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‘Nao andeis, pois, inquietos, dizendo: Que comeremos, ou que
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RESUMO

O objetivo do estudo foi analisar a hiperbilirrubinemia como critério para a
realizacdo do protocolo de risco na triagem auditiva neonatal (TAN) e no
monitoramento auditivo em recém-nascidos (RN) a termos e prematuros com Apgar
alterado, baixo peso e/ou internacéo na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).
Realizou-se estudo observacional, transversal e retrospectivo. Foram incluidos 554
neonatos divididos em dois grupos: G1, composto por 373 recém-nascidos a termo
apresentando hiperbilirrubinemia apenas no periodo neonatal; e G2, composto por
181 neonatos prematuros com hiperbilirrubinemia, podendo ter um ou mais dos
seguintes indicadores de risco associados: pontuacao Apgar alterada; peso inferior a
1500 g; mais que cinco dias de permanéncia na UTIN. Foram excluidos neonatos com
outros fatores de risco diretamente relacionados ao desenvolvimento de deficiéncia
auditiva. Foram coletados os dados dos prontuarios de uma maternidade referentes
as condicbes de nascimento, caracteristicas clinicas, intervencdes realizadas e
resultados do primeiro exame de bilirrubina total (BT) e bilirrubina indireta (Bl) e do
pico de BT e BIl. Realizou-se andlise estatistica descritiva, sendo determinado o
percentual de ocorréncia para cada variavel qualitativa e determinados os valores de
mediana, percentil 5 e 95 e valores minimo e maximo das variaveis quantitativas. Para
a estatistica inferencial, na analise dos valores de bilirrubina e das caracteristicas da
fototerapia, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney de amostras independentes; na
andlise das caracteristicas clinicas e do tratamento assumido, utilizou-se o teste qui-
quadrado. Na andlise dos resultados da TAN, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney
de amostras independentes, e por fim, o teste de Exato de Fisher para verificar a
associacdo das variaveis categoricas e resultado de falha. Adotou-se nivel de
significancia de <0,05. Os resultados apontaram as medidas do primeiro exame de BT
com mediana de 10,15 mg/dL e 9,66 mg/dL, e de P95 de 15,49 mg/dL e 15,23 mg/dL
para os grupos 1 e 2 respectivamente, e o pico de BT teve mediana de 12,42 mg/dL
e 12,68 mg/dL, e P95 de 18,08 mg/dL e 17,65 mg/dL, na mesma ordem. No teste da
TAN, foram observadas taxas de encaminhamento para reteste de 2,4% no G1 e de
3,3% no G2, e no reteste foi encontrada taxa de encaminhamento para avaliagao
audioldgica de 0,5% em ambos 0s grupos. Quanto aos resultados de passa e falha na
TAN, ndo houve diferenca significante quanto a ocorréncia do tipo de parto, sexo,
presenca de incompatibilidade sanguinea Rh e ABO, deficiéncia de G6PD e
realizacdo de fototerapia em ambos os grupos. Os niveis de BT e Bl no primeiro
exame e no momento do pico n&o diferiram entre os RN com resultado passa e falha
na TAN-teste em ambos os grupos. Concluiu-se que niveis de bilirrubina no periodo
neonatal abaixo dos valores recomendados para indicagédo da exsanguinotransfusao
nao estao diretamente relacionados ao resultado falha na TAN em neonatos a termo
e prematuros tardios. Recomenda-se, portanto, classificar como critério de risco
apenas a hiperbilirrubinemia com exsanguinotransfusao.

Palavras-chave: Hiperbilirrubinemia. Ictericia. Perda auditiva. Bilirrubina. Recém-Nascido.



ABSTRACT

Bilirubin level in neonates as arisk indicator for hearing loss

This study aimed to analyze hyperbilirubinemia as a criterion for performing
the risk protocol in Newborn Hearing Screening (NHS) and auditory monitoring in full-
term and preterm newborns (NB) with altered Apgar score, low weight, and/or
hospitalization in a neonatal intensive care unit (NICU). This is an observational, cross-
sectional, retrospective study, and 554 newborns were divided into two groups: Group
1 (G1), with 373 full-term newborns who have hyperbilirubinemia during the neonatal
period only; and group 2 (G2), with 181 premature neonates who have
hyperbilirubinemia and may have one or more of the following associated risk
indicators: has altered Apgar score; weighs less than 1500 g; spent more than five
days in the NICU. Neonates with other risk factors directly related to hearing loss
development were excluded. Data from the records at a maternity hospital were
collected regarding birth conditions, clinical characteristics, interventions performed,
and results of the first examination of total bilirubin (TB) and indirect bilirubin (IB) as
well as peak TB and IB. Descriptive statistical analysis was performed, and the
percentage of occurrence for each qualitative variable was determined. The median,
fifth and ninety-fifth percentiles, and minimum and maximum values of the quantitative
variables were also determined. For inferential statistics, the Mann-Whitney U test of
independent samples was used to analyze bilirubin values and phototherapy
characteristics; the chi-square test was used to analyze clinical characteristics and
adopted treatment. The NHS results were analyzed by using the independent-samples
Mann-Whitney U test. Finally, Fisher's exact test was used to check the association of
categorical variables and failure results. A significance level of <0.05 was adopted. The
results pointed the first BT exam measurements with a median of 10.15 mg/dL and
9.66 mg/dL, and P95 of 15.49 mg/dL and 15.23 mg/dL for groups 1 and 2 respectively;
the peak BT had a median of 12.42 mg/dL and 12.68 mg/dL, and P95 of 18.08 mg/dL
and 17.65 mg/dL in the same order. The NHS test showed retest referral rates of 2.4%
in G1 and 3.3% in G2; a referral rate for audiological evaluation was found in retest
after 0.5% failure in both groups. Regarding NHS pass and fail results, there was no
significant difference in both groups regarding the type of delivery, gender, presence
of Rh and ABO incompatibility, G6PD deficiency, and phototherapy. TB and IB levels
at the first exam and at peak time did not differ between NB with pass and fail results
in the NHS test in both groups. To conclude, bilirubin levels in the neonatal period
below the recommended values for indicating exchange transfusion are not directly
related to the result of failed NHS tests in term neonates and late preterm newborns.
Therefore, it is recommended that only hyperbilirubinemia with exchange transfusion
be classified as a risk criterion.

Keywords: Hyperbilirubinemia. Jaundice. Hearing Loss. Bilirubin. Infant, Newborn.
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1 INTRODUCAO

A hiperbilirrubinemia é definida pela concentragéo sérica de moléculas de
bilirrubina indireta — Bl (ou nédo-conjugada) ou bilirrubina direta — BD (conjugada) no
sangue maior que 1,5 mg/dL (desde que esta Ultima represente mais que 10% do valor
de bilirrubina total — BT sérica). Quando a concentracao sérica de bilirrubina total (que
€ a soma das duas fracdes citadas) excede o nivel de 5 mg/dL € possivel observar
sintomas de ictericia, caracterizada pela coloracdo amarelada da pele e/ou
conjuntivas, e se trata da principal manifestacdo clinica da hiperbilirrubinemia
neonatal. Essa condicao é frequente no periodo neonatal, estando presente em até
aproximadamente 85% dos recém-nascidos (RNs) devido a um processo fisioldgico
(BRASIL, 2014; ENK; ANDRES; ENK, 2017).

Contudo, alguns neonatos podem apresentar niveis muito mais elevados
da bilirrubina, e esta fracdo indireta pode tornar-se neurotoxica e desencadear
manifestacdes da encefalopatia bilirrubinica. Inicialmente os RNs apresentam a fase
aguda da doenca, identificada como encefalopatia bilirrubinica aguda, com sintomas
de letargia, hipotonia e suc¢ao débil por até semanas. Quando nao tratada, pode surgir
ainda hipertonia com hipertermia e choro agudo e de forte intensidade, podendo
progredir para a fase de encefalopatia bilirrubinica crénica, denominada kernicterus?,
em que ha leséo irreversivel das células nervosas, com Paralisia Cerebral Atetéide
grave, Espectro da Neuropatia Auditiva (ENA), paresia vertical do olhar, displasia
dentaria e, ocasionalmente, deficiéncia mental ou até 6bito (ENK; ANDRES; ENK,
2017).

A encefalopatia bilirrubinica € uma patologia evitavel na maioria das vezes,
e com uso de praticas clinicas rigorosas de monitoramento e tratamento com
fototerapia e/ou exsanguinotransfusdo (EST), quando necessario, € possivel reduzir a
incidéncia e gravidade do kernicterus (ALKEN et al., 2019). No entanto, devido & alta
sensibilidade do sistema auditivo a neurotoxicidade induzida pela bilirrubina, sintomas
auditivos podem surgir em niveis de bilirrubina sérica inferiores aos necessarios para

suscitar os demais sintomas da encefalopatia bilirrubinica, principalmente na presenca

1 Neste estudo o termo Kernicterus sera designado apenas para a forma crbnica da doenca, com
sequelas clinicas permanentes resultantes da neurotoxicidade da bilirrubina (AAP, 2004; BRASIL,
2014).
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de prematuridade, baixo peso ao nascimento e a sindrome hipoxico-isquémica
perinatal (JOHNSTON et al., 1967; NUNEZ-BATALLA et al., 2008; AMIN et al., 2017).

Neonatos (com idade gestacional igual ou superior a 34 semanas) com
nivel sérico de BT superior a 20 mg/dL podem apresentar desde sintomas agudos
(reversiveis) da neurotoxicidade induzida pela bilirrubina, detectados por alteracdes
na morfologia ou auséncia de resposta no exame de Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Encefélico (PEATE), até alteracdes crbnicas, como principalmente o ENA,
além de deficiéncia auditiva de grau leve a profundo, incluindo a perda auditiva
sensorioneural de altas frequéncias (ISKANDER et al.,, 2014; OLUSANYA, 2015;
AMIN et al., 2016, 2017). Em neonatos prematuros (28 a 32 semanas de idade
gestacional) foram identificadas alteracdes no PEATE com nivel médio de BT de 10,2
mg/dL (AMIN et al., 2001). Entretanto, apesar em menor escala, mesmo em niveis
moderadamente elevados (a partir de 16 mg/dL) foram relatadas alterac6es auditivas
decorrentes da hiperbilirrubinemia neonatal (SHEYKHOLESLAMI; KAGA, 2000).

A toxicidade da bilirrubina afeta seletivamente os nucleos auditivos do
tronco encefalico e também pode danificar o nervo auditivo e os ganglios espirais que
contém os corpos celulares dos neurénios auditivos primarios. Consequentemente, a
escassez de neurbnios de grande calibre prejudica o processamento temporal da
informacédo auditiva, que € pré-requisito para a sincronia neural (VLASTARAKOS et
al., 2008).

O ENA apresenta um quadro clinico audiolégico variavel, com destaque
para a presenca de funcionalidade de células ciliadas externas (CCE) demonstrada
pelo registro das Emissfes Otoacusticas Evocadas (EOE) e/ou microfonismo coclear
e, uma resposta neural alterada observada na auséncia ou registro muito
comprometido do reflexo acustico e dos Potenciais Evocados Auditivos de Tronco
Encefélico (PEATE) (STARR et al., 1996; BERLIN et al., 2010). Com consequéncia,
normalmente observa-se um importante atraso na aquisicao e desenvolvimento da
linguagem oral, repercutindo no desempenho escolar, convivio social e posterior
insercao no mercado de trabalho. Estes fatores afetam além da propria crianca, sua
familia e comunidade, tornando imprescindivel sua identificacdo e tratamento
precoces para favorecer o periodo sensivel de neuroplasticidade (SHARMA; NASH;
DORMAN, 2009; SHARMA; CAMPBELL, 2011; ALVARENGA et al., 2012; CARDON;
SHARMA, 2013).
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Para a identificacdo precoce das perdas auditivas congénitas, a triagem
auditiva neonatal (TAN) demonstra ser a principal ferramenta, o que justifica a sua
realizacdo de forma universal, ou seja, todos os recém-nascidos vivos devem ser

submetidos independente de existir indicador de risco ou n&o para a perda auditiva.

No protocolo de baixo-risco, é indicado o exame de Emissdes Otoacusticas
Evocadas por Transientes (EOE-t) que registra a atividade fisiologica das células
ciliares externas da céclea. No protocolo de alto-risco, é recomendado a pesquisa do
PEATE que reflete a atividade elétrica no nervo auditivo até o tronco encefélico, em
resposta a estimulacdo. Desta forma, € possivel concluir que, o PEATE é o método
indicado para a triagem auditiva de neonatos com risco, como no caso da
hiperbilirrubinemia, pois s6 assim, o ENA seré passivel de identifica¢cdo ao nascimento
(JCIH, 2019).

Desde 1982, o Joint Committee on Infant Hearing (JCIH, 1982) considera a
hiperbilirrubinemia neonatal com indicacdo para exsanguinotransfusdo como um
Indicador de Risco para Deficiéncia Auditiva (IRDA). Nesse caso, neonatos com
dosagem sérica de BT com recomendacdo para o0 tratamento com
exsanguinotransfusado serdo submetidos ao protocolo de alto-risco, e os demais RNs
ictéricos com valores de BT insuficiente para a recomendacdo da
exsanguinotransfusdo, que ndo receberam tratamento ou que foram tratados apenas

com fototerapia, seréo classificados no protocolo de baixo-risco (JCIH, 1982, 2019).

Entretanto, estudos relataram a presenca de alteracdes auditivas mesmo
na presenca de niveis moderados de bilirrubina (SHEYKHOLESLAMI; KAGA, 2000),
além da principal indicacdo do tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal (fototerapia
ou exsanguinotransfuséo) classicamente basear-se no nivel sérico de BT que,
isoladamente, tem valor limitado como preditor da toxicidade bilirrubinica e kernicterus
(WATCHKO; TIRIBELLI, 2013). Em alguns paises em desenvolvimento, a incidéncia
de ictericia neonatal grave (com nivel de BT de 20 mg/dL ou mais) pode chegar a ser
até aproximadamente 100 vezes mais alta do que em pais desenvolvido, geralmente
devido a dificuldade de realizar a triagem adequada para ictericia neonatal; de medir
0s niveis séricos de BT rapidamente; alta prevaléncia de condi¢es clinicas de risco
para hiperbilirrubinemia; atrasos nos encaminhamentos e dificuldades para
estabelecer o tratamento (BHUTANI et al., 2013; WATCHKO; TIRIBELLI, 2013).
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No Brasil, o Comité Multiprofissional em Saude Auditiva— COMUSA (LEWIS
et al., 2010) e as Diretrizes de Atencao da Triagem Auditiva Neonatal (BRASIL, 2012),
classificam a hiperbilirrubinemia como IRDA, independente do valor de concentracéo
sérica de BT. Neste contexto, Guia de Atencdo a Saude do Recém-Nascido do
Ministério da Saude classifica como hiperbilirrubinemia concentracéo sérica de Bl ou
BD a partir de 1,5 mg/dL, desde que essa ultima represente mais que 10% do valor
da BT (BRASIL, 2014). Assim, € possivel constatar divergéncias entre as
recomendacdes do JCIH (2019), o COMUSA (LEWIS et al., 2010) e as Diretrizes de
Atencéo a Triagem Auditiva Neonatal (BRASIL, 2012) quanto ao protocolo de TAN
nos casos de hiperbilirrubinemia. Enquanto internacionalmente o Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico Automatico (PEATE-a) € indicado apenas nos casos
com hiperbilirrubinemia associado a exsanguinotransfusdo, em nivel nacional este
procedimento deve ser realizado sempre nos casos de hiperbilirrubinemia
independente do nivel de concentracdo sérica BT. A principal problematica néo refere-
se ao procedimento a ser utilizado, mas com o fato de haver o consenso da
necessidade de monitoramento auditivo de neonatos de risco, ou seja, a classificacao
assumida no momento da TAN ir& refletir nos servicos de saude auditiva, que tera a
responsabilidade de realizar a avaliacdo audiolégica periédica em criangas que nao

talvez ndo tenham sido expostas a niveis toxicos da bilirrubina.

Estudos demonstraram que os riscos de desenvolver as alteracdes
descritas como ENA aumentam proporcionalmente ao nivel de bilirrubina (AKINPELU;
WAISSBLUTH; DANIEL, 2013; ISKANDER et al., 2014). Ao considerar que paises em
desenvolvimento apresentam uma maior incidéncia de hiperbilirrubinemia grave (nivel
sérico de BT superior a 20 mg/dL) e kernicterus em relacéo aos paises desenvolvidos,
€ possivel considerar que ha maior probabilidade de haver alteragcdes auditivas

decorrentes da toxicidade bilirrubinica nestes paises.

No Brasil, a triagem auditiva neonatal universal (TANU) é obrigatoria em
todos os hospitais e maternidades desde 2010 (BRASIL, 2010), e as diretrizes do
Ministério da Saude (BRASIL, 2012) orientam a realizacdo do monitoramento auditivo
em todos 0s neonatos com IRDA, na idade de 7 a 12 meses, a partir de avaliacido
audiolégica em Servico de Atengéo a Saude Auditiva na Alta Complexidade ou Centro
de Reabilitacdo (CER), além do acompanhamento periddico nas consultas do

puerpério da atencao primaria. Estes atendimentos séo realizados dentro do Sistema
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Unico de Satde (SUS) orientados pela Politica Nacional de Atencdo a Satde Auditiva
(BRASIL, 2004) e a Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia.

Desta forma, € fundamental garantir a identificacdo de neonatos afetados
pela neurotoxicidade auditiva pela bilirrubina durante a TANU, evitando a ocorréncia
de falso-negativos, assim como, seu acompanhamento subsequente sem gerar 6nus

aos servicos de saude.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O capitulo de fundamentacéo tedrica possui a finalidade de apresentar os
conceitos basicos necessarios para a compreensdo da fisiopatologia da

neurotoxicidade induzida pela bilirrubina e suas rela¢cées com o sistema auditivo.

2.1 METABOLISMO DA BILIRRUBINA

A bilirrubina € um produto catabdlico produzido diariamente pelo corpo
humano, em sua maioria (cerca de 75%), pela degradacdo da hemoglobina presente
nas hemacias senis principalmente nas células reticuloendoteliais (ou sistema
mononuclear fagocitario) do baco e do figado. A outra fracdo (cerca de 25%), advém
da destruicdo de produtos da eritropoiese ineficaz na medula 6éssea e do turnover de
hemoproteinas como mioglobina e os citocromos, encontradas nos tecidos corporais
(JOHN; PRATT, 2017; PERLMAN; VOLPE, 2018).

Em seu principal processo de producao (Figura 1 — item 1), as hemacias
senis sdo fagocitadas pelas células reticuloendoteliais, degradando a hemoglobina
contida nestas células. Esta primeira reacdo é catalisada pela enzima heme-
oxigenase, e resulta na liberacdo de monéxido de carbono (que é excretado pelo
pulméo), ferro (reutilizado) e de biliverdina. A segunda reagédo € catalisada pela
enzima biliverdina-redutase, convertendo a biliverdina em bilirrubina. Esta bilirrubina
formada, denominada ndo-conjugada ou indireta, € praticamente insolivel em agua
e, portanto, para ser transportada no sangue deve ser solubilizada. Para tanto,
ocorre sua ligacao (forte, porém reversivel) com a albumina para ser transportada
no plasma sanguineo (Figura 1 — item 2) até o figado, onde ocorre a captacéo
hepatica (Figura 1 — item 3), em que a bilirrubina indireta (ndo-conjugada) dissocia-
se da albumina e atravessa membrana plasméatica dos hepatdcitos (GREGORY;
MARTIN; CLOHERTY, 2015; JOHN; PRATT, 2017; PERLMAN; VOLPE, 2018).
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Figura 1 - Esquematizacdo do metabolismo da bilirrubina
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Fonte: Tradugéo livre de Shapiro (2003).

CO= Monoxido de carbono; Bl= bilirrubina indireta; BL= bilirrubina livre; BD= bilirrubina direta. 1.
Producéo da bilirrubina a partir da degradacéo da hemoglobina; 2. Transporte da Bl ligada a
albumina no sangue; 3. Captacéo hepética — a bilirrubina indireta, mas ndo a albumina, é captada
pelos hepatdcitos; 4. Conjugagdo da bilirrubina; 5. Excre¢do da BD nas fezes; 6. Circulagéo
éntero-hepética — a enzima beta-glicuronidase hirolisa a BD, transformando-a em BI, que é
reabsorvida e retorna ao figado novamente para ser conjugada; 7. A Bl é praticamente insoluvel
em agua em PH neutro estando sua maior parte ligada a albumina. Portanto, existe pouca Bl em
sua forma néo ligada ou livre. Contudo, apenas a bilirrubina livre (e ndo a BI ligada a albumina)
penetra o Sistema Nervoso Central e é responsavel pela neurotoxicidade.

Apo6s entrar no hepatdcito, a bilirrubina indireta se une a proteinas
citoplasmaticas (principalmente a ligandina), sendo conduzida para o reticulo
endoplasmatico liso, onde por meio da conjugac¢éo (Figura 1 — item 4) com o &cido
glicurénico (reacao catalisada pela enzima uridina difosfato glicuronosil transferase —
UDPGT) se torna solubilizada, sendo denominada bilirrubina conjugada ou direta
(GREGORY; MARTIN; CLOHERTY, 2015; JOHN; PRATT, 2017). A bilirrubina direta é
entdo transportada dentro da bile para o intestino delgado, onde néo € absorvida, mas
sim degradada pelas bactérias intestinais, e € excretada (Figura 1 — item 5)
principalmente nas fezes (PERLMAN; VOLPE, 2018). Além disso, a enzima -
glicuronidase presente no intestino hidrolisa prontamente parte da bilirrubina direta em
bilirrubina indireta, que é entdo reabsorvida pelo trato gastrointestinal e transportada
de volta ao figado, através da circulacdo éntero-hepética (Figura 1 — item 6), para ser

submetida novamente a conjugacéao (JOHN; PRATT, 2017; PERLMAN; VOLPE, 2018).
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Vale ressaltar que a bilirrubina total (BT) sérica € uma combinacdo de
bilirrubina direta (conjugada), que € atoxica, e indireta (ndo-conjugada). A parcela
indireta da bilirrubina é encontrada predominantemente ligada a albumina para ser
transportada na corrente sanguinea. Esta bilirrubina indireta ligada a albumina néo
entra no Sistema Nervoso Central e também ¢é atoxica (Figura 1, item 7). Em
contrapartida, a parcela de bilirrubina indireta ndo ligada a albumina, denominada
bilirrubina livre, é lipossoluvel e é capaz de atravessar a barreira hematoencefélica
apresentando potencial neurotoxico (SHAPIRO, 2003; WATCHKO; TIRIBELLI, 2013).

2.2 HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

A ictericia neonatal € uma das condi¢cdes mais frequentes no periodo
neonatal e geralmente reflete a adaptacdo do RN ao metabolismo da bilirrubina. O RN
apresenta um menor tempo de vida média de suas hemacias (70-90 dias, em
comparacdo a 120 dias do adulto), e a degradacdo destas células resulta
proporcionalmente numa maior producédo de bilirrubina (ENK; ANDRES; ENK, 2017).
O processo de depuracéo e excrecdo da bilirrubina fetal ocorre através da placenta e
figado materno, passando a ser realizado pelo figado neonatal na ocasido do
nascimento. Uma vez que alguns processos fisioldgicos hepaticos ainda estdo em
desenvolvimento, devido a menor capacidade de captag&o, conjugacdo e excrecao
hepética, ocorre o aumento do processo de circulagdo éntero-hepética, e
consequentemente da circulacdo da bilirrubina indireta, causando a
hiperbilirrubinemia indireta (WOLKOFF, 2017).

Estes eventos caracterizam a ictericia fisiologica, que € benigna e
geralmente se manifesta apds as primeiras 24 horas de vida. Classicamente é definida
pelo aumento da concentracdo sérica da BT ap0s o nascimento, atingindo seu pico
médio por volta de 6 mg/dL (podendo chegar no maximo a 12,9 mg/dL) entre o terceiro

e quinto dia de vida, com declinio apos cerca de sete dias (BRASIL, 2014).

Uma pequena parte dos neonatos apresenta ictericia decorrente de um
processo patolégico evidenciado pelo aumento exacerbado dos niveis da bilirrubina
indireta. Quando esta fracdo indireta ndo ligada a albumina (bilirrubina livre) atinge o
Sistema Nervoso Central, o recém-nascido pode desenvolver desde a encefalopatia

aguda por bilirrubina, com sintomas reversiveis, até as sequelas crénicas do kernicterus.
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Neste sentido, a presenca de alguns fatores requer maior atencdo no
periodo neonatal. O valor de BT, antes da alta hospitalar, na zona de médio ou alto
risco; prematuridade; aleitamento materno exclusivo, principalmente se houver
dificuldade neste quesito, e perda de peso excessiva; ictericia nas primeiras 24 horas
de vida; deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD); doenca hemolitica por
incompatibilidade Rh ou ABO; irméo com histoérico de ictericia neonatal; descendéncia
asiatica e presenca céfalo-hematoma s&o indicadores clinicos de risco para
desenvolver niveis elevados de bilirrubina. Ja a presenca de doenca hemolitica
isoimune; deficiéncia de G6PD; asfixia; sepse; acidose e albumina <3,0 g/dL podem
aumentar o risco de danos cerebrais em neonatos hiperbilirrubinémicos (AAP, 2004;
MAISELS et al., 2009). A correta identificagdo destes fatores orienta a necessidade
de avaliacdo complementar e indicagc&o do tratamento.

A neurotoxicidade bilirrubinica afeta seletivamente os (a) ganglios da base,
especialmente o globus pallidus e nucleos subtalamicos e os (b) nucleos do tronco
encefalico, principalmente auditivos (nlacleos cocleares ventrais, coliculo inferior e
complexo olivar superior) e nicleos 6culomotores. Outras areas afetadas séo (c) setor
metabdlico do hipocampo; (d) células Purkinje do cértex cerebelar e nicleos dentados
cerebelares (SHAPIRO, 2005; WATCHKO, 2016). A principal caracteristica da
autopsia dos casos de kernicterus € a pigmentacdo amarela (ictérica) e evidéncia
histopatolégica de dano neuronal bilateral nos ganglios da base, especialmente o
globus pallidus (JOHNSON; BHUTANI, 2011). Danos caracteristicos na mesma regiao
sdo evidenciados na ressonancia magnética dos neonatos sobreviventes, além do
nacleo subtalamico (SHAPIRO, 2005).

Com a finalidade de prevenir os danos da neurotoxicidade induzida pela
bilirrubina a indicagdo tratamento dos neonatos hiperbilirrubinémicos baseia-se
convencionalmente nos niveis séricos de BT. Conforme a AAP (2004), neonatos com
35 semanas de idade gestacional (IG) ou mais, devem ser monitorados de acordo
com o nivel sérico de BT por hora de vida para indicacao da fototerapia (Figura 2) ou
exsanguinotransfusdo — EST (Figura 3), considerando o nivel de risco. Para RNs com
34 semanas ou menos de IG, o ministério da saude brasileiro (BRASIL, 2014) orienta
a indicacédo do tratamento baseada no nivel de BT de acordo com o peso do neonato
(Figura 4).
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Figura 2 - Gréfico da bilirrubina total sérica (mg/dL) para indicacédo de fototerapia em recém-
nascidos com 35 ou mais semanas de idade gestacional conforme o nivel de risco
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Fonte: Traducéo livre de AAP (2004).
RN= recém-nascido.

Fatores de risco considerados: doenca hemolitica; deficiéncia de G6PD; asfixia, letargia significante,
instabilidade de temperatura; sepse; acidose ou albumina <3g/dL (se medida).

Figura 3 - Grafico da bilirrubina total sérica (mg/dL) para indicacdo de exsanguinotransfuséo
em recém-nascidos com 35 ou mais semanas de idade gestacional conforme o nivel

de risco
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Fonte: Traducao livre de AAP (2004).
RN= recém-nascido.

Fatores de risco considerados: doenca hemolitica; deficiéncia de G6PD; asfixia, letargia significante,
instabilidade de temperatura; sepse; acidose ou albumina <3g/dL (se medida).
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Figura 4 - Tabela da bilirrubina total sérica (mg/dL) para indicacdo de fototerapia e
exsanguinotransfusdo em recém-nascidos com menos de 34 semanas de idade gestacional
de acordo com o0 peso ao nascer

Bilirrubina total (mg/dL)

Peso ao nascer

Fototerapia Exsanguineotransfusao
1.001-1.500¢ 6a8 11a13
1.501-2.000¢ 8ai0 13a15
2.001 -2.500 g 10a12 15a17

Fonte: BRASIL, 2014.

A hiperbilirrubinemia também pode ser definida pelo padréo de gravidade,
baseado no pico do nivel de BT em neonatos com mais de 72 horas de vida da
seguinte forma: baixo-risco: <14 mg/dL; significante: >17 mg/dL; grave: >20 mg/dL;
extrema: >25 mg/Dl; perigosa: >30 mg/dL (BHUTANI; JOHNSON-HAMERMAN,
2015).

O nivel de BT é tradicionalmente utilizado para classificacéo e indicacao de
tratamento nos casos de hiperbilirrubinemia neonatal, porém, esse nivel,
isoladamente, possui valor limitado na predi¢do da neurotoxicidade bilirrubinica. A BT
esta predominantemente ligada a albumina, sendo que € a fracdo ndo ligada
(bilirrubina livre) que é neurotéxica. Consequentemente, o nivel de bilirrubina livre
parece ser um indicador mais confiavel de neurotoxicidade. Devido a medicao
laboratorial geralmente ndo estar disponivel clinicamente, medidas alternativas tém
sido sugeridas para estimar seu valor. A propor¢ao de BT (mg/dL) e albumina sérica
(g/dL) se correlaciona com o nivel de bilirrubina livre em neonatos, e tem sido citada
nos estudos, porém sua utilizacdo ndo tem apresentado vantagens sobre o uso da BT
(WATCHKO; TRIBELLI, 2013).

Apesar do avanc¢o nas tecnologias para diagnostico e tratamento, casos de
kernicterus continuam ocorrendo mesmo em paises desenvolvidos como Dinamarca;
Reino Unido; Canada; Estados Unidos e Suécia com uma incidéncia que varia de 0,8-
2,2 a cada 100.000 nascidos vivos (EBBESEN et al., 2005; MANNING et al., 2007;
SGRO et al., 2012; KUZNIEWICZ et al., 2014; ALKEN et al., 2019).

No contexto dos paises de baixa e média renda, estimativas globais para
hiperbilirrubinemia neonatal e doenca hemolitica para o ano de 2010 indicaram uma

prevaléncia do Kernicterus de 73 a cada 100.000 nascidos vivos, nas regifes da
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Europa Oriental/Asia Central, América Latina, Africa Subsaariana e Sul da Asia, em
comparacao a uma prevaléncia de 10 a cada 100.000 nascidos vivos nos paises de
alta renda. A falta de protocolos normatizados para classificacdo e tratamento da
hiperbilirrubinemia, além das falhas nos sistemas de gerenciamento e documentacgéo

dos casos de ictericia dificulta a analise e comparacdo dos dados dos paises em
desenvolvimento (BHUTANI et al., 2013).
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3 REVISAO DE LITERATURA

A via auditiva é particularmente sensivel a toxicidade induzida pela
bilirrubina. Em niveis elevados, a substancia afeta seletivamente o ndcleo coclear do
tronco encefalico, podendo também danificar o nervo auditivo e os neurbénios do
ganglio espiral que contém os corpos celulares dos neurdnios auditivos primarios.
Consequentemente, a escassez de neurbnios de grande calibre prejudica o
processamento temporal da informacao auditiva, que € pré-requisito para a sincronia
neural (VLASTARAKOS et al., 2008).

A céclea a principio parece ndo ser afetada, porém, em revisao de literatura
Olds e Oghalai (2015) além de descreverem outras regides afetadas do tronco
encefalico, o que incluem o complexo olivar superior, nucleo do lemnisco lateral e
coliculo inferior, sugeriram que pode ocorrer dano coclear decorrente da lesdo ao
nervo auditivo ou nucleos do tronco encefalico em virtude da perda da conexao

necesséria para a manutencao da funcéo coclear.

Estudos apontaram que o nivel de bilirrubina livre, ou seja, bilirrubina
indireta ndo ligada a albumina, no plasma sanguineo estd significativamente
associada a toxicidade bilirrubinica auditiva crénica em lactentes com
hiperbilirrubinemia grave, e € um preditor mais confidvel da incidéncia do ENA do que
o nivel de BT e raz&o bilirrubina/albumina (B/A) (AMIN et al., 2017; XU et al., 2019).
No entanto, sua testagem laboratorial ainda ndo estd amplamente disponivel na rotina

hospitalar.

O uso isolado da raz&o B/A ndo apresentou associacao significante com o
desenvolvimento da toxicidade auditiva cronica decorrente da bilirrubina, assim como
nao ofereceu vantagem na predicdo da neurotoxicidade em relacdo ao uso do nivel
de BT (SALUJA et al., 2010; ISKANDER et al., 2014; AMIN et al., 2017). Contudo,
Iskander et al. (2014) recomendaram 0 uso da razdo B/A como um recurso
complementar na identificacdo de neonatos com neurotoxicidade em um baixo nivel
de BT, devido a baixa concentracdo de albumina sérica, mas estes foram descritos

COmoO CasoOs raros.

O limiar da bilirrubina que afeta o sistema auditivo ndo é estabelecido pois

sua neurotoxicidade depende além da complexa interacdo entre o nivel e a duracéo
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da exposicao do sistema nervoso, das caracteristicas celulares inatas e individuais de
predisposicdo ou protecdo contra a lesdo neuronal induzida pela bilirrubina
(WATCHKO; TIRIBELLI, 2013).

O nivel sérico de BT acima de 20 mg/dL é amplamente considerado
perigoso para 0 sistema nervoso central em desenvolvimento (OLDS; OGHALAI,
2015) e neonatos com concentracdo sérica de BT superior a 35 mg/dL sdo mais
propensos a desenvolver deficiéncia auditiva sensorioneural (WICKREMASINGHE et
al., 2015). Entretanto, a ocorréncia de ENA relacionada a neurotoxicidade bilirrubinica
€ relatada mesmo em niveis séricos inferiores a 16 mg/dL (ESMAEILNIA et al., 2019),
e além disso, prematuros sdo mais suscetiveis as manifestacdes auditivas da
hiperbilirrubinemia, mesmo em niveis mais baixos de BT (OLDS; OGHALAI, 2015).
Portanto, € necessario direcionar atencdo para as questdes auditivas em neonatos
ictéricos mesmo com niveis sérios de BT inferiores as recomendacdes para

tratamento.

Devido a vulnerabilidade do sistema auditivo a toxicidade bilirrubinica, o
exame do PEATE pode ser utilizado como um bom preditor das sequelas neuroldgicas
da bilirrubina em comparacdo aos exames de eletroencefalograma de amplitude
integrada (aEEG) e ressonancia magnética, com sensibilidade de 83,3% e
especificidade de 74,1%, respectivamente, para prever alteracdes neuroldgicas
(YUAN et al., 2019).

Outros exames também podem ser utilizados para identificar alteracfes
auditivas decorrentes da bilirrubina. Em avaliacdo do sistema olivococlear medial
eferente de neonatos com hiperbilirrubinemia, com niveis de BT compativeis com a
indicacdo para fototerapia ou EST, sem alteracbes otorrinolaringolégicas ou no
PEATE, o exame de supressao das EOE apontou valores significativamente inferiores
em comparagcdo ao grupo controle sem hiperbilirrubinemia, indicando que podem
ocorrer alteragdes sutis no sistema olivococlear medial eferente em neonatos com
ictericia, na auséncia de outras complicacdes, que impliguem futuramente na
discriminacdo e compreensao da fala em ambientes ruidosos (KARABULUT et al.,
2019).

No estudo de Musacchia et al. (2020), o exame Frequency-Following
Response (FFR) apresentou menor amplitude de resposta em neonatos com niveis

moderados de BT transcutanea (12,1 mg/dL) em compara¢ao aos neonatos saudaveis
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(nivel médio de BT transcutanea de 4,9 mg/dL). Apés o tratamento com fototerapia,
as amplitudes de FFR destes neonatos se assemelharam as do grupo controle. Os
niveis mais baixos de BT transcutdnea apresentaram ainda correlacdo com
amplitudes maiores de FFR. Os autores apontaram o FFR como promissor na
avaliacdo dinamica do estado neurofisiolégico de neonatos com ictericia, € no

rastreamento da neurotoxicidade bilirrubinica.

Ogun et al. (2003) estudaram 60 criancas divididas em um grupo de estudo
com 30 criangas com hiperbilirrubinemia no periodo neonatal (nivel sérico de BT de
20-24 mg/dL na admissao) tratadas com fototerapia comparadas a um grupo controle
com 30 criancas saudaveis sem ictericia clinica. Foram excluidas criancas com fatores
de risco diretamente ligados a deficiéncia auditiva, prematuridade, baixo peso e
distarbios hemoliticos. As criancas foram avaliadas nas idades entre 24 e 72 meses e
a pesquisa do PEATE nao apontou diferenca significante nas laténcias absolutas e
intervalos interpicos entre 0s grupos, assim como ndo houve correlacdo entre o nivel

sérico de BT e valores de laténcia no grupo de estudo.

Wong, Chen e Wong (2006) avaliaram 99 bebés chineses nascidos a termo
com hiperbilirrubinemia grave, sem indicadores de risco para deficiéncia auditiva ou
distarbios hemoliticos, em uma coorte. As criancas foram divididas em trés grupos,
sendo eles: o Grupo 1 com pico maximo de BT sérica de 17,0 a 19,9 mg/dL; Grupo 2
com pico de BT de 20,0 a 25,0 mg/dL; Grupo 3 com pico de BT acima de 25,0 mg/dL.
N&o houve correlacéo significante entre sexo, idade gestacional (IG), peso ao
nascimento, pico de BT ou nivel sérico de BT na alta e presenca de alteracdo no
PEATE, assim como ndo houve diferenca significante na taxa de anormalidade no
PEATE entre os trés grupos. As trés criancas que receberam EST também
apresentaram PEATE normal. Os autores sugeriram que o efeito toxico da
hiperbilirrubinemia nas vias auditivas do tronco encefalico pode ser transitorio, desde

gue o tratamento imediato seja iniciado.

Saluja et al. (2010) avaliaram 13 neonatos com hiperbilirrubinemia com
indicacdo da exsanguinotransfusdo conforme a AAP (2004), ap6s a melhora do
quadro de ictericia, durante a internacdo hospitalar. Os exames de EOE-t e a
timpanometria foram normais bilateralmente em ambas as orelhas de todos os
neonatos. Dentre os avaliados, seis (46%) criancas foram diagnosticadas com ENA,

dos quais cinco apresentaram achados anormais no PEATE em ambas as orelhas.
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Dos seis bebés com ENA, apenas dois apresentaram sintomas clinicos de
encefalopatia bilirrubinica aguda. Nao houve diferenca significante na IG, peso ao
nascimento, concentracdo sérica de BT e proporcdo de distlrbios hemoliticos entre
0s neonatos que desenvolveram ENA e os que apresentaram audi¢cdo normal. Os
autores concluiram que a ENA é uma manifestacdo comum da neurotoxicidade em
neonatos com hiperbilirrubinemia grave e recomendaram a avaliacdo auditiva

abrangente de rotina nesta populagéo.

No estudo de Iskander et al. (2014), neonatos com 34 semanas ou mais de
IG e com hiperbilirrubinemia grave foram avaliados quanto a presenca de
comprometimento auditivo por meio da pesquisa do PEATE automético (PEATE-a),
duas horas ap6s o momento de internacdo hospitalar devido a ictericia, assim como
em um acompanhamento entre trés a cinco meses. Na avaliagdo realizada na
admissao hospitalar, 86 (50%) dos 173 neonatos avaliados apresentaram alteracao.
Na avaliacdo de acompanhamento, 22 (17%) dos 128 avaliados falharam no teste
realizado, sendo confirmada a ENA na avaliacdo diagnéstica. Nos testes de
acompanhamento, foram observados resultados normais nas criangas que obtiveram
nivel do pico de BT até 31 mg/dL, e criancas com nivel médio do pico de BT de 22,9
mg/dL apresentaram alteracdes auditivas que foram reversiveis. Os autores indicaram
ainda que niveis mais elevados de BT sérica foram proporcionalmente

correlacionados ao maior agravamento da neurotoxicidade bilirrubinica.

Okhravi et al. (2015) compararam dois grupos de neonatos nascidos com
35 semanas ou mais de IG, divididos em um grupo de estudo (n=48) constituido por
neonatos com niveis de BT =7 mg/dL, submetidos a fototerapia, classificados como
“hiperbilirrubinemia patologica” (AAP, 2004) e um controle de neonatos saudaveis
(n=49) sem hiperbilirrubinemia. O exame do PEATE foi realizado em ambos 0s grupos
no momento da alta hospitalar. Como resultado constataram que néo houve diferenca
significante quanto ao sexo, idade materna, tipo de parto, peso ao nascimento ou
indice de Apgar entre os dois grupos. Dentre os fatores de risco que pode predispor a
ictericia, os mais frequentes foram causas idiopaticas, incompatibilidade ABO e Rh e
deficiéncia de G6PD. No PEATE, as médias das laténcias absolutas das ondas |, lll e
V, assim como, dos intervalos interpicos I-lll, 1-V e llI-V foram significantemente
maiores no grupo com hiperbilirrubinemia patolégica em comparacdo ao grupo

controle. Nesse estudo, 0s autores sugerem que devido ao fato de o pais ndo possuir



3 Revisdo de Literatura 39

um programa de triagem auditiva nacional, o exame do PEATE deve ser recomendado
em todos os casos de hiperbilirrubinemia, a fim de identificar a neurotoxicidade

bilirrubinica.

Can et al. (2015) submeteram a triagem auditiva 187 neonatos prematuros
(34 a 36 semanas de IG) por meio das EOE-t e PEATE-a imediatamente apds o
tratamento para ictericia, seguido de nova avaliacdo apds um ano. As criancas foram
divididas em um grupo de estudo (n=85) com hiperbilirrubinemia grave (pico de BT
sérica 220 mg/dL) e um grupo controle (n=102) com “hiperbilirrubinemia ndo grave”
(pico de BT sérica <20 mg/dL). Nado houve diferenca significante entre os grupos em
relacdo as semanas de gestacdo, peso ao nascimento, tipo de parto, sexo e tempo de
internacao na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). A ocorréncia de ENA em
prematuros com hiperbilirrubinemia grave também nao foi significantemente maior em

comparac&o ao grupo controle.

Amin et al. (2016) realizaram avaliacdo audiolégica em 44 neonatos
nascidos com 34 semanas ou mais de IG que apresentaram hiperbilirrubinemia grave
(nivel sérico de BT 220 mg/dL ou concentragédo de BT nos critérios para indicagéo de
EST), apos o pico de BT e em seguida apos a resolucdo do quadro de ictericia. Dos
neonatos avaliados, cinco (11%) apresentaram ENA, dos quais dois também tiveram
sintomas de encefalopatia aguda por bilirrubina. Ndo foi encontrada diferenca
significante relacionada a |G, peso ao nascimento, raca, etnia e sexo entre aqueles
com e sem ENA, assim como sepse clinica, tipo de alimentacéo enteral (leite materno
ou férmula) e incidéncia de distirbios hemoliticos. Os autores concluiram que a
ictericia esta associada a ENA, com melhor correlacdo com os niveis de bilirrubina

livre.

Amin et al. (2017) estudaram longitudinalmente 93 neonatos nascidos com
234 semanas de IG e que foram admitidos na UTIN com hiperbilirrubinemia grave
(pico de BT 220 mg/dL), realizando uma avaliagao audioldgica abrangente, com testes
objetivos, nas idades entre 2-3 meses e 9-12 meses. N&o houve diferenca significante
guanto a IG, peso ao nascimento, sexo, tipo de parto, presenca de asfixia, sepse, tipo
de alimentacgéo enteral (leite ou férmula), distirbios hemoliticos ou policitemia entre
as criangas com e sem sequelas cronicas decorrentes da toxicidade auditiva. Dentre
os avaliados, 12 (13%) apresentaram toxicidade auditiva. Ainda, os autores também

identificaram a associacdo do nivel do pico de bilirrubina livre com a presenca
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toxicidade auditiva crbnica. Xu et al. (2019) compararam 2216 neonatos com
hiperbilirrubinemia grave (pico de BT >20mg/dL), subdivididos em um grupo tratado
com fototerapia (n=1728) e outro com EST (n=488), com um grupo de 732 neonatos
com hiperbilirrubinemia ndo grave (pico de BT <20 mg/dL). Os resultados né&o
identificaram diferenca significante quanto ao peso ao nascimento, sexo e idade
gestacional entre os trés grupos. Na TAN com EOE-t combinada ao PEATE-a também
nao houve diferenga significante na identificacdo de alteracdo entre os trés grupos.
Dentre os neonatos com alteracdo auditiva estudados, a incidéncia de ENA foi
significantemente maior nos grupos com hiperbilirrubinemia grave do que com
hiperbilirrubinemia ndo grave, porém, ndo houve diferenca entre os grupos tratados
com fototerapia ou EST. Os autores concluiram entdo que a hiperbilirrubinemia grave
€ um fator de risco para ENA.

No Quadro 1 encontra-se o detalhamento dos estudos anteriores, com
destaque aos valores de bilirrubina total e fracées (BTF) e os resultados da triagem

auditiva neonatal e/ou avaliacéo audioldgica.

No conhecimento atual, foi possivel verificar que ainda é ndo claro o limiar
da bilirrubina que € neurotoxico sobre o sistema auditivo, e que varios fatores podem

influenciar na ocorréncia das sequelas da neurotoxicidade induzida pela bilirrubina.

Importante ressaltar que, o Brasil € um pais em desenvolvimento, com
dimensdes continentais e com grandes diferencas populacionais e de acesso a saude
entre as regides, razao pela qual os protocolos e indicadores de risco da TAN devem
ser coerentes com as especificidades do pais. Diante do exposto, fica evidente a
relevancia do presente estudo com objetivo de correlacionar os valores séricos de BT
aos resultados da TAN e diagnostico audioldgico, a fim de determinar os critérios a
serem utilizados na indicacdo de bebés com hiperbilirrubinemia ao protocolo de alto-

risco na TAN.



Quadro 1 - Descricdo dos estudos que correlacionam o nivel sérico de bilirrubina total com os resultados da avaliacao audioldgica

Autor Casuistica Metodologia Pico de bilirrubina total Resultados audioldgicos
(mg/dl)
Ogiin et al. . 60 criancas nascidas a | . Todas as criancas foram avaliadas nas | Grupo de estudo com . As ondas I, Ill e V foram identificadas
(2003) termo (237s). idades entre 24 e 72 meses. BT entre 20-24 mg/dL em todos os individuos.
. Divisdo em grupos: .Todas as criangas apresentaram | NO Momento da . N&do houve diferenca significativa nos
- Grupo de estudo com Emissbes Otoacusticas Evocadas por | @dmisséo. valores das laténcias absolutas das
30 criancas Transientes (EOE-t) presentes e curva ondas |, lll e V, e dos interpicos I-lI, llI-
hiperbilirrubinemia timpanomeétrica tipo A. V e |-V entre os grupos (p>0,05).
neonatal (nivel sérico . Realizado Potencial Evocado Auditivo . Nao foi encontrada correlacdo entre os
de bilirrubina total de Tronco Encefalico (PEATE) com niveis séricos de bilirrubina total e os
(BT) de 20-24 mg/dL estimulo clique em 80 dBnNA para limiares e laténcias do PEATE no grupo
na admisséao) tratadas neuro diagndstico em todas as de estudo.
com fototerapia; criancas.
- Grupo controle 30
criancas saudaveis
sem ictericia clinica.
Wong, Chen | . 99 criancas nascidas a | . Todos os recém-nascidos (RNs) com | . Grupo 1: pico de BT .Na av. inicial, 9 neonatos (9,1%)
e Wong termo (237s). nivel sérico de BT superior a 20 mg/dL sérica média: 18,9 anormalidade no PEATE; dos quais, 7
(2006) . Divis&0 em grupos: realizaram PEATE ap6s a alta mg/dL. voltaram a normalidade aos 2 anos (2

- Grupo 1: com 30
criangas, com pico
méaximo de BT de
217,0 a <19,9 mg/dL;

- Grupo 2: com 63
criangas com pico de
BT de 220,0 a <25,0
mg/dL;

- Grupo 3: com 6
criangas com pico de
BT 225,0 mg/dL.

(avaliacao inicial), com média de idade
de 3,1 meses.

. Caso apresentassem alteracdo no

exame, foi realizado o acompanhamento
com PEATE até os dois anos. Este
acompanhamento foi realizado em 18
criancas.

. Realizado PEATE com estimulo clique

em 80 dBnNA para neuro diagnéstico
em todas as criangas.

. Grupo 2: pico de BT
sérica média: 21,7
mg/dL.

. Grupo 3: pico de BT
sérica média: 26,9
mg/dL.

.Nao houve

.As 3

apresentaram  deficiéncia  auditiva
sensorioneural — DASN — moderada).

. Nao houve diferenca significativa na

taxa de anormalidades no PEATE entre
0 Grupo 1 (10%), 2 (7,9%) e 3 (16,7%).
relacdo entre as
anormalidades do PEATE e o estado
do neurodesenvolvimento.

criangcas que realizaram
exsanguinotransfusdo ndo apresentaram
anormalidades no PEATE.

continua
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gestacional (IG) de 37s,
com hiperbilirrubinemia
grave e indicacdo para
exsanguinotransfusdo
(EST).

timpanometria) em todos os neonatos
ap6és a resolugdo do quadro de
ictericia e antes da alta hospitalar.

Neuropatia Auditiva
(ENA) (6): pico
médio de BT sérica:
27,9 mg/dL.

. Neonatos com
audicéo normal (13):
pico médio de BT
sérica: 23,0 mg/dL.

Autor Casuistica Metodologia Pico de bilirrubina total Resultados audioldgicos
(mg/dL)
Salujaetal. | . 13 neonatos com . Realizada avaliacdo auditiva | . Neonatos com . EOE-t e timpanometria normais em
(2010) média de idade abrangente  (EOE-t, PEATE e Espectro da todos 0s neonatos.

. 6 RNs (46%) foram diagnosticados com

ENA, dos quais 5 apresentaram
achados anormais no PEATE.

. Nao houve diferenca significativa no

nivel médio de BT sérica entre os

neonatos com ENA e o0s que
apresentaram achados auditivos
normais.

.Nao houve correlacdo significativa

entre o nivel do pico de BT sérica e a
presenca de ENA.

Iskander et al.
(2014)

. 193 neonatos com 34
semanas de IG ou
mais, com
hiperbilirrubinemia
grave ou indicagdo
para EST.

. Foi realizado

Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico
Automatico (PEATE-a) no momento
da admisséao e apoés o tratamento para
a ictericia.

. Os valores de BT
variaram de 17,0 a
61,0 mg/dL, com
média do pico de BT
de 29,6 mg/dL.

.Dos 173

.Dos 128

neonatos avaliados na
admisséao, 86 apresentaram falha neste
primeiro exame.

neonatos avaliados no
acompanhamento, 22 apresentaram
comprometimento auditivo.

. Na auséncia de fatores de risco para

ictericia, o comprometimento auditivo
s6 ocorreu apés o nivel de BT
ultrapassar 31 mg/dL. J& os efeitos
agudos da toxicidade  auditiva
bilirrubinica surgiram em niveis de BT
inferiores a 22,9 mg/dL.

continua
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com hiperbilirrubinemia.

. Divisdo em grupos:

- Grupo de estudo: 85
neonatos com
hiperbilirrubinemia
grave;

- Grupo controle: 102
com
hiperbilirrubinemia
nao grave.

o tratamento para ictericia, e repetidos
apoés 1 ano para verificar o efeito tardio
da hiperbilirrubinemia no sistema
auditivo.

22,3 mg/dL.
. Grupo controle:

média do pico de BT:
18,6 mg/dL.

Autor Casuistica Metodologia Pico de bilirrubina total Resultados audioldgicos
(mg/dL)
Okhravi et al. | . 97 neonatos (194 . Foi realizado o exame PEATE clique | . Média do pico de BT . As laténcias absolutas médias das
(2015) orelhas) sendo 49 para neurodiagnostico (analise das no grupo de estudo ondas I, Il e V do PEATE foram
(50,5%) do género ondas I, Ill e V e seus intervalos (com significativamente maiores no grupo da
feminino, com IG a partir interpicos) no momento da alta hiperbilirrubinemia): hiperbilirrubinemia  patolégica em
de 35 semanas foram hospitalar. 19,5 mg/dL. comparagdo com 0s  controles
incluidos no estudo. (p<0,001).
. Diviséo em grupos: . Além disso, 0s intervalos interpicos
- Grupo de estudo: 48 médios |'|”, IV e llI-V do PEATE foram
RNs com significativamente maiores no grupo da
hiperbilirrubinemia hiperbilirrubinemia  patolégica em
patoldgica; comparagdo com 0s  controles
] (p<0,001).
- Grupo controle: 49
RNs sem
hiperbilirrubinemia
patolégica.
Can et al. . 187 neonatos com 34 . Foram realizados testes de triagem com | . Grupo de estudo: . Resultados do PEATE-a: 7% do grupo
(2015) semanas ou mais de IG EOE-t e PEATE-a imediatamente apos média do pico de BT: de estudo apresentaram falha e 4% do

grupo controle falharam.

. Diagnéstico audiologico: Grupo de
estudo: 5% apresentou DASN e 2%
apresentou ENA. Grupo controle: 4%
apresentou DASN e nenhum
desenvolveu ENA.

. Apos 1 ano, 2% do grupo de estudo
permaneceu com os achados de ENA.
A DASN encontrada na primeira
avaliagdo ndo foi confirmada apés 1
ano em ambos 0s grupos.
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Autor

Casuistica

Metodologia

Pico de bilirrubina total
(mg/dL)

Resultados audioldgicos

(2016)

Amin et al.

. 44 neonatos com idade

234 semanas de IG
gue apresentaram
hiperbilirrubinemia
grave (BT 220 mg/dL
ou nivel de BT
compativel com o
critério de indicacao de
EST).

. Realizada avaliacdo auditiva com teste

de EOE, PEATE e timpanometria em
ambas as orelhas em até 72 horas
apos o pico de BT e em seguida, apés
a resolugédo do quadro de ictericia.

. Média do pico de BT
dos neonatos
avaliados: 23,2 mg/dL.

. Dos 44 bebés, 5 (11%) apresentaram

ENA, sendo 4 com auséncia de ondas
no PEATE e 1 com morfolorgia anormal
das ondas do PEATE.

. Média do pico de BT em bebés sem

ENA: 23,1 mg/dL e em bebés com ENA:
22,3 mg/dL (p=0,93).

(2017)

Amin et al.

. 93 neonatos com 234

semanas de IG
internados com
hiperbilirrubinemia
neonatal grave (pico
de BT sérica 220
mg/dL).

. Realizada

avaliacéo auditiva
longitudinal com PEATE, EOE-t e
timpanometria em ambas as orelhas
na idade de 2-3 meses; e com
audiometria aos 9-12 meses.

. Média do pico de BT
das criangas que
concluiram todas as
avaliacoes: 24,3
mg/dL.

. Destes

.Das 93 criangcas que realizaram o

acompanhamento, 12 bebés (13%)
apresentaram  toxicidade  auditiva
cronica (sendo 3 com ENA, 4 com
DASN e 5 com DASN e ENA.

.Dentre os 9 bebés com DASN, 4

apresentaram grau severo a profundo
(>70 dBNA).

12 bebés com sequelas
cronicas, 10 ja apresentaram sintomas
auditivos agudos da neurotoxicidade
bilirrubinica.

continua
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género masculino).

. Divisdo em grupos:

- (a) com
hiperbilirrubinemia
grave (pico BT
>20 mg/dL) 1728 no
grupo com fototerapia
e 488 no grupo com
EST;

- (b) com
hiperbilirrubinemia
nao grave / grupo
controle — 732
neonatos.

caso de falha, foi realizado PEATE. Na
presenca de alteracao, foi realizada a

bateria de exames audiolégicos
(impedancia  acustica, Emissdes
Otoacusticas Evocadas Produto de
Distorcéo (EOEPD), Resposta

Auditiva de Estado Estavel (RAEE) e
pesquisa de microfonismo coclear).

grave (HG):

- com fototerapia:
média do pico de
BT sérica: 27,58
mg/dL;

- com EST: média do
pico de BT sérica
25,39 mg/dL;

-com
hiperbilirrubinemia
nao grave (HNG):
média do pico de
BT sérica: 14,05
mg/dL.

Autor Casuistica Metodologia Pico de bilirrubina total Resultados audioldgicos
(mg/dL)
Xu et al. . 2948 neonatos . Triagem auditiva neonatal universal | . Grupos com . Resultados da TANU: grupos com HG:
(2019) incluidos (1552 do (TANU) com EOE-t + PEATE-a. No hiperbilirrubinemia com fototerapia — 77,97% de aprovacao;

com exsanguinotransfusdo — 80,09%.
Grupo com HNG: 87,71% de
aprovacao.

. Nao houve diferenca significativa no

resultado da TANU entre os grupos. O
estudo recomenda o uso combinado de
EOE-t+PEATE-a, em vez de apenas
EOE-t, para reduzir falso-positivos.

. Dentre os neonatos com alteracédo

auditiva, a incidéncia de ENA foi: nos
grupos com HG, com fototerapia:
11,97%, com EST: 11,57%; e no grupo
com HNG: 2,4%. Quanto a ocorréncia
de ENA, houve diferenca significativa
entre os grupos com HG e HNG, porém,
no grupo com HG néo houve diferenca
entre o grupo com fototerapia e EST.

Fonte: Elaborado pela autora.
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4 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi o de analisar a hiperbilirrubinemia como
critério para a realizacdo do protocolo de risco na triagem auditiva neonatal e
monitoramento auditivo em recém-nascidos a termos e prematuros com Apgar

alterado, baixo peso e/ou internacédo na UTI.
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5 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo inserido
na linha de pesquisa Processos e Distlurbios da Audicdo do Programa de Pés-
Graduacdo em Fonoaudiologia da Faculdade de Odontologia de Bauru -
Universidade de S&o Paulo (FOB/USP), sob aprovacédo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru, CAAE: 14971219.0.0000.5417
(Anexo A). O estudo foi desenvolvido na Maternidade Santa Isabel (MSI) no municipio
de Bauru, S&o Paulo e na Clinica de Fonoaudiologia da FOB/USP. O fluxograma do
Programa de Saude Auditiva Infantil desenvolvido pela Universidade de S&o Paulo,
campus Bauru, proposto pelas Diretrizes de Atencéo da Triagem Auditiva Neonatal

encontra-se no Anexo B.

Para coleta dos dados na MSI, o uso do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi dispensado, uma vez que 0s heonatos permanecem internados
junto as genitoras na maternidade por curto periodo de tempo apGs o nascimento, e
nao tem previsdao de retorno no fluxograma de atendimentos, inviabilizando a

assinatura do documento.

No que se refere aos prontuarios da Clinica de Fonoaudiologia da
FOB/USP, também foi dispensada a aplicacdo do TCLE para as criancas que
receberam alta dos atendimentos na clinica e ndo tem previsao de retorno na época
da coleta de dados, assim como dos pacientes que foram desligados dos
atendimentos devido a dificuldade de localiza-los e convocéa-los. Os responsaveis
pelas criancas que permanecem em atendimento na clinica, e tiveram o prontudrio

incluido no estudo, foram convocados para a assinatura do TCLE (Apéndice A).

5.1 SELECAO DA CASUISTICA

Trata-se de uma amostra de conveniéncia constituida por neonatos do
Programa de Saude Auditiva Infantil que inclui o Programa de Triagem Auditiva
Neonatal Universal (TANU) da Maternidade Santa Isabel em Bauru - SP e a Clinica

do Curso de Fonoaudiologia da Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de
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Séo Paulo, atendidos no periodo entre janeiro de 2016 a julho de 2019, conforme o0s

critérios de elegibilidade descritos a seguir:

5.1.1 Critérios de inclusao

Neonatos que apresentaram hiperbilirrubinemia no periodo neonatal (0

a um més) independentemente dos niveis de bilirrubina apresentados;
neonatos que realizaram ou n&o exsanguinotransfuséo;

neonatos com registro dos dados referentes a idade gestacional; a
escala Apgar no primeiro e quinto minuto; o peso ao hascimento e o

tempo de permanéncia na UTI neonatal (UTIN);

neonatos sem indicadores de risco para perda auditiva, com excecéo do
Apgar, peso ao nascimento e permanéncia na UTI, de acordo com o
protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2012);

neonatos que possuiam pelo menos uma medida da dosagem sérica da

bilirrubina total e fracées (BTF) descrita no prontudrio;

neonatos que realizaram a TAN com registro de PEATE-a em 35 dBnNA,

de acordo com o protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2012).

5.1.2 Critérios de excluséo

Neonatos com malformacdo de orelha externa o que impediria a

realizacéo da triagem auditiva com PEATE-a;

neonatos com registro de presenca de anomalias craniofaciais;
sindromes genéticas relacionadas a deficiéncia auditiva, incluindo a
Sindrome de Down; disturbios neurodegenerativos; infec¢des pré-natais
(Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes, Sifilis, HIV e Zika
Virus) e poés-natais (Citomegalovirus, Herpes, Sarampo, Varicela e

Meningite); traumatismo craniano e quimioterapia;

neonatos expostos a ventilagcao extracorpdrea e/ou ventilacao assistida;
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e neonatos expostos a medicacdo ototoxica, como antibidticos

aminoglicosideos e diuréticos de alca;
« neonatos com hipdxia perinatal;

e neonatos com histérico familiar de perda auditiva congénita e/ou de

consanguinidade;
« neonatos filhos de maes usuarias de substancias psicoativas.

Inicialmente, foram analisadas as planilhas do setor de fonoaudiologia
referentes ao Programa de Triagem Auditiva Neonatal Universal (TANU) com o
registro de 12.251 nascidos vivos, no periodo estudado. Desses, foram selecionados
1.003 neonatos que foram submetidos a TAN com o procedimento PEATE-a e
atendiam aos critérios de elegibilidade. Deste total, apos a andlise dos prontudrios
eletrbnicos, foram incluidos no estudo 554 neonatos que apresentaram
hiperbilirrubinemia, independente do género, que realizaram a triagem auditiva com o

PEATE-a, e que atendiam aos critérios de inclusao.

5.2 CASUISTICA

Foram incluidos no estudo 554 neonatos divididos em dois grupos: (G1)
composto por 373 recém-nascidos que apresentaram hiperbilirrubinemia no periodo
neonatal (0 a um més), a termo (mediana 39 semanas, P5 — 39 semanas, P95 — 41
semanas, minimo — 37 semanas, maximo 41 semanas), com pontuacao na escala
Apgar acima de quatro no primeiro minuto, e acima de seis no quinto minuto, peso
superior a 1.500 g, sem permanéncia na UTIN ou com permanéncia inferior a cinco
dias completos e (G2) composto por 181 neonatos com hiperbilirrubinemia, podendo
ter um ou mais dos seguintes indicadores de risco (LEWIS et al., 2010; BRASIL, 2012)
associados, como: pontuagédo na escala Apgar inferior a quatro no primeiro minuto
e/ou seis no quinto minuto; peso inferior a 1.500 g; e mais que cinco dias de
permanéncia na UTIN, além de prematuridade (mediana 35 semanas, P5 — 31,96

semanas, P95 — 36,6 semanas, minimo — 29,3 semanas, maximo 36,6 semanas)
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5.3 MATERIAL E METODO

A coleta de dados foi realizada no Hospital Maternidade Santa Isabel por
meio da andlise da Planilha EXCEL de registro do Programa de Triagem Auditiva
Neonatal Universal e do prontuario eletrdnico do neonato cadastrado no Sistema
Eletronico “e-pront”, disponibilizado pela Fundacao para o Desenvolvimento Médico e
Hospitalar (FAMESP), que é utilizado na MSI para registrar os atendimentos dos

neonatos em de todas as areas por secoes.

Na Clinica de Fonoaudiologia da Faculdade de Odontologia - Clinica de
Audiologia Infantil foi analisado o prontuario fisico do neonato que contém protocolos
clinicos padronizados para avaliagdo audiologica infantil e acompanhamento do
desenvolvimento da audicdo e linguagem oral das criangas de 0 a trés anos.

5.3.1 Triagem Auditiva Neonatal Universal

Na MSI ocorrem cerca de 300 nascimentos por més, e no que se refere a
realizacdo da TANU, sédo seguidas as recomendacdes das Diretrizes de Atencao da
Triagem Auditiva Neonatal do Ministério da Saude (BRASIL, 2012), preconizando a
realizacdo dos exames em 95% ou mais dos nascidos vivos. Os testes realizados na
TANU para avaliagdo de neonatos de alto-risco e baixo-risco seguem as
recomendacdes das diretrizes citadas, conforme descrito detalhadamente no
fluxograma da TANU no Anexo A. Os Indicadores de Risco para Deficiéncia Auditiva
(IRDA) considerados para a classificacdo dos neonatos também sédo baseados nas

mesmas diretrizes e estao descritos no Apéndice B.

A triagem auditiva é universal, ou seja, todos 0s recém-nascidos vivos sao
submetidos a triagem auditiva antes da alta hospitalar. A TAN é realizada em duas
etapas: ap0s 24 horas de nascimento (TAN-teste) e nos resultados falha realiza-se o

reteste antes de um més de idade (TAN-reteste).

Os dados dos neonatos considerados nas planilhas de gerenciamento do

programa de triagem auditiva foram: (a) data e hora de nascimento; (b) tipo de parto

— normal ou cesarea; (c) sexo — feminino ou masculino; (d) peso ao nascimento; (e)
escala Apgar no primeiro e quinto minuto; (f) indicadores de risco para deficiéncia

auditiva; (g) resultado da TAN no teste e reteste.
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Os exames do PEATE-a sao realizados na sala do setor de triagem auditiva
da MSI pela fonoaudiologa do servico, com 0 neonato em sono natural acomodado no
colo da mae ou responsavel. O equipamento de triagem automatico utilizado é o
MADSEN AccuScreen da marca Otometrics que realiza a analise das respostas com
base na média ponderada de ruido e correspondéncia de modelos, indicando o
resultado de “Resposta clara” (Figura 5A) para “Passa” ou “Sem resposta clara”
(Figura 5B) para “Falha”. E utilizado o estimulo chirp na intensidade de 35 dBnNA; a

uma taxa de 78-82 chirps/segundo; com impedancia dos eletrodos aceitavel até 12kQ.

Figura 5 - Registro do resultado na tela do equipamento

A B
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Fonte: MADSEN AccuScreen. Dispositivo de triagem OAE & ABR. Manual do utilizador. 2015.
A= resultado PASSA; B=resultado FALHA.

Diante do resultado obtido, a fonoaudidloga do servico realiza as

orientacdes pertinentes para 0s responsaveis, com as seguintes condutas:

- ACOMPANHAMENTO: neonato com resultado PASSA na TANU
realizard retornos periédicos para realizar avaliacdo a fim de

acompanhar o desenvolvimento de audi¢&o e Linguagem oral,

- AVALIACAO AUDIOLOGICA: neonato com resultado FALHA na TANU
passara pelo processo de avaliacdo audiolégica, a fim de realizar o
diagndstico audiologico, ou seja, auséncia ou presenca de perda

auditiva.
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As duas condutas sdo realizadas na Clinica de Fonoaudiologia da
FOB/USP.

5.3.2 Avaliagéo da ictericia

Na rotina da MSI, diariamente a equipe de médicos pediatras da instituicao
realiza avaliagdo clinica de todos os neonatos internados voltada para identificagéo
de ictericia por meio da pigmentacdo amarelada da pele do neonato, com a
classificagao da “zona de Kramer” afetada, sendo elas: Zona | — Cabeca e pescoco;
Il — tronco até umbigo; Il — hipogastrico até as coxas; IV — joelhos, cotovelos até
punhos e tornozelos e V — méos e pés, sabendo que a progressao da doenga ocorre
em sentido céfalo-caudal (GALLACI; RODRIGUES; CARVALHO, 2016).

Ao identificar sinais de ictericia, o médico pediatra solicita a avaliacdo da
bilirrubina transcutanea total, com o equipamento JM105-Drager, medida no esterno
do paciente, com o resultado imediato. Este método possui alta correlagdo com o valor
de Bilirrubina Total obtida pelo exame de sangue até valores proximos a 13-15 mg/dL
independentemente da prematuridade ou da colora¢éo da pele. Quando o valor obtido
indica a presenca de hiperbilirrubinemia, € solicitada a confirmacdo com o exame de
sangue da bilirriubina total e fracdes, e a partir de entdo o neonato passa a ser

acompanhado por este exame.

s

Nesses casos, € coletada uma amostra de sangue do RN em frasco
protegido de exposicao a luz, para evitar sua oxidacdo. Essa coleta é direcionada ao
laboratorio, em que € utilizado o método DPD para medi¢cdo, no qual o resultado
fornece um valor aproximado da bilirrubina direta (conjugada) e da bilirrubina total no
soro. A diferenga entre os niveis das bilirrubinas total e direta, corresponde a uma
estimativa da fragéo Indireta (ndo-conjugada) no soro (JOHN; PRATT, 2017). Essas
medidas sao realizadas diariamente ou quando o pediatra julga necessario (podendo
ser medida mais de uma vez no mesmo dia), assim, o numero de medidas em cada

bebé é variavel.

Com o resultado destes valores, ao confirmar o quadro de
hiperbilirrubinemia indireta, o pediatra responsavel utiliza os valores da bilirrubina total
sérica para determinar o protocolo de tratamento, seguindo os graficos (Figuras 2 e 3)

da AAP (2004) para determinar a indicacao da fototerapia e/ou EST em criancas com
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nascidas com =35 semanas de gestacao; e a tabela (Figura 4) recomendada pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2014) para criancas nascidas com menos de 34

semanas de idade gestacional.
Desta forma, foram consultados individualmente os seguintes dados:

e Secdo Médica/Evolucdo: (a) idade gestacional; (b) presenca de

incompatibilidade sanguinea materno-fetal do sistema Rh e ABO;
(c) teste de Coombs direto: positivo ou negativo; enzima G6PD: normal
ou deficiente; (d) tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva
neonatal (UTIN): maior ou menor que cinco dias; (e) tipo de intervencéo
hospitalar realizada: nenhum tratamento, fototerapia,
exsanguinotransfusdo (EST) ou os dois ultimos combinados; (f) tempo

de inicio da fototerapia (em dias); (g) duracao da fototerapia (em dias);

e Secdo Exames/Laboratério: (a) primeiro exame de bilirrubina total e
fracOes (BTF): valor da bilirrubina total (BT1) e bilirrubina indireta (BI1),

ambas medidas em mg/dL; (b) tempo de vida do neonato em que foi

coletado o primeiro exame e bilirrubina (em horas de vida); (c) medida
do exame de BTF considerando o maior valor de bilirrubina total e
bilirrubina indireta registrado durante a internagédo, denominado como

pico de hiperbilirrubinemia, PBT e PBI, respectivamente.

5.3.3 Processo de diagndstico audioldgico

Os neonatos que apresentaram resultado “FALHA” na TAN foram
encaminhados para diagndéstico audiolégico na Clinica de Fonoaudiologia da
FOB/USP.

Na Clinica de Fonoaudiologia da FOB/USP os neonatos sao atendidos
especificamente na Clinica de Audiologia Infantil que apresenta protocolo especifico
para definicdo do diagndstico audioldgico na idade de 0 a trés anos, incluindo métodos

comportamentais, eletroacusticos e eletrofisiolégicos.

Os resultados da avaliacdo audiologica séo registrados em prontuario
padronizado. Foram coletados os dados da primeira e ultima avaliacdo audioldgica

guando houver retornos para monitoramento auditivo e identificada a hip6tese
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diagndstica para cada situacdo, sendo classificadas da seguinte forma por orelha: (a)
auséncia de perda auditiva; (b) presenca de alteracdo auditiva (classificacdo quanto
ao tipo — condutiva, mista, sensorioneural ou Espectro da Neuropatia Auditiva; e

guanto ao grau — leve, moderada, severa, ou profunda).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

De acordo com o teste de Kolmogorov-Smirnov de uma amostra?, no Grupo
1, os valores de duracéo da fototerapia, tempo de vida inicio da fototerapia, valor da
bilirrubina total (BT1), valor da bilirrubina indireta (Bl1), pico de bilirrubina total (PBT)
e pico de bilirrubina indireta (PBI), ndo apresentaram distribuicdo normal, p=,000¢,
p=,0009, p=,0029, p=,000¢, p=,0039 p=,000¢, p=,0019 respectivamente. Para o
Grupo 2 os valores de duracdo da fototerapia, tempo de vida inicio da fototerapia,
valor da bilirrubina total (BT1), valor da bilirrubina indireta (BI1) também n&o
apresentaram distribuicdo normal, com valores de p= ,0009, p= ,0009, p= ,0149,

p=,0389 respectivamente. Desta forma, foram utilizados testes ndo paramétricos.

Os resultados foram apresentados em forma de tabelas. Inicialmente os
dados foram submetidos a analise estatistica descritiva. Foi determinado o percentual
de ocorréncia para cada variavel qualitativa nominal e determinados os valores de
mediana, percentis 5 e 95, valores minimo e maximo, das variaveis quantitativas de
cada grupo separadamente (G1 e G2), e para 0s grupos quando divididos de acordo
com os resultados da triagem auditiva — teste e triagem auditiva — reteste (Passa /
Falha).

Para a estatistica inferencial, foi realizada a comparacao intergrupos (G1 e
G2) para os niveis de bilirrubina total, bilirrubina indireta, pico bilirrubina total, pico
bilirrubina indireta e caracteristicas da fototerapia (duracdo e tempo de inicio), por
meio do teste U de Mann-Whitney de amostras independentes. Para as caracteristicas
clinicas: ocorréncia do tipo de parto (normal ou ceséarea), sexo (feminino ou
masculino), incompatibilidade RH (I-RH) e incompatibilidade ABO (I-ABO) com
resultados positivo ou negativo, teste de Coombs direto (positivo ou negativo),
presenca de deficiéncia da enzima G6PD e tratamento assumido (fototerapia e

exsanguinotransfusao) utilizou- se o teste qui-quadrado de Pearson.
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Adicionalmente, semelhante comparacao foi feita para a analise intragrupo,
sendo considerado o resultado PASSA ou FALHA na triagem auditiva — teste e triagem
auditiva — reteste. Para as varidveis quantitativas utilizou-se o teste U de Mann-
Whitney de amostras independentes e, considerando a ocorréncia restrita de casos
com resultado FALHA na triagem auditiva, como intuito de verificar a existéncia de
associacdo entre as variaveis categoricas analisadas utilizou-se o teste exato de
Fisher. Tanto na andlise intergrupos quanto intragrupos, para as variaveis em foi
constatada significancia inclui-se o valor de Phi, o qual representa medidas da
associacdo constatada, com variacdo de 0 e 1, sendo que quanto mais perto de 1
maior a associacao. O nivel de significancia adotado foi <0,05 e o software de anélise

estatistica utilizado foi o SPSS, versao 21.
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6 RESULTADOS

Neste estudo, foram incluidos 554 neonatos diagnosticados com
hiperbilirrubinemia sem ou com exsanguinotransfusdo, no periodo de internacao

hospitalar.

Na Tabela 1 encontra-se a andlise estatistica descritiva das caracteristicas
clinicas dos neonatos dos Grupos 1 e 2, quanto ao tipo de parto, sexo, presenca de
incompatibilidade sanguinea materno-fetal do sistema Rh e ABO, teste de Coombs
direto e enzima G6PD. O resultado do teste qui-quadrado de independéncia e teste
exato de Fisher para comparar os grupos G1 e G2 de acordo com as variaveis

estudadas encontra-se descrito na mesma Tabela 1.

Tabela 1 - Andlise estatistica descritiva das caracteristicas clinicas dos neonatos dos Grupos 1 e 2,
guanto ao tipo de parto, sexo, presenca de incompatibilidade sanguinea materno-fetal do
sistema Rh e ABO, teste de Coombs direto e enzima G6PD. Teste qui-quadrado de
independéncia e teste exato de Fisher para comparar os grupos G1 e G2 de acordo com as
variaveis estudadas

Caracteristicas Clinicas

Parto Sexo I-RH I-ABO CD G6PD

No:C F:M Sim:Nao Sim:Nao P:Ne No:D

G1 n 223:150 186:187 23:348 149:224 97:275 4:369
(n=373) % 59,8:40,2 49,9:50,1 6,2:93,3 39,9:60,1 26:73,7 1,1:98,9
G2 n 81:100 92:89 7:174 41:140 15:161 3:178
(n=181) % 44 .8:55,2 50,8:49,2 3,9:96,1 22,7:77,3 8,3:89 1,7:98,3
p 0,001* 0,857 0,322 0,000* 0,000* 0,688

Fonte: Elaborada pela autora.

*p<0,05: estatisticamente significante.

C= ceséarea; CD= teste de Coombs direto; D= deficiente; F= feminino; |-= incompatibilidade; M= masculino;

Ne= negativo; No= normal; P= positivo.

Obs.: Resultado indeterminado no I-RH em dois neonatos (G1); ndo foi realizado o teste de Combs direto em um
neonato (G1) e em cinco neonatos (G2).

A Tabela 2 apresenta a analise estatistica descritiva dos niveis de
bilirrubina total, bilirrubina indireta, pico bilirrubina total e pico bilirrubina indireta nos
Grupos 1 e 2, assim como, o resultado do teste U de Mann-Whitney ao comparar 0s

grupos G1 e G2.
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Tabela 2 - Andlise estatistica descritiva dos niveis de bilirrubina total, bilirrubina indireta, pico bilirrubina
total e pico bilirrubina indireta nos Grupos 1 e 2. Resultado do teste U de Mann-Whitney ao
comparar os grupos G1 e G2

Exame de Bilirrubina Total e Fragdes - BTF (mg/dL)

Grupo 1 Grupo 2
(n=373) (n=181)
Tempo BT1 BI1 PBT PBI Tempo BT1 BI1 PBT PBI
(horas) (horas)
Mediana 38:28 10,15 9,72 12,42 11,83 46:40 9,66 9,21 12,68 12,11
P5 18:45 6,13 5,60 7,67 7,17 19:24 5,99 5,25 7,69 7,21
P95 72:34 1549 14,76 18,08 17,46 81:10 15223 14,94 17,65 17,18

Minimo 9:02 2,86 2,73 3,44 3,00 12:59 4,00 4,00 5,00 5,00
Maximo 124:00 35,76 35,52 35,76 36,00 111:09 19,00 18,00 25,00 24,00
BT1 Bl1 PBT PBI
p 0,000* 0,000* 0,333 0,198

Fonte: Elaborada pela autora.

*p<0,05: estatisticamente significante.

BI1= bilirrubina indireta — primeiro exame; BT1= bilirrubina total — primeiro exame; HV1= horas de vida no primeiro
exame; PBI= pico de bilirrubina indireta; PBT= pico de bilirrubina total.

Com relacao ao tratamento assumido, 340 neonatos (91,2%) do G1 e 177
neonatos do G2 (97,8%) foram submetidos a fototerapia (p=0,003*). Da casuistica

total, trés neonatos foram submetidos a exsanguinotransfuséo (0,54%).

A analise estatistica descritiva quanto ao tempo de inicio e duracdo da
fototerapia em ambos 0s grupos, assim como, o resultado do teste U de Mann-Whitney

na analise comparativa entre os grupos G1 e G2 estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Analise estatistica descritiva quanto ao tempo de inicio e duracéo da fototerapia nos Grupos
1 e 2. Resultado do teste U de Mann-Whitney na andlise comparativa entre os grupos

Fototerapia

Grupo 1 Grupo 2
(n=373) (n=181)
Di Tempo de Inicio Duracéo Tempo de Inicio Duragéo
as (F-T1) (F-D) (F-T1) (F-D)
Mediana 2 2 2 3
P5 1 1 1 1
P95 3 6 4 11
Minimo 0 0 0 1
Maximo 5 15 6 19
F-TI F-D
p 0,000* 0,0000*

Fonte: Elaborada pela autora.
*p<0,05: estatisticamente significante.
F-D= fototerapia — duragao; F-TI= fototerapia — tempo de inicio.
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6.1 PROGRAMA DE TRIAGEM AUDITIVA NEONATAL

Na Figura 6 € possivel observar o resultado da triagem auditiva neonatal
obtido para os 554 recém-nascidos, de acordo com os Grupos 1 e 2.

Figura 6 - Descricao dos resultados da triagem auditiva teste e reteste nos Grupos 1 e 2

554 RECEM-NASCIDOS
AVALIADOS
I
[ ]
TAN TESTE G1 - TAN TESTE G2 -
n=373 n=181
I I
[ ] [ ]
PASSA =364 FALHA =9 PASSA =175 FALHA =6
I I
[ ] [ ]
ENCAMINHAMENTO ENCAMINHAMENTO
DIRETO = 3 TAN RETESTE = 6 DIRETO = 2 TAN RETESTE = 4
| PASSA =4 — PASSA =3
L FALHA =2 L FALHA=1

Fonte: Elaborada pela autora.
TAN= triagem auditiva neonatal.

A mediana da idade, em dias de vida, dos neonatos na TAN-teste foi de trés
dias (P5 — 1 dia, P75 — 28 dias, minimo — 1 dia, maximo — 37 dias) no G1, e de oito dias
(P5 — 2 dias, P75 — 31 dias, minimo — 1 dia, maximo — 82 dias) no G2. Na TAN-reteste,
a mediana da idade, em dias de vida, dos neonatos na TAN-teste foi de 26 dias (P5 —
4 dias, P75 — 40,75 dias, minimo — 4 dias, maximo — 64 dias) no G1, e de 23 dias (P5 —
13 dias, P75 — 31 dias, minimo — 13 dias, maximo — 32 dias) no G2.

A Tabela 4 apresenta a andlise estatistica descritiva do resultado da

triagem auditiva neonatal, etapas teste e reteste, para os Grupos 1 e 2. O resultado



6B 6 Resultados

do teste qui-quadrado de independéncia e teste exato de Fisher na analise
comparativa entre os grupos G1 e G2, ao considerar os resultados da triagem auditiva

neonatal, etapas teste e reteste.

Tabela 4 - Descricao dos resultados da TAN teste e reteste nos Grupos 1 e 2. Teste qui-quadrado de
independéncia e teste exato de Fisher na andlise comparativa entre os grupos G1 e G2, ao
considerar os resultados da triagem auditiva neonatal, etapas teste e reteste

Triagem Auditiva Neonatal

Teste Reteste
Passa Falha Passa Falha
n % n % n % n %
es73) 364 976 9 2,4 4 11 2 05
(an:lBl) 175 967 6 3,3 3 1,6 1 0.5
p 0,0787

Fonte: Elaborada pela autora.
*p<0,05: estatisticamente significante.

No G1, dentre os nove recém-nascidos que apresentaram falha na TAN-
teste, trés foram encaminhados diretamente para o diagnostico audioldgico, pelos

seguintes motivos:

e dois apresentaram falha no teste de EmissGes Otoacusticas Evocadas
Transientes (EOE-t) durante a internacdo e por este motivo, apos a falha

no PEATE-a foram encaminhadas para avaliacdo audioldgica;

e um foi transferido da MSI para o leito pediatrico de um hospital estadual
ap0s o primeiro teste, sendo encaminhado para a Clinica de
Fonoaudiologia a fim de evitar a evasdo do neonato no programa de

triagem auditiva.

No G2, seis recém-nascidos apresentaram resultado falha na TAN-teste,
dos quais dois também foram encaminhados diretamente para a etapa de diagnostico
audiolégico devido ao longo tempo de internacdo hospitalar, com o intuito de atender
0 tempo preconizado pelas diretrizes para a conclusdo do diagndstico audioldgico e

inicio da intervencdo, trés e seis meses, respectivamente.
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A analise estatistica descritiva das caracteristicas clinicas dos neonatos
dos grupos Gl e G2, quanto ao tipo de parto, presenca de incompatibilidade
sanguinea materno-fetal do sistema Rh e ABO, teste de Coombs direto, enzima G6PD
de acordo com os resultados da TAN-teste, encontram-se na Tabela 5. Os resultados
do teste qui-quadrado de independéncia e teste exato de Fisher ao comparar os
neonatos com resultados passa e falha na TAN, intragrupos (G1 e G2), de acordo com

as variaveis estudadas encontra-se descrito na mesma Tabela 5.

Na Tabela 6 encontra-se a analise estatistica descritiva dos niveis de
bilirrubina total, bilirrubina indireta, pico bilirrubina total e pico bilirrubina indireta em
ambos os grupos, de acordo com o resultado da TAN-teste. Os resultados do teste U
de Mann-Whitney ao comparar os neonatos com resultados passa e falha na TAN,
intragrupos G1 e G2, de acordo com as variaveis estudadas encontra-se descrito na

mesma Tabela 6.

A andlise estatistica descritiva para o tempo de inicio (F — Tl) e duracdo da
fototerapia (F-D) em ambos os grupos, de acordo com o resultado da TAN-teste
encontra-se na Tabela 7. Os resultados do teste U de Mann-Whitney ao comparar os
neonatos com resultados passa e falha na TAN, nos grupos G1 e G2, de acordo com

as variaveis estudadas encontra-se descrito na mesma Tabela 7.



Tabela 5 - Andlise estatistica descritiva das caracteristicas clinicas dos neonatos dos Grupos 1 e 2, de acordo com o resultado da triagem auditiva - teste,
quanto ao tipo de parto, presenca de incompatibilidade sanguinea materno-fetal do sistema Rh e ABO, teste de Coombs direto e enzima G6PD. Os
resultados do teste qui-quadrado de independéncia e teste exato de Fisher ao comparar os neonatos com resultados passa e falha na triagem
auditiva - teste, intragrupos (G1 e G2), de acordo com as variaveis estudadas

Triagem Auditiva Neonatal — teste

Grupo 1 Grupo 2
o Passa Falha Passa Falha
Caracteristicas (n=364) (n=9) b Phi (n=175) (n=6) p Phi
Clinicas
n % n % n % n %

Parto
No:C 217:147 58,2:39,4 6:3 1,6:0,8 0,745 78:97 43,1:53,6 3:3 1,7:1,7 1,000
Sexo
F:M 183:181 49,0:48,5 3:6 0,8:1,6 0,502 89:86  49,2:47,5 3:3 1,7:1,7 1,000
I-RH
Sim:N&o 22:340 5,9:191,1 1:8 59:2,1 0,805 175:0 96,7:0 0:6 0:3,3 -
I-ABO
Sim:N&o 146:218 39,1:58,4 3:6 0,8:1,6 1,000 175:0 96,7:0 0:6 0:3,3 -
CD
P:Ne 94:270 25,2:72,4 35 0,8:1,3 0,012* 0,332 0:175 0:96,7 2:4 1,1:2,2 0,181
G6PD
No:D 360:4 95,5:1,0 0:9 0:2,4 1,000 173:2 95,6:1,1 1:5 0,5:2,8 -

Fonte: Elaborada pela autora.
*p<0,05: estatisticamente significante.

C= cesarea; CD= teste de Coombs direto; D= deficiente; F= feminino; I-= incompatibilidade; M= masculino; Ne= negativo; No= normal; P= positivo.
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Tabela 6 - Andlise estatistica descritiva dos niveis de bilirrubina total, bilirrubina indireta, pico bilirrubina total e pico bilirrubina indireta em ambos os grupos,
de acordo com o resultado da triagem auditiva - teste. Resultado do teste U de Mann-Whitney ao comparar os neonatos com resultados passa e
falha na triagem auditiva - teste, nos grupos G1 e G2, de acordo com as variaveis estudadas

Triagem Auditiva Neonatal — teste (mg/dL)

Grupo 1 Grupo 2
(n=373) (n=181)

Passa Falha Passa Falha
(n=364) (n=9) (n=175) (n=6)

BT1 BIl PBT PBI BT1 Bl1 PBT PBI BT1 Bll PBT PBI BT1 Bl1 PBT PBI

Mediana 10,04 9,59 11,99 11,53 8,9 8,63 11,34 10,34 9,62 9,13 12,5 12,08 11,46 11,09 14,05 11,60
PS5 6,00 5,42 7,23 6,77 6,16 5,76 8,82 7,09 5,46 5,18 7,81 7,33 7,02 6,4 7,32 6,71
P95 1491 1433 1794 17,30 1453 10,88 25,89 12,40 1518 14,85 17,35 16,84 # # # #

Minimo 2,86 2,48 2,88 2,48 4,66 4,3 8,67 6,32 4,08 3,73 5,31 5,13 7,02 6,40 7,32 3,71
Maximo 3576 3552 3576 3552 16,97 11,24 3435 12,74 1854 17,88 2496 24,22 1780 17,53 17,8 17,53

BT1 Bl1 PBT PBI BT1 Bl1 PBT PBI
p 0,257 0,157 0,565 0,109 0,834 0,824 0,818 0,800

Fonte: Elaborada pela autora.

*p<0,05: estatisticamente significante.
Bl1= bilirrubina indireta — primeiro exame; BT1= bilirrubina total — primeiro exame; PBI= pico de bilirrubina indireta; PBT= pico de bilirrubina total.

G2, valor de P75 - BT1=15,57; BI1 15,02; PBT 15,64; PBI — 15,11.

sopejnsay 9
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6.2 DESCRICAO DE CASO

Com o intuito de exemplificar o efeito toxico de altos niveis de bilirrubina no
sistema auditivo, sera descrito o caso de uma crianca com diagndéstico de Kernicterus,

confirmado.

Histdrico: sexo masculino, nasceu de parto normal, 39 semanas de IG e
33709, Apgar 9/10, ndo apresentou distarbios hemoliticos ou deficiéncia de
G6PD, e recebeu alta hospitalar junto a genitora. Contudo, devido a ictericia
tardia, retornou para a maternidade quatro dias apés a alta hospitalar. Foi
internado novamente e submetido a exsanguinotransfusdo as 119 horas de
vida, assim como, ao tratamento com fototerapia durante cinco dias.
Quanto aos niveis seéricos de bilirrubina, apresentou BT1 de 38,80 mg/dL,
Bl1l de 38,19 mg/dL, PBT de 39,82 mg/dL e PBI de 38,19 mg/dL.

Triagem auditiva neonatal: realizou o teste com PEATE-a durante a
primeira internacao, com aproximadamente 24 horas de vida com resultado
falha bilateral, confirmado na TAN-reteste aos 18 dias de vida. A crianga foi
encaminhada para a etapa de avaliacdo audiol6gica, e compareceu ao

servico aos 52 dias de vida.

A avaliacédo realizada indicou timpanometria com sonda de 1.000 Hz com
pico positivo demonstrando funcionalidade normal de orelha média e
reflexos acusticos ausentes bilateralmente; EOE-t presentes de 1.000 a
4.000 Hz na orelha direita e presentes em 1.400 Hz, 2.800 Hz e 4.000 Hz
na orelha esquerda e PEATE clique com registro do microfonismo coclear
e auséncia de potenciais neurais Na avaliagdo comportamental,
apresentou reflexo cocleopalpebral ausente para o instrumento Agogb e
presente para o Tambor, e sem reagdo para a voz da avaliadora. A
conclusédo do diagndstico audiolégico foi de presenca de funcionalidade de
células ciliadas externas e auséncia de resposta neural, quadro
caracteristico de Espectro da Neuropatia Auditiva. Como conduta, iniciou-
se 0 processo terapéutico fonoaudiol6égico sem o uso do aparelho de
amplificacdo sonora individual e reavaliagbes audiologicas periddicas de
dois em dois meses para acompanhamento do desenvolvimento da funcéo

auditiva e definicdo do diagndstico de perda auditiva.
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7 DISCUSSAO

Desde a década de 90, protocolos e diretrizes para programas de
identificagcéo e intervencdo precoce da deficiéncia auditiva tém sido apresentados e
discutidos, sempre com o intuito de alcancar indices de qualidade proximas de 100%
em todas as etapas na triagem auditiva, no diagnéstico audioldgico, na reabilitacao
auditiva e no acompanhamento de criancas de risco (JCIH, 1994; ERENBERG et al.,
1999; JCIH, 2007).

Especificamente para as criancas com indicadores de risco para deficiéncia
auditiva que passaram na TAN, ou ainda que falharam na triagem, mas apresentaram
auséncia de perda auditiva no processo de avaliacao audiolégica subsequente,
recomenda-se 0 encaminhamento para uma nova avalia¢do audiolégica com métodos
comportamentais até um ano de idade, em servicos especializados, como forma de
monitoramento auditivo (BRASIL, 2012). Os critérios de risco considerados para
definir a indicagdo do monitoramento envolvem fatores pré, peri e/ou pés-natais
relacionados ao desenvolvimento de alteracdes auditivas retrococleares, de perdas
auditivas progressivas ou de inicio tardio (LEWIS et al., 2010; JCIH, 2019).

Ainda ndo ha um consenso quanto ao nivel da bilirrubina considerado
toxico para o sistema auditivo, contudo, algumas diretrizes incluem a
hiperbilirrubinemia, independentemente da realizacdo da exsanguinotransfuséo,
como indicador de risco, recomendando o protocolo de TAN com PEATE-a e a
conduta de monitoramento auditivo (LEWIS et al., 2010; BRASIL, 2012).
Concentracdes elevadas da bilirrubina, superiores ou préximas a recomendacao da
exsanguinotransfusdo, podem atingir o tecido nervoso e afetar a membrana
plasmatica e organelas celulares ocasionando a leséo celular neuronal (WATCHKO,
2016), especialmente nas regibes do nucleo coclear ventral, nervo auditivo e 0s
neurdnios do ganglio espiral, caracterizando o quadro de ENA (VLASTARAKOS et al.,
2008; MOSER; STARR, 2016).

O ENA é uma alteracdo auditiva que apresenta como fisiopatologia a
funcionalidade de células ciliadas externas (CCE) associada a auséncia ou resposta
neural muito comprometida (KAGA, 2016; MOSER; STARR, 2016). O quadro clinico
€ variado, mas a caracteristica comum € o impacto expressivo na percepcéao de fala
e linguagem oral (FEI; SHIMING, 2012; YUVARAJ; JAYARAM, 2016).
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Desta forma, conhecer com maior clareza o nivel realmente toxico para o
sistema auditivo é imprescindivel, uma vez que a classificacdo de risco para neonatos
com niveis baixos de bilirrubina significa criar uma demanda para 0s servigos

especializados em audiologia, com impacto significativo na rotina de agendamento.

Dentre os fatores que predispdem a hiperbilirrubinemia, Okhravi et al.
(2015) descreveram que a maioria dos casos € de causa idiopatica (77%), seguida da
incompatibilidade sanguinea ABO e RH (16,7%) e deficiéncia da enzima G6PD
(6,3%), como o observado no presente estudo (Tabela 1).

A hemolise por incompatibilidade sanguinea materno-fetal e a deficiéncia
da enzima G6PD estdo entre os principais fatores de risco para o agravamento da
hiperbilirrubinemia (AAP, 2004; BHUTANI et al., 2013; OKHRAVI et al., 2015). De
acordo com a Tabela 1, na andlise especifica da incompatibilidade sanguinea
materno-fetal, ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao fator Rh entre G1 e G2,
ao contrario do sistema ABO que se mostrou em maior ocorréncia em ambos grupos
e em proporcionalidade significantemente maior no G1. A confirmagao de doenca
hemolitica pelo teste de Coombs direto manteve esta proporcionalidade, ao detectar
a presenca de anticorpos na superficie das hemacias e demonstrar o transtorno
hemolitico principalmente no G1 (BRASIL, 2014; ENK; ANDRES; ENK, 2017).

No caso de hemdlise por incompatibilidade sanguinea materno-fetal, as
hemécias do feto/neonato sédo destruidas por anticorpos maternos, aumentando a
producédo de Bl, sendo mais grave na incompatibilidade do fator Rh, que é responsavel
pela maioria dos casos de indicacdo da exsanguinotransfusdo. A incompatibilidade do
sistema ABO é menos grave, e geralmente tratada com fototerapia, porém, também
necessita ser monitorada (BRASIL, 2014; ENK; ANDRES; ENK, 2017).

Com relagéo a gravidade do quadro de hiperbilirrubinemia, os resultados
encontrados sao compativeis com o descrito na literatura visto que, a maioria dos
neonatos apresentou incompatibilidade 1-ABO, sendo assim, apenas trés neonatos
(0,54%) foram submetidos a exsanguinotransfusdo e os demais ao tratamento com

fototerapia (Tabela 1).

Com relagcdo aos métodos de coleta da bilirrubina, neste estudo
considerou-se o primeiro exame de bilirrubina total e fragdes (BTF) realizado, incluindo

a primeira medida da bilirrubina total (BT1) e a primeira medida de bilirrubina indireta
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(BI1), assim como, o valor maximo atingido denominado pico do valor de bilirrubina
total (PBT) e o pico do valor de bilirrubina indireta (PBI) (Tabela 2).

E sabido que, apenas uma pequena fragdo da bilirrubina circulante no
corpo possui a capacidade de adentrar o tecido nervoso central, pois no Ph fisiologico,
a bilirrubina indireta encontra-se predominantemente solubilizada pela ligacdo com a
albumina, tornando-a atoxica. Contudo, podem ocorrer situagcdes nas quais a
capacidade de ligacdo com a albumina € excedida; ou pode haver outras substancias
competindo pelos locais de ligagdo da albumina, ou ainda, haver uma baixa
concentracdo de albumina sérica, o que levardo ao aumento da concentracdo da
bilirrubina livre circulante, que € lipossolivel e capaz de penetrar a barreira
hematoencefélica (SHAPIRO, 2003).

Estudos recentes descreveram que o nivel de bilirrubina livre, ou seja, a
bilirrubina indireta ndo ligada a albumina no plasma sanguineo é um preditor mais
confiavel para a presenca do ENA do que o nivel de BT e a razéo bilirrubina total
(mg/dL) / albumina sérica (g/dL) (bilirrubina/albumina - B/A) (AMIN et al., 2017; XU et
al., 2019).

Embora as pesquisas apontem a utilidade da medida de bilirrubina livre no
gerenciamento do tratamento dos neonatos com hiperbilirrubinemia (AMIN et al.,
2017; XU et al., 2019), incluindo os prematuros, ndo ha a disponibilidade de um
método laboratorial amplamente disponivel para seu uso clinico (AMIN; LAMOLA,
2011), e, portanto, sua testagem ainda ndo esta amplamente disponivel na rotina

hospitalar, como no caso do hospital maternidade no qual este estudo foi realizado.

Outra proposta existente, € a de utilizar a razao bilirrubina/albumina - B/A
para predizer os niveis de bilirrubina livre, ou seja, uma medida estimada da bilirrubina
livre. Neste estudo, um numero infimo de RN (2,34%) possuia em seu prontuario o

registro da medida da albumina sérica, o que inviabilizou a analise deste dado.

Entretanto, estudos demonstraram que a razao bilirrubina/aloumina (B/A)
analisada de forma isolada néo apresentou maior sensibilidade que a BT, comumente
utilizada para predizer a neurotoxicidade bilirrubinica (SALUJA et al.,, 2010;
ISKANDER et al., 2014; AMIN et al., 2017).

Neste estudo, foram incluidos todos os neonatos identificados com ictericia

clinica no periodo analisado, independente do nivel de bilirrubina, entretanto, foram
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excluidos aqueles com fatores de risco para deficiéncia auditiva associados, com

excecao do Apgar, baixo peso e internacédo na UTI.

De acordo com AAP (2004), os RN do G1 séo classificados de baixo risco
(> 38 semanas e bem) e do G2 de médio risco (prematuros entre 35-37 semanas sem
fatores de risco e bem), como apresentado nas Figuras 2 e 3. Ao considerar o tempo
de vida no momento da medida BT1, em torno de 38:28 horas e 46 horas, assim como,
as medianas dos niveis de BT1 de 10,15 mg/dL e 9,66 mg/dL com P95 — 15,49 mg/dL
e 15,23 mg/dL, para os grupos G1 e G2, respectivamente (Tabela 2), observa-se que
os valores estdo pouco acima do considerado limite para iniciar o tratamento com

fototerapia, e abaixo para a indicacdo de exsanguinotransfusao.

Outro aspecto importante referente a casuistica diz relagcdo a
prematuridade. Ao nascimento, os RN iniciam imediatamente o processo de
depuracdo e excrecao da bilirrubina, que até entéo era realizado pelo figado materno
(WOLKOFF, 2017), e por este motivo, € comum observar 0 aumento nos niveis de
bilirrubina nos primeiros dias de vida, o que caracteriza a ictericia fisiologica. Os RN
prematuros podem apresentar uma maior imaturidade hepética e, portanto, uma
producéo relativamente maior da bilirrubina e menor capacidade de sua excregao
(OLDS; OGHALAI, 2016).

Na andlise das medidas de bilirrubina foi obtido diferenca estatistica para a
mediana de BT1 (p=0,000) e BI1 (0,000), com maiores valores no grupo G1 quando
comparado ao G2, ao contrario do esperado, visto que o G2 é formado por neonatos
prematuros (Tabela 2). Provavelmente, este fato justifica-se pelos critérios de sele¢ao
da casuistica, porque ao serem excluidos 0s neonatos que apresentavam indicadores
de risco associados, como o0 uso de medicacdo ototOxica e ventilagio mecanica,
condutas observadas nos casos mais graves, acabou-se por criar um grupo de

prematuros com baixo nivel de bilirrubina.

Em contraponto, a fototerapia como tratamento teve maior indicagao para
o G2, o que neste caso, poderia parecer contraditorio. Este achado é compreensivel
ao supor que o profissional ao identificar na avaliagdo clinica o provavel quadro de
hiperbilirrubinemia, ja assume a fototerapia como conduta profilatica devido ao
histérico de prematuridade, mesmo antes de obter o nivel exato de bilirrubina pelo
teste laboratorial, com o intuito de evitar o agravamento do quadro. Outro ponto
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relevante € que o inicio e a duracéo da fototerapia foram maiores no grupo G2 (Tabela
3), provavelmente porque 0s neonatos prematuros podem precisar de maior atencao,
com suporte respiratério e monitoramento dos sinais vitais nos primeiros dias de vida,

adiando a possibilidade da coleta de exames.

Ao considerar a idade (dias de vida) na TAN-teste verificou-se que
praticamente a maioria dos RN, em ambos os grupos, realizou o procedimento
proximo do limite preconizado pelas Diretrizes do Ministério da Saude (2012), que é
de até 30 dias apos o nascimento (P75= 28 dias e 31 dias no G1 e G2,
respectivamente). Provavelmente, a indicacdo da fototerapia em ambos os grupos,
aumentou o tempo de internacao e consequentemente, do momento de realizacdo da
TAN-teste.

Na MSI é seguido o protocolo de TAN indicado pelo Ministério da Saude
(BRASIL, 2012), em que todos os RN com hiperbilirrubinemia, independentemente do
grau de ictericia, do nivel de bilirrubina ou do tipo de tratamento realizado, deve ser

triado com o PEATE-a devido a maior probabilidade de apresentar o ENA.

Quanto aos resultados de falha na TAN-teste, foram observadas taxas
muito baixas de neonatos encaminhados para reteste, sendo de 2,4% no G1 e de
3,3% no G2, assim como, de neonatos encaminhados para avaliacdo audiol6gica
apos a falha na TAN-reteste, com taxa de 0,5% em ambos o0s grupos (Figura 6 e
Tabela 4). E possivel verificar que, ndo houve diferenca nos resultados da TAN, ou
seja, a taxa de encaminhamento para diagnostico audiolégico foi a mesma em ambos
0S grupos, sendo assim, o fator determinante para os resultados esta sendo outro,

gue ndo a prematuridade em si.

Observa-se ainda, que dentre os neonatos que realizaram o reteste, a
maioria obteve resultado passa, em ambos o0s grupos. Iskander et al. (2014)
apontaram que criangas com niveis de pico de BT até 22,9 mg/dL podem apresentar
alteracdes auditivas decorrentes da hiperbilirrubinemia de forma transitéria, pois apos
o tratamento da ictericia e consequente reducéo dos niveis de bilirrubina, obtiveram
resultado normal no PEATE-a. Dessa forma, € possivel supor que no presente estudo
tenham ocorrido casos de alteragbes auditivas transitorias observadas pelo néo
confirmacédo do resultado falha da TAN-teste na maioria dos RN submetidos a TAN-
reteste, como descrito anteriormente (Tabela 4). Este achado refor¢a a recomendacao

da TAN ser realizada em duas etapas (teste-reteste) sob responsabilidade do hospital
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maternidade, e com o0 mesmo procedimento PEATE-a. Ao contrario, com apenas uma
etapa, a taxa de falso-positivo seria maior, com encaminhamentos para o servi¢o de
audiologia de criangas normais, 0 que impacta o custo-efetividade do programa de

triagem auditiva.

A analise da correlacdo entre as caracteristicas clinicas dos neonatos e
resultados de passa e falha na TAN (Tabela 5), ndo revelou diferenca significante
guanto ao tipo de parto (p=0,745), sexo (p=0,502), presenca de incompatibilidade
sanguinea Rh (p=0,805) e ABO (p=1,000), deficiéncia da enzima G6PD (p=1,000) e
realizacdo de tratamento com fototerapia (p=0,185) no G1. Ainda nesse grupo, a
diferenca significante quanto ao teste de Coombs direto (p=0,012*), em que 0,8% dos
neonatos que falharam tiveram o teste positivo e 1,3% o resultado negativo
demonstrou que a incompatibilidade sanguinea materno-fetal ndo teve uma relagao
estreita com o resultado da TAN-teste. Desta forma, a hiperbilirrubinemia devido
incompatibilidade de ABO n&o se mostrou prejudicial para o resultado da triagem, o
que é compreensivel ao considerar que se trata dos casos menos severos de doenca
hemolitica (BRASIL, 2014; ENK; ANDRES; ENK, 2017).

Adicionalmente, os niveis de bilirrubina considerados neste estudo, BT1,
BI1, PBT, PBI, ndo diferiram entre os RN com resultado passa e falha na TAN-teste
em ambos o0s grupos. Assim, este dado tras indicio de que os niveis de bilirrubina
encontrados (Tabela 6) ndo estdo relacionados diretamente com o resultado da TAN-
teste.

Os resultados encontrados sugerem que a bilirrubina em niveis baixos,
mesmo em neonatos prematuros tardios, ndo demonstrou ter efeito toxico permanente
no sistema auditivo. Este achado esta condizente com o descrito por
(SHEYKHOLESLAMI; KAGA, 2000; ISKANDER et al., 2014; OLUSANYA, 2015; AMIN
et al., 2016, 2017). Destaca-se que Amin et al. (2001) encontraram alteracées no
PEATE em nivel médio de BT de 10,2 mg/dL, porém em neonatos prematuros com

menor idade gestacional, entre 28 a 32 semanas.

Nesse contexto, os achados do presente estudo vao ao encontro da
recomendacao internacional (JCIH, 2019) em indicar o protocolo de risco da TAN, com
PEATE-a e encaminhamento para monitoramento auditivo, apenas para aqueles

neonatos com hiperbilirrubinemia submetidos a exsanguinotransfusao.
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De maneira geral, do total de neonatos submetidos a TAN, 1,4% foram
encaminhados para avaliacdo audiologica, porém de oito criancas encaminhadas
apenas trés compareceram ao servico para o processo de diagnostico audiologico. A
principio, ndo ter a confirmacado da existéncia ou ndo da alteragdo auditiva, pode ser
apontado como uma fragilidade do presente estudo. Contudo, n&do invalida a
conclusdo, pois 98,6% dos neonatos a termos e prematuros tardios com
hiperbilirrubinemia tiveram a confirmacéo de funcionalidade neural, 0 que descartou o
quadro de ENA. Importante ressaltar que o0s trés neonatos que realizaram
exsanguinotransfusdo também tiveram a confirmacdo de auséncia de alteracao

auditiva como descrito a seguir:

- dois neonatos do G1: um obteve resultado passa e um falha na TAN-
teste, entretanto, devido transferéncia para outro hospital foi
encaminhado diretamente para diagnostico audiolégico no servico,

sendo definido auséncia de perda auditiva;
- um neonato do G2: obteve resultado passa na TAN-teste.

Importante destacar que, as recomendacfes nacionais e internacionais
preveem o acompanhamento mensal do desenvolvimento da audi¢édo e da linguagem
na atencdo primaria durante o primeiro ano de vida da crianca, de forma que na
presenca de atraso no desenvolvimento, essas criancas serdo encaminhadas para
diagndstico audiolégico em servico especializado (LEWIS et al., 2010; BRASIL, 2012;
JCIH, 2019).

Com intuito de exemplificar a relacdo de altos niveis de bilirrubina e o0 ENA,
0 caso apresentado mostra um recém-nascido com diagndstico confirmado de
Kernicterus que apresentou quadro audiolégico compativel com o ENA, o que

demonstra a estreita relagdo dos altos niveis de bilirrubina e essa alteragéo auditiva.
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8 CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que niveis de bilirrubina no periodo
neonatal abaixo dos valores recomendados para a indicagéo da exsanguinotransfusao
nao estao diretamente relacionados ao resultado falha na TAN, em neonatos a termo
e prematuros tardios independentemente da presenca de Apgar alterado, baixo peso

e/ou internacgao na UTI.

Nesse sentido, de acordo com achados, recomenda-se a classificacéo

como critério de risco apenas a hiperbilirrubinemia com exsanguinotransfusao.

Adicionalmente, a TAN com PEATE-a em duas etapas na maternidade
reduz o nimero de encaminhamentos para diagndstico, visto a possibilidade de

ocorrer, mesmo que em pequena propor¢ao, a alteracdo auditiva transitéria.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um convite para o seu filho (a) participar voluntariamente da pesquisa “Nivel de
bilirrubina em neonatos como indicador de risco para deficiéncia auditiva” realizada pela
fonoaudidloga aluna do curso de mestrado Anna Paula Dionizio da Silva Campelo, CRF?2-11618-8 sob
orientagao da Profa. Dra. Katia de Freitas Alvarenga da Faculdade de Odontologia de Bauru.

Caso decida aceitar o convite, serdo utilizados os dados clinicos referentes aos resultados dos
exames audioldgicos ja realizados pelo seu filho (a) contidos no prontuario da Clinica de Fonoaudiologia
da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sio Paulo (FOB/USP), para fins cientificos
especificamente relacionados a pesquisa de mestrado citada. Para a pesquisa, apenas serdo utilizados
dados ja registrados no prontuario, ndo sendo necessario agendar novo atendimentos para este fim,
de forma que vocé nao tera despesas adicionais com a participacdo de seu filho (a) no estudo.

A bilirrubina € uma substancia presente no nosso organismo, e quando apresenta niveis
elevados no sangue pode tornar a pele dos recém-nascidos amarelada (ictericia neonatal), que € um
dos sintomas da hiperbilirrubinemia. Quando nao tratada, a hiperbilirrubinemia pode causar alguns
prejuizos ao bebé, inclusive alteragbes auditivas.

Dessa forma, os objetivos do nosso trabalho sdo (1) Correlacionar o nivel de bilirrubina em
recém-nascidos com o resultado do exame de Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico
Automéatico (PEATE-A), a fim de determinar o critério para a realiza¢do do protocolo de risco do teste
da orelhinha nos bebés com hiperbilirrubinemia e (2) Correlacionar o nivel de bilirrubina apresentado
por recém-nascidos com hiperbilirrubinemia, que apresentaram alteragio no PEATE-A durante o teste
da orelhinha, com o resultado da avaliagdo de diagndstico.

A realizagao desta pesquisa é importante pois permitira a correta identificacdo da
hiperbilirrubinemia como indicador de risco na Triagem Auditiva Necnatal Universal (Teste da
Orelhinha), favorecendo a escolha adequada do protocolo de avaliagdo na maternidade e
consequentemente melhora dos parametros do programa. A pesquisa apresenta o risco da exposigao
de informagGes pessoais. Para evitar tal situagdo, sera atribuido um nimero de identificagio para cada
participante, e ndo seréo utilizados os nomes ou dados pessoais que permitam a sua identificagéo nas

planilhas de coleta dos dados, sendo garantido o sigilo de todas as informagoes.

Al. Dr. Octévio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 - C.P. 73
e-mail: dep-fono@fob.usp.br - Fone (0xx14) 3235-8232 / 3235-8332 - Fax (0xx14) 3235-8380
hitp://www.fob.usp.br
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A participacdo do seu filho (a) é voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido(a) pela equipe multiprofissional e
pesquisadores. Os pesquisadores irdo tratar a identidade do seu filho (a) com padrées profissionais de
sigilo e confidencialidade. O nome do seu filho (a) ou o material que indique sua participacdo ndo sera
divulgado, e ele (a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagdo. Caso ocorra uma eventual
interrupcdo, ou mesmo apos o encerramento da pesquisa, todos os participantes continuardo sendo
atendidos e acompanhados na Clinica de Fonoaudiologia da FOB/USP.

Em caso de danos decorrentes da pesquisa realizada, seu filho (a) tem o direito a assisténcia
integral e gratuita, pelo tempo que for necessario, além do direito de indenizagéo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida ao(a) Sr.(a).

Para esclarecimentos de possiveis duvidas a respeito da participacéo de seu filho (a) no estudo,
o (a) senhor(a) podera entrar em contato com a Profa. Dra. Katia de Freitas Alvarenga no Departamento
de Fonoaudiologia da Faculdade de Odontologia de Bauru — FOB/USP, pelo telefone (14) 3235-8232
ou no e-mail e-mail katialv@fob.usp.br, ou com a pesquisadora Anna Paula Dionizio da Silva Campelo
pelo telefone (14) 98801-7447 ou e-mail: campeloap@usp.br.

Para denuncias e/ou reclamacgdes sobre esta pesquisa, podera entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa no enderego: Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Poés-
Graduagéo (bloco E - pavimento superior), de segunda a sexta-feira (em dias Uteis), no horéric das
14hs as 17h30. Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75. Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP
17012-901; Telefone/FAX(14)3235-8356; e-mail: cep@fob.usp.br.

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. {(a)
, portador da

cédula de identidade , apos leitura minuciosa das informagdes constantes
neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente explicada pelos
profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos objetivos e metodologia da pesquisa, ndo restando
quaisquer davidas a respeito do lido e explicado, DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO concordando com a participacdo de seu filho (a) na pesquisa proposta. Fica claro

que o responsavel legal pelo participante da pesquisa, pode a qualquer momento retirar seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO a fim de que seu filho (a) deixe de participar desta
pesquisa e esta ciente de que todas as informacdes prestadas tornar-se-ao confidenciais e guardadas
por forga de sigilo profissional (Cap. IV, Art. 23. do Codigo de Etica da Fonoaudiologia (Res. CFFa n®
490/2016).

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 - C.P. 73
e-mail: dep-fono@fob.usp.br - Fone (0xx14) 3235-8232 / 3235-8332 - Fax (0xx14) 3235-8390
http://www.fob.usp.br
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Por fim, como pesquisador(a) responsavel pela pesquisa DECLARO o cumprimento do
disposto na Resolugdo CNS n° 466 de 2012, contidos nos itens V.3 e 1V.4, este Ultimo se pertinente,
item IV.5.a e na integra com a resolugdo CNS n° 466 de dezembro de 2012. Declaro ainda que os
dados utilizados nesta pesquisa serdo exclusivos para a finalidade prevista nesse documento, ndo

sendo repassados em parte ou na integra a pessoas néo envolvidas na equipe de pesquisa.

Por estarmos de acordo com o presente termo o firmamos em duas vias igualmente validas
(uma via para o responsavel legal do participante da pesquisa e outra para o pesquisador) que serdo
rubricadas em todas as suas paginas e assinadas ao seu término, conforme o disposto pela Resolugéo
CNS n° 466 de 2012, itens IV.3.fe IV.5.d.

Bauru, SP, de de
Responsavel legal pelo participante Profa. Dra. Katia de Freitas Alvarenga
da pesquisa Pesquisador Responsavel

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 — C.P. 73
e-mail: dep-fono@fob.usp.br - Fone (0xx14) 3235-8232 / 3235-8332 - Fax (0xx14) 3235-8390
http://www.fob.usp.br
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APENDICE B - Indicadores de risco para deficiéncia auditiva

Preocupacéo dos pais com o desenvolvimento da crianca, da audicao, fala ou linguagem.

Antecedente familiar de surdez permanente, com inicio desde a infancia, sendo assim
considerado como risco de hereditariedade. Os casos de consanguinidade devem ser
incluidos neste item.

Permanéncia na UTI por mais de cinco dias, ou a ocorréncia de qualquer uma das seguintes
condicbes, independentemente do tempo de permanéncia na UTI: ventilacdo extracorpérea;
ventilagdo assistida; exposicdo a drogas ototdxicas como antibidticos aminoglicosideos
e/ou diuréticos de alca; hiperbilirrubinemia; andxia perinatal grave; Apgar Neonatal de 0 a 4
no primeiro minuto, ou 0 a 6 no quinto minuto; peso ao nascer inferior a 1.500 gramas.

Infec¢des congénitas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis, HIV).

Anomalias craniofaciais envolvendo orelha e osso temporal.

Sindromes genéticas que usualmente expressam deficiéncia auditiva (como Waardenburg,
Alport, Pendred, entre outras).

Distlrbios neurodegenerativos (ataxia de Friedreich, sindrome de Charcot-Marie-Tooth).

Infec¢des bacterianas ou virais pds-natais como citomegalovirus, herpes, sarampo, varicela
e meningite.

Traumatismo craniano.

Quimioterapia.

Fonte: Adaptado de Brasil (2012).
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ANEXO A - Parecer de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Bauru

USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA € Qgiovarerma
USP ke

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Nivel de bilirrubina em neonatos como indicador de risco para deficiéncia auditiva

Pesquisador: Katia de Freitas Alvarenga

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 14971219.0.0000.5417

Instituicdo Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.572.007

Apresentag¢do do Projeto:
Idem parecer 3.397.772

Objetivo da Pesquisa:

Idem parecer 3.397.772

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Idem parecer 3.397.772

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Idem parecer 3.397.772

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Idem parecer 3.397.772

Recomendagdes:

Sugiro aprovagéo.

Conclusédes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Sem pendéncias.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:
Esse projeto foi considerado APROVADO na reunido ordinaria do CEP de 11/09/2019, com base nas
normas éticas da Resolugdo CNS 466/12. Ao término da pesquisa o CEP-FOB/USP exige a

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cep@fob.usp.br
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USP

Continuagéo do Parecer: 3.572.007

apresentacéo de relatério final. Os relatérios parciais dever&o estar de acordo com o cronograma e/ou
parecer emitido pelo CEP. Altera¢gées na metodologia, titulo, inclus&do ou excluséo de autores, cronograma e
quaisquer outras mudancgas que sejam significativas deverdo ser previamente comunicadas a este CEP sob
risco de n&o aprovacao do relatério final. Quando da apresentacéo deste, dever&o ser incluidos todos os
TCLEs e/ou termos de doacdo assinados e rubricados, se pertinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1354425 pdf 14:55:57
Qutros Oficio_pendencia_final.pdf 22/08/2019 [Anna Paula Dionizio | Aceito

14:54:30 |da Silva Campelo
TCLE / Termos de | TCLE_Anna_final.pdf 22/08/2019 | Anna Paula Dionizio | Aceito
Assentimento / 14:53:26 | da Silva Campelo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |solicitacao_dispensa_tcle_final pdf 22/08/2019 [Anna Paula Dionizio | Aceito
Assentimento / 14:51:18 |da Silva Campelo
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_CEP_2019_final.p| 22/08/2019 |Anna Paula Dionizio | Aceito
Brochura df 14:49:44 [da Silva Campelo
Investigador
Outros Termo_autorizacao_uso_dados_CLIFO | 23/05/2019 |Anna Paula Dionizio | Aceito
NO.pdf 23:17:35 |da Silva Campelo
Projeto Detalhado / |Projeto_de pesquisa_ CEP_2019.pdf 23/05/2019 [Anna Paula Dionizio | Aceito
Brochura 16:12:53 | da Silva Campelo
Investigador
Outros Termo_Aquiescencia_CLIFONOFOBUS | 23/05/2019 |Anna Paula Dionizio | Aceito
P.pdf 16:08:14 [da Silva Campelo
Qutros Carta_encaminhamento_CEP.pdf 23/05/2019 [Anna Paula Dionizio | Aceito
16:06:49 | da Silva Campelo
Declaragéo de declaracao_comp_pesq_result.pdf 23/05/2019 | Anna Paula Dionizio | Aceito
Pesquisadores 15:44:32 | da Silva Campelo
Outros Questionario_tecnico_pesq_resp.pdf 23/05/2019 [Anna Paula Dionizio | Aceito

15:40:02 | da Silva

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cep@fob.usp.br
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Outros Questionario_tecnico_pesq_resp.pdf 23/05/2019 | Campelo Aceito
15:40:02

Outros Termo_Aquiescencia_ FAMESPMSI.pdf | 23/05/2019 |Anna Paula Dionizio | Aceito
15:34:42 | da Silva Campelo

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 23/05/2019 |Anna Paula Dionizio | Aceito
15:22:47 |da Silva Campelo

Situacido do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdio da CONEP:

Nao

BAURU, 12 de Setembro de 2019

Assinado por:

Ana Lucia Pompéia Fraga de Almeida

(Coordenador(a))

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9
Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901

UF: SP

Municipio: BAURU

Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail:

cep@fob.usp.br
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ANEXO B - Fluxograma da triagem auditiva neonatal universal
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Fonte: SAS/MS.

Fonte: BRASIL, 2012.
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