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RESUMO

A répida disseminagdo do virus Zika no pais acarretou um estado de salde emergente
devido ao grande nimero de notificagdes, como também ao grau de comprometimento aos
individuos contaminados. O estado de Pernambuco foi o maior acometido, tendo um ndmero
crescente e significante de criancas apresentando microcefalia associada ao virus. Algumas
dessas criangas evoluiram para outras malformacdes congénitas, como hidrocefalia. Como
tratamento, foram submetidas & Derivacdo Ventriculo-Peritoneal a fim de diminuir a
hipertensdo craniana e possiveis alteracdes de desenvolvimento, como o desencadeamento ou
piora da perda auditiva. Objetivo: Avaliar as respostas do potencial evocado auditivo de
tronco encefalico em criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus submetidas a derivagédo
ventriculo peritoneal. Método: Trata-se de uma pesquisa observacional, de corte longitudinal
e analitica, realizada a partir de dados secundérios e realizagdo da coleta proposta. Foram
analisadas 24 criangas, das quais permaneceram dentro do estudo, ap6s os critérios de
exclusdo, apenas 17. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa, sob 0 n°
420108/2016-5. Os dados foram analisados por técnicas de estatistica entre grupos pareados
Wilcoxon. Resultados: Observou-se que dos 17 individuos observados pré e pds-DVP, 14
apresentaram diminuicdo da laténcia das repostas auditivas e 2 diminuicdo no limiar
eletrofisiologico do PEATE, assim como encurtamento dos intervalos de interpico entre as
ondas I-Ill e I1I-V. ConclusBes: Conclui-se que a derivacdo ventriculo-peritoneal é um
mecanismo de tratamento eficiente ndo apenas para a hidrocefalia, como também para a via
auditiva em sua porcdo localizada no tronco encefélico, levando em consideracdo a melhora
das respostas eletrofisiologicas do PEATE.

Palavras-chave: Zika virus. Hidrocefalia. Revascularizagéo cerebral.



ABSTRACT

Introduction: The rapid spread of Zika virus in the country has led to an emerging
state of health due to the large number of reports, as well as the degree of commitment to
infected individuals. The state of Pernambuco was the most affected, with a growing and
significant number of children presenting virus-associated microcephaly. Some of these
children have evolved to other congenital malformations, such as hydrocephalus. As
treatment, they underwent ventricular-peritoneal shunt in order to decrease cranial
hypertension and possible developmental changes, such as the onset or worsening of hearing
loss. Objective: To evaluate brainstem auditory evoked potential responses in children with
congenital Zika virus syndrome submitted to peritoneal ventricle shunt. Method: This is an
observational, longitudinal and analytical research conducted from secondary data and the
proposed collection. Twenty-four children were analyzed, of which only 17. After being
excluded from the study, the project was approved by the Research Ethics Committee under
No. 420108 / 2016-5. Data were analyzed by statistical techniques between Wilcoxon paired
groups. Results: It was observed that of the 17 individuals observed before and after PVD, 14
had decreased auditory response latency and 2 decreased BAEP electrophysiological
threshold, as well as shortening of interpeak intervals between waves I-1I1 and IlI-V.
Conclusions: It is concluded that ventriculoperitoneal shunt is an efficient treatment
mechanism not only for hydrocephalus, but also for the auditory pathway in its portion
located in the brainstem, taking into account the improvement of ABR electrophysiological
responses.

Keywords: Zika Virus. Hydrocephalus. Cerebral Revascularization.
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1 INTRODUCAO

O virus Zika foi originalmente isolado em 20 de abril de 1947, de um macaco
Rhesus, fémea, em estado febril, na Floresta Zika (o que germinou o nome do Virus) e é
transmitido pelo Aedes aegypti (DICK, G. W. A.; KITCHEN, S. F.; HADDOW, A. J,
1952; KARABATSOS, N., 1985).

Muitos anos apds a descoberta desse virus, a circulacdo da doenca associada ao
Zika no Brasil foi confirmada em fevereiro de 2015 nos estados da Bahia (CAMPOS, G.
S.; BANDEIRA, A. C.; SARDI, S. I, 2015), chegando ao estado de Pernambuco no
mesmo ano (OMS, 2016).

Dentre os casos encontrados, além do estado febril do individuo, vérios sintomas

gerais foram associados ao Zika virus, como mal estar, edema e dores articulares intensas,
exantema e cefaleia. Em outro caso, fora do pais, um individuo apresentou
comprometimento no sistema nervoso central (ZANLUCA, C et al,. 2015).
Também a microcefalia foi associada ao Zika virus a partir do estudo realizado na Fiocruz-
Pernambuco, mediante exames laboratoriais do liquido cefalorraquidiano (LCR)
(HENRIQUES, C. M. P. ; DUARTE, E. ; GARCIA, L. P., 2016). Esta associac¢ao foi
ressaltada pela sua gravidade e nimero de acometimento, sendo confirmada em 2.952
criangas, e sendo o estado de Pernambuco o mais acometido (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). Em 2016, Leal et al., mostraram a possibilidade de aparecimento de surdez
neurossensorial (SNS) em criangcas com microcefalia por Zika virus e, ainda no mesmo
ano, publicaram uma série de 70 casos, com uma prevaléncia de SNS de 5,8% (LEAL,
M.C. et al., 2016). Entretanto os autores ndo conseguem estabelecer o local exato da leséo
no sistema auditivo.

Algumas dessas criancas evoluiram para um quadro de hidrocefalia (FEITOSA, I.
M. L.; SCHULER-FACCINI, L.; SANSEVERINO, M.T.V., 2016), com dilatacdo dos
ventriculos (ventriculomegalia) e do espaco subdural, diagnosticada principalmente por
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) (DA CUNHA, AR. G.
B., 2014). Outras alteragdes sdo comuns associadas a hidrocefalia, como redugéo
volumétrica do tecido cerebral, cerebelar e do tronco encefalico (NYBERG, 1991). Estas
anomalias estruturais podem afetar diversos sistemas sensoriais, entre eles o auditivo
(CARLBORG, B.I.R. et al., 1992). Em alguns casos, € necessaria a imediata intervencao
cirirgica. A técnica mais utilizada é a derivacdo ventriculo-peritoneal (DVP)
(CAVALHEIRO, S. et al. 2011).
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A avaliacdo do sistema auditivo nos casos de hidrocefalia antes e apos a DVP é de
suma importancia, a fim de acompanhar este processo e as suas consequéncias. Para
examinar auditivamente estes individuos sdo utilizadas préaticas objetivas, principalmente a
pesquisa de potenciais evocados do tronco encefalico (PEATE) (SILVA et al., 2013). Estes
registram a atividade elétrica que acontece no sistema auditivo, da orelha interna até o
tronco, em resposta a um estimulo acustico dado (KRAUS, N.; NICOL, T., 2008).

A pesquisa dos PEATE mostra utilidade e validez no monitoramento desses
individuos, visto que por meio dele se pode obter o tipo de perda auditiva, a defini¢cdo do
limiar auditivo e aplicagdes neuroldgicas, a fim de tornar o diagndstico audiolégico mais
preciso e identificar a real influéncia da derivacdo ventriculo-peritoneal na audigdo do

individuo com hidrocefalia.

Sendo a sindrome congénita do Zika virus uma entidade recentemente descrita e
ainda ndo totalmente conhecida, assim como as disfuncdes a ela associadas, justifica-se a
realizacdo de pesquisas que tentem estabelecer o mecanismo pelo qual se originam essas
disfungdes, particularmente, a fungdo auditiva. N&o se sabe por exemplo, se a origem da
surdez é periférica ou central, nem se ela resulta de uma leséo direta causada pelo virus ou
de uma resposta inflamatoria imunomediada. E, nesse contexto, pelo menos em alguns

casos, a hidrocefalia pode atuar como um fator etiopatogénico importante.

1.1 OBJETIVOS

A seguir os objetivos gerais e especificos, que norteiam todo trabalho.

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar as respostas do PEATE em criancas com hidrocefalia por sindrome

congénita do Zika virus submetidas a DVP.
1.1.2 Objetivos especificos
Comparar a laténcia da onda V dos PEATE no pré e pds-DVP.

Comparar o limiar auditivo nos individuos que ndo apresentaram onda V em 35dB

(subgrupo).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ZIKA VIRUS E SEUS DESDOBRAMENTOS

A globalizagdo, com o aumento progressivo de entrada e saida de individuos de
outros paises por meio de voos internacionais, e as frequentes varia¢fes climaticas
facilitam a disseminacdo de doencas e seus transmissores. Por tais fatores, o Brasil
vivenciou a insercdo e acelerada dispersdo endémica do virus Zika, possivelmente
chegando no Brasil em dezembro de 2013 a partir do Haiti, com surtos anteriores na llha
de Yap em 2007 (DUFFY, M. et al., 2009) e posteriormente em 2013/2014 na Polinésia
Francesa (CAO-LORMEAU et al., 2014).

Como visto anteriormente, o virus Zika foi encontrado na Floresta Zika, localizada
proximo de Entebbe em Uganda. Trata-se de um virus da familia Flaviviridae e é
transmitido pelo Aedes aegypti (DICK, G. W. A.; KITCHEN, S. F.; HADDOW, A. J,
1952; KARABATSOS, N., 1985).

Quase 70 anos ap0s a descoberta desse virus, a circulacdo da doenca associada ao
Zika no Brasil foi confirmada em fevereiro de 2015 nos estados da Bahia (CAMPOS, G.
S.; BANDEIRA, A. C.; SARDI, S. 1., 2015) e Sao Paulo, por meio de métodos
moleculares, através de um individuo que recebeu uma transfusdo sanguinea infectada de
um doador no periodo de incubacdo do virus (VASCONCELOQOS, P.F.C., 2015). Ap0s isso,
foi percebida a enorme capacidade de disseminacao do virus ao ser identificado em outros
estados, como Rio Grande do Norte, Para, Maranhdo, Alagoas e Rio de Janeiro
(ZANLUCA, C et al,. 2015). Em outubro do mesmo ano, o virus chegou ao estado de
Pernambuco (OMS, 2016).

Dentre os casos mais severos, foi possivel identificar um ndmero significante e
crescente de criangas nascidas com microcefalia (perimetro cefalico = ou < que 32cm), que
inicialmente teve por notificagdo 26 criangas e atualmente confirmada em 2.952 criancas,
sendo o estado de Pernambuco o mais acometido (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A microcefalia associada ao Zika virus foi considerada mais severa quando
comparada a outras doencas congénitas infecciosas (FARIA, N. R. et al., 2016). A
gravidade desta em muitos casos, apresentam estado proximo a anencefalia, como também
partes dos cérebros ndo completas, patologias neuroldgicas, calcificacfes e alteracGes
oculares (POSSAS, C., 2017).
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Além dos sinais conhecidos acima, foram identificados outros aspectos que
englobam condic@es clinicas e achados de exame de imagem ligado ao sistema nervoso
central, como epilepsia, deficiéncias visuais e auditivas, alteracdo no desenvolvimento
psicomotor, assim como impacto sobre articulacdo e 0ssos (proeminéncia occiptal). Devido
a série de distarbios, a OMS declarou a Sindrome Congénita do Zika Virus, sendo definida
dentro do espectro por meio da frequéncia e gravidade (EICKMANN, S. H., 2016).

Algumas dessas criangas evoluiram para outras malformagbes congénitas, bem
como a hidrocefalia (FEITOSA, I. M. L.; SCHULER-FACCINI, L.; SANSEVERINO,
M.T.V., 2016).

2.2 ACHADOS NEUROLOGICOS E A DERIVACAO VENTRICULO-PERITONEAL

A dilatacdo dos espacos liquéricos ocorre por meio do desequilibrio entre a
producdo e a absorcdo do LCR (OLIVEIRA, D. M. P.; PEREIRA, C.U.; FREITAS, Z. M.
P, 2010). O acumulo demasiado deste liquido no cérebro gera uma hipertensdo craniana,
em que diversas vezes 0s individuos sdo submetidos a neurocirurgia imediatamente, a fim
de dirimir possiveis ledes ou consequéncias desta situacdo patolégica (JUCA, C. E. B. et
al., 2002).

Este diagndstico é concluido por meio de um questionario de sinais e sintomas,
exame fisico e neuroldgico, que envolve testes como reflexo, forca muscular,
coordenacdo, sensibilidade ao tato e também audicdo. Dentro desta investigacdo €
imprescindivel exames de imagem do cérebro, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética (DA CUNHA, AR. G. B., 2014), que podem
mostrar alteracfes de volume cerebral, dos ventriculos e das cisternas.

O tratamento da hidrocefalia vai depender da magnitude das manifestacGes clinicas
e ele pode ser feito de duas formas: transitoria ou definitiva, sendo estas invasivas ou ndo
invasivas. O modo transitério ndo invasivo é realizado por meio de drogas que buscam
diminuir a producdo do LCR, como a acetazolamida e a furosemida. Também podem ser
utilizados como opg¢éo os diuréticos osmaticos: isossorbide, manitol, urea e glicerol, a fim
de reduzir o quantitativo de liquido no cérebro. Como estimulo para absor¢do do LCR,
podem-se utilizar os corticoides dexametasona ou metilprednisolona, tendo também o
efeito de minimizacdo inflamatoria. J& a heparina e a hialuronidase tém sido aplicadas em

caso de desobstrucdo das granulagdes aracnoides (CZOSNYKA, M. et al., 1997).
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Para o tratamento definitivo, temos como opg¢édo a remogéo de processos obstrutivos
(granulomatosos, neoplésicos, etc), de derivacBes internas (neuroendoscopia) ou do
implante de derivacGes extracranianas, como a DVP ou a derivagdo ventriculo-atrial
(DVA). A técnica mais utilizada ¢ a DVP (CAVALHEIRO, S. et al. 2011), que consiste
em um sistema que possibilita a drenagem, por meio de uma véalvula, do LCR armazenado
na cavidade ventricular para a cavidade peritoneal (CAVALHEIRO, S. et al. 2011).

Uma vez que o estado de hidrocefalia, em alguns individuos, pode causar hipoplasia
de tronco encefalico e do cerebelo (FISS, L., 2009), assim como as anormalidades de
pressdo, é acreditavel que este estado clinico possa vir a gerar uma disfuncdo auditiva
(SATZER, D; GUILLAUME, D. J., 2016).

2.3 ELETROFISIOLOGIA DA AUDICAO

A alteracéo do sistema auditivo ndo esta enquadrada como caracteristica decorrente
da hidrocefalia, embora uma gama de indicios cresce paulatinamente apontando relacdo da
funcdo auditiva anormal com o desequilibrio do LCR. Alguns estudos mostram a disfuncéo
auditiva transitéria como uma das complicacBes apds a perda do LCR, por meio de
procedimentos como neurocirurgia, mielografia, raquianestesia e pungdo lombar, em que,
apos alguns dias dos mesmos, ha recuperacdo completa da audicdo (POGODZINSKI, M.S.
et al., 2008).

Em contraponto, ha estudos que evidenciam a perda auditiva cronica em individuos
com distarbios da pressdo do LCR (RUDNICK, E. ; SISMANIS, A., 2005), assim como a
hidrocefalia (MOON, W.J et al.,, 2009). Também como evidéncia dessa perda, o
aparecimento da alteracdo no sistema auditivo ap6s a colocagdo da valvula de drenagem do
LCR (GUILLAUME, D.J. et al., 2012). E em outros casos, este desvio de liquido é
relatado como a resolucdo ou melhora da audi¢do (DIXON, J.F; JONES, R.O., 2012).

Além das correlacdes indiretas, € possivel observar uma conexdo anatbmica em que
h& comunicacdo do fluxo de fluido cerebroespinhal, a perilinfa e endolinfa, fluidos que
preenchem a orelha interna, em compartimentos separados. Através do arqueduto coclear,
0 qual hd comunicacdo o LCR (MUKHERJI, S. K. et al, 1994), possibilita que a presséo do
mesmo seja transmitida para perilinfa (CARLBORG, B.I.R. et al., 1992). Ja a endolinfa é
contida no saco endolinfatico, que se localiza na dura-mater, adjacente a cisterna magna
(MUKHERJI, S. K. et al). Assim, as alteracGes de pressdo do LCR séo transmitidas tanto

para o0 espaco perilinfatico quanto para o endolinfatico. Entretanto essa transmissdo nem
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sempre se faz de maneira absolutamente completa e simultanea, de modo que as alteracGes
pressoricas da perilinfa nem sempre sdo acompanhadas pela endolinfa, do que pode
resultar em um desequilibrio entre os dois compartimentos, com potencial de causar
hidropisia endolinfatica relativa (LEE, S. et al., 2007) ou hidropisia perilinfatica (DIXON,
J.F; JONES, R.O, 2012).

Além dos efeitos da hidrocefalia sobre a orelha interna, pode existir também dano
sobre as vias auditivas, como por exemplo, pressdo sobre o0s ndcleos cocleares
(SEKIYA,T. et al., 2009), compressdo (MATSUMOTO, M. et al., 2008) ou alongamento
do nervo coclear (SEKIYA, T.; M@LLER, A. R.; JANNETTA, P. J.,1986).

E possivel verificar a integridade da via auditiva por meio de exames, como: a
audiometria tonal, as emissdes otoacusticas (EOA) ou a pesquisa PEATE (BORGES,
C.B.A. 2006).

A realizacdo deste exame permite registrar de modo objetivo, a atividade elétrica
gue acontece no sistema auditivo em resposta a um estimulo acustico dado, que ocorre no
caminho entre a orelha interna e 0 mesencéfalo. Este é realizado sem causar desconforto ao
paciente, pois se utiliza técnicas ndo invasivas (KRAUS, N.; NICOL, T., 2008).

Como resposta ao estimulo acustico, a atividade neuronal especifica do sistema
auditivo origina sete ondas, uma para cada local da vias auditiva: onda | — por¢éo distal do
nervo auditivo ; onda Il — porcdo proximal do nervo auditivo; onda 111 — nicleos cocleares;
onda IV — complexo olivar superior com contribuicdo do nucleo coclear e lemnisco lateral;
onda V — lemnisco lateral; onda V1 e VII - coliculo inferior (PLOURDE, G., 2006).

As ondas consideradas protuberantes sdo I, Il e V e sdo estas as analisadas. Para
esta analise, devem-se considerar: a presenca das ondas I, Ill e V, replicabilidade da
laténcia de cada componente, laténcia absoluta das ondas I, 11l e V, laténcia interpico I-V,

I-111 e 111-V; amplitude da onda V comparada & amplitude da onda | e a diferenga intraural
do intervalo interpico I-V ou da laténcia da onda V (FERRARO, J.A.; DURRANT, J.D.,
1994).

O exame do PEATE proporciona resultados como tipo da perda auditiva
(condutiva, coclear e retrococlear), definigdo de limiar auditivo e aplicagdes neurologicas
(PICTON, T.W., 2010), o que torna o diagndstico mais preciso e completo sobre a real
influéncia da hidrocefalia e da DVP na audi¢do do individuo com hidrocefalia.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa observacional, prospectiva, de corte longitudinal a partir
de coleta de banco de dados parte de um estudo em andamento.

3.2 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Real Instituto de Otorrino e Fono (RIOF), localizado
na cidade do Recife, Pernambuco, Brasil e no servigo de otorrinolaringologia do Hospital
Agamenon Magalhdes, hospital publico credenciado ao Sistema Unico de Salde e
referéncia em otorrinolaringologia e em ZIKA virGs na rede publica do Estado de

Pernambuco.

3.3 POPULACAO DE ESTUDO

Criancas com diagndstico de sindrome congénita do Zika virus.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Ter diagndstico da SCZV confirmado pela pesquisa LCR (IgM) (BRITO, M. N.,
2017), pelos achados clinicos como alteraces oftmalégicas (VENTURA, C. V. et al.,
2016) e de imagem como calcificacGes na regido cortical e subcortical (ARAGAO, M. F.
V. V.etal., 2017).

Apresentar hidrocefalia com sintomatologia clinica e comprovacéo por exame de
imagem diagnosticada por uma Neurologista.

Ter indicagédo de tratamento por DVP.

CRITERIO DE EXCLUSAO
Apresentar alteracdes de orelha média e/ou externa que impecam a realizagdo do
exame de PEATE.

Infeccdo por outros virus que ndo Zika.

PERIODO DE ESTUDO

A coleta foi realizada no periodo de agosto de 2017 a setembro de 2018.
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COLETA DE DADOS

Pelo grande numero de criancas microcefalicas nascidas no estado de Pernambuco,
foi criado uma rede de acompanhamento por meio de incentivo cientifico, como também
pela rede publica de saude. Estas criancas foram acompanhadas por varios especialistas,
entre eles, uma Neurologista pediatrica, que realizou a avaliacdo clinica e encaminhou para
realizacdo de exames de imagens, os quais foram avaliados por um radiologista
experiente. A juncdo destes dois profissionais serviu de base para a definicdo do
diagnostico da hidrocefalia. Esses achados incluiam a ventriculomegalia, aumento da
cisterna magna, diminuigdo do volume cerebral e do tronco encefalico. A fim de observar o
sistema auditivo durante a hidrocefalia e ap6s a DVP, foi realizada avaliacdo audioldgica
por meio da pesquisa dos PEATE em dois momentos: um més a seis meses anterior e
posterior a DVP.. A pesquisa dos PEATE foi realizada por fonoaudidloga com experiéncia
em exames eletrofisioldgicos, particularmente, com criancas microcefalicas, que
representam, por suas caracteristicas morfoldgicas, um desafio a esse tipo de avaliacao.

Para a pesquisa dos PEATE, primeiramente foi feita limpeza da pele, com a pasta
Nuprep, nos pontos especificos para a colocacdo dos eletrodos nas posicles vértix (Fz),
mastdide esquerda (M1) e mastoide direita (M2). O estimulo acustico foi do tipo click ,
com intensidade de 35 dB, enviado por meio do equipamento da VivoSonic, pelas sondas
inseridas na orelha esquerda e direita do paciente e, as respostas captadas pelo conjunto de
eletrodos fixados na pele do paciente. Estabeleceram-se, para o estimulo e aquisicdo, 0s
seguintes parametros:

- De estimulacgéo:

¢ Polaridade alternada

e Taxa de estimulacédo: 27,5 Hz

e NUmero de estimulos entre 1000 e 2000 clicks/segundo
e Filtro (30 — 1500 Hz)

- De aquisicéo:

e Montagem dos eletrodos: Fz, M1 e M2
e Janela de captacdo: 22 ms
¢ Rejeicdo até 30%

e Pré-estimulo de 2 ms
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Foi adotado como parametro normativo para a intensidade a presenga de onda com
estimulo de 35 dB NAn, valor recomendado para ponto de corte na triagem auditiva
neonatal (JCIH -COMUSA). Como a onda V é a mais constante e a mais facil de ser
identificada, sua laténcia foi tomada como parametro para efeito de comparacéo entre 0s
momentos pré e pos-operatorio, sendo, para isso calculadas as suas médias e desvios
padrGes. Quando ndo se conseguiu obter um tracado nitido da onda V no exame com
estimulacdo a 35 dB NAn, foi elevada a intensidade do estimulo para se obter o limiar
eletrofisiologico desta onda e, nesse nivel de estimulacdo, foi medida a laténcia e a
amplitude da onda. Para todos os casos, foi considerada mudanca na laténcia uma variagao
de, no minimo 2 desvios padrdo no teste estatistico. Da mesma forma, considerou-se
mudanca na amplitude. Foi também determinado o percentual de individuos que
experimentaram esta variacdo entre os testes pré e pds-operatorio, além da média ou

mediana para as variacdes e, 0 valor minimo e maximo.

ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos e disponibilizados na pesquisa realizada no RIOF/HAM foram
registrados em um banco de dados construido com auxilio do programa SPSS (Statistical
Package for Social Science) versdo 13.0 para Windows e Excel 2010. Para a analise, foi
verificada a hipotese de normalidade (kolmogorov-smirnov), com objetivo de escolha dos
testes estatisticos. O teste de hipdtese foi considerado ndo normal, por isto, optou-se por
utilizar os testes ndo paramétricos, como o teste entre grupos pareados Wilcoxon (amostra
pequena) a fim de comparar os momentos pré e pés-DVP, cujos resultados foram
apresentados sob a forma de tabelas com suas respectivas frequéncias absoluta e relativa.
As variaveis numéricas estao representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas

de dispersdo. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca.

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

Este trabalho faz parte de um grupo de estudo maior, que envolve outros projetos
de pesquisa sobre o virus Zika, e que teve aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Agamenon Magalhées, sob o nimero 1.472.742/2016 (ANEXO A). O presente
projeto foi criado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa
envolvendo seres humanos, atendendo a resolugdo nimero 466/12, do Conselho Nacional

de Saude do Ministério da Saude — Brasilia— DF.
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4 RESULTADOS

Dentre as 18 criangas inicialmente avaliadas no presente estudo houve uma perda
por motivos de falecimento, 17 permaneceram, das quais 11 (64,70%) eram do sexo
feminino e seis (35,92%) do sexo masculino. A faixa etaria média foi de dois a trés anos.
Todos os pacientes tiveram o perimetro cefalico abaixo do padrdo de normalidade e

desproporcao craniofacial.

Adicionado a isto, também foram identificadas na maioria dos pacientes
caracteristicas gerais em comum, como irritabilidade durante os primeiros meses de vida,
hiperexcitabilidade, vomitos, hipertonia e eplepsia. Todos os pacientes faziam uso do anti-

convulsivante Levetiracetam.

Com relacdo aos achados de imagem, como ja informado, todas as 17 criancas
tinham sinais claros de hidrocefalia. Tais alteracbes, para efeito ilustrativo, estéo
detalhadas no quadro 1. Apds a DVP, houve melhora de todos os parametros clinicos e de

imagem relacionados a hidrocefalia.

Quadro 1 — Distribui¢do dos achados de imagem das 17 criangas estudadas.

ACHADOS N %
Ventriculomegalia 17 100%
Diminuicdo do volume cerebral 17 100%
Hipoplasia do Cerebelo ou Tronco cerebral 17 100%
Aumento da Cisterna Magna 12 71%

Fonte: Dados da pesquisa.

A pesquisa dos PEATE pré-DVP foi realizada, em média, 120 dias antes do
procedimento (minimo de 30 e maximo de 240 dias). A laOténcia média da onda V nas 17
criancas foi de 6,99 + 0,80 ms para a orelha esquerda e 6,86 £ 0,70 ms para a orelha
direita. O exame realizado, em média, 120 dias (minimo de 30 e maximo de 240 dias) ap6s
a realizacdo da DVP mostrou o seguintes resultados para laténcia da onda V, 6,70 £ 0,68
ms a esquerda e 6,68 £+ 0,58 ms a direita. Percebe-se que houve uma reducdo da laténcia da
onda V em ambas as orelhas testadas apos a DVP, entretanto apenas na orelha esquerda
essa reducéo foi estatisticamente significante. Quando comparado os valores de laténcia do
momento pré e pds-DVP, o valor minimo de variagdo de laténcia foi 0,08ms na orelha
esquerda e 0,13ms na orelha direita. J& o valor maximo foi 1,78ms para orelha esqueda e

1,25ms para orelha direita. Os resultados estdo expressos na tabela 1.
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Tabela 1 — Comparacao dos PEATE por laténcia em pacientes nos momentos pré x pos
cirlrgico

Momentos
Variaveis Pré Pés p-valor *

Média tDP Média +DP
Laténcia ORELHA ESQUERDA em 35dBNAn - ONDAV 6,99+0,80 6,70+0,68 0,049

Laténcia ORELHA DIREITA —em 35dBNAn ONDAV  6,86+0,70 6,68 +£0,58 0,109

(*) Teste de Wilcoxon

A tabela 2 mostra as variagdes da laténcia da onda V apresentadas entre os dois
momentos de teste. Nota-se que houve diminui¢do do valor da laténcia em 14 individuos
(82,4%) na orelha esquerda e em 12 (70,6%) na orelha direita.

Tabela 2 — Comparacdo do periodo pré e pos cirdargico dos dados audioldgicos
Varidveis N %

Laténcia da onda V ORELHA ESQUERDA

Reduziu 14 82,4
Aumentou 3 17,6
Permaneceu igual 0 0
Laténcia da onda V ORELHA DIREITA

Reduziu 12 70,6
Aumentou 4 23,5
Permaneceu igual 1 5,9

Fonte: Resultado da pesquisa.

Além disso, foi possivel identificar a existéncia de trés participantes (subgrupo)
com exames pré-DVP em estimulo Click 80db, sendo possivel a coleta ps-DVP na mesma
intensidade, consequentemente gerando aprofundamento na analise das respostas
eletrofisiologicas do PEATE.

Neste subgrupo, no momento pré-DVP, o primeiro paciente apresentou apenas onda
V em ambas as orelhas. J& no momento pdés, obteve onda I, Il e V na orelha esquerda, em
que a laténcia da onda V permaneceu igual, enquanto na orelha direita permaneceu a
presenca apenas da onda V, porém com laténcia menor. N&o foi possivel comparar os

interpicos I-111, 111-V e 1-V pré e pds pela auséncia das ondas I, 1l e V.,
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O segundo paciente apresentou ondas I, Il e VV em ambas orelhas e nos dois
momentos (anterior e posterior a cirurgia). Na orelha esquerda, quando comparado 0s
dados numeéricos, foi identificada a melhora da laténcia nas ondas V e indiferenca em
relacdo aos valores de interpicos. Ja na orelha direita, houve aumento de laténcia das ondas

e nos interpicos, normalizando-s conforme os nimeros de referéncia.

No terceiro paciente também foi possivel ver I, 11l e V bilateralmente nos dois
momentos. Em relacdo aos interpicos, na OE foi visto encurtamento dos interpicos I-V e
I11-V, porém o I-11l foi alargado e melhora de laténcia na onda V. J& na OD, houve
melhora de laténcia em todas as ondas, mas alargamento de interpico I-111 e encurtamento
nos I1-V e I-V.

Em referéncia a amplitude das ondas |, I1l e V é perceptivel o aperfeicoamento de
sua formacdo, diminuicdo de interferéncia e melhor replicabilidade apds a DVP. Quando
comparada onda V interaural pré e p6s-DVP, o segundo e terceiro participantes obtiveram
simetria entre as ondas, apenas 0 primeiro paciente obteve assimetria interaural nos dois

momentos.

Dois desses individuos (o segundo e o terceiro paciente) ndo obtiveram ondas V no
teste com estimulo a 35dB, sendo realizada entdo a pesquisa do limiar eletrofisioldgico em
ambos. O segundo paciente apresentou ondas V bilateralmente em 40dB. Quando
observado no momento po6s-DVP, o mesmo apresentou evolucdo no seu limiar
bilateralmente, que foi encontrado em 35dB, conforme ilustrado nas figuras 1 e 2. Ja o
terceiro paciente obteve onda VV em 40dB na orelha esquerda e 60dB na orelha direita. No
momento pds-cirdrgico, o lado esquerdo permaneceu com o mesmo limiar e o lado direito

obteve onda V em 50dB, evoluindo em 10dB, conforme tabela 3 abaixo.

Tabela 3 — comparacéo do periodo pré e pos cirdrgico do subrgupo.

Variaveis N
Laténcia OE em 80 dBNAn - ONDA V

Reduziu 2
Aumentou 0
Permaneceu igual 1
Laténcia OD em 80 dBNANn - ONDA V

Reduziu 2
Aumentou 1
Permaneceu igual 0

Limiar eletrofisiologico - OE




Reduziu 5dB 1

Reduziu 10dB

o

Permaneceu igual 1

Limiar eletrofisiolégico - OD

Reduziu 5dB 1

Reduziu 10dB

-

Permaneceu igual 0

Figura 1 - PEATE Limiar eletrofisioldgico do terceiro paciente pré DVP.
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Figura 2 - PEATE 35dB do terceiro paciente pds DVP.
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5 DISCUSSAO

Na amostra estudada houve um nitido predominio do sexo feminino acometido por
hidrocefalia. O mesmo é observado nos estudos de Brilhante (2009) e Noronha et al.
(2000), que apontam uma maior frequéncia de comprometimento do sistema nervoso
central e malformacdes no sexo feminino. Isto é explicado pelo fato de que, nas meninas,
h& maior prevaléncia de defeitos no tubo neural (HIMMETOGLU, O. et al., 1996).

Com relacéo a faixa etéria, da Cunha (2014) afirma que ha maior prevaléncia da
hidrocefalia em pacientes pediatricos entre os seis meses e um ano de vida, o que é
corroborado pela presente pesquisa, em que os participantes foram diagnosticados dentro

deste mesmo grupo.

J& é sabido que a infeccdo congénita pelo Zika virus pode causar perda auditiva
neurossensorial de graus variados (LEAL, M.C. et al., 2016). Nao se conhecem, porém, 0s
mecanismos pelos quais essa disfuncdo ocorre nesses casos, 0 que justifica que este
aspecto da sindrome congénita associada ao Zika virus seja investigado mais
profundamente. Diversas anomalias sdo encontradas nessas criangas, mais particularmente
no encéfalo, o que pode sugerir uma origem central da surdez, provavelmente causada por
lesdo direta do virus, com desenvolvimento anormal de centros essenciais para a fungédo
auditiva. Todavia, a hidrocefalia, uma anormalidade comum a varios tipos de doencas
neuroldgicas, pode, via deformidades induzidas no cerebro e tronco cerebral, causar
indiretamente um comprometimento momentaneo da via auditiva central, que pode ser

interpretado como um dano permanente.

Sabendo-se que a DVP e um procedimento consagrado para reverter os efeitos
disfuncionais causados pela hidrocefalia, percebe-se que os resultados aqui apresentados
estdo de acordo com o que mostra Ozturk et al (2016) em relacéo a laténcia da onda V, que
se mostrou menor ap6s a DVP, 0 que sugere que 0 atraso da onda V nessas criangas se
devia a uma menor velocidade de conducdo neural em decorréncia das deformidades
induzidas pela hidrocefalia. E bem verdade que esta melhora pode néo ter um valor clinico
relevante, mesmo porque sé foi estatisticamente significante na orelha esquerda. Mas
parece ter um valor fisiopatoldgico claro, visto que tal reducdo da laténcia nos pos-

operatorio se ostrou bastante consistente na amostra, ocorrendo na vasta maioria dos
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pacientes (82,4% na orelha esquerda e 70,6% a direita). Esses achados também estdo de
acordo com outro estudo (HASHIMOTO, K.; SHIBASAKI, H.; TABUCHI, K., 1990).

Quanto ao limiar auditivo no PEATE, encontramos dois pacientes que
manifestaram esta melhora e isso é um outro indicativo de que a reducdo na pressao
intraventricular pode aperfeicoar a fungédo auditiva, o que corrobora o trabalho de Ozturk et
al (2016). Em outro estudo foi percebida a melhora geral das respostas eletrofisioldgicas do
PEATE por meio da colocagéo da valvula. No entanto, a literatura é escassa acerca de teste
de audicdo comportamental e PEATE em criangas com outro tipo de anomalias congénitas
do sistema nervoso central (VENKATARAMANA, N.K et al., 1988) como por exemplo a
sindrome congénita do Zika virus descrita neste estudo. J4 um outro trabalho mostra que a
melhora nas respostas pode ndo acontecer imediatamente apds a cirurgia, mas lenta e
diferente em cada individuo (DIXON, J.F.; JONES, R.O; 2012).

Ozturk et al (2016) também acrescenta que, quando comparados os intervalos
interpicos pré e pos-DVP , esses apresentam encurtamento em I-111 e I-V. No presente
estudo, para o subgrupo de trés individuos em que se conseguiu determinar estes
intervalos, esse achado nédo se reproduziu perfeitamente. Em um deles houve encurtamento
do intervalo interpico I-V e em outro, ao contrario, houve alargamento do intervalo I-111.
Ademais, um terceiro paciente que ndo exibia ondas | e Il pré-DVP passou a apresenta-
las. Esses achados conflitantes em uma amostra tdo pequena ndo nos permitiu avaliar o
efeito da DVP nas laténcias interpicos, mas deve-se lembrar que de maneira geral houve
uma melhora na laténcia absoluta da onda V.

Deve-se destacar também dois estudos que consideram uma outra via para a
disfuncdo auditiva causada pela hidrocefalia. Sano et al. defendem que o aumento da
pressdo intracraniana pode ser transmitida pelo aqueduto coclear para o espago
perilinfatico, na regido basal da céclea, enquanto Karabagli et al. (2011), afirmam que o
tratamento da hipertensdo craniana pode diminuir a pressdo intracoclear, podendo assim

reverter uma perda auditiva neurossensorial.

Em contraponto a esta pesquisa, Lee et al. (2007), descreveu ap6s a DVP uma
perda auditiva neurossensorial referente ao lado da colocacdo da valvula, em que
relacionou a subita queda da pressdo intracraniana pelo aqueduto coclear gerando
diminuicdo na pressdo da perilinfa. Este fendmeno néo foi observado neste estudo, pois

nenhum dos pacientes descritos apresentou piora na audi¢cdo. J& em outro estudo, é possivel
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analisar a cura de uma perda neurossensorial do tipo tardia (RUSSELL, S. M.
HOFFMAN, R.; JAFAR, J, 2001).

E importante salientar que os achados deste trabalho n&o invalidam aqueles
encontrados nos estudos de Leal et al. (2016), que encontraram perda auditiva
neurossensorial de carater permanente em recém-nascidos com microcefalia congénita por
Zika virus, sem indicacdo de DVP. Também ndo se pode comparar o presente estudo com
aqueles, visto que eles realizaram um estudo de limiar eletrofisioldgico e este, de laténcia e

amplitude de onda.

Neste trabalho, ndo houve comparacdo entre orelha direita e esquerda dos
pacientes, pois onde ocorre a circulacdo do LCR € considerado um reservatorio fechado,
sendo assim a pressdo € reconhecida como idéntica em cada ponto. Como relatado em um
estudo: ndo ha diferenca de audigdo entre as duas orelhas (MUSIEK et al., 1989).

Por fim, é de suma importancia lembrar que € normal uma laténcia maior das ondas
registradas nos PEATE de criancas pequenas e que é fisiologica uma diminuicdo
progressiva das mesmas com o ganho de idade. Desse modo, a reduc¢édo da laténcia da onda
V observada nas criangas envolvidas neste estudo deve ser interpretada com cuidado, haja
vista que, pelo menos, parte desse efeito pode ser devido ao processo de maturacdo natural
da via auditiva (SLEIFER, P., 2008), lembrando que alguns desses individuos tiveram

intervalos de tempo entre os exames pré e p6s-DVP de até 10 meses.

As criancas deste estudo ja estavam sendo avaliadas por um grupo de pesquisa
maior, parte deste estudo inicial de Zika Virus. Por este motivo, a maioria destas realizou
exame de PEATE triagem em 35dB. O PEATE nesta intensidade apresenta amplitude de
onda V menor quando comparado a intensidade de 80dB, o que limita o aprofundamento
na descricdo das respostas eletrofisioldgicas auditivas. Também como limitacdo, foi o
recrutamento X comparecimento das maes a avaliacdo auditiva, 0 que gerou tempo um

intervalo grande de tempo entre o primeiro exame e 0 segundo.

Neste presente estudo ndo se obteve piora no limiar auditivo do PEATE apés a
colocacédo da valvula, seja esta localizada contralateral ou ipsilateral a orelha testada. Tal
fato indica que a cirurgia de Derivacdo ventriculo-peritoneal é um eficaz tratamento para
os casos de hidrocefalia. Ressalta-se que o fator essencial para a resolubilidade é a curta
distancia que o cateter ventricular deve ter em relacdo a cavidade ventricular e deve ser

posicionado longe ao cortex auditivo.
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6 CONCLUSAO

Evidenciamos a laténcia média da onda V entre os exames pré e pds-DVP, sendo

estatisticamente significante na orelha esquerda.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo auxilia no entendimento das possiveis influéncias da colocacdo da DVP
com relagdo a audicdo, a partir da observagdo e acompanhamento das repostas
eletrofisiol6gicas auditivas nas criangas com quadro de hidrocefalia no contexto da

sindrome congénita associada a infec¢éo pelo Zika virus.

Embora tenha sido observada melhora na laténcia na enorme maioria das criangas
avaliadas e, inclusive nos limiares auditivos de dois pacientes, apés a derivacdo ventriculo-
peritoneal, o quadro completo dessa coexisténcia permanece pouco compreendido, assim
como a propria sindrome. Sdo necessarios mais estudos a fim de elucidar os possiveis

efeitos desse procedimento cirdrgico sobre o sistema auditivo.
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