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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Malaria; Introducdo: Estudos comprovam os efeitos ototoxicos dos antimalaricos em pessoas que fazem
Antimalaricos; uso destes medicamentos, porém pouco se sabe sobre a toxicidade destes farmacos no sistema
Audicao; auditivo de neonatos quando ingeridos pelas maes no periodo gestacional.

Recém-nascidos; Objetivo: Verificar a incidéncia de perda auditiva em neonatos de méaes tratadas para malaria
Gravidez durante a gestacao sem outros indicadores de risco associados.

Método: Estudo quantitativo, de coorte retrospectivo, desenvolvido no Hospital de Base Dr.
Ary Pinheiro e na Clinica Limiar, ambos em Porto Velho (Ronddnia). Compuseram a amostra 527
recém-nascidos divididos em dois grupos: grupo exposto (n = 32) e grupo nao exposto (n = 495).
A coleta de dados ocorreu de setembro de 2014 a dezembro de 2015, através de entrevista com
as genitoras e/ou responsaveis pelo recém-nascido, investigacao nos prontuarios dos neonatos
e das genitoras e no banco de dados da triagem auditiva neonatal das instituicées supracitadas.
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Resultados: Todos os neonatos do grupo exposto, avaliados através do registro das emissoes
otoacuUsticas transientes associado a realizacdo do potencial evocado auditivo de tronco ence-
falico automatico passaram na triagem auditiva neonatal no primeiro exame. Ja, entre os
recém-nascidos do grupo nao exposto, 30 apresentaram falha e foram retestados. Destes, um
continuou falhando e foi encaminhado para diagnostico, no qual foram evidenciados resultados
dentro da normalidade. Nos neonatos do grupo exposto, a infec¢ao pelo Plasmodium vivax foi
a mais frequente, mostrando distribuicao semelhante entre os trimestres gestacionais, sendo a
cloroquina o antimalarico mais utilizado e o tratamento medicamentoso realizado mais frequen-
temente no terceiro trimestre, porém tais achados ndo mostraram influéncia sobre os achados
audiologicos dos neonatos estudados.

Concluséo: O presente estudo nao identificou casos de perda auditiva nos neonatos de maes
que utilizaram antimalaricos na gestacao.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A malaria é a doenca infecciosa endémica mais importante
da Amazonia brasileira, pela sua ampla difusdo na regiao, a
alta incidéncia, os impactos na morbimortalidade e o dificil
controle.’

Entre os nove estados que compéem a Amazonia Legal
(Acre, Amapa, Amazonas, Maranhao, Mato Grosso, Para,
Rondonia, Roraima e Tocantins), Rondonia ocupa a segunda e
a terceira colocacdo em casos registrados de malaria, entre
2002 e 2011.2

Em 2006 os municipios de Cruzeiro do Sul (AC), Manaus
(AM) e Porto Velho (RO) foram responsaveis por 22,59% do
total de casos de malaria na Amazédnia.?

0 quadro clinico da malaria pode ser classificado como
leve, moderado ou grave, de acordo com a espécie do para-
sito, da quantidade de parasitos circulantes, do tempo de
doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo paciente.* Na
malaria grave e complicada algumas caracteristicas clinicas
e laboratoriais devem ser evidenciadas. Entre elas podem-se
listar: alteracao da consciéncia, hemorragias, ictericia, ane-
mia grave, hipoglicemia, insuficiéncia renal,*>“ dispneia ou
hiperventilacao, convulsoes, hipotensao arterial ou choque,
edema pulmonar.?

Assim como as criancas e os primoinfectados, as ges-
tantes estdo sujeitas a maior gravidade, principalmente
se infectadas pelo Plasmodium falciparum, o diagndstico
precoce e o tratamento correto e oportuno sao os meios
mais adequados para reduzir a gravidade e a letalidade por
malaria.?

Entre as complicacdes da malaria materna nos concep-
tos, estudos registram casos de abortos,>° natimortalidade,®
prematuridade®’~° e baixo peso ao nascer.>’""

O nUmero de laminas positivas em gravidas no municipio
de Porto Velho, em 2010, evidenciou 331 casos, entre area
rural e urbana. Foram 48 casos de P. falciparum, 280 casos
de P. vivax e trés casos de malaria mista (P. falciparum+P.
vivax)."?
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Estudos comprovam os efeitos ototoxicos dos antimalari-
cos em pessoas que fazem uso desses farmacos,’>"'® porém
pouco se sabe da sua toxicidade no sistema auditivo de neo-
natos quando ingeridos pelas maes ainda na gestacao.

Estudos relatam que a cloroquina, por atravessar a pla-
centa, pode ser ototoxica para os fetos.'*'® Pesquisa feita
no hospital publico referéncia da capital de Rondonia, em
2014, com o objetivo de caracterizar os resultados da Tria-
gem Auditiva Neonatal (TAN) quanto ao tipo de infeccao com
risco de transmissao vertical apresentada pela mae eviden-
ciou que a malaria é a infeccao mais frequente (35,4%) nas
maes cujos filhos foram atendidos pelo programa e a falha
na TAN foi de 1,5%.%2°

Estudo feito em 2004 confirmou 12 casos de perda audi-
tiva em criancas de maes que haviam sido tratadas com
antimalaricos durante a gestacado. Todas as criancas foram
diagnosticadas com perda auditiva neurossensorial, foram
sete de grau profundo e cinco entre os graus moderado e
grave.”!

Em Porto Velho (RO) foram constatados 11,8% (n = 2) de
casos de perda auditiva em criancas de até trés meses cujas
maes fizeram uso de antimalarico durante a gestacao. As
duas criancas foram diagnosticadas com perda auditiva do
tipo neurossensorial de grau leve unilateral.?

Pesquisa feita no programa de TAN do hospital pUblico
referéncia do Estado de Rondonia evidenciou que os neona-
tos de maes tratadas para a malaria na gravidez apresentam
percentual de falha na TAN de 6,7% e 5,64 vezes maior do
que os recém-nascidos (RN) de maes néo tratadas.?®> Foram
constatados em outro estudo, feito no mesmo programa,
3% de perda auditiva em RN de maes tratadas para malaria
gestacional.? Porém, as poucas publicacées existentes??~2°
nao isolam o fator uso de antimalarico no periodo gestacio-
nal dos demais Indicadores de Risco para Audicao na Infancia
(IRDA).

A necessidade de avaliar o efeito do uso de antimala-
ricos no periodo gestacional na audicdo do neonato sem a
possibilidade da influéncia de outros IRDA justifica o pre-
sente estudo. A partir do exposto, objetivou-se verificar a
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frequéncia de perda auditiva em neonatos de maes tra-
tadas para malaria durante a gestacdo, sem outros IRDA
associados, bem como caracterizar o Grupo Exposto (GE)
e o Nao Exposto (GNE) ao antimalarico no periodo gestacio-
nal quanto as variaveis: idade, procedéncia e escolaridade
materna, assim como ldade Gestacional (IG) e peso do neo-
nato ao nascimento; caracterizar o GE quanto ao tipo e
trimestre da infeccdo por malédria e quanto ao tipo de
antimalarico usado e o trimestre gestacional da medicacao
administrada.

Método

Estudo epidemioldgico, observacional, analitico, do tipo
coorte historica, avaliado e aprovado pelo comité de ética
em pesquisa (CEP) com seres humanos sob o numero
314.929. A presente pesquisa foi feita no Hospital de Base Dr.
Ary Pinheiro (HBAP) e na clinica de avaliacao e reabilitacao
da audicao - Limiar, ambos na cidade de Porto Velho (RO).

Todos os RN do presente estudo cujas maes nao fizeram
tratamento com antimalarico no periodo gestacional foram
triados com emissdes otoacusticas transientes (EOAT), os
neonatos que apresentaram falha foram retestados dentro
de 15 dias. Ja os RN submetidos aos referidos farmacos, bem
como os que nao foram submetidos, falharam na avaliacao
com EOAT, foram triados com uso da técnica combinada
(EOAT + potencial evocado auditivo de tronco encefalico
- PEATE-A). A coleta de dados deste estudo ocorreu entre
setembro de 2014 e dezembro de 2015.

Para a escolha dos casos foram estabelecidos os seguin-
tes critérios de elegibilidade: RN filhos de maes brasileiras,
internados no alojamento conjunto (Alcon) do HBAP, sem
IRDA, ou somente com o fator antimalarico na gestacao,
que fizeram a TAN no periodo da coleta de dados e que
tivessem feito todas as etapas preconizadas para progra-
mas de triagem auditiva neonatal,’® cujas maes tivessem
feito o pré-natal adequadamente e concordado com sua
participacao no estudo, com a assinatura do termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE).

A amostra foi estimada a partir do nUmero médio de RN
triados no Alcon do HBAP, no periodo destinado a coleta de
dados, que é de 3600. Adotando-se um erro de 5% e um nivel
de significancia de 95% chegou-se a um tamanho amostral
minimo de 348 RN.

Foram abordadas, antes da alta hospitalar, 734 maes ou
responsaveis dos RN internados no Alcon do HBAP no periodo
da coleta de dados, os quais consentiram em participar do
estudo e autorizaram o acesso aos prontuarios da puérpera
e do RN. Desses, 173 foram excluidos por terem IRDA, 25 por
nao terem feito todas as etapas preconizadas para progra-
mas de TAN (sete RN falharam na TAN, foram encaminhados
para diagndstico e nao compareceram) e nove devido as
maes nao terem feito o pré-natal.

A partir do exposto, 527 RN compuseram a amostra, que
foi dividida em dois grupos, a saber: Grupo Exposto (GE) e
Grupo Nao Exposto (GNE). O primeiro grupo é composto por
32 RN de maes que fizeram uso de antimalarico no periodo
gestacional e o segundo, por 495 RN sem qualquer indicador
de risco para a deficiéncia auditiva na infancia.

Com intuito de tentar isolar a variavel ‘uso do antimala-
rico no periodo gestacional’’ e evitar a presenca de variaveis
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confundidoras, foram incluidos no GNE somente RN que nao
tinham qualquer IRDA e no GE foram incluidos RN filhos de
maes que fizeram uso de antimalaricos no periodo gestacio-
nal, sem qualquer outro IRDA associado.

Dos 32 neonatos que compdéem o GE, 17 sdao do sexo
feminino (53,1%) e 15 do masculino (46,9%) e dos 495 RN
do GNE, 251 sao do sexo feminino (50,7%) e 244 (49,3%) do
masculino.

Os RN do GE apresentaram Idade Gestacional (IG)
média de 38,4 semanas e peso médio ao nascer de
3.131g, enquanto os RN do GNE apresentaram IG média de
38,6 semanas e média de peso ao nascimento de 3.229g.

A coleta de dados teve inicio por meio de entrevista com
as genitoras ou responsaveis pelos neonatos com intuito de
obter informacdes socioeconémicas e demograficas, o histo-
rico familiar de deficiéncia auditiva na infancia, confirmar
as informacdes que logo apo6s foram obtidas nos prontua-
rios como ocorréncia de infeccoes congénitas e feitura do
pré-natal e, nos casos das maes que tiveram malaria ges-
tacional, obtiveram-se informacdes do tipo da infeccao, o
periodo de ocorréncia, o tratamento medicamentoso, bem
como o periodo em que a medicacao foi administrada (pri-
meiro, segundo e/ou terceiro trimestre gestacional).

Além da entrevista, usaram-se para a coleta dos dados
os prontuarios dos RN e das genitoras, o banco de dados da
TAN do HBAP, o banco de dados da clinica Limiar, o equipa-
mento modelo MADSEN AccuScreen® portatil, da marca GN
Otometrics, cartao de vacina do RN, cartao de gestante e
formulario de coleta de dados.

Todos os dados compilados foram registrados no formu-
lario de coleta de dados, a fim de garantir a organizagao e a
qualidade da coleta, tabulados em planilhas do Excel e sub-
metidos a testes estatisticos com nivel de significancia de
5% (p < 0,05).

A fim de caracterizar a amostra quanto as variaveis quan-
titativas (idade materna, peso ao nascer e 1G), bem como
comparar essas variaveis entre os grupos, usou-se o teste
estatistico Anova. Para analisar a distribuicdo das variaveis
qualitativas (escolaridade e procedéncia materna e sexo do
RN), bem como comparar tais variaveis entre os grupos, foi
usado o teste estatistico de igualdade de duas proporcoes.
Esse teste estatistico foi usado ainda com intuito de carac-
terizar os sujeitos do GE, quanto ao tipo e trimestre
gestacional de infeccao por malaria, além de verificar os
diferentes antimalaricos usados no periodo gestacional, bem
como o periodo gestacional de sua administracdo, além de
comparar os resultados das EOAT, de acordo com a orelha,
entre os grupos e comparar os resultados da TAN entre os
grupos.

Além dessas analises, foi possivel calcular o risco relativo
de os RN de ambos os grupos falharem nas EOAT da orelha
esquerda. Nao foi possivel fazer a mesma analise referente
as EOAT da orelha direita e referente ao resultado final da
TAN, visto que nao se obtiveram falhas nas EOAT da orelha
direita e no resultado final da TAN no GE.

Descreveram-se ainda, a ocorréncia da infeccao nas cinco
genitoras infectadas em mais de um periodo gestacional,
o periodo gestacional de ocorréncia da malaria nas geni-
toras tratadas com Coartem® (artemeter+lumefantrina) e
quinina+clindamicina, o nimero de genitoras tratadas para
malaria apds o periodo de infeccao e a feitura do trata-
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Tabela1 Comparacao das variaveis idade gestacional e peso ao nascimento entre os grupos
Média Mediana DP cv Min. Max. N IC p-valor
IG (semanas)
Exposto 38,4 38,5 1,6 4% 34,5 41,1 32 0,6 0,418
N&ao exposto 38,6 39 1,6 4% 33 42,3 493 0,1
Peso nascimento (gramas)
Exposto 3.131 3.200 431 14% 2.406 3.900 32 149 0,315
N&ao exposto 3.229 3.270 540 17% 1.780 4.860 495 48

Teste estatistico: Anova (p < 0,05)

IG, idade gestacional; DP, desvio-padrao; CV, coeficiente de variacdo; Min., minimo; Max., maximo; IC, intervalo de confianga; N, nimero;

%, porcentagem; p-valor, nivel de significancia estatistica.

mento de acordo com o trimestre gestacional (um ou mais
trimestres).

Por fim, foram descritos os resultados da avaliacao audi-
ologica do RN encaminhado para avaliagcdo diagnostica.

Resultados

A idade das maes que tiveram malaria durante a gestacao
variou de 14 a 39 anos, com média de 23,3, e das méaes que
nao foram acometidas pela doenca variou de 14 a 43 anos,
com média de 25,1. Tais valores, quando comparados,
nao apresentaram diferenca com significancia estatistica
(p = 0,140).

Foi evidenciado, em ambos os grupos, que a maioria
significativa das maes é proveniente de Porto Velho (RO)
(p < 0,001). Entre as maes dos RN do GE, 24 sao provenientes
da capital de Rondodnia, seis do interior do estado e duas do
interior de estado vizinho (Amazonas). Entre as maes dos RN
do GNE, 336 sao oriundas de Porto Velho, 154 do interior do
estado e 5 do interior de estado vizinho (Amazonas).

Com relagao a escolaridade, a maior parte das maes do
GE (56,3%; n = 18) referiu ndo ter concluido o ensino fun-
damental, achado significativo quando comparado com os
demais graus de instrucao: ensino fundamental completo -
EFC, ensino médio incompleto - EMI, ensino superior incom-
pleto - ESI e ensino superior completo - ESC (p < 0,0001);
ensino médio completo - EMC (p = 0,044). Entre as maes do
GNE a maioria referiu ter concluido o ensino médio (34,6%;
n = 171), achado que nao diferiu estatisticamente somente
do nimero de maes que mencionaram nao ter concluido o
ensino fundamental (31,2%; n = 154; p = 0,250), apontou-se
diferenca significativa quando comparado aos demais graus
de instrucao (EFC, EMI, ESI e ESC; p < 0,001).

Ao comparar as variaveis IG e peso do neonato ao
nascimento entre os grupos, nao foi observada diferenca
significante (tabela 1).

Ainfeccao pelo P. vivax foi a mais frequente na populacao
estudada, mostrou diferenca estatisticamente significante
quando comparada com a ocorréncia de infeccao por P. fal-
ciparum (tabela 2).

A distribuicao da infeccao entre os trimestres gestaci-
onais foi bastante homogénea, o primeiro trimestre foi o
mais recorrente, porém sem diferenca estatistica quando
comparado aos demais (tabela 2). Vale ressaltar que cinco
maes foram infectadas em mais de um periodo gestacional,
uma delas foi infectada no primeiro e no segundo trimes-
tres gestacionais, duas no primeiro e no terceiro trimestres
e duas referiram a infeccdo durante todo o periodo gesta-
cional (trés trimestres). As cinco foram infectadas pelo P.
vivax.

O antimalarico mais usado pelas méaes dos RN que
compdem o GE foi a cloroquina, achado estatisticamente
significante quando comparado com o uso de Coartem®
(artemeter+lumefantrina), o tratamento foi feito com qui-
nina associada a clindamicina e com a primaquina (tabela 3).

As trés maes tratadas com Coartem® (arteme-
ter+lumefantrina) foram infectadas pelo P. falciparum,
duas delas foram infectadas no segundo trimestre e uma
no terceiro trimestre gestacional. Das duas mulheres tra-
tadas com quinina associada a clindamicina, ambas foram
infectadas no primeiro trimestre gestacional, porém uma
foi infectada pelo P. vivax e a outra pelo P. falciparum.

Além disso, trés maes infectadas por P. falciparum refe-
riram ter feito tratamento com cloroquina, uma usou esse
antimalarico associado a primaquina.

0 tratamento medicamentoso com antimalarico foi mais
frequente no terceiro trimestre gestacional, esse resultado
é significante quando comparado com a administracdo do

Tabela 2 Distribuicdo dos RN do GE quanto ao tipo e periodo de infeccdao por malaria

Tipo de infeccao N % p-valor Periodo de infeccao N % p-valor

P. vivax 25 78,1 < 0,0012 1° trimestre 14 43,8 Ref.

P. falciparum 7 21,9 2° trimestre 13 40,6 0,800
3° trimestre 12 37,5 0,611

Teste estatistico: Igualdade de Duas Propor¢ées (p < 0,05).

RN, recém-nascido; GE, grupo exposto; N, nimero amostral; %, porcentagem; 1°, primeiro; 2°, segundo; 3°, terceiro; Ref., referéncia;

p-valor, nivel de significancia estatistica.
a Significancia estatistica.
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Tabela 3  Distribuicao dos RN do GE quanto ao tipo de antimalarico usado e o periodo de administracao

Antimalarico N % p-valor Periodo de infeccao N % p-valor
Cloroquina 27 84,4 Ref. 1° trimestre 14 43,8 0,005
Coartem (artemeter+lumefantrina) 3 9,4 < 0,0012 2° trimestre 19 59,4 0,106
Quinina+clindamicina 2 6,3 < 0,0012 3° trimestre 25 78,1 Ref.
Primaquina 1 3,1 < 0,0012

Teste estatistico: Igualdade de Duas Proporgoes (p < 0,05).

RN, recém-nascido; GE, grupo exposto; N, nUmero amostral; %, porcentagem; 1°, primeiro; 2°, segundo; 3°, terceiro; Ref., referéncia;

p-valor, nivel de significancia estatistica.
a Significancia estatistica.

Tabela 4 Comparacao entre os resultados das EOAT de acordo com a orelha testada, no primeiro teste

EOAT OD EOAT OE
Passa Falha Total p-valor Passa Falha Total p-valor
Exposto N 32 0 32 <0,0012 31 1 32 <
% 100% 0% 100% 96,9% 3,1% 100% 0,001%
Nao N 474 21 495 <0,0012 466 29 495 <
exposto % 95,8% 4,2% 100% 94,1% 5,9% 100% 0,001%
p-valor 0,234 0,518

Teste estatistico: Igualdade de Duas Proporgées (p < 0,05).

EOAT, emissoes otoacUsticas evocadas transientes; OD, orelha direita; OE, orelha esquerda; N, nimero amostral; %, porcentagem; p-valor,

nivel de significancia estatistica.
a Significancia estatistica.

Tabela 5 Risco relativo de falha nas EOAT da orelha esquerda em neonatos expostos ao antimalarico no periodo gestacional
EOAT OE Falhou Passou Total RR
Exposto 1 31 32 0,53

(0,082 3,58)
Nao exposto 29 466 495
Total 30 497 527

EOAT, emissoes otoacusticas evocadas transientes; OE, orelha esquerda; RR, risco relativo.

a Significancia estatistica.

antimalarico no primeiro trimestre gestacional (tabela 3).
Quatorze maes (43,75%) referiram ter feito o tratamento
além do(s) periodo(s) de ocorréncia da doenca, segundo
orientacao médica.

Trés maes (9,38%) fizeram o tratamento somente no
primeiro trimestre, outras trés maes (9,38%) fizeram o tra-
tamento somente no segundo trimestre, enquanto oito maes
(25%) fizeram o tratamento somente no terceiro trimestre.
Uma mae (3,12%) referiu ter usado antimalarico no primeiro
e segundo trimestre gestacional, duas (6,25%) referiram tra-
tamento no primeiro e terceiro trimestre, sete (21,87%)
mencionaram tratamento no segundo e terceiro trimestre
e oito (25%) foram tratadas para malaria durante os trés
trimestres gestacionais.

Quando analisados os resultados isolados das EOAT de
acordo com a orelha testada, verificou-se, no primeiro teste,
que nenhum RN do GE apresentou falha durante a avaliacao
da orelha direita, enquanto um RN falhou no exame da ore-
lha esquerda. Ja entre os RN do GNE, 21 apresentaram falha
nas EOAT da orelha direita e 29 na orelha esquerda. Tais
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achados mostraram significancia estatistica quando feita a
comparacao intragrupos, porém nao se observou diferenca
estatisticamente significante quando comparados os acha-
dos entre os grupos (tabela 4). Verificou-se que nao ha
associacao entre falha nas EOAT da orelha esquerda e a
exposicao ao antimalarico durante a gestacao (tabela 5).

Verificou-se maior incidéncia de falha nas EOAT da OE nos
RN do grupo nao exposto, indicou que o uso de antimalaricos
no periodo gestacional pode proteger a audicao dos neonatos
(tabela 5). Porém, esse resultado nao foi estatisticamente
significativo.

O RN do GE que apresentou falha na EOAT da orelha
esquerda ndo fez reteste, visto que apresentou resposta
satisfatoria no PEATE-A, resultou em ‘‘passa’’ na TAN.

Assim, somente os RN que apresentaram *‘falha’’ no pri-
meiro teste e compdem o GNE, os quais foram avaliados
apenas com o uso de EOAT, fizeram reteste. Dos 30 RN que
fizeram reteste das EOAT, apenas um continuou a apresentar
‘*falha’’ (bilateral), foi entdao encaminhado para avaliacao
diagnostica.
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Todos os RN do GE, avaliados com a técnica combinada
(EAOT+PEATE-A), passaram na TAN logo no primeiro exame.
Ja dos 495 RN que compdem o GNE, avaliados somente com
EOAT, por serem considerados de baixo risco para a defici-
éncia auditiva, 33 apresentaram *‘falha’’ no primeiro teste.
Desses, trés RN fizeram PEATE-A e passaram, nao foi neces-
sario fazer reteste.

Dos 30 RN retestados, 53,3% (n = 16) foram retestados
antes da alta hospitalar e 46,6% (n = 14) foram reavaliados
15 dias apds o primeiro teste, ou seja, apos a alta hospi-
talar. Apos reteste, apenas um RN continuou a apresentar
“*falha’’, essa bilateral.

Assim, dos 32 RN do GE todos passaram na TAN (100%)
e dos 495 do GNE, 494 passaram na TAN (99,8%), o RN que
falhou foi encaminhado para avaliacao diagndstica.

Esse neonato compareceu para avaliagcao diagndstica com
22 dias de vida e apresentou auséncia de EOAT diagnds-
tico em ambas as orelhas; presenca das ondas I, Ill e V
no PEATE diagndstico, com laténcias absolutas e interpi-
cos dentro da normalidade, evidenciou integridade da via
auditiva até o tronco encefalico alto; limiar eletrofisiologico
na frequéncia de 2000 Hz dentro da normalidade (30 dB) e
mobilidade normal do sistema timpano ossicular (curva tim-
panométrica tipo A), bilateralmente. Com tais resultados,
e tendo em vista que esse RN nao tem IRDA, ele recebeu
alta do programa de TAN e a mae foi orientada quanto ao
desenvolvimento auditivo e linguistico do filho.

Assim, dos 527 RN que participaram do presente estudo
(GE = 32; GNE = 495) nenhum foi diagnosticado com perda
auditiva.

Discussao

O presente estudo nao evidenciou casos de perda audi-
tiva em neonatos de maes que fizeram uso de antimalarico
(cloroquina, Coartem®, quinina e primaquina) durante a
gestacao. Esse achado corrobora o encontrado por Silva
(2014), que caracterizou o programa de TAN do hospital
onde este estudo foi desenvolvido, o qual verificou que ape-
sar de a ocorréncia da malaria no periodo gestacional ser a
infeccdo com risco de transmissao vertical mais frequente
na populacao estudada, nenhum dos RN diagnosticados com
deficiéncia auditiva tinha histdrico de malaria gestacional.?”

A malaria na gestacdo também foi um indicador de
risco com ocorréncia significativa em neonatos advindos do
alojamento conjunto, em estudo feito com RN provenien-
tes de unidades privadas de salde da cidade de Porto Velho
(RO), porém os neonatos expostos a malaria gestacional nao
apresentaram perda auditiva.?®

Outra pesquisa, feita no mesmo municipio, diagnosticou
15 neonatos com deficiéncia auditiva (2/1000 RN triados),
porém nao foi detectado caso de uso de antimalarico no
periodo gestacional entre os neonatos diagnosticados.?’

Em contrapartida, outros estudos constataram perda
auditiva em criangas expostas a antimalaricos no periodo
gestacional,?’?*2> porém nenhum deles isolou o uso de anti-
malaricos na gestacao dos demais IRDA, visto que as criancas
diagnosticadas apresentaram outros indicadores de risco
associados ao tratamento para malaria durante a gestacao,
0s quais podem ser os responsaveis pelas alteracoes encon-
tradas.

Assim, ainda ndo ha evidéncias do fator de risco
"fantimalarico na gestacao’’ causar perda auditiva em neo-
natos.

Ainda, o presente estudo nao constatou diferenca signi-
ficante na IG e no peso dos neonatos de ambos os grupos
(exposto e nao exposto ao antimalarico no periodo ges-
tacional), esses achados foram bastante semelhantes aos
encontrados por outros pesquisadores.?*

Acredita-se que as maes do presente estudo que tive-
ram malaria durante a gravidez fizeram diagnostico precoce
e tratamento oportuno e nao apresentaram alteracdes no
curso da gestacao, bem como na IG e no peso dos neonatos
ao nascer.

Esse resultado confirma, também, o verificado em pes-
quisa desenvolvida na Tailandia com 300 gestantes, total de
376 episodios de malaria, dos quais 246 foram infeccao por
P. falciparum, tratados com quinina, e 130 de infeccao por
P. vivax, tratamento com cloroquina. Constatou-se que nao
houve aumento das taxas de anormalidade congénita, morte
fetal ou baixo peso ao nascer. Segundo os pesquisadores,
esses resultados sugerem que as doses terapéuticas de clo-
roquina e quinina sdo seguras.’® Em contrapartida, outras
pesquisas registraram casos de prematuridade®’-° e baixo
peso ao nascer.>’ %"

Outra hipotese que pode justificar a auséncia de
alteracdes no curso da gestacao e, consequentemente, na
IG e no peso dos RN do presente estudo é o fato de os epi-
sodios malaricos evidenciados nao serem classificados como
graves ou complicados.

Em contrapartida, estudo feito em Iba-
dan, no sudoeste da Nigéria, constatou
associacdo  entre  malaria materna  durante a

gravidez e peso do neonato ao nascer (p = 0,007);
mostrou peso ao nascer significativamente menor nos RN do
grupo exposto a malaria durante a gestacao.'

No que se refere aos dados maternos, verificou-se que
a média de idade das maes dos RN que compdéem o GE
corrobora o encontrado em estudo feito com neonatos de
mulheres que fizeram uso de antimalaricos no periodo gesta-
cional, que verificou média de idade materna de 23,1 anos,*
e em pesquisa desenvolvida com 417 gestantes que tive-
ram maldria durante a gestacdo e fizeram tratamento
medicamentoso.’> A idade média das mulheres que nao
tiveram malaria durante a gestacdo, logo, nao fizeram
tratamento medicamentoso, mostrou-se maior (25 anos),
compativel com o verificado em estudos feitos em programas
de TAN de Recife (PE).333

Grande parte das maes que participaram da presente
pesquisa sdao advindas da capital de Rondonia, bem como
verificado em estudos recentes desenvolvidos no mesmo
hospital.?%’

Quanto a escolaridade, a maior parte das maes do GE nao
concluiu o Ensino Fundamental, enquanto as maes do GNE
tinham, em sua maioria, o Ensino Médio Completo, achado
que ratifica o verificado em outros estudos feitos na regiao
amazénica,’*?”*? e que evidencia que quanto maior a esco-
laridade menor foi a infec¢do por malaria. Em contrapartida,
Draebel et al. (2013) sugerem que o nivel de escolaridade
nao precisa ser elevado para as pessoas fazerem prevencao
e tratamento da malaria, porém encontraram associacao
da frequéncia escolar com diagndstico e tratamento da
malaria.*®
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Na presente pesquisa a infeccao pelo P vivax foi
a mais prevalente, bem como verificado em outros
estudos®?10:20,23-25,32,36 feitos no mesmo municipio ou em
regides proximas, a maioria parte da Amazonia legal. Porém,
em estudos feitos na india,® Nigéria¥’:3® e Tailandia,*® a
infeccao por P. falciparum mostrou-se mais frequente.

Quanto ao periodo gestacional de infeccdao, nao foi
encontrada diferenca na distribuicao entre os trés tri-
mestres gestacionais, achado que corrobora o encontrado
em outros estudos desenvolvidos no mesmo programa,?>%°
porém vai de encontro ao observado em pesquisa feita
no mesmo hospital, a qual constatou maior frequéncia da
infeccao no primeiro trimestre gestacional,?* e em pesquisas
feitas no Hospital da Mulher Mae Luzia, na cidade de Macapa
(AP),%* e em uma clinica de pré-natal de Benin City (Nigé-
ria), os quais evidenciaram maior ocorréncia de malaria no
terceiro trimestre gestacional.?

Em consonancia com o preconizado pelo Ministério da
Salde, o antimalarico mais usado no tratamento da infeccao
por P. vivax, no presente estudo, foi a cloroquina.®*3° Qutras
pesquisas também evidenciaram o uso da cloroquina para
tratamento da malaria por P vivax,2%22-2530,32.36 esse far-
maco foi 0 mais usado no tratamento da malaria falciparum
em estudo feito na Nigéria, com 199 gestantes.®

Dos sete casos de infeccao por P. falciparum evidencia-
dos neste estudo, trés maes foram tratadas com Coartem®
(artemeter + lumefantrina), tratamento recomendado para
gestantes com malaria falciparum no segundo e terceiro tri-
mestre gestacionais,**° periodos nos quais se encontravam
as trés gestantes referidas. Outros autores também consta-
taram o uso do Coartem® como tratamento de preferéncia
para malaria falciparum, no segundo e terceiro trimestres
gestacionais.>®

Somente duas maes foram tratadas com quinina associ-
ada a clindamicina, uma infectada pelo P. vivax e a outra
pelo P. falciparum, ambas no primeiro trimestre gestacional,
esse € o tratamento indicado pelo Ministério da Saude para
os casos de malaria grave e complicada causada tanto pelo
P. falciparum quanto pelo P. vivax, no primeiro trimestre
gestacional.* Esse achado corrobora o encontrado em estudo
feito na Tailandia com mulheres tratadas para malaria no
primeiro trimestre de gestacao.*

Contatou-se ainda que trés maes foram tratadas para
infeccao por PR falciparum com uso de cloroquina,
medicacao contraindicada por ser esse parasito resistente
ao farmaco referido.’® A associacdo de cloroquina e pri-
maquina foi usada no tratamento de uma mae infectada
pelo P falciparum no primeiro trimestre gestacional, a
primaquina foi contraindicada por causar hemélise fetal.?
Estudo publicado em 2010 aponta a primaquina como um
dos antimalaricos mais usados no tratamento da malaria
gestacional. Além disso, refere que a primaquina tem acao
gametocida contra o P. falciparum, porém ¢é contraindi-
cada durante a gestacao devido efeitos indesejaveis no feto,
como meta-hemoglobinemia.*

Apesar de a maior parte dos tratamentos feitos estar de
acordo com o preconizado pelo Ministério da Salide,>*3 nao
houve consenso quanto a terapéutica usada de acordo com
o trimestre gestacional, como verificado também em estudo
feito em Macapa (AP).*¢ Além disso, ndo houve concordan-
cia quanto ao tratamento da malaria de acordo com o tipo
de infeccao, visto que trés maes infectadas pelo P. falcipa-
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rum foram tratadas com cloroquina, medicamento que nao é
eficaz para combater este Plasmodium devido a resisténcia
que esse tem ao referido farmaco.

No presente estudo, o tratamento medicamentoso com
antimalarico foi mais frequente no terceiro trimestre ges-
tacional, resultado que corrobora o encontrado em outros
estudos,®?? porém discorda do verificado em pesquisa que
constatou que o tratamento para malaria foi mais fre-
quente no segundo trimestre, porém nao verificou diferenca
significante quando comparado com o tratamento nos
demais periodos gestacionais.’* Acredita-se que, no pre-
sente estudo, o tratamento para malaria foi mais frequente
no terceiro trimestre gestacional, pois, além das mulheres
infectadas no referido trimestre (n = 12; 37,5%), muitas das
infectadas no primeiro e segundo trimestres referiram ter
sido orientadas a fazer o tratamento até o sexto més de
vida do neonato.

Quanto a avaliacao auditiva dos neonatos, pode-se veri-
ficar, no primeiro teste, maior nimero de falhas na orelha
esquerda, como ja evidenciado em outros estudos feitos com
neonatos,*"*? resultado que pode ser justificado pelo fato de
a amplitude das EOA ser menor nessa orelha.*=*

Todos os RN expostos ao antimalarico no periodo gestaci-
onal foram triados com uso das EOAT associada ao PEATE-A,
como recomendado para neonatos de alto risco para a defici-
éncia auditiva.“ Devido ao conhecimento do fator ototoxico
dos antimalaricos e por falta de evidéncias da acao ototoxica
dos antimalaricos usados pela mae durante a gestacao no
neonato, o programa feito no HBAP classifica os RN expostos
a antimalaricos no periodo gestacional como de risco para o
desenvolvimento de deficiéncia auditiva. Apesar disso, todos
0s 32 RN do GE apresentaram resultados normais no PEATE-A,
em 35 dBNA, e, portanto, passaram na TAN, evidencia-
ram a auséncia de comprometimento auditivo nos neonatos
expostos a antimalaricos (cloroquina, quinina, Coartem® -
artemeter+lumefantrina - e primaquina) no periodo gesta-
cional, no momento da avaliacdo auditiva nos participantes
deste estudo.

Divergindo do obtido na presente pesquisa, que nao
registrou casos de falhas na TAN no grupo de RN expos-
tos a antimalaricos durante a gestacao, Silva et al. (2015)
demonstraram 6,7% de falha na TAN de RN cujas maes
fizeram tratamento para malaria durante a gestacao, apre-
sentam 5,64 vezes mais chance de falhar na TAN do que os RN
de maes nao tratadas para malaria gestacional.”> Na mesma
vertente, Aurélio et al. (2014) evidenciaram 11,4% (n = 4)
de casos de falhas na TAN de neonatos cujas maes fizeram
uso de antimalaricos no periodo gestacional.? Vale ressal-
tar que, em ambos os estudos mencionados, a TAN dos RN
expostos a antimalaricos durante a gestacédo foi feita com
uso da técnica combinada (EOA e PEATE-A), bem como no
presente estudo. Acredita-se que essa divergéncia se deve
ao fato de os estudos referidos?>?* nao terem isolado o uso
do antimalarico no periodo gestacional dos demais IRDA, os
quais podem ter contribuido ou potencializado os resultados
encontrados.

Sugere-se o desenvolvimento de outros estudos com um
nimero maior de sujeitos, situacdo que se mostrou invia-
vel nesta pesquisa em virtude das modificacdes ocorridas no
programa de TAN do HBAP na época da coleta de dados, o
qual atualmente tria todos os RN somente com EOA.
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Além disso, a feitura de um estudo tipo caso-controle
poderia ser também apropriada em virtude de a perda audi-
tiva, bem como a infeccdo por malaria, néo ser frequente.
Porém, estudos de caso-controle, nesse caso, poderao
apresentar o viés de os neonatos do grupo caso (com perda
auditiva) apresentarem outros IRDA associados ao trata-
mento para maldria na gestacao e dificultar a relacao
entre perda auditiva e uso de antimalaricos na gravidez.
As alteracdes apresentadas por esse grupo poderao ser
em virtude dos outros IRDA apresentados pelos neona-
tos, o que se julga ter ocorrido em outras pesquisas ja
desenvolvidas.?2242>

Acredita-se que os achados do presente estudo, refe-
rentes a IG, peso dos neonatos ao nascimento, bem como
a auséncia de alteragbes auditivas nos neonatos expostos
a antimalaricos no periodo gestacional, justificam-se pela
feitura do tratamento adequado e oportuno, conforme pro-
posto pelo Ministério da Saide.*

Sugere-se, ainda, que a audicao desses RN seja moni-
torada e estudos com criancas e adolescentes expostos ao
antimalarico no periodo gestacional sejam desenvolvidos a
fim de investigar a ocorréncia de perdas auditivas progres-
sivas nessa populacdo. Pesquisa feita com 725 criancas e
adolescentes de Mocambique, que fizeram uso de antima-
laricos, dos quais 12 com idade média de 3,2 anos e que
haviam sido também expostos ao antimalarico no periodo
gestacional, constatou que todas as criancas cujas maes
foram tratadas para malaria durante a gestacao apresen-
taram perda auditiva do tipo neurossensorial, sete de grau
profundo e cinco entre moderado e grave.?' Vale salientar
que as maes dessas criancas diagnosticadas com perda audi-
tiva fizeram tratamento, em sua maioria, com cloroquina
e cloroquina associada a quinina,?’ antimalaricos também
usados pelas maes do presente estudo.

Conclusao

O presente estudo nao identificou casos de perda auditiva
nos neonatos de maes que fizeram uso de antimalaricos (clo-
roquina, Coartem®, quinina e primaquina) na gestacao, sem
outros IRDA associados, todos os neonatos do GE passaram
na TAN, com uso de EOAT e PEATE-A desde o primeiro teste.

A partir disso, salienta-se a necessidade do desenvol-
vimento de estudos que objetivem acompanhar a audicao
de criancas expostas a antimalarico no periodo gestacional,
preferencialmente sem outros IRDA, a fim de investi-
gar a ocorréncia de perdas auditivas progressivas nessa
populacao.
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