovegetativos, presenca de
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anormalidade craniofacial), peso inferior a 2.500g ao nascimento, entre
outras IRDA, uma vez que qualquer uma dessas comorbidades poderia
causar, por si s, alteracdes nos resultados do BERA;

e Realizagdo do BERA fora do periodo neonatal (28 dias de vida);

e TSH neonatal > 15pUI/L;

e Também foram excluidos os RN cujas maes referiram uso de drogas
ilicitas, obtiveram resultados no T-ACE ou Teste de Fagerstrom positivo,
para uso de alcool e cigarro na gestacao, respectivamente.

Os RN restantes foram subdivididos em 2 subgrupos para analise do BERA:

grupos controle (ferritina normal) e DLF (RN com DLF)

TSH e a mielinizacdo do nervo auditivo (através do BERA)

O estudo de correlagdo entre os valores de TSH e as demais variaveis, exceto as
laténcias do BERA, considerou os 289 RN que tiveram seus resultados do “teste do
pezinho” recuperados e que obtiveram resultados normais nesse exame.

Para avaliar a relacdo dos niveis de TSH com mielinizacao do nervo auditivo foi
considerada a mesma populagdo da etapa que relacionou os niveis de ferro com os
resultados do BERA (n=165), com todos os critérios de exclusao deste somados a outros
dois critérios:

e Presenca de DLF (11ng/ml< ferritina < 75ng/ml), pois esta condigdo
mostrou nesta pesquisa ter relagdo com modificacdes nas laténcias do
BERA.

e Uso referido de levotiroxina pela mae do RN estudado, devido a influéncia
dessa medicacao nos niveis de HT do concepto.

Os RN desse grupo foram divididos em dois subgrupos: TSH menor ou igual a

SuUI/L e TSH maior que SpUI/L e menor ou igual a 15uUI/L.

Consumo de alcool e cigarro na gestagao

Para esta analise foi considerada a populagdao amostral total do estudo do (n=609),
sem aplicagdo de critério de exclusdo. Foram feitas andlises sobre a frequéncia do
consumo de alcool e de cigarro nas gestantes, ¢ ainda comparagdo das caracteristicas
perinatais entre um grupo controle € um grupo com uso de alcool, outro com uso de

cigarro, um com gestantes que fizeram uso associado de alcool e cigarro; e um ultimo
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grupo que referiu exposicdo passiva ao cigarro na gravidez. Nao foi possivel
correlacionar essas variaveis com os resultados do BERA de forma estatisticamente
relevante, devido o numero pequeno de pacientes com resultados positivos para o

consumo dessas substancias que realizaram o BERA.

Forma de analise dos resultados

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo (SD), mediana
(minimo-maximo) ou porcentagem, dependendo da varidvel. O nivel de significancia
adotado foi de 5%. O teste de Kolmogorov-Smirnof determinou que as variaveis de
interesse nao tinham distribui¢do normal (p<0.05). A significancia estatistica das
diferencas entre as variaveis quantitativas foi determinada pelo teste T ndo paramétrico
(Mann-whitney) ou teste ANOVA nao paramétrico (Kruskal-Wallis) com pds-teste de
comparac¢ao multipla de Dunn, conforme o niimero de varidveis analisado. A comparag¢ao
entre as varidveis qualitativas foi realizada pelo teste exato de Fisher ou teste do qui-
quadrado, conforme apropriado. A correlagdo linear binaria entre as varidveis foi
calculada pelo teste de Spearman. Modelos de regressao linear foram utilizados para
correlagdo multipla de duas maneiras: 1) as varidveis que foram significativas com p
<0,10 na correlacdo de Spearman foram incluidas ao mesmo tempo no modelo para
avaliar a contribui¢cdo de cada no resultado da variavel dependente; 2) as variaveis nao
contribuintes foram excluidas pelo programa estatistico, passo a passo, de forma a
destacar os correlatos mais significativos. Foi realizada também andlise de covariancia
para avaliar a influéncia individual das varidveis correlacionadas sobre a variavel
dependente. A analise estatistica foi realizada usando os programas: GraphPad Prism® e

SPSS 24 (estatisticas da IBM SPSS, www.ibm.com).
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RESULTADOS

Status do ferro e a anemia nos RN

A média do valor da ferritina foi de 134,5ng/ml (SD+£88). Foi excluido desse
calculo um RN cujo o valor da ferritina foi de 3.191,00 ng/ml, muito acima dos demais
valores encontrados. Em relagdo aos valores do hematocrito, a média foi de 45,5% (SD +

5,3), Quadro 1.

Quadro 1 — Média geral da ferritina e hematdcrito.

Ferritina sérica Hematocrito
(ng/ml) (%)
Numero de RN
594 593
Média 134,5 45,5
SD +88 +5,3

O valor da ferritina foi 0,5% das vezes abaixo de 1 1ng/ml (DF); 25,8% dos valores
esteve no intervalo da DLF e 73,7% dentro na normalidade. Coagularam 14 amostras de
ferritina. Os valores do hematdcrito ficaram 25,8% das vezes abaixo de 42% (anemia
congénita) e 74,2% acima deste valor. Dos RN com anemia congénita, 11,8% também

possuiam DLF e nenhum DF. Coagularam 16 amostras de hematdcrito. (Figura 2)

Valores da Ferritina Valores do
Hematdcrito
M Ferritina
<11ng/ml
- B Ferritina 211 W Ht < 42%
B Ht>42%

| e <75 ng/ml
v Ferritina >75
ng/ml

Figura 2 — Distribuicdo percentual dos valores de ferritina e hematdcrito na populagdo de RN.

Apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo aos 609 RN, 19 RN foram
excluidos por idade gestacional menor que 37 semanas e 17 RN devido a coagulacio das

amostras de sangue, restando 573 RN para a andlise dos dados. (Fluxograma 1)
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573 RN

sem critérios de exclusido
para estudo do status do
ferro da anemia

609 RN
participantes da pesquisa

19 RN

< 37 semanas de idade
gestacional

36 RN

com fator de exclusao 17 RN

coagulacdo da amostra de
sangue

Fluxograma 1 - Amostra final para analise do status do ferro e anemia com critérios de
exclusdo.

Caracteristicas maternas:

O perfil da populagdo de maes estudada (n=573), de acordo com a média dos
valores encontrado foi: idade de 30 anos, com historico obstétrico de 2 gestagdes
anteriores, sem antecedente de abortamento e com 10 consultas de pré-natal durante a
gestacdo do RN estudado. As gestantes com menos de seis consultas no pré-natal
representaram 2,1% (Quadro 2). Quando questionadas sore a cor da pele/etnia 80,3% se

autodeclaram brancas, 14,7%, pardas e 5% negras.

Quadro 2 — Caracteristicas maternas.

Idade Quantas N° de Abortos  N° de consultas
gestacoes? pré-natal
Numero de 573 573 573 573
puérperas
Média ou 30 2 0,0 10,00
mediana
+SD ou +6 (1-22) (0-17) (4-20)
(minimo -
maximo)
N°, nimero

Em relagd@o ao pré-natal 49,9% foram realizados no sistema de satde suplementar
e 50,1% no Sistema Unico de Saude (SUS), onde 97,6% foram realizados na atengio

primaria e 2,4% na atencdo secundaria, em ambulatério de pré-natal de alto risco (Figura
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2). Oitenta e quatros por cento das gestantes realizaram suplementacdo de ferro e 16%,

nao (Figura 3).
Local de realizagao Suplementagao de
do pré-natal ferro

M rede privada Nao
Sim

rede publica

- Baixo risco

mrede publica

- Alto risco

Figura 3 — Distribuicdo percentual do tipo de assisténcia pré-natal e realizagdo de
suplementacdo de ferro no pré-natal.

Trezentas e oitenta e seis (386) maes (67,4%) nao relataram patologia durante a
gestacdo e 187 (32,6%) referiram algum tipo de doenca na gestacdo. A Figura 4 mostra
a porcentagem de cada uma das principais doencas referidas pelas maes, sendo que uma
mae pode ter referido mais de uma. Entras as sorologias rastreadas durante a gestagdo, 4
maes foram diagnosticadas com toxoplasmose aguda e 3 maes tiveram VDRL reagente.
Quanto ao uso de medicagdes, 30% das gestantes fizeram uso de algum tipo de

medicamento sem qualquer relacdo com o metabolismo do ferro.

Intercorréncias na gestacao (%)

14 13
12 1 10
10

8

6 g

4

: |

0 I I I

Hipertensdo Diabetes Anemia Outras*
arterial

Figura 4 — Porcentagem das principais doengas durante a gestagdo referidas pelas maes.
* Doenga tireoidiana, infec¢do do trato urinario, litiase real, toxoplasmose, sifilis e pré-
eclampsia.
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Dados perinatais:
Os partos por via vaginal representaram 8,2% e 91,8% foram por cirurgia
cesariana (Figura 5). Quando questionadas sobre a ocorréncia de alguma intercorréncia

durante o parto, apenas 1 mae respondeu positivamente e referiu pré-eclampsia grave.

Tipo de parto

Vaginal

B Cesariana

Figura 5 — Distribuicdo percentual por tipo de parto.

O perfil da populacdao de recém-nascidos estudada, de acordo com a média dos
valores encontrado foi: IG ao nascimento de 273 dias (39 semanas), peso ao nascer de
3301 gramas, sendo que 11 RN (1,95%) apresentaram peso inferior a 2500g, ou seja,
baixo peso ao nascer; e comprimento ao nascer de 48,4 centimetros, (Quadro 3). A
mediana do Apgar no 1° minuto foi de 9 e no 5° minuto de 10. Cinquenta e dois por cento

dos RN estudados eram do sexo feminino e 48% do sexo masculino (Figura 6).

Quadro 3 — Caracteristicas do RN ao nascimento;

Idade Apgar score Apgar score Peso Comprimento
Gestacional 1' 5 (g) (cm)
(dias)

Nimero de RN 573 573 573 573 573

Média ou mediana 273,0 9 10 3.301 48.4

£SD ou (minimo -

maximo) +7 (4-10) (8-10) +440 +2
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Sexo do RN

B Feminino

Masculino

Figura 6 — Distribuicdo percentual segundo sexo do RN.

ANEMIA CONGENITA
Os RN foram divididos em dois grupos de acordo com os resultados do

hematocrito e a frequéncia de anemia congénita foi de 26,4% (Quadro 4):

Quadro 4 — Grupos de estudo segundo o valor do hematocrito, n=573.

Grupos do estudo Caracterizaciao n
Grupo 1 (sem anemia) Hematocrito > 42% 422
Grupo 2 (com anemia) Hematocrito < 42% 151

n, nimero amostral.

As caracteristicas dos dois grupos, assim como a comparagao entre estes, estao
apresentadas na Tabela 1. Foram observadas diferencas significativas nas varidveis:
idade materna, com média de 30,2 + 5,8 anos no grupo 1 e de 29,2 + 6 anos no grupo 2
(p= 0,03); tipo de parto, com maior propor¢ao de cesareas no grupo de RN com anemia
(grupo 2) (p<0,0001); ferritina, média de 127,4 + 87,7 no grupo sem anemia e de 177 +
261 no grupo com anemia (p<0,0001); e hematdcrito, com média de 47,6 + 4,2 nos RN

nao anémicos e de 39,1 &+ 2,4 para os com anemia congénita (p<0,0001).
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Tabela 1 - Caracteristicas perinatais dos grupos segundo valor do hematocrito ¢ analise de

comparacdo entre as variaveis descritas.

Dados perinatais

Grupo 1 -
HT>42%
(n=422)

Grupo 2 -
HT<42%
(n=151)

Idade materna
média £ SD

30,2+5,8

29246

0,03*¢

Saude suplementar
(%)

49,8

50,3

SUS,
(%)

50,2

49,7

0,9°

Nuamero de gestacoes
mediana (minimo-
maximo)

2(1-22)

2 (1-7)

0.8

Numero de abortos
mediana (minimo-
maximo)

0 (0-17)

0 (0-4)

0,7

Namero de consultas
de pré-natal
mediana (minimo-
maximo)

10 (4-20)

10 (5-15)

0.7%

Suplementacio de
ferro (%)

83,4

86,1

0,5°

Pré-natal de alto risco
(%)

3,1

0,7

0,1°

Parto cesarea
(%)

89,6

98,0

Parto vaginal
(o)

10,4

2,0

0,001™¢

Idade gestacional
média = SD

273,4+7,8

272,1 £5,6

0,2

Peso ao nascer (g)
média = SD

3314 £ 456,6

3264 +389,5

0,3

Comprimento ao
nascer (cm)
média = SD

48,5+2

483+ 1,7

0,2

Apgar 1’
mediana (minimo-
maximo)

9 (4-10)

9 (4-10)

0,9

Apgar 5’
mediana (minimo-
maximo)

10 (8-10)

10 (8-10)

0,1°

Sexo feminino

(%)

50

53

Sexo masculino

(%)

50

47

0,6°

Ferritina (ng/ml)
média £ SD

127,4 £ 87,7

177 £ 261

<0,0001™*¢

Hematoécrito (%)
média = SD

47,6+ 42

39,1 +2,4

<0,0001™*¢

Uso de alcool (T-
ACE>2)
(o)

7,1

4,0

0,2°
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Fumo na gestacao
(sim) 5,5 6,0 0,8°
(%)

Hipertensao arterial
sistémica materna 14,5 10,0 0,2°
(%)

Diabetes Mellitus
materno 4.5 3,0 0,6°
(%)

Anemia materna

(%)

9,5 15,0 0,07°

p, nivel de significancia;
#Teste t ndo paramétrico;
® teste de Fisher;
°p<0,05.

A andlise de correlagdo binaria (Spearman) demonstrou que as variaveis: tipo de
parto (r=-0,18; p<0,0001), diabetes mellitus materno (r=0,1; p=0,015) e ferritina (r=-0,28;
p<0,0001) correlacionaram-se significativamente com o hematocrito (p<0,05) (Tabela
2). Feita analise de correlagdo entre a realizagdo referida de suplementacao de ferro na
gestacdo (0=ndo; 1=sim) e as demais variaveis, esta se mostrou significativa e
inversamente proporcional ao T-ACE para consumo de alcool >2 (r=-0,08; p=0,04).
Assim, as maes que referiram uso abusivo de alcool na gestagdo realizaram menor

suplementagdo de ferro.
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Tabela 2 — Correlacdo linear binaria (Spearman) da varidvel hematocrito com as demais
variaveis.

Hematécrito
Variaveis
r p
Idade materna (anos) 0,06 0,15
Plano de Saude
0=SUS -0,04 0,3
1=Saude suplementar
Numero de Gestacoes -0,01 0,75
Numero de abortos 0,01 0,79
Numero de consultas pré- 0.01 0,79
natal
Suplementacio de ferro pré-
natal 20,03 0,42
0=nao
1=sim
Pré-natal de alto risco
0=nio 0,07 0,09
1=sim
Tipo de parto
0=vaginal -0,18 <0,0001?
1=cesarea
Idade gestacional 0,08 0,06
Peso ao nascer (g) 0,02 0,71
Comprimento (cm) 0,07 0,1
Sexo
0=F -0,02 0,62
1=M
Ferritina (ng/ml) -0,283 <0,0001°
Uso de alcool (T-ACE >2)
0=nao 0,07 0,1
1=sim
Fumo na gestacao
0=nio -0,02 0,66
1=sim
Hipertensao arterial
s1stem1ca~materna 0,08 0,07
0=nao
1=sim
Diabetes Mellitus materna
0=nio 0,1 0,015%
1=sim
Anemia na gestacio
0=nio -0,066 0,115
1=sim
p, nivel de significancia; r, coeficiente de correlagdo;
 p<0,05.
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A Tabela 3 ilustra as varidveis que contribuiram significativamente para o
resultado do hematocrito na andlise de correlagdo multipla (tipo de parto, diabetes

mellitus materna e ferritina).

Tabela 3 - Correlacdo multipla da variavel hematdcrito com as demais variaveis, calculada pelo
método de regressdo linear.

Coeficientes .
~ L ~ Coeficientes
Correlagao multipla nao adronizados
(ENTER) padronizados P p
p p
Hematocrito | Idade gestacional (dias) 0,067 0,078 0,055
Tipo de parto -4,348 -0,224 <0,0001°
]g)el:tzf;fs Mellitus na 2,518 0.095 0,020°
Ferritina sérica (ng\ml) -0,005 -0,159 <0,0001°
Correlacao multipla
(STEPWISE)
Hematocrito | Tjpo de parto -4,598 -0,237 <0,0001*
]g)el:tzf;fs Mellitus na 2,348 0,088 0,029°
Ferritina sérica (ng\ml) -0,005 -0,159 <0,0001°
p, nivel de significancia;
p<0,05.

Considerando o RN ter ou nao anemia como desfecho a andlise de regressao
logistica mostrou que maior idade materna, ndo ter tido anemia na gestacdo e parto
vaginal diminuem a chance do RN apresentar anemia (Exp B (odds ratio) = 0,94 ¢
p=0,003 para idade materna; Exp B (odds ratio) = 0,54 e p=0,043 para auséncia de anemia
na gestacao; Exp B (odds ratio) = 0,064 e p<0,0001 para parto vaginal).

STATUS DO FERRO
Os RN que ndo apresentaram anemia ao nascimento foram subdivididos de acordo

com seu status de ferro. As porcentagens de individuos com ferritina sérica normal, com

DLF e com DF foram respectivamente de 69,9%, 29,4% e 0,7% (Quadro 5).
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Quadro 5 - Frequéncia observada de alteragdes na homeostase do ferro no grupo de individuos
sem anemia, n=422.

Dosagem de ferritina Niamero de RN  Porcentagem %
Ferritina >75ng/ml (N) 295 69,9

Ferritina entre 11 e 75ng/ml (DLF) 124 29,4

Ferritina <11ng/ml (DF) 3 0,7

A Tabela 4, a seguir, mostra a comparacao entre as caracteristicas de cada um dos
grupos segundo os niveis séricos de ferritina. A propor¢ao de partos cesarianos, de RN
do sexo masculino e de mae com diabetes durante a gesta¢do, assim como o valor do
hematocrito foram significativamente maiores no grupo DLF quando comparado ao
grupo com ferritina normal. Entre esses mesmos grupos a idade gestacional de

nascimento foi significativamente menor no grupo DLF. O peso ao nascer foi menor de

forma significativa para o grupo DF quando comparado a DLF.

Tabela 4 - Caracteristicas perinatais dos grupos segundo valor da ferritina ¢ analise de
comparacdo entre as variaveis descritas.

. . Grupo N Grupo DLF Grupo DF
Dados perinatais (n=295) (n=124) (n=3) D
Idade materna a
média + SD 30,0 +5,9 30,7+5,4 32,0+7,9 0,6
Soaude suplementar 495 50.8 333
(o) b
SuUS 0.8
(%) 50,5 49,2 66,7
Nuamero de gestacoes
mediana (minimo- 2 (1-8) 2 (1-22) 1(1-3) 0.7
maximo)
Nuamero de abortos
mediana (minimo- 0 (0-5) 0(0-17) 0 (0-0) 0,6
maximo)
Namero de consultas
de pré-natal a
mediana (minimo- 10 (4-20) 10 (5-20) 10 (10-13) 0.4
maximo)
Suplementacio de b
ferro (%) 85,8 78,2 86,1 0,1
Pré-natal de alto b
risco (%) 2,0 5,6 0,0 0,1
Parto cesarea
(%) 87,5 95,2 66,7 0,03"¢
Poarto vaginal 12,5 4.8 333 (N x DLF)
(%)
Idade gestacional 0,03*¢
média + SD 274 £8,3 271,8 +6,3 276,0 £ 6,1 (N x DLF)
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0,005*¢
I’:’;‘l’i:"insagcer (2) 3284 +425,7 3400 £513,3 | 3264+389,5 | (DLFx
DF)
Comprimento ao
nascer (cm) 48,5+2 48,7+2,0 48,3 £1,7 0,4*
média = SD
Apgar 1’
mediana (minimo- 9 (4-10) 10 (8-10) 9 (9-10) 0,9°
maximo)
Apgar 5’
mediana (minimo- 10 (8-10) 9 (7-10) 10 (10-10) 0,5
maximo)
Sexo feminino
(%) 79,5 42,7 (2) 66,7 <0,0001"¢
(S(;x)o masculino 20,5 57.3 (1)33.3 (N x DLF)
(1)
Ferritina (ng/ml) <0,0001%
média < SD 161,9 + 83,0 48,2 +18,7 9,3+2,1 (N x DLF)
(N x DF)
Hematocrito (%) <0,0001*°¢
média £ SD 47,6 £4,2 49,1 £43 51,1 £3,5 (N x DLF)
Uso de alcool (T-
ACE>2) 7,1 73 0,0 0,9°
(o)
Fumo na gestacao
(sim) 4,7 73 0,0 0,5
(%)
Hipertensao arterial
sistémica materna 12,5 19,4 0,0 0,2°
(%0)
ﬂ'ﬁ'flifﬁ Mellitus 1,7 11,3 0,0 <0,0001"¢
(%) ’ ’ ’ (N x DLF)
EA(;;:mla materna 9.5 9.7 0,0 0,9°
(1)

p, nivel de significancia;

* Teste ANOVA néo paramétrico;
® teste qui-quadrado;

¢ p<0,05.

Ter realizado suplementacdo com ferro e maior idade gestacional ao nascimento
se correlacionaram com maiores valores de ferritina. De maneira oposta, idade materna,
parto cesareo, peso de nascimento, hematdcrito, presenca de doenca hipertensiva ou
diabetes maternos, se correlacionaram de forma negativa e significativa com os valores

de ferritina do RN (Tabela 5).
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Tabela 5 — Correlacdo linear binaria (Spearman) da variavel ferritina com as demais variaveis.

Ferritina
Variaveis
r p
Idade materna (anos) -0,11 0,02°
Plano de Saude
0=SUS -0,07 0,15
1=Saude suplementar
Nuamero de Gestacoes -0,08 0,08
Numero de abortos -0,08 0,08
Numero de consultas pré- 0.01 0.80
natal
Suplementacio de ferro pré-
natal a
0=nio 0,12 0,01
1=sim
Pré-natal de alto risco
0=nao -0,08 0,11
1=sim
Tipo de parto
0=vaginal -0,19 <0,0001°
1=cesarea
Idade gestacional 0,12 0,01°
Peso ao nascer (g) -0,11 0,03?
Comprimento (cm) -0,03 0,52
Sexo
0=F 0,02 0,61
1=M
Hematécrito (%) -0,23 <0,0001°
Uso de alcool (T-ACE >2)
0=nao 0,01 0,79
1=sim
Fumo na gestacao
0=nao -0,04 0,47
1=sim
Hipertensao arterial
s1stem1ca~materna 0.14 0,004
0=nao
1=sim
Diabetes Mellitus materna
0=nao -0,20 <0,0001°
1=sim
Anemia na gestacio
0=nao 0,005 0,92
1=sim
p, nivel de significancia; r, coeficiente de correlagdo;
 p<0,05.
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As variaveis com correlacdo simples significativas com os valores da ferritina
foram considerados para a andlise de correlagdo multipla (Tabela 6). Pelo método
stepwise a variavel presenca de suplementagdo de ferro no pré-natal predisse um maior
valor de ferritina. As variaveis cesariana, o maior valor de hematocrito e o Diabetes

Mellitus materno predisseram um menor valor de ferritina.

Tabela 6 - Correlacdo multipla da ferritina com as variaveis significativas no estudo de
correlacdo simples (Spearman).

Correlacao multipla
“Stepwise”
Preditores da variavel

Variaveis B padronizado p
Suplementacio de 0,092 0,044
ferro pré-natal
Tipo de parto -0,305 <0,001°
Hematdcrito -0,182 <0,001°
Diabetes Mellitus -0,111 0,017*
materna

p, nivel de significancia;

ip <0,05.

Ferritina e BERA

Cento e sessenta e cinco (165) RN realizaram a coleta dos exames de sangue do
corddo umbilical e posteriormente o BERA, 27,1% do total de RN que aceitaram
participar da pesquisa (Figura 1). Todos esses tiveram, também, o formulario de registro
preenchidos pelas puérperas e realizaram o OAE, com resultados normais (“passa’). Apos
serem aplicados os critérios de inclusdo e de exclusdo, especificados na se¢do de
metodologia, a amostra final contou com um “n” de 109 RN nascidos a termo, sem baixo
peso ao nascimento, sem fatores de risco para surdez, Apgar de 1° e 5° minutos maior que
7, sem anemia congénita ¢ TSH da triagem neonatal dentro da normalidade (<15pUI/L).

O Fluxograma 2 traz a descri¢do do niumero de RN excluidos por cada um dos critérios.
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6 RN
<37 semanas de
gestacao
26 RN

Haematocrito <42% ou
>60%

109 RN

sem critério de
exclusdo para estudo
da ferritina ¢ BERA

3 RN

coagulagdo da amostra
de sangue

I RN

Ferritina <11ng/ml

2 RN
TSH > 15pUI/L
56 RN
com critério de 1 RN
exclusdo para estudo BERA i 5~
da ferritina e BERA n;?;? f;g e

I RN

Infecgdo congenita
(sifilis)

4 RN
Historia familiar de
surdez congénita
2 RN

Peso ao nascer
<2.500g

2 RN
“Teste de Fagerstrom”
=5
8 RN

“Questionario T-ACE
’» 2 2

Fluxograma 2 — Amostra final para analise da ferritina e BERA com critérios de exclusdo.

GRUPOS

Os 109 RN foram divididos em dois grupos segundo o nivel de ferritina: GRUPO
1 — CONTROLE, GRUPO 2 — DLF. A distribuigdo dos RN ¢ a caracterizacao de cada
um dos grupos estdo representadas no Quadro 6. O Anexo 2 apresenta todos os dados

individuais dessa populagao de estudo.
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Quadro 6 —Grupos de estudo segundo nivel de ferritina.

Grupos

Caracterizacao

n

Grupo 1 - Controle
Grupo 2 - DLF

Ferritina > 75ng/ml

71

11ng/mlI< ferritina < 75ng/ml 38

n, nimero amostral.

A Tabela 7 abaixo mostra as caracteristicas de cada grupo e sua comparagao

através do teste t ndo paramétrico (Mann-whitney) ou do teste de Fisher.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo a idade materna,
numero de gestacdes ou de abortamentos prévios e numero de consultas pré-natal. O
grupo DLF apresentou um numero significativamente maior de gestantes acompanhadas

em pré-natal de alto risco (p=0,04) e uma maior porcentagem (significancia limitrofe) de

gestantes com hipertensao arterial sistémica e/ou DM durante a gestacao (p=0,06).

Tabela 7 — Caracteristicas perinatais dos grupos segundo nivel sérico de ferritina e analise de
comparacdo entre as variaveis descritas.

Grupo 1 - Grupo 2 -

Dados perinatais ferritina >75ng/ml 11<ferritina<75ng/ml P
(n=71) (n=38)

Idade materna 30,6 +£5,8 3,0+6,1 0.28%
média = SD
Etnia materna Branca 85,9 Branca 73,7
(%) Nao branca 14,1 Nao branca 26,3 0,13°
Saude suplementar 56,3 50 0,55°
(%)
SuUS 43,7 50
(%)
Nuamero de gestacoes 2(1-4) 2(1-6) 0,59°
mediana (minimo-
maximo)
Nuamero de abortos 0(0-3) 0(0-4) 0,98 *
mediana (minimo-
maximo)
Nuamero de consultas de 10 (4 -15) 10 (7 -15) 0,36
pré-natal
mediana (minimo-
maximo)
Pré-natal de alto risco b, e
(%) 0,0 7,9 0,04
Hipertensao ou DM na
gestacao 7,0 21,0 0,06°
(%)
Parto cesarea b
(%) 87,3 94,7 0,32
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Parto vaginal
(%0)

12,7

53

Sexo feminino

(%)

46,5

34,2

Sexo masculino

(%)

53,5

65,8

0,23

Idade gestacional (dias)
média = SD

274,5+5,9

272,1 £6,5

0,04 ¢

Peso ao nascer (g)
média = SD

3273 +343,9

3573 +£374,7

<0,0001™*¢

Comprimento (cm)
média = SD

48,3+2,6

48,9 £2,1

0,12°

Apgar 1’
mediana (minimo-
maximo)

9 (7-10)

9 (7-10)

0,51°

Apgar 5’
mediana (minimo-
maximo)

10 (9 -10)

10 (9 -10)

0,80°

Ferritina (ng/ml)
média £ SD

160,1+£94.2

49,6+17,1

<0,0001™*¢

Hematocrito (%)
média = SD

47,0+£3,6

48,4+4,3

0,09*

Idade gestacional no
BERA (dias)
média = SD

289,1£8,1

287,3+7,1

021°

Idade po6s-natal no BERA
(dias)
média + SD

14,6 £5,9

15,3 £5,7

0,40°

TSH (nUI/L)
média £ SD

51+2,7

4,8+2)5

0,68°

p, nivel de significancia;
#Teste t ndo paramétrico;
® teste de Fisher;
°p<0,05.

Os dados perinatais dos RN, representados na Tabela 7, mostram que o peso foi
significativamente maior ¢ a idade gestacional (IG) de nascimento significativamente
menor (2,4 dias) no grupo DLF em relacdo ao controle (Figura 7). O peso ao nascimento
para o grupo controle foi de 3.273 + 343,9 gramas e do grupo DLF de 3.573 + 374,7
gramas (p<0,0001). A média da IG do grupo controle foi 274,5 + 5,9 dias (39 semanas e
2 dias) e para o grupo DLF, de 272,1 + 6,5 dias (38 semanas 6 dias), (p=0,03). A IG
corrigida e a idade pos-natal de realizagdo do BERA nao foram significativamente
diferentes entre os grupos, assim como Apgar de 1° e 5° minuto, comprimento ao nascer,
o tipo de parto e distribuicdo quanto ao sexo. Nao foram registradas intercorréncias

perinatais em ambos 0s grupos.
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Figura 7 — Graficos representando média + SD do peso ao nascer e IG dos RN: controle X
DLF.

Os valores da ferritina sérica do corddo umbilical foram significativamente
diferentes como resultado do delineamento do estudo. O hematocrito ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos, pois foram excluidos aqueles RN com anemia
congénita ou valor de hematocrito >60%, resultando numa amostra homogénea entre os
grupos (Tabela 7).

Na Tabela 8 estdo representados os valores do BERA dos grupos de RN
estudados. Os valores de laténcia da onda V (p=0,02) e dos intervalos I-III (p= 0,014), I-
V (p= 0,0003) e III-V (p= 0,002) foram significativamente maiores no grupo DLF em

relagdo ao grupo controle (Figura 8).
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Tabela 8 — Valores do BERA e analise de comparagdo dos grupos controle e DFL.

Grupo Controle Grupo DLF P
(n=71) (n=38)
Ondal 1,8 £0,1 1,7+0,1 0,33 ¢
média £ SD (1,7) (1,7)
(mediana)
Onda III 4,4+0,1 4,4+0,2 0,59 ¢
média = SD 4,4) 4,4)
(mediana)
Onda V 6,9+0,1 7,0£0,2 0,02 *°
média £ SD (6,9) (7,0)
(mediana)
Intervalo I-I11 2,6+0,1 2,7+0,1 0,014 >
média £ SD (2,6) 2,7
(mediana)
Intervalo I-V 5,1+0,1 5,2+0,2 0,0003 »°
média £ SD 5.1 (5,2)
(mediana)
Intervalo I1I-V 2,4+0,1 2,5+0,1 0,002 >
média = SD 2,4) 2,5
(mediana)
p, nivel de significancia;
#Teste t ndo paramétrico;
®p<0,05
Onda V

8.0
7.5
7.0 I
6.5+

6.0

Laténcia absoluta (ms)

p=0.02

® CONTROLE
B DLF

Intervalo I-111

3.51

3.0

I

Laténcia absoluta (ms)

p=0.014

2.0

@® CONTROLE
B DLF
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o
b 2 ¢
Lo ]
L |

p=0.0003

Intervalo IlI-V

® CONTROLE
H DLF

2.0

Laténcia absoluta (ms)

p=0.002

Figura 8 — Graficos das laténcias significativamente diferentes entre os grupos controle ¢ DLF:
onda V ¢ intervalos I-I11, I-V e III-V do BERA.

Todos estes parametros apresentaram correlagdo significativa e negativa com a
ferritina (Figura 9) e positiva com a variavel “presenca ou ndo de DLF” (onde 0 = sem
DLF e 1= com DLF): onda V (r=-0,29, p=0.003; r=0,24, p=0.012), e intervalos I-III (r=-
0,24, p=0,013; r=-0,27, p=0,005), I-V (r=-0,35, p=0,0002; r=0,37, p<0,0001) e II-V (r=-
0,25, p=0,009; r=0,29, p=0,002), respectivamente (Tabela 9).
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Figura 9 — Representacdo da correlagdo das laténcias da onda V e intervalos I-II1, I-V e I[I-V do
BERA com a ferritina.
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Tabela 9 — Coeficiente de correlagdo binaria entre valores do BERA (onda V Intervalo I-111I,
Intervalo I-V e Intervalo I1I-V) e as demais variaveis.

OndaV Intervalo I-III | Intervalo I-V | Intervalo III-V
r P r P r P r P

Idade -0,047 | 0,629 | -0,134 | 0,165 | -0,042 | 0,668 | 0,049 | 0,612
materna
Numero de 0,009 | 0,924 | -0,150 | 0,120 | 0,072 | 0,459 | 0,163 | 0,091
gestacoes
Numero de -0,002 | 0,981 | -0,067 | 0,490 | 0,025 | 0,793 | 0,150 | 0,120
abortos
Numero de 0,214 | 0,025* | 0,020 | 0,839 | 0,165 | 0,087 | 0,079 | 0,412
consultas pré-
natal
Patologias 0,084 | 0,385 | 0,124 | 0,198 | 0,150 | 0,120 | 0,136 | 0,159
Idade -0,246 | 0,010* | -0,033 | 0,731 | -0,221 | 0,021* | -0,150 | 0,118
gestacional
(dias)
Peso de 0,034 | 0,729 | 0,043 | 0,657 | 0,117 | 0,224 | 0,219 | 0,022°
nascimento
(g)
Comprimento | -0,016 | 0,871 | 0,089 | 0,358 | 0,042 | 0,664 | 0,114 | 0,238
(cm)
Apgar 1' -0,177 | 0,066 | 0,040 | 0,677 | -0,217 | 0,023* | -0,262 | 0,006"
Apgar 5' 0,040 | 0,682 | 0,125 | 0,196 | 0,052 | 0,590 | -0,058 | 0,546
Hematécrito -0,056 | 0,562 | -0,113 | 0,244 | 0,071 | 0,461 | 0,174 | 0,070
(%)
Ferritina -0,287 | 0,003* | -0,237 | 0,013* | -0,351 | 0,000* | -0,249 | 0,009*
(ng/ml)
DLF 0,240 | 0,012* | 0,265 | 0,005* | 0,365 | 0,000* | 0,294 | 0,002°
Idade -0,316 | 0,001* | -0,039 | 0,687 | -0,294 | 0,002* | -0,151 | 0,116
gestacional
no BERA
(dias)
Idade pos- -0,193 | 0,045* | 0,018 | 0,849 | -0,170 | 0,077 | -0,059 | 0,541
natal no
BERA
Ondal 0,575 | 0,000* | -0,106 | 0,272 | -0,006 | 0,954 | 0,018 | 0,849
Onda Il 0,730 | 0,000* | 0,595 | 0,000* | 0,388 | 0,000* | 0,018 | 0,853
OndaV 1 0,000* | 0,324 | 0,001 | 0,743 | 0,000* | 0,491 | 0,000°
Intervalo I- 0,324 | 0,001* 1 0,000* | 0,485 | 0,000 | -0,065 | 0,500
111
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Intervalo I-V | 0,743 | 0,000" | 0,485 | 0,000" 1 0,000* | 0,626 | 0,000*

Intervalo III- | 0,491 | 0,000" | -0,065 | 0,500 | 0,626 | 0,000" 1 0,000*
v

p, nivel de significancia; r, coeficiente de correlagdo;
p<0,05.

A analise de correlagdo multipla das variaveis com cada intervalo interpico e onda
V entdo representadas na Tabela 10. Utilizando a abordagem “Stepwise”, o preditor mais
significativo dos valores da onda V foi idade gestacional (B padronizado = -0,255; p =
0,007); para o intervalo I-III foi a variavel DLF (B padronizado = 0,233; p =0,015); para
o intervalo I-V foram a DLF (P padronizado = 0,249; p = 0,08) e Apgar 1 ’(p padronizado
= -0,206; p = 0,027); para o intervalo III-V foram, DLF (B padronizado = 0,229; p =
0,013) e Apgar 1 '(B padronizado = -0,263; p = 0,05).

A andlise de covaridncia mostrou que a presenca de DLF contribuiu para os
resultados de todos os intervalos do BERA, mesmo levando em consideracao a idade
gestacional: intervalo I-III (F = 5,087; p = 0,026), intervalo I-V (F = 6,436; p =0,013) e
intervalo III-V (F = 5,856; p = 0,017). A significancia para a onda V foi limitrofe (F =
2,909; p = 0,091).
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Tabela 10 — Analise de correlagdo multipla da onda V ¢ I-111, I-V, III-V.

Correlagao multipla Correlagao multipla
Variaveis independentes “Stepwise”
significantes
Variavel Preditores da variavel
P padronizado D
P padronizado D
Onda V | Numero de 0,141 0,143
consultas
pré-natal
Peso 0,66 0,531
Ferritina -0,047 0,676
DLF 0,125 0,300
Idade -0,226 0,073" -0,255 0,007*
gestacional
no BERA
Idade pos- -0,003 0,979
natal no
BERA
Interval | Peso -0,059 0,563
o I-ITI —
Ferritina -0,012 0,916
DLF 0,249 0,042° 0,233 0,015°
Interval | Peso 0,087 0,394
ol-V
Apgar 1’ -0,191 0,041° -0,206 0,027°
Ferritina 0,017 0,879
DLF 0,206 0,084" 0,249 0,008"
Idade -0,027 0,829
gestacional
Idade -0,175 0,164
gestacional
no BERA
Interval | Peso 0,189 0,061°
o III-V
Apgar 1’ -0,255 0,006° -0,263 0,005*
Ferritina 0,087 0,430
DLF 0,185 0,114 0,229 0,013°
Idade -0,123 0,196
gestacional

p, nivel de significancia;
1p<0,05;°p <0,1.
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TSH e 0o BERA

Duzentos e noventa e um (291) RN preencheram o formulario de registro do
paciente, realizaram exames de hematocrito e ferritina e tiveram seus valores de TSH dos
exames de triagem neonatal recuperados através do servigo de Vigilancia Epidemiolégica
da cidade de Sao Carlos (Figura 1). A Figura 10 mostra a distribuicao dos valores de

TSH considerando cortes de SpUI/L.

Valores de TSH

36.10%

0.30%

0.30%

mTSH<5 »TSH<10 mTSH<15 mTSH<20  TSH> 20

Figura 10 - Distribui¢go percentual dos valores de TSH.

A Tabela 11 traz o estudo da correlacao entre as variaveis estudadas, exceto as
laténcias do BERA, e os valores do TSH, considerando os valores dentro da normalidade.
Dois RN foram excluidos por apresentarem TSH maior ou igual a 15pUI/L (n=289). A
idade gestacional de nascimento se correlacionou de forma positiva com os valores do
TSH e o assim como o sexo masculino. As variaveis significativas na correlagdo binaria
foram levadas em consideragdo para analise de correlagdo multipla linear pelo método
stepwise. A idade gestacional mostrou ndo predizer o valor do TSH, porém, para o sexo

masculino o § padronizado foi de 0,134 com p de 0,0023.
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Tabela 11 — Correlagdo linear binaria (Spearman) da variavel TSH com as demais variaveis.

TSH
Variaveis
r

Idade materna (anos) 0,02 0,8
Plano de Saude
0=SUS 0,08 0,2
1=Saude suplementar
Nuamero de Gestacoes -0,03 0,6
Numero de abortos -0,001 1,0
Numero de consultas pré- 20,04 0.5
natal
Pré-natal de alto risco

0=nio -0,1 0,08

1=sim
Uso materno de levotiroxina

0=nio 0,01 0,9

1=sim
Doenca tireoidiana em
parente_ de~: 1° grau 0,02 0.8

0=nao

1=sim
Tipo de parto

0=vaginal 0,01 0,8

1=cesarea
Idade gestacional 0,1 0,04"
Peso ao nascer (g) 0,006 1,0
Comprimento (cm) 0,04 0,5
Sexo

0=Feminino 0,1 0,03*

1=Masculino
Ferritina ng/ml 0,007 0,9
Hematécrito (%) 0,02 0,8

p, nivel de significancia; r, coeficiente de correlagdo;
 p<0,05.

Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo nos 165 destes 291 RN que
realizaram o BERA, a amostra para o estudo da relacdo entre os valores do TSH e
mielinizagdo do nervo auditivo foi composta por 62 RN (Fluxograma 3). Estes RN
foram, entdo, divididos em dois grupos segundo o nivel de TSH, conforme descrito no

Quadro 7.
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62 RN sem
critério de
exclusdo para
estudo do TSH e
o BERA

109 RN

sem critério de exclusao
para estudo da ferritina e
BERA

38 RN excluidos
por apresentarem
DLF

9 RN excluidos
uso de
levotiroxina na
gestacao

Fluxograma 3 —Processo da sele¢do da amostra para analise o TSH e o BERA.
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Quadro 7 — Grupos de estudo segundo nivel de TSH da triagem neonatal.

Grupos TSH n
Grupo 1 TSH < 5pUI/L 35
Grupo 2 SuUI/L < TSH < 15uUI/L 27

O grupo 1 (n=35) foi composto por 17 RN do sexo feminino e 18 do sexo
masculino e o grupo 2 (n=27) por 11 RN do sexo feminino ¢ 16 do sexo masculino
(p=0,6).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a idade ou etnia
materna, assisténcia de satde pelo SUS ou pela satide suplementar, nimero de gestagdes,
abortamentos prévios ou consultas pré-natais, presenga de hipertensao durante a gestacao
ou quanto ao tipo de parto (Tabela 12).

Também nao houve diferenga entre as caracteristicas dos RN e condi¢des de
nascimento: sexo, peso, comprimento, Apgar de 1° e 5° minuto de vida, hematdcrito e
ferritina séricos do cordao umbilical; idade gestacional de nascimento, assim como entre
as idade gestacional e pos-natal de realizacio do BERA. Dessa forma os grupos se
mostraram essencialmente homogéneos, sendo a uUnica variavel significativamente

diferente entre os grupos o TSH (Tabela 12).

Tabela 12 — Caracteristicas amostral em fungdo do TSH do RN e andlise de comparagao
entre as variaveis descritas.

Grupo1-TSH <5 Grupo2-5<TSH<

Dados perinatais (n=35) 15 D
(n=27)

Idade materna 31+6,5 31+5,2 0,99%
média = SD
Etnia materna Branca 80,0 Branca 96,0 0,12°
(%) Nao branca 20,0 Nao branca 4,0
Saude suplementar 57,0 48,0 0,80°
(%)
SuUS 43,0 52,0
(%)
Nuamero de gestacoes 2 (1-4) 2(1-3) 0,46"
mediana (minimo-
maximo)
Namero de abortos 0(0-3) 0(0-3) 0,60°
mediana (minimo-
maximo)
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Numero de consultas de
pré-natal

mediana (minimo-
maximo)

10 (7-14)

10 (4-15)

0,93*

Hipertensao arterial na
gestacio
(%)

6,0

11,0

0,65°

Parto cesarea
(%)

89,0

81,0

Parto vaginal
(o)

11,0

19,0

0,49°

Sexo feminino

(%)

49,0

41,0

Sexo masculino

(%)

51,0

59,0

0,61°

Idade gestacional (dias)
média = SD

274,0+5,3

274,9+7,1

0,72*

Peso ao nascer (g)
média = SD

3312+331,9

3275+370,8

0,48*

Comprimento (cm)
média = SD

48,4+1,9

48,143,5

0,82*

Apgar 1’
mediana (minimo-
maximo)

9 (7-10)

9 (8-10)

0,89*

Apgar 5’
mediana (minimo-
maximo)

10 (9-10)

10 (9-10)

>0,99*

Ferritina (ng/ml)
média £ SD

152,6+92,7

159,3+76,5

0,59*

Hematocrito (%)
média = SD

47,6+3,8

47,0+£3,6

0,43*

Idade gestacional no
BERA (dias)
média = SD

288,6+8,1

289,9+8,5

0,61*

Idade po6s-natal no BERA
(dias)
média = SD

14,6+6,2

15,0+5,6

0,80*

TSH (nUI/L)
média £ SD

3,3+1,0

7,523

<0,0001°

p, nivel de significancia;
#Teste t ndo paramétrico;
® teste de Fisher;
°p<0,05

78




A distribui¢do os valores de TSH dentro de cada um dos grupos esta ilustrada na

Figura 11.

TSH

159

°®
10 A YY)

TSH
pUImL

[}
el
0g 000 o
54 So0eg 0000

......... Grupo 1
..........
e_'e
[ ]
0 T

Grupo 2

Figura 11 — Distribuicdo de Recém-Nascidos de acordo com os niveis de TSH nos Grupos 1 e
2.

A analise das laténcias das ondas I, III e V e intervalos interpicos I-III, [-V e III-
V do BERA demonstrou nao haver diferenca entre os grupos. Os dados referentes ao

BERA estao representados na Tabela 13 e na Figura 12.

Tabela 13 —Laténcias do BERA e analise de comparacao entre os grupos em fungdo do
THS.

Grupo 1, n=35 Grupo 2, n=27 D
TSH<S 5<TSH<I15

Ondal 1,8+0,1 1,7+0,1 0,20°
média=SD

Onda III 4,4+0,1 4,4+0,1 0,17¢
média=SD

Onda 'V 6,9+0,1 6,9+0,1 0,39*
média=SD

Intervalo I-I1T 2,6+0,1 2,620,1 0,827
médiatSD

Intervalo I-V 5,1+0,1 5,1+0,1 0,96%
médiatSD

Intervalo II1I-V 2,440,1 2,4+0,1 0,33*
médiatSD

p, nivel de significancia;
#Teste t ndo paramétrico;
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I TSH menorouiguala 5pUl/L
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Figura 12 — Médias + SD das laténcias das ondas I, IIl ¢ V; e intervalos I-1II, I-V ¢ III-V dos
grupos 1 e 2.

Os coeficientes de correlagao entre os valores do TSH e as laténcias do BERA
estdo na Tabela 14. A varidvel “onda I”” apresentou valor de p <0,1 na correlagdo binaria
e por esse motivo foi levada em consideracao para analise de correlacdo multipla regular,
apresentando correlagdo significativa e negativa, com os valores de TSH pelo método

stepwise (P padronizado = -0,255; p = 0,04).
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Tabela 14 - Analise de correlagdo (Spearman) entre o TSH e as laténcias do BERA.

TSH
r p
Onda I -0,226 | 0,077
Onda III -0,163 | 0,206
Onda 'V -0,108 | 0,402
Intervalo I-111 0,144 0,264
Intervalo I-V 0,090 0,488
Intervalo I1I-V -0,202 0,115
p, nivel de significancia; r, coeficiente de correlagdo;
“p<0,05;
®p<0,1.

Consumo de alcool e de cigarro nas gestantes

A frequéncia do consumo de alcool e de cigarro foi realizado numa amostra de
609 puérperas. Ingestao significativa de alcool, T-ACE positivo foi referida por 6,4% das
gestantes. Outras 72 mulheres, o que representa 11,8%, declaram ter feito algum uso de

alcool durante o pré-natal, com resultado do T-ACE igual a 1 (Figura 13).

Uso de dlcool durante a gestacao

11,8% ©

5,1%
1%
0

B o3%

81,8%

T-ACEO = T-ACE1 = T-ACE2 =T-ACE3 =T-ACE 4

Figura 13 — Distribui¢do do uso de Alcool durante a gestagio (n=609).
Entre as 39 puérperas com T-ACE > 2, doze também fizeram uso concomitante

de cigarro durante o periodo gestacional e 6 referiram exposi¢ao forma passiva ao cigarro.

Na Figura 14 podemos observar a interseccoes entre essas puérperas.
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Exposi¢ao Uso abusivo
passiva ao de Fumante

cigarro alcool

23 maes
57 maes 21 maes

Figura 14 — Relagdo entre as puérperas expostas a alcool e/ou cigarro durante a gestacao.

O estudo da frequéncia do uso de cigarro constatou que 2,1% das 609 puérperas
possuiam dependéncia elevada a muito elevada (13 mulheres) de acordo com o
questionario Fagerstrom. Além disso, 63 (10,3%) mulheres referiram exposicao passiva

ao cigarro (Figura 15).

Exposicao ao cigarro ou nivel de depedéncia de nicotina na
gestagao

3.6% 2.1%

A

10.3%

83.9%

Sem exposigao Exposi¢ao passiva

= Baixa a média dependéncia = Elevada a muito elevada dependéncia

Figura 15 — Distribui¢do das maes pela exposicdo ao cigarro ou nivel de dependéncia de
nicotina (Teste de Fagerstrom) na gestagdo.

Dos 609 RN, 603 foram divididos em 5 grupos conforme caracterizagdo descrita
no Quadro 8, para que pudessem ser feitas analises das variaveis entre os 4 grupos com
exposi¢ao diferentes ao alcool e ao cigarro e um grupo controle. Os 6 RN restantes foram
desconsiderados por formarem um grupo pequeno em que havia relato de uso de alcool e

exposi¢ao passiva ao cigarro.
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Quadro 8 — Grupos conforme exposi¢do ao alcool e ao cigarro.

Grupo Caracterizaciao n

Controle Nao exposto ao alcool ou ao cigarro (ativa ou 490
passiva)

Uso de Alcool Exposta somente ao alcool na gestagdo 21

Uso de cigarro Uso somente de cigarro na gestagdo 23

Exposicao Passiva Exposta de forma passiva ao cigarro, sem uso de 57
alcool.

Uso de Alcool e Uso concomitante de alcool e cigarro durante a 12

cigarro gestacao

n, nimero amostral

A Tabela 15 mostra a comparagao entre o grupo Controle e o grupo Uso de alcool.

Houve diferenca significativa entre: o nimero de gestacdes, € o peso do RN ao

nascimento. Ambas as varidveis se correlacionaram positiva ao teste de Spearman com a

presenca do uso abusivo de alcool: r=0,1 e p=0,03 para o nimero de gestacdes e 1=0,9 ¢

p=0,04 mostrando tendéncia a um maior peso se T-ACE>2.
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Tabela 15 —Caracteristicas perinatais dos grupos controle ¢ Uso de Alcool e analise de
comparacdo entre as variaveis descritas.

Dados perinatais Controle Uso de Alcool
P (n=490) (n=21) p

Idade materna 29,9+5,8 31,245,1 0,4°
média = SD
Etnia branca 81,8 85,7
(%) 1,0°
Etnia preta ou parda (%) 18,2 14,3
(Sojl;de suplementar 514 714
SI‘J’S 0,08"
(%) 48,6 28,6

(1)
Nuamero de gestacoes
mediana (minimo- 2 (1-8) 2 (1-7) 0,03*¢
maximo)
Namero de abortos
mediana (minimo- 0(0-4) 0 (0-5) 0,6
maximo)
Nuamero de consultas de

ré-natal a
fnediana (minimo- 10 (4-23) 10(5-20) 0.6
maximo)
?;e)—natal de alto risco 2.7 0.0 1,0°

(1)

:’;I;to cesarea 92,2 ]]

() b
Parto vaginal 73 19.0 0,08
(%) > >
Soexo feminino 49.6 61.9
(S(;x)o masculino 50,4 38.1

(1)
ldade gestacional (dias) 272,247,0 273,446,3 0,2¢
ieggi:‘i"sal;cer (&) 3287+453,8 3502+465,5 0,04
E‘é‘(;‘igri‘"s‘;’)““’ (cm) 48,4+2.0 49,2+1,9 0,1°
Apgar 1’
mediana (minimo- 9 (4-10) 9 (7-10) 0,7
maximo)

Apgar 5’

mediana (minimo- 10 (8-10) 10 (7-10) 0,3*

maximo)

fneg;i‘;“fs(l')‘g’ ml) 142.74166.5 126,3498,6 0,4*
o

Hematgerto (%) 45,6+5,5 452438 0,8°

p, nivel de significancia;

aTeste t ndo paramétrico; ° teste de Fisher;

°p<0,05

84




Na Tabela 16 observamos a analise entre os grupos Controle e Uso de Cigarro
(n=21).

Tabela 16 — Caracteristicas perinatais dos grupos controle ¢ Uso de Cigarro e andlise de
comparacdo entre as variaveis descritas.

Dados perinatais Controle Uso de cigarro

P (n=490) (n1=23) P
Idade materna 29,9+5,8 29,7+5,9 0,9°
média = SD
Etnia branca 81,8 60,9
() 0,02
Etnia preta ou parda (%) 18,2 39,1
Soaude suplementar 514 26.1
( /0) 0 Ozb,c
SuUS ’
(%) 48,6 73,9
Nuamero de gestacoes a,¢
mediana (minimo-maximo) 2 (1-8) 3 (1-8) 0,0007
Numero de abortos a
mediana (minimo-maximo) 0(0-4) 0(0-4) 0,3
Nun3er0 de cro.nsultas’ d.e pré-natal 10 (4-23) 9 (4-16) 0.2°
mediana (minimo-maximo)
Pré-natal de alto risco b
(%) 2,7 4,3 0,5
Poarto cesarea 92.2 78.3
(o) 0,04
Parto vaginal 73 217 ’
(%) ’ ’
Soexo feminino 49.6 56.5
(%) 05"
Sexo masculino ’
(%) 50,4 43,5
Idade gestacional (dias) a
média < SD 272,2+7,0 271,2+7,8 0,7
Peso ao nascer (g) a
média = SD 3287+453,8 3093+537,2 0,1
Comprimento (cm) ae
média + SD 48,442,0 47,5+1,8 0,02
Apgar 1’ a
mediana (minimo-maximo) 9 (4-10) 9 (8-10) 0,2
Apgar 5’ a
mediana (minimo-maximo) 10(8-10) 10(9-10) 0,7
Ferritina (ng/ml) a
média < SD 142,7+166,5 127,5+73,5 0,7
Hematocrito (%) a
média £ SD 45,6£5,5 45,3+4,7 0,8

p, nivel de significancia;
Teste t ndo paramétrico; ° teste de Fisher;
°p<0,05

Houve diferenca significativa em relagdo a cor da pele da gestante, ao tipo de

assisténcia de satde, ao nimero de gestagdo anteriores, ao tipo de parto e ao comprimento
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do RN ao nascimento. A resposta “sim” a pergunta “fumou durante a gestagdo?”
correlacionou-se de forma positiva com o namero de gestacdes (r=0,15; p=0,0008) e de
forma negativa com a varidvel comprimento ao nascer (r=-0,1; p=0,02).

Devido ao pequeno numero amostral deste estudo as andlises com a populacao de
puérperas que referiram uso concomitantes de alcool e cigarro ndo foram realizadas. O
grupo Exposicao Passiva, quando comparado ao grupo Controle, ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa em nenhuma das variaveis, assim como nao houve

correlagdo entre essas € a presenca de exposi¢ao passiva ao cigarro durante a gestacao.
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Discussao

Status do ferro e anemia nos RN

Em fung¢do da alta prevaléncia da anemia e suas repercussdes para o
desenvolvimento embriofetal e as fungdes celulares do concepto, esforcos tém sido
realizados para mensurar a real dimensdo desse problema (CUSICK, GEORGIEFF,
RAO, 2018).

Um estudo global que teve como objetivo avaliar a prevaléncia de anemia em
criancas, gestantes e mulheres ndo gestantes em 107 paises, em dois momentos diferentes,
1995 e 2011, encontrou que 43% das mulheres gestantes eram anémicas em 1995, com
reduc¢do dessa taxa para 38% no ano de 2011, sugerindo uma melhora na atengdo a satde
da mulher gestante com o passar dos anos, mas ainda de forma insuficiente para
solucionar o problema (STEVENS, et al., 2013; WHO, 2015). Estudo realizado nos
Estados Unidos entre os anos de 1999 e 2006, encontrou frequéncia de anemia gestacional
de 18%, com aumento da incidéncia ao longo da gestacao, chegando a 29,5% no terceiro
trimestre (MEI, et al., 2011). Outro estudo, francés, realizado com 1506 gestantes,
encontrou frequéncia de anemia de 15,8% e de DF de 30,9%, também com aumento
progressivo de anemia e DF ao longo da gestagao (HARVEY, et al., 2016).

No Brasil a frequéncia de anemia gestacional ¢ de aproximadamente 28% (SATO,
etal., 2015; OLIVEIRA, et al., 2015), superior a frequéncia encontrada em mulheres fora
do periodo gestacional (18,3%) (BEZERRA, et al., 2018). O presente trabalho, apesar de
ndo avaliar de forma direta a dosagem sérica do hematocrito materno durante o periodo
gestacional, revelou uma frequéncia de 26,4% de anemia nos RN, reiterando que a anemia
no periodo neonatal ainda ¢ um problema de satde publica no nosso pais e pode refletir
a alta porcentagem de anemia gestacional. As frequéncias de DLF e de DF nos RN sem
anemia, encontradas em presente estudo, foram de 29,4% e 0,7%, respectivamente. Assim
30,1% dos RN apresentaram algum grau de deficiéncia nutricional de ferro durante o
periodo gestacional. Esse dado explicita a necessidade de melhorar o cuidado a gestante
durante o pré-natal e manter atengdo especial aos RN afetados ao longo dos primeiros
anos de vida, visto que a persisténcia ou ndo das alteragdes causadas pela DLF e DF
intrattero ainda ndo estd determinada (MONK, et al., 2016; GEORGIEFF, 2017).

Na presente pesquisa foi utilizada a dosagem do hematdcrito e da ferritina sérica

do corddo umbilical do RN no momento do nascimento para a avalia¢ao da frequéncia de
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anemia ¢ DF na populagio estudada. E possivel extrapolar os resultados sobre os
disturbios nutricionais de ferro do RN para as gestantes, pois a concentragao de ferritina
sérica materna esta associada positivamente, e de maneira significativa, aos estoques de
ferro dos RN (MCCARTHY, et al., 2017). Estudos de coorte demonstraram a associagcao
entre o estado de ferro materno e o neonatal, especialmente em maes marcadamente
anémicas ou com reservas de ferro muito baixas (SHAO, 2012).

A anemia materna pode ter diferentes etiologias. Em um documento publicado em
2015, a Organizacao Mundial da Satde afirma que at¢ 50% da anemia nas mulheres
poderiam ser resolvidas com suplementagdo de ferro (WHO, 2015). Um trabalho
realizado na Sui¢a mostrou a DF como uma das principais causas de anemia em mulheres,
presente em 65% das pacientes anémicas avaliadas. Além disso, 32,2% das gestantes
apresentavam DF sem anemia, reforcando os achados do nosso estudo que apontam para
a DF sem anemia como um importante fator a ser considerado durante o cuidado pré-
natal. No estudo suico, a anemia devido a outras causas, que nao DF, foi encontrada em
11,8% das gestantes, portanto, outras etiologias também devem ser consideradas
(BENCAIOVA, BREYMANN, 2014).

No presente estudo, 29,4% dos RN, sem alteracdo do hematocrito, apresentavam
DLF. Esse dado assume relevancia em fun¢do de trabalhos que apontam problemas
causados pela DLF sem anemia (AMIN, ORLANDO, WANG, 2013; CHOUDHURY, et
al., 2015; LOU, et al, 2016), o que pode determinar repercussdes negativas
neurofisiologicas, cognitivas e comportamentais em longo prazo (RADLOWSKI,
JOHNSON, 2013). Por exemplo, lactentes com DF diagnosticada durante o periodo fetal
e neonatal mostraram evidéncias eletrofisioldogicas de memoria de reconhecimento
auditivo mais pobre aos dois meses de idade, quando comparados a RN com niveis de
ferro normais (GENG, et al., 2015), o que ¢ consistente com os efeitos da DF intratitero
no desenvolvimento do hipocampo (BARKS, et al., 2018).

Alguns estudos encontraram niveis significativamente menores de ferro sérico em
gestantes que tiveram RN com baixo peso, aborto espontdneo ou parto prematuro
(RAHMAN, et al., 2016.). Foi demonstrada também reducao significativa de anemia, de
DF e de baixo peso ao nascer quando foi realizada suplementacdao desse micronutriente
as gestantes (HAIDER, et al, 2013). Estudo realizado na India demonstrou alta
prevaléncia de anemia e encontrou que RN de maes ndo anémicas, durante o segundo
trimestre, apresentavam maior comprimento, peso e perimetro cefalico, quando

comparados com aqueles de maes anémicas. Além disso, RN de maes que eram anémicas
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no terceiro trimestre apresentavam pontuacdes menores em escalas de
neurodesenvolvimento (MENON, SKEAFF, 2016). Esses achados indicam que a anemia
pode ter diferentes repercussoes, dependendo do periodo gestacional em que o feto foi
exposto a DF. Compreender essas variagdes ¢ fundamental para as politicas publicas de
suplementacdo e para o cuidado individual da gestante durante o pré-natal
(SCHWARZENBERG, GEORGIEFF, COMMITTEE ON NUTRITION, 2018).

Por outro lado, um estudo que acompanhou o desenvolvimento neuropsicomotor
de RN de maes anémicas e ndo anémicas durante o primeiro ano de vida ndo observou
diferencas no neurodesenvolvimento entre os dois grupos. Esse trabalho avaliou tanto a
dosagem de ferritina materna quanto a do cordao umbilical dos RN e nenhum desses dois
parametros se correlacionou com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, o que
sugere que as evidéncias sobre o assunto ainda ndo sdo definitivas (MIREKU, et al.,
2016).

Desde 2014 o PNSF do Ministério da Saude (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE, 2013) preconiza a suplementagdo de ferro na dose de 40mg de ferro elementar
diario para todas as gestantes durante toda a gestacdo. Apesar dessa recomendagdo,
somente 84,1% das gestantes do presente estudo referiram ter feito uso de sulfato ferroso
durante o periodo gestacional, frente a uma porcentagem de 97,9% de gestantes que
realizaram o nuimero minimo de consultas de pré-natal previstas pelo MS. Essa
porcentagem foi superior a encontrada em um estudo realizado em 2007 no Rio Grande
do Sul, que mostrou taxa de suplementacdo de apenas 59% (CESAR, et al., 2013).
Portanto, mesmo para aquelas gestantes que realizam o pré-natal com regularidade, a
suplementacao satisfatoria de ferro ndo tem sido assegurada.

No presente estudo 15,9% das gestantes referiram nao ter realizado suplementacao
de ferro e 48,5% dos RN tinham ao nascimento anemia, DLF ou DF, porcentagem
semelhante a encontrada em estudo recente, realizado na China (ZHAO, et al., 2015).
Mesmo em paises desenvolvidos, gestantes ingerem quantidades varidveis de
suplementos de ferro, algumas vezes de forma inadequada para suas necessidades, e
estima-se que cerca de 36,8% das gestantes realizem suplementacdo com doses abaixo de
30mg/dia de ferro elementar (recomendacdao da OMS: 30-60mg/d). Isso sugere que,
mesmo quando realizada, a suplementagdo pode nao ser suficiente para repor as
necessidades do periodo gestacional (CHATTERIEE, et al., 2016).

Por outro lado, os efeitos da suplementacao de ferro na gestagdo ainda sao objeto

de controvérsia (BRANNON, TAYLOR, 2017; CUSICK, GEORGIEFF, RAO, 2018).
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Alguns estudos sugerem que a suplementacao universal de ferro para gestantes ¢ uma
forma efetiva de prevenir anemia gestacional (PENA-ROSAS, et al., 2015) e deva ser
ampliada (CESAR, et al., 2013). Outros estudos mostraram que a suplementagao de ferro
precoce na gestacdo, independentemente do estado de ferro pré-gravidez foi capaz de
determinar aumento de peso dos RN de mulheres que comecam a gravidez com DF,
embora ndo tenha feito diferenga significativa para gestantes que nao eram deficientes em
ferro (ARANDA, et al., 2011; SILVA, et al., 2018).

Neste estudo, o fato de RN com anemia (grupo 2) apresentarem média de ferritina
mais alta do que aqueles sem anemia (grupo 1), pode ser resultado de valores de ferritina
muito altos apresentados por alguns RN do grupo 2. Isso pode ser um alerta para a
suplementac¢do indiscriminada de ferro em gestantes (e seus conceptos), que podem ter
anemia de causa nao ferropriva ou cuja suplementagdo inadequada resulte em excesso de
ferro, o que também acarreta danos ao concepto (ALIZADEH, SALEHI, 2016).

Haider et al. (2015), por outro lado, em revisdo da literatura que buscou avaliar os
efeitos da suplementagdo de ferro associada a outros micronutrientes, € também ao acido
folico, sugerem que essa combinacao pode ser mais efetiva para prevengao do baixo peso
ao nascer, indicando que as etiologias para deficiéncia do crescimento intrattero nao se
limitam a DF (HAIDER, BHUTTA, 2015). Esse fato chama atencao, ndo somente para
as suplementagdes que ja sao padronizadas, mas, também, para a discussao da ampliacdo
dessas praticas.

Embora a presenga de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e fumo
durante a gestacao sejam descritos como fatores de risco para disturbios na homeostase
do ferro e/ou anemia, no presente estudo esses parametros nao foram significativamente
diferentes entre os grupos com e sem anemia.

A anélise mostrou que a auséncia de anemia diagnosticada na gravidez determinou
menor risco de anemia nos RN, o que enfatiza a necessidade de prevencao da anemia na
gestacdo (de SA, etal, 2015; MCCARTHY, et al., 2017). Esse dado deve ser analisado
a luz do estudo recente de Miranda et al. (2018), no qual apenas 60% das puérperas
relataram de forma fidedigna anemia e/ou uso terapéutico de sais de ferro (MIRANDA,
et al.,, 2018). Outro resultado do presente estudo que pode auxiliar no manejo das
gestantes, € que corrobora outros estudos realizados (MEI, et al., 2011), ¢ que maior
cuidado deve ser tomado na orientacdo de gestantes jovens, uma vez que a idade da mae
¢ um fator de prote¢do a anemia do RN (MIRANDA, et al., 2018). Quanto ao tipo de

parto, como o procedimento de cesarea ¢ indicado para casos especificos que envolvem
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situagdes de risco para a gestante e/ou RN, ¢ esperado nimero maior de RN com anemia
nesse grupo.

Uma fortaleza do presente estudo € o fato de ter sido investigado uma amostra de
participantes recrutada diariamente na tnica maternidade em funcionamento na cidade,
responsavel pelo nascimento de todos os RN no periodo de estudo. Além disso, a
populagdo estudada pertence a uma regido com alto indice de desenvolvimento humano
€ a maioria apresentou um niamero minimo de consultas no pré-natal compativel com o
preconizado pelo MS-Brasil, o que permite avaliar a adequacao das diretrizes do PNSF,
sem que outros fatores decorrentes de baixa taxa de assisténcia pré-natal ou condigdes
basicas de satde inadequadas sejam fatores de confusdo para a analise.

A prevencdo da DF e da anemia ferropriva na infancia envolve, entre outras
medidas, protocolos de suplementacdo de ferro para gestantes e lactentes, capazes de
garantir adequada adesdo dessas populagdes a suplementacao. Por outro lado, avaliar
continuamente a efetividade desses protocolos ¢ fundamental para garantir medidas de

prevengao e assisténcia mais adequadas a saude da gestante e seu concepto.

Ferritina e o BERA

A nutri¢do ¢ particularmente importante ao longo da gravidez e da infancia, que
sdo etapas essenciais para o crescimento do cérebro, formando as bases para o
desenvolvimento cognitivo, motor e socioemocional da infancia e idade adulta. Dessa
maneira, caréncias nutricionais durante esses periodos da vida tém o potencial de
prejudicar a cognigdo, o comportamento e a produtividade durante os anos escolares e na
idade adulta (PRADO, DEWEY, 2014).

O cérebro e o sistema auditivo em formacao sdo particularmente vulneraveis a
alteragdes nutricionais durante a vida fetal e pds-natal precoce especialmente devido ao
acelerado processo de crescimento e desenvolvimento neuronal, mielinizacao e formacgao
da rede sinaptica cerebral (GEORGIEFF, 2017). A DF perinatal resulta em deficiéncia
das reagdes redox do metabolismo energético do hipocampo e do cortex frontal, alteracao
das concentragdes do glutamato e dopamina ¢ do padrao de mielinizagdo neuronal
(AMIN, et al., 2010). Em estudos realizados em roedores com DF foram evidenciadas
diminui¢do na sintese de lipideos da bainha de mielina e de fosfolipideos, alteracdo da
transcricdo de proteinas basicas para a mielinizagdo e alteracdao na populagdo de células

da glia (BADARACCO, SIRI, PASQUINI, 2010).
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O presente trabalho mostrou que a DLF determinou um aumento significativo na
laténcia das ondas V e intervalos interpicos I-III, I-V e III-V no BERA, com correlacao
inversamente proporcional entre as concentracdes séricas de ferritina e esses parametros.

Em estudos animais a deficiéncia de ferro sem anemia induzida por restricao de
ferro na dieta também determinou diminui¢do do niimero de sinapses € diminui¢do da
amplitude das ondas no BERA com aumento da suscetibilidade a perda auditiva induzida
por ruido (YU, et al, 2016). Outros estudos em animais também descreveram
consequéncias funcionais significativas na resposta auditiva do tronco encefalico (BERA)
relacionadas a deficiéncia limitrofe de ferro (BEARD, 2007) e, em ratos Long-Evans, a
gravidade das alteracdes no BERA correlacionou-se com o nivel de restrigdo de Fe
(GREMINGER, MAYER-PROSCHEL 2015). Para testar a hipotese de que a diminuigio
de ferro do tecido do nervo auditivo € um pré-requisito para a alteragdo na sua condugao,
Lee et al. (2012) analisaram o BERA em ratos fémeas deficientes em ferro € mostraram
diminui¢do significativa na velocidade de condugdo neuronal aos 40 dias de vida (LEE,
etal., 2012). Outros estudos em roedores demonstraram que as alteragdes neurocognitivas
resultantes da deficiéncia de ferro durante a gravidez e lactacdo persistem mesmo com a
normalizag¢do das concentracdes de ferro apos o desmame (UNGER, et al., 2012)

Estudos em seres humanos também sugerem que a deficiéncia latente de ferro
acarreta prejuizos ao desenvolvimento neuropsicomotor de lactentes pré-termo e a termo.
Tamura et al. (2002) descreveram menor habilidades motoras e desenvolvimento de
linguagem aos 5 anos de idade em recém-nascidos com nivel sérico de ferritina no quartil
inferior, comparados com aqueles com nivel de ferritina sérica do corddo acima desse
nivel (TAMURA, et al., 2002). Em outro estudo, envolvendo bebés a termo de maes
diabéticas, lactentes com nivel de ferritina baixa no soro de corddo tiveram menor
memoria de reconhecimento auditivo ao nascimento € menores escores de
desenvolvimento psicomotor com idade de 1 ano, em comparacdo com bebés nascidos
com nivel de ferritina sérica normal (SIDDAPPA, et al., 2004).

Estudos recentes demonstraram relacao entre a DLF e aumento das laténcias em
ondas do BERA. O primeiro estudo comparou 33 RN com ferritina normal e 12 RN com
DLF, com idade gestacional > 35 semanas e encontrou laténcias dos intervalos interpicos
III-V e I-V significativamente aumentadas nos individuos com DLF, assim como foi
demonstrado neste estudo (AMIN, ORLANDO, WANG, 2013). Outro estudo avaliou RN
com idade gestacional >34 semanas e os resultados indicaram maior laténcia da onda V

e dos intervalos interpicos [-V e III-V no grupo com DLF (CHOUDHURY, et al., 2015).
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Em um terceiro estudo, Lou et al. (2016) mostraram aumento na laténcia na onda V e dos
intervalos interpico I-V e III-V em lactentes de 3 meses, filhos de maes com anemia
detectada durante o parto. Aos 10 meses, lactentes nascidos com deficiéncia latente de
ferro ainda apresentavam diminui¢do da amplitude da onda V e aumento da laténcia da
onda I (LOU, et al., 2016). Todos os estudos descritos demonstraram alteracdes no
intervalo I-V o que pode significar que toda a via auditiva pode ser acometida quando ha
deficiéncia de ferro intrautero.

Nao esta bem estabelecido o grau de reversibilidade das alteracdes do BERA
secundarias a DLF intrautero (CHOUDHURY, et al., 2015). Como a detec¢ao de DLF no
sangue faz supor um estado de deficiéncia de ferro cerebral anterior, durante o periodo
critico de desenvolvimento do cérebro, a suplementacao de ferro quando a deficiéncia de
ferro ja esta estabelecida pode ndo reverter as alteragdes detectadas (ALGARIN, et al.,
2003). Entretanto faltam estudos que definam o quanto e até quando as alteragdes
causadas pela DLF podem perdurar, assim como os fatores que afetam a reversibilidade
das alteragOes encontradas.

Neste trabalho houve diferenca significativa na idade gestacional entre os dois
grupos estudados, o que poderia ser fator de confusdo para a analise final dos resultados,
ainda que todos os RN tenham nascido a termo e a idade gestacional corrigida, assim
como a idade pds—natal do RN, no momento de realizagio do BERA nao foram
significativamente diferentes. A correlacdo entre os valores da IG e do BERA (onda V e
[-V) mostrou que, mesmo em RN a termo, a idade gestacional influencia os valores do
BERA. No entanto este estudo e pesquisas recentes com desenho metodoloégico similar
incluiram RN > 35 semanas (AMIN, ORLANDO, WANG, 2013) ou >34 semanas
(CHOUDHURY, et al., 2015) e comprovaram relacao entre a DLF e maiores laténcias no
BERA, apo6s controle da IG como variavel.

Utilizou-se neste estudo a concentracao de ferritina para definir a DLF, parametro
utilizado em estudos recentes sobre o tema (AMIN, ORLANDO, WANG, 2013). Embora
existam ensaios de ferro mais novos, além da ferritina, esses nao foram padronizados para
uso em neonatos (SIDDAPPA, et al., 2007) e ndo estdo prontamente disponiveis em nosso
meio (CHOUDHURY, et al., 2015).

Uma questao nao respondida € se as alteragdes encontradas na mielinizacao das
vias auditivas sdo representativas do desenvolvimento da substincia branca em outras
areas cerebrais (GENG, et al., 2015; LOZOFF, 2011). Nao esta claro também se os bebés

de risco para deficiéncia de ferro devem ser avaliados rotineiramente sobre o seu status
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de ferro logo ap6s o nascimento (IANNOTTI, et al., 2006). Isso pode ser fundamental
para populagdes em que a deficiéncia de ferro materna durante a gravidez ¢ muito comum,
como na populagdo brasileira. Atualmente a suplementacdo de ferro ndo ¢ recomendada
para bebés a termo sob aleitamento materno durante os primeiros meses apos o
nascimento (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2013; FISBERG, LYRA, WEFFORT
(Coord.), 2018) e nao ha evidéncias de que a reposicao precoce de ferro no periodo
neonatal ¢ capaz de reverter as alteracoes detectadas no BERA (LOZOFF, et al., 2006;
BERGLUND, et al., 2011.).

Uma limitacao desta pesquisa € que, como outros estudos observacionais, nao foi
possivel estabelecer uma relagdo causal entre as alteracdes do BERA e a deficiéncia
latente de ferro (BLACK, 2012.; GENG, et al., 2015). Mais estudos sdo necessarios para

responder a essas questoes.

TSH e 0o BERA

O hipotireoidismo congénito representa um fator de risco para deficiéncia auditiva
e Bruno et al. (2015) mostraram que 25% de criangas com hipotireoidismo congénito
detectadas pelo exame de triagem neonatal e adequadamente tratadas apresentavam na
adolescéncia um grau leve e subclinico de deficiéncia auditiva (BRUNO, et al., 2015). A
presenca de alteracdes auditivas significativas em individuos com hipotireoidismo
congénito evidencia a influéncia dos HT na embriologia do sistema auditivo, € o periodo
critico de maturacdo desse sistema auditivo dependente dos HT situa-se no primeiro e
segundo trimestres da gestacio (MELSE-BOONSTRA, MACKENZIE, 2013; BRUNO,
et al., 2015).

Pardo Campos et al. (2017), em estudo com criangas argentinas portadoras de HC,
detectadas pelo programa de triagem neonatal e adequadamente tratadas, mostraram que
essas, embora nao tivessem deficiéncia intelectual, apresentavam prejuizos cognitivos
leves (PARDO, et al., 2017).

Estudos classicos também demonstraram que 20% das criancas com
hipotireoidismo congénito tinham algum grau de prejuizo auditivo persistente
(DEBRUYNE, VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, BASTIINS, 1983; ROVET,
et al., 1996), muito acima da prevaléncia da populacao geral. Outro estudo realizado com
112 pacientes maiores de 5 anos de idade em seguimento por HC demonstrou maior

frequéncia de alteracdes nas funcdes cognitivas como aten¢do auditiva, figura-fundo e
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memoria auditiva, relacionadas ao processamento auditivo central (ANDRADE, et al.,
2018).

Embora atualmente seja aceito que um nivel 6timo de HT seja critico para o
desenvolvimento cerebral nos primeiros 3 anos de vida, faltam estudos de alta qualidade
que avaliem o efeito do hipotireoidismo subclinico (HSC) (TSH aumentado com niveis
de T4 dentro dos limites de normalidade) no neurodesenvolvimento desse grupo de
individuos.

A decisdo sobre tratar ou nao a crianga com HSC deve ser tomada ap6s cuidadosa
discussdao com os pais sobre os riscos € potenciais beneficios do tratamento. Atualmente
nao ha evidéncias suficientes para recomendar o tratamento na maioria das crian¢as com
HSC nas quais a concentragdo sérica de TSH ¢ <10 pUI/L e a concentracao de T4/ T4
livte ¢ normal. (LAZARUS, 2014). As evidéncias sobre o comprometimento
neuropsicologico e HSC sdo conflitantes e insuficientes (LAZARUS, 2014). Dois estudos
chineses mostraram que um valor de TSH levemente elevado no inicio da gravidez estava
associado a atraso no desenvolvimento intelectual e motor de criangas afetadas (LI, et al.,
2010; SU, et al., 2011). Em contraste, outros estudos recentes nao encontraram associagcao
entre o TSH pouco aumentado no inicio da gravidez e o desenvolvimento
neuropsicologico dos conceptos (GHASSABIAN, HENRICHS, TIEMEIER, 2014).

A avaliacdo dos niveis de TSH ¢ considerada uma estratégia adequada para
detec¢io do HC primario, pois demonstra alta sensibilidade e especificidade (LEGER, J.
et al., 2014). Os valores de corte do exame de triagem neonatal precisam, porém, ser
otimizados, de modo a minimizar a taxa de falsos positivos € a0 mesmo tempo manter
uma baixa porcentagem de falsos negativos (MENGRELI, et al., 2010), uma vez que a
reconvocacao para o exame do pezinho determina a necessidade de reavaliagdo clinica e
seguimento, além de ser fonte de stress para os pais (EL-HATTAB, ALMANNALI,
SUTTON, 2018). Esses valores necessitam também ser continuamente revisados
(KORADA, et al., 2010), uma vez que ha dados recentes na literatura mostrando que,
mesmo criangas diagnosticadas precocemente com hipotireoidismo congénito € que
iniciaram o tratamento no tempo preconizado, apresentam alteragdes no desenvolvimento
neurocognitivo detectadas durante o seguimento clinico (LICHTENBERGER-GESLIN,
et al., 2013; LEGER, et al., 2015; NUNEZ, et al., 2017).

Os valores de corte de TSH variam entre os diferentes programas de triagem
neonatal e, em alguns estados brasileiros, houve regionalmente uma diminui¢cdo dos

valores de corte recomendados pelo PNTN para aumentar a sensibilidade do método, o
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que resultou na utilizagdo de valores de TSH que variaram de 4,5 a 10 pUI/mL.
(BOTLER, et al, 2010; BUYUKGEBIZ, 2013; BARONE, et al., 2013; JACOB,
PETERS, 2015). Silvestrin et al. (2017), em estudo com RN do estado do Mato Grasso,
mostraram que um valor de “cutoff” de 5,03 pUI/mL apresentou maior sensibilidade
(100%) e especificidade (93,7%) para a deteccao de HC, valor bem abaixo do preconizado
pelo PNTN brasileiro (SILVESTRIN, LEONE, LEONE, 2017). Outro estudo mostrou
que uma porcentagem de RN com valores de TSH abaixo de 10 e com hiperresposta ao
teste do TRH tiveram diagnostico de hipotireoidismo congénito confirmado durante o
seguimento (ALTINCIK, et al., 2015). Um trabalho recente realizado no Reino Unido,
onde o valor de corte de TSH ¢ de 10 pUI/mL, mostrou que 33% dos neonatos com
valores entre 8-10 pUI/mL eram portadoras de hipotireoidismo congénito, o que foi
confirmado posteriormente (POLLITT, 2016). O conjunto desses dados justifica uma
reavaliacdo dos valores de corte de TSH preconizados atualmente pelo PNTN.

Apos revisdo bibliografica, em bases de dados nacionais e internacionais, nao foi
encontrado artigo recente analisando os resultados do BERA em RN de acordo com os
valores de TSH do exame de triagem neonatal, na tentativa de avaliar os efeitos dos
diferentes niveis de HT sobre a mieliniza¢ao do nervo auditivo, que pode ser uma forma
objetiva de avaliar o desenvolvimento do SNC. Os RN do presente estudo tinham valores
de TSH abaixo do valor de corte para reconvocacao no teste de triagem neonatal, que ¢
de 15 pUI/mL no estado de Sao Paulo e ndo apresentaram diferenga em relacdo as
laténcias das ondas e intervalos do BERA, quando separados em grupos com TSH maior
ou menor que 5 [U/mL, sugerindo que RN com valores abaixo do nivel de corte atual (15
ulU/mL) ndo apresentam alteragdes na maturacdo do sistema auditivo, no periodo
neonatal.

Como a literatura sugere o limite de 15 dias para o inicio do tratamento do HC de
forma a evitar prejuizos ao SNC, (LEGER, et al., 2014) foi analisado o grupo de
individuos que realizou o BERA entre 1 ¢ 15 dias de vida, comparado ao grupo que o
realizou entre 16 e 28 dias de vida, divididos por intervalos de TSH (menor igual a 5
pulU/mL e maior que 5 e menor ou igual a 15 pIU/mL) e nao foi encontrada diferenca nos
resultados de BERA entre esses grupos. O niimero pequeno de individuos testado pode
ter contribuido para os resultados encontrados e foi uma das limitacdes dessa analise.

Uma das fortalezas deste estudo foi a sele¢do rigorosa da populacdo amostral, na
qual foram excluidos os individuos com fatores que poderiam afetar a maturacao do

sistema auditivo (IRDA, anemia, DF, DLF, uso significativo de alcool ou tabagismo
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durante a gestacdo) e também os RN de maes que fizeram uso de levotiroxina durante a
gestacdo. Além disso, as condi¢des perinatais se mostraram homogéneas entre os grupos
avaliados, refor¢ando o resultado encontrado.

Apesar de nao ter sido encontrada correlagdo significativa entre o valor do TSH e
a onda I, o valor de p encontrado foi proximo a 5% (0,077) e a analise por correlacao
multipla mostrou influéncia do TSH sobre os valores dessa onda. A onda I avalia o
potencial de acdo da parte distal do nervo auditivo (JEWETT, WILLISTON, 1971;
SOHMER, et al., 1977) e esse achado pode sugerir que esta seria a area do sistema
auditivo mais sensivel a falta dos HT no periodo perinatal.

Outros estudos que buscaram correlacionar o hipotireoidismo com o BERA fora
do periodo neonatal sdo contraditorios, alguns mostrando aumento da laténcia de ondas e
intervalos interpicos e outros nao (ANJANA, et al., 2006; THORNTON, JARVIS, 2008,
SHARMA, et al., 2015). Thornton e Jatvis (2008), por exemplo, concluiram em seu
estudo que as alteracdes encontradas no BERA de pacientes hipotireoideos poderia ser
justificada pela menor temperatura corporal desses individuos, sem relagao causal direta
com os niveis de hormoénios tireoidianos (THORNTON, JARVIS, 2008). Para o HSC
estes dados sdo ainda mais escassos e conflitantes (FIGUEIREDO, CASTRO, 2003;
SHARMA, et al., 2015), porém recentemente, foi demonstrado que mulheres adultas com
HSC apresentam aumento da laténcia absoluta das ondas I, III ¢ V no BERA e aumento
da laténcia interpico dos intervalos I1I-V e I-V, bilateralmente, quando comparadas com
controles pareados por idade e sexo (GUPTA, KAITI, GUPTA, 2017). Paladugu et al.
(2015) também mostraram comprometimento da fungdo cognitiva em individuos de 12 a
45 anos pela analise dos potenciais auditivos evocados, (P300), que apresentaram laténcia
aumentada em pacientes com HSC. O autor concluiu que ha poucos trabalhos analisando
a funcdo cognitiva de pacientes hipotireoideos através de métodos objetivos, por
exemplo, analise dos potenciais evocados, € que mais estudos sdo necessarios para
esclarecer o tema (PALADUGU, et al., 2015).

Em uma mini revisdo sobre o assunto Prezioso et al. (2018) concluiram que o HC
esta comprovadamente associado a alteragdes no neurodesenvolvimento, porém embora
muito se saiba atualmente sobre o assunto e tenha se conseguido prevenir sequelas
neuroldgicas graves com o tratamento preconizado, ainda ha muitas questdes a serem
esclarecidas. Dentre essas questdes estdo o “cutoff” ideal para os valores de TSH dos
programas triagem neonatal e a explicagdo sobre as alteracdes neurologicas estruturais e

funcionais encontradas, mesmo que leves, em pacientes com hipotireoidismo
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adequadamente tratados (PREZIOSO, GIANNINI, CHIARELLI, 2018).

Consumo de alcool e de cigarro nas gestantes

O periodo do pré-natal e puerpério ¢ de fundamental importancia para permitir o
controle de fatores prejudiciais para a satde tanto da mulher quanto do concepto
(DOMINGUES, et al., 2012). Dentre as medidas preventivas, deve-se realizar o rastreio
do uso do alcool e do cigarro, assim como orientagdes sobre os riscos desses habitos
durante a gestacdo (FREIRE, PADILHA, SAUNDERS, 2009).

Neste estudo 6,4% das pacientes possuiam T-ACE >2, e 11,8% declaram ter feito
algum uso de alcool durante a gestagdao, T-ACE igual a 1, ou seja, a frequéncia de uso de
bebida alcodlica encontrada nesse estudo foi de 18,2%. Nao ha consenso sobre a
quantidade segura de alcool durante o periodo gestacional e a recomendagdo atual € que
as mulheres se abstenham totalmente de bebidas alcodlicas durante a gravidez
(BAPTISTA, et al.,, 2017). O Ministério da Saiude Brasileiro recomenda particular
abstencao nos trés primeiros meses gestacionais.

Baptista et al. (2017) em estudo também realizado no municipio de Sdo Carlos,
com uma amostra de 818 pacientes, encontraram valores similares aos dessa pesquisa,
com 7,3% de paciente com T-ACE positivo (T-ACE >2) e 12,4% com somente um ponto
para o questiondrio T-ACE (BAPTISTA, et al.,, 2017). A constatacdio de uma
porcentagem constante de mulheres que continuam a usar bebidas alcodlicas durante o
periodo gestacional pode refletir a necessidade de reforco a orientacao de abstencao total
de alcool na gestacao durante o cuidado pré-natal.

A prevaléncia encontrada nesses estudos de uso de alcool pela populacido de
gestantes torna primordial a compreensao das possiveis consequéncias dessa exposicao
para o feto, fundamentando assim politicas de preven¢do para a mae e recém-nascido.
Um trabalho realizado por Fish et al. (2016) demonstraram em ratos que a exposicao pré-
natal ao alcool, apesar de ndo causar alteragdes volumétricas no tamanho do cérebro, ¢
capaz de mudar a forma do cerebelo, hipotalamo, corpo estriado e caloso, sendo que essas
alteragdes permanecem durante a adolescéncia e causam diferencas comportamentais nos
ratos afetados (FISH, et al., 2016). Além disso, este e outros trabalhos demonstraram que
apenas uma unica exposi¢ao ao alcool durante o periodo embriologico € capaz de gerar
essas alteragdes (PARNELL, et al., 2013; LAWRENCE, OTERO, KELLY, 2012; FISH,
et al., 2017).
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Além das consequéncias fisicas o alcool traz consequéncias comportamentais
associadas e a literatura indica que mades com abuso de alcool durante o pré-natal e
puerpério diminuem o vinculo materno e, consequentemente, o cuidado com seus filhos
(BRANCATO, CANNIZZARO, 2017).

Neste estudo 5,4% pacientes que fizeram uso de bebida alcoolica também estavam
expostas ao cigarro de forma passiva e 10,8% fizeram uso de cigarro ativamente durante
a gestacdo. Entre as pacientes que fumaram, 34,3% referiram uso de alcool. Freire et al.
(2009) encontraram que 31% das pacientes fumantes de seu estudo fizeram uso
concomitante ¢ de bebida alcoodlica. Isso demonstra que o grupo de mulheres que faz uso
de cigarro merece uma abordagem especial durante o pré-natal, visto que o consumo de
bebidas alcodlicas e cigarro parece estar fortemente relacionado (FREIRE, PADILHA,
SAUNDERS, 2009). Nao foi possivel neste trabalho correlacionar o uso de bebida
alcodlica durante a gestacdo com anormalidades da laténcia do BERA, pois a amostra foi
pequena para dar confiabilidade a esse resultado. Simdes et al. (2016), em de trabalho de
revisdo de literatura, encontraram 4 estudos que sugeriram alteracdo de sincronia neural
no BERA de RN cujas maes fizeram uso de alcool, com aumento de laténcia interpico
III-V, ou seja, disfungdo envolvendo o complexo olivar superior e lemnisco
lateral/coliculo inferior (SIMOES, ZANCHETTA, FURTADO, 2016). Assim, apesar de
estudos apontarem para as alteragdes do alcool no sistema nervoso central, ainda existem
poucos trabalhos sobre as altera¢des auditivas causadas pelo uso do alcool na gestagao.
Tendo em vista a alta prevaléncia do consumo de bebida alcodlica, sdo necessarias mais
pesquisas para elucidar as consequéncias do uso dessa substancia sobre o sistema auditivo
e a mielinizagdo do SNC.

Em relagdo a exposi¢do ao cigarro durante o periodo gestacional, esse valor
correspondeu a 16% das gestantes, sendo que 5,7% das mulheres usaram cigarro durante
toda a gravidez e 10,3% das gestantes estiveram expostas de forma passiva ao cigarro
durante esse periodo. Esse valor € proximo ao encontrado por Freire et al. (2009), que em
uma amostra de 433 mulheres, verificaram prevaléncia de 5,5% de uso de cigarro
(FREIRE, PADILHA, SAUNDERS, 2009). Neste estudo as gestantes que relataram uso
de cigarro tiveram maior numero de gestagdes anteriores. Isso pode se dever ao fato das
mulheres se sentirem mais seguras em relagdo a um desfecho favoravel, mesmo com o
uso do cigarro, reafirmado pela normalidade da prole de gestagdes anteriores. Os RN
dessas mulheres nasceram com comprimento menor quando comparados ao grupo de nao

fumantes e ¢ sabido que a exposi¢do ao cigarro, mesmo de forma passiva, acarreta
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consequéncias para esses individuos. Recente revisdo sistematica da literatura cita
trabalhos que reafirmam que o cigarro com nicotina prejudica o crescimento €
desenvolvimento fetal, resultando em maior frequéncia de nascimentos prematuros e
reducdo do peso ao nascer, além de aumentar o risco de mortalidade perinatal (FABER,
et al., 2017.).

Estima-se que o cigarro seja responsavel por 20% de fetos com baixo peso, 8% de
partos prematuros € por 5% de todas as mortes perinatais (LEOPERCIO, GIGLIOTTI,
2004). Além dos danos causados pelo uso do cigarro durante a gestagcdo, no periodo pds-
natal a exposicao a nicotina ocasiona redu¢do da prolactina, o que interfere na producao
do leite materno e sua associagdo com o alcool pode diminuir os niveis de ocitocina no
puerpério imediato (BRANCATO, CANNIZZARO, 2017).

Quanto a exposi¢do passiva ao cigarro a literatura tem apontado possiveis
consequéncias dessa exposi¢dao nao so durante o periodo pré-natal, mas também durante
o periodo pos-natal. Talaat et al. (2014) em um estudo retrospectivo correlacionaram
perda auditiva com exposi¢do passiva ao cigarro, fruto da ototoxidade da nicotina sobre
as células ciliadas, capaz de determinar vasoespasmo e arteriosclerose dos vasos
sanguineos da coéclea (TALAAT, et al., 2014; DURANTE, et al., 2017). Outro estudo
realizado de forma retrospectiva com 9452 criangas na China relacionou a exposi¢ao
materna a fumaca do tabaco com cardiopatias congénitas, principalmente quando essa
exposi¢ao aconteceu no primeiro trimestre da gestacao. (LIU, et al., 2017.)

Neste trabalho ndo foi possivel correlacionar a exposi¢do ao cigarro, tanto de
forma passiva como ativa, a alteragdes nas ondas e laténcias interpicos do BERA devido
numero pequeno de individuos nos dois grupos. Porém, varios trabalhos que usaram
metodologia semelhante, ou seja, utilizaram o BERA ¢ o EOAE para correlacionar a
exposi¢ao pré-natal ao cigarro, encontraram resultados que apoiam a hipotese de que a
nicotina tem efeitos negativos sobre o aparelha auditivo, tanto diretamente nas células da
coclea, quanto indiretamente através da redugdo de aporte de oxigénio para o aparelho

auditivo (DURANTE, et al., 2011; KORRES, et al., 2007; KATBAMNA, et al., 2013).

Conclusao

A anemia ferropriva ainda ¢ muito prevalente em nosso meio e esta pesquisa
aponta a importancia de implantar medidas populacionais efetivas, assim como de

reavaliar a todo momento as medidas ja praticadas, para prevencao e controle dessa
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doenca nas diferentes fases da vida, como suplementacdo de ferro durante a gestacao,
controle das doencas que aumentam o risco de DF durante o periodo gestacional, e
rastreio e tratamento da anemia em qualquer fase da vida, principalmente naqueles
individuos mais vulneraveis, como RN e gestantes (BHUTTA, et al., 2013).

Assim com outros desenvolvidos sobre o tema, esse estudo assinala para um dano
sério e talvez irreversivel da deficiéncia do ferro intrattero, mesmo quanto latente. Ainda
que ndo esteja claro se as alteragdes encontradas na mielinizagdo das vias auditivas sdo
representativas do desenvolvimento da substdncia branca em outras areas cerebrais
(GENG, et al., 2015; LOZOFF, 2011), apenas o acometimento neurossensorial da funcao
auditiva ja justificaria o investimento na melhor elucidagao dessa relacdo de causa-efeito
entre a DLF e o atraso na condu¢do do nervo auditivo, assim como na busca por solugdes
deste problema. Tendo a DLF se mostrado mais prevalente que a anemia, muitos RN
podem estar expostos a um risco de perda do potencial neurocognitivo por uma condigao
passivel de prevencao e facilmente tratavel.

Os resultados do presente trabalho podem contribuir também para a discussao dos
niveis de TSH adotados pelos programas de triagem neonatal. Os resultados mostraram
ndo existir acometimento do SNC no periodo neonatal em paciente com triagem hoje
considerada negativa. O desenho do estudo e a metodologia empregada para analisar a
relagdo entre os niveis de TSH e o desenvolvimento do SNC através da avaliacao da
mielinizagdo do nervo auditivo mostrou-se satisfatoria e adequada para ser realizada no
periodo neonatal, desde que controlados outros fatores que influenciam a mielinizacao e
o resultado do BERA nesse periodo. Apesar do nimero limitado de pacientes avaliados
nessa pesquisa, a sele¢do da amostra colaborou com a relevancia do resultado encontrado.
Novos estudos como esse sao necessarios para otimizagao do diagnostico e tratamento do
HC a fim de se reduzir das alteragdes neurocognitivas encontradas em paciente
adequadamente conduzidos segundo as recomendagdes atuais.

A compreensdo de todas as consequéncias da exposicao ao alcool e ao cigarro
durante a gestacao sobre o RN também ¢ de fundamental importancia, tendo em vista a
alta prevaléncia desse problema. Além disso, estes estudos poderdo subsidiar politicas
publicas mais eficazes de orientacdo a populacdo, principalmente as gestantes durante o
pré-natal, em relacdo ao uso de alcool e cigarro ¢ ao cuidado do RN exposto a essas

substancias.
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Anexos
Anexo 1 — Instrumentos de coleta de dados

Formulario de registro de pacientes

Formulario de registro n°: SUS( ) UNIMED ( ) Data do
Questionario: / / Datade Nascimento: / / Tel para contato:
Nome: Idade:

Quem respondeu este questionario? Mae( ) Pai( ) Outro()

Dados referentes a Gestagao:

Mae: G P A Onde o pré-natal foi realizado? N° de consultas
pré-natal  Fez uso de Sulfato Ferroso? N( ) S( )

Posologia:

Usou alguma medicacao durante a gestagao? N( ) S( ).

Qual? Quais

intercorréncias ocorreram na gestacdao? () Anemia () Hipertensdo Arterial ( )
Diabetes Mellitus () Restricdo de Crescimento Uterino () Outras.

Exames realizados no pré-natal (ex.:Sorologias, hemograma, glicemia e ou GTT,
ultrassonografias):

Antecedentes Patologicos Familiares:

Existe historia de doenga tireoidiana na familia? N( ) S( )
Quem?
Mae ou pai tem doenga tireoidiana ou fazem uso de medicagdo que afeta a funcao
tireoidiana? N ( ) S( )

Qual?
Mae ou pai realizaram cirurgia de tireoide? N ( ) S ( ) Qual?

Existe historia de surdez? N ( ) S( )
Quem?
Qual foi o resultado do exame do pezinho dos irmaos do RN?

Dados do parto:
IG: semanas (calculo por DUM e/ou US) Tipo de parto: C( ) V( ) Forceps ( )

Apgarscore:  Peso ao nascer: g Comprimento ao nascer: cm
Intercorréncias no parto: Sim( ) Nao (). Quais?

Dados referentes ao RN:

Alteragdes no exame fisico referidas pelo pediatra que realizou o primeiro exame?
N( ) S( ) Qual os diagnosticos?
Capurro: Sexo: F( ) M ( ) Cor/etnia: Data Alta RN (dias pds parto):
Intercorréncias: Sim( ) Nao (). Quais

Resultado dos exames:
Hematodcrito: Ferritina Sérica: Laudo do EOEA: Laudo do BERA:
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Estrutura e pontuagdo do questionario T-ACE.
T-ACE: Tolerance, Annoyed, Cut Down e Eye-opener

T — Qual a quantidade que vocé precisa beber para se sentir desinibida ou “mais
alegre”? (avaliar conforme nimero de doses-padrio)

Nao bebo — 0 ponto

Até duas doses — 1 ponto

Trés ou mais doses — 2 pontos

A — Alguém tem lhe incomodado por criticar o seu modo de beber?
Nao — 0 ponto

Sim — 1 ponto

C — Vocé tem percebido que deve diminuir seu consumo de bebida?
Nao — 0 ponto

Sim — 1 ponto

E — Vocé costuma tomar alguma bebida logo pela manha para manter-se bem ou para se
livrar do mal-estar do “dia seguinte” (ressaca)?

Nao — 0 ponto

Sim — 1 ponto
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Avaliagao do uso do cigarro

Teste de Fagerstrom

1.Quanto tempo ap6s acordar voc€ fuma seu primeiro cigarro? Dentro de 5 minutos (3)
Entre 6 e 30 minutos (2)

Entre 31 e 60 minutos (1)

Apo6s 60 minutos (0)

2.Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc? Sim
(M

Nao (0)

3.Qual o cigarro do dia que traz mais satisfacdo? O primeiro da manha (1)

Outros (0)

4.Quantos cigarros vocé fuma por dia? Menos de 10 (0)

De 11 a20(1)

De21a30(2)

Mais de 31 (3)

5.Vocé fuma mais freqlientemente pela manha? Sim (1)

Nao (0)

6.Voce fuma, mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo?
Sim (1)

Nao (0)

Grau de Dependéncia:

0 — 2 pontos = muito baixo 3 — 4 pontos = baixo
5 pontos = médio

6— 7 pontos = elevado

8 — 10 pontos = muito elevado
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Questionario sobre uso de cigarro na gestacio e exposicio passiva ao cigarro:

1- Nos seis meses anteriores a gestagdo vocé fumava cigarros? () Sim  ( ) Nao
2- Quantos por dia?

3- Vocé usou cigarro durante a gestacao? ( ) Sim ( ) Nao

4- Caso a primeira resposta seja sim.

No Primeiro Trimestre? () Sim ( ) Ndo Quantos?..............
No Segundo Trimestre? () Sim ( ) Nao Quantos?..............
No Terceiro Trimestre? () Sim ( ) Ndo Quantos?..............

5- Na sua casa, algum dos moradores fuma no mesmo comodo que vocé? () Sim

() Nao
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