O que sabemos das alteracoes auditivas
centrais em criangas expostas ao alcool na
gestacao? Revisao sistematica

What we know of the central auditory
disorders in children exposed to alcohol during
pregnancy? Systematic review

RESUMO

Objetivo: Identificar os efeitos da ingestao de alcool na gestagdo sobre o sistema nervoso auditivo central em
relagdo aos seus possiveis diagnosticos, Sindrome Fetal do Alcool, Sindrome Fetal do Alcool Parcial, Disturbios
a0 Nascimento Relacionados ao Alcool e Distirbio do Neurodesenvolvimento Relacionado ao Alcool, sua
extensdo e o método de avaliagdo auditiva. Estratégia de pesquisa: Busca sistematica e integrativa nas bases de
dados PubMed, LILACS e SciELO, com os termos em portugués e inglés “sindrome fetal do alcool”, “desordens
relacionadas ao uso do alcool” associadas a “audi¢@o”. Critérios de selecio: Dos 123 resumos identificados,
foram seis selecionados, publicados até maio de 2015. Analise dos dados: Foram elencados topicos a serem
respondidos, caracterizagdo da casuistica; o diagndstico decorrente da exposigao fetal nas criangas; método de
avaliagdo auditiva; e resultados descritos. Resultados: Entre as avaliagdes comportamentais, foram utilizados os
testes dicoticos verbais com silabas e com sentengas e o teste fala com ruido. Entre os testes eletrofisiologicos,
no Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico, foi detectada alteracdo de sincronia neural, e no Potencial
Evocado Auditivo de Longa Laténcia — P300, valores de laténcia precoces. Conclusdo: Existem evidéncias
de que as criangas e adultos jovens expostos ao alcool na gestacdo apresentam sinais de comprometimento
do sistema nervoso auditivo central, mas ndo foi possivel caracterizar essas alteragdes nos diferentes subtipos
diagndsticos do espectro. As vias auditivas corticais foram as mais investigadas e o método eletrofisioldgico o
mais utilizado, com um resultado inesperado em dois deles, a laténcia precoce da N2 e da P300.

ABSTRACT

Purpose: To identify the effects of alcohol intake during pregnancy on the central auditory nervous system in
relation to their possible diagnosis, Fetal Alcohol Syndrome, partial Fetal Alcohol Syndrome, Alcohol-Related
Birth Defects and Alcohol-Related Neurodevelopmental Disorder, his extension and the hearing assessment
method. Research strategy: Systematic and integrative review searched the databases PubMed, LILACS and
SciELO, with terms in Portuguese and English “fetal alcohol syndrome”, “alcohol-related disorders” associated
with “hearing”. Selection criteria: We identified 123 abstracts, six were selected and published until May 2015.
Data analysis: Were listed topics to be answered, characterization of the sample; the diagnosis result of fetal
exposure; method of hearing assessment and described results. Results: Among the behavioral assessments, Verbal
Dichotic Tests with syllables and sentences and Speech in Noise Test, were used. Among the electrophysiological
tests, the Brainstem Auditory Evoked Potential was detected change neural synchrony, and Long-Latency
Auditory Evoked Potential — P300, early latency values. Conclusion: There is evidence that children exposed to
alcohol in utero present central auditory nervous system involvement signals, but it was not possible to identify
the influence of different subtypes and their losses. Cortical auditory pathways were the most investigated and
the electrophysiological method as used with an unexpected result in two of them, early N2 and P300 latency.
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Vias auditivas centrais e exposi¢ao ao alcool

INTRODUCAO

O diagnostico dos efeitos, ao nascimento ou no desenvolvimento
infantil, decorrente da ingestdo de alcool durante a gestagao
¢ um desafio"?. As manifestagdes descritas por Jones e
Smith no inicio da década de 70® incluiam altera¢do do
desenvolvimento pré e/ou pds-natal como dismorfismo facial
(filtro labial indefinido, fissura palpebral, labio superior fino,
face achatada) e disfuncdo no Sistema Nervoso Central (SNC)
(deficiéncia intelectual e/ou déficit de atengdo). Os autores
supracitados® denominaram o conjunto de sinais de Sindrome
Fetal do Alcool (SFA), sendo algumas dessas manifestagdes
descritas anteriormente por Lemoine e colaboradores™.

Com a documentagdo de novos casos sobre a SFA, foi
observado que os sinais descritos, inicialmente, nem sempre
se apresentavam todos em conjunto e, quando presentes, 0s
graus de severidade eram variados, sendo entdo proposto o
termo Transtorno do Espectro Alcoolico Fetal (TEAF)®. Entre
as manifestagdes dessa condigdo, estdo as anormalidades
neurologicas, caracterizadas por disfungdes comportamentais,
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia
intelectual, alteragdes sensoriais e perceptivas®?. Ainda,
existem outras denominagdes em fungdo da heterogeneidade
das manifestagdes, como a sindrome fetal do alcool parcial
(SFAp), distarbios ao nascimento relacionados ao alcool
(DNRA) e distarbio do neurodesenvolvimento relacionado
ao alcool (DNDRA)®, Desta forma, pode-se inferir que o
impacto da SFA/TEAF sobre o desenvolvimento da crianga
¢ resultante da extensdo e severidade das manifestagdes, que,
por sua vez, podem estar relacionadas a dose e ao tempo de
exposi¢do materna a droga'?.

Entre os prejuizos sensoriais descritos na populacdo com
SFA/TEAF, estdo as perdas auditivas do tipo condutiva e
sensorioneural, com ocorréncia entre 70% e 77% e 29%,
respectivamente!"!¥., A presenca expressiva da perda condutiva
pode estar associada a ocorréncia, na mesma populagdo, de
deformidades craniofaciais, incluindo a fissura do palato®,
que sdo etiologias conhecidas para esse tipo de perda®.

A descri¢do do comprometimento do sistema nervoso
auditivo central (SNAC) na SFA foi realizada na década
de 90, por meio da avaliagdo do processamento auditivo,
comportamental e eletrofisiologica’?. O resultado alterado no
potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE) foi
identificado em 15% das criangas e nos testes comportamentais,
como de escuta dicotica verbal em 100%.

A ocorréncia de uma representagdo neurofisiologica anormal
do estimulo sonoro no SNAC ¢ denominada de Distirbio
do Processamento Auditivo (DPA)('7. Atualmente existe a
recomendagdo para que sua avaliacdo diagnostica seja realizada por
meio de um conjunto de testes comportamentais, com estimulos
verbais e ndo verbais, e por testes eletrofisiologicos'?. Essas
recomendacdes sdo respaldadas no melhor conhecimento dos
mecanismos neurais envolvidos nos testes, comportamentais
e eletrofisiologico, incluindo o P300 e o Mismatch Negativity
(MMN).
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Ao se considerar a variabilidade das manifestagdes da
SFA/TEAF e de sua gravidade, a avaliacao diagnostica do PA
pode ser ttil, uma vez que ela descreve a natureza e a extensao
do DPA, sendo essa caracterizagao condigdo essencial para
o gerenciamento de um programa de intervengao terapéutica
individual.

OBJETIVO

Em vista do impacto nocivo da SFA/TEAF sobre o
desenvolvimento infantil, a presente revisao tem por objetivo
identificar os efeitos da ingestdo do alcool, durante a gestagao,
sobre o SNAC. Caracterizar esse efeito em relagdo aos possiveis
diferentes diagnodsticos da condicdo, ao método de avaliacao
auditiva, e na presenca de acometimento caracterizar o tipo.

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi conduzida uma busca sistematica e integrativa nas
bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. Os termos
utilizados para a busca em portugués foram “sindrome
fetal do alcool”, “desordens relacionadas ao uso do alcool”
associadas a “audicdo”; em inglés, “Fetal alcohol syndrome”,
“Alcohol-Related Disorder” e “Auditory”.

CRITERIOS DE SELECAO

Na primeira etapa, foram estabelecidos critérios de inclusdo
para a leitura dos resumos, a saber: a) estudos com humanos;
b) criangas, adolescentes ¢ adultos jovens com histdrico de
exposi¢ao fetal ao alcool; ¢) publicagdes sem limite inferior de
data até o periodo de 31 de maio 2015; d) resumo disponivel;
e) citagdo no mesmo resumo da realizagao de avaliagdo auditiva;
f) publicagcdo em inglés, portugués ou espanhol. Os critérios
de exclusdo, neste momento, foram: a) os artigos de revisao
de literatura; b) cartas e editoriais; ¢) relatos de casos.

Na segunda etapa, para a leitura dos trabalhos na integra,
foram estabelecidos novos critérios de exclusdo, a auséncia
de um dos possiveis diagnosticos para a exposi¢do fetal ao
alcool (SFA, TEAF, SFAp, DNRA, DNDRA) ¢ a auséncia da
descricao do procedimento de avaliagdo auditiva.

ANALISE DOS DADOS

Os artigos cientificos selecionados foram estudados por
dois fonoaudiologos que deveriam preencher uma planilha com
as seguintes informagdes: a) autor e ano; b) tipo de estudo e
grau de evidéncia; c¢) descrigdo da casuistica; d) diagndstico
da exposigdo gestacional ao alcool; ) descrigao do método de
avaliacdo da fun¢do auditiva e sua classificagdo, comportamental
vs eletrofisiologico; ) resultados da avaliagdo auditiva; g) na
presenca de resultados alterados, extensdo do comprometimento,
sub cortical vs cortical.

Para nortear a interpretagdo, quanto ao desenho metodologico,
de cada um dos artigos, foi adotado o critério de classificagdo
em fung¢@o dos niveis de evidéncia, de 1 a 5, segundo a proposta
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do Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of
Evidence (March 2009)"®. Posteriormente, para identificar
a possibilidade ou ndo de generalizacdo dos resultados
encontrados, cada texto foi ainda classificado quanto ao grau
de recomendagdao®. As planilhas dos dois fonoaudidlogos
foram entdo comparadas. Na presenga de divergéncia de
qualquer um dos itens, o artigo foi lido na integra em conjunto.
Continuando a divergéncia, um terceiro profissional da area
da saude foi elencado.

RESULTADOS

A partir dos termos selecionados, foram identificados
130 titulos; desses, foram encontrados 123 resumos, que,
apos leitura e aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusio,
resultaram em 35 artigos, 26,9% (35/130) do total. Na leitura,
constatou-se que 27 (79%) deles ndo possuiam a descri¢ao do
diagnoéstico do sujeito exposto ao alcool durante a gestagéo,
apenas mencao da exposic¢ao; dois (0,5%) artigos utilizaram
subtestes auditivos de escalas de avaliacdo cognitiva para o
resultado de déficit do processamento auditivo central, assim,
esses 29 artigos foram excluidos.

O fluxograma da busca realizada nas bases de dados esta
exposto na Figura 1.

Simdes HO, Zanchetta S, Furtado EF

Ao final, foram identificados seis artigos, que foram
sumarizados de acordo com as perguntas de pesquisa (Quadro 1).

SFA/TEAF E SEUS SUBTIPOS E NiVEIS DE
EVIDENCIA

Todos os seis estudos selecionados trabalharam com o
diagnostico do sujeito exposto ao alcool na gestacdo, quatro
deles2131920) exclusivamente com SAF, dos outros dois, um
utilizou os diagnosticos de SFA e SFAp© e outro, SFA, SFAp e
DNDRA®. Dos quatro estudos que utilizaram exclusivamente
o diagnostico de SFA, trés deles sdo da década de 9012131 ¢
os dois que utilizaram as subdivisoes da SFA/TEAF©@!2? foram
publicados no ano ou posteriormente a publicagdes norteadoras,
com diretrizes sobre o tema®9.

Assim, todos os seis trabalhos utilizaram como casuistica
sujeitos com a SFA completa ou parcial, os quais dentro dos
TEAF representam um perfil de maior gravidade clinica®".
Embora criangas com a sindrome completa estejam associadas a
perfis de maior consumo de alcool na gestagdo®?, os respectivos
trabalhos ndo apresentaram a informagao sobre as caracteristicas
do uso de alcool pela mae.

Todos os trabalhos apresentaram como delineamento de estudo
o método transversal, nenhum deles apresentou caracteristicas
de coorte e/ou longitudinal, mas quatro deles"*-?? trabalharam

PubMed SciELO LILACS
123 5 2
130 titulos

Resumo indisponivel =2 7

123 resumos

Sem menc¢ao da avaliagao auditiva = 80
Artigos de revisao narrativa ou bibliografica
e relatos de caso 2 8

35 artigos

Sem diagnéstico da SFA/SFAp/DNDRA/TEFA = 27
Auséncia da documentagao do instrumento de
avaliagao auditiva = 2

6 artigos

Legenda: SFA = Sindrome fetal alcoolica; SFAp = Sindrome fetal alcoolica parcial; DNDRA = disturbios do neurodesenvolvimento relacionados ao alcool;

TEFA = transtorno do espectro fetal acoolico
Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos artigos
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com grupo controle, além do grupo afetado. O estudo do tipo
transversal com caso controle possui nivel de evidéncia “3”, com
grau de recomendac@o “B”(°??, os outros dois trabalhos!*!®
possuem nivel de evidéncia “4” com grau de recomendag¢io
“C”. O importante nessa analise ¢ identificar que 66,6%
(4/6) dos artigos, os que possuem recomendagdo “B”(1922),
apresentaram resultados crediveis, ou seja, seus resultados
podem ser generalizados para as condi¢des estudadas e devem
ser utilizados para tomadas de decisdo clinica. Os estudos com
recomendagdo “C”0219 sugerem que pode haver diferencas
clinicas das utilizadas no estudo"?.

AVALIACAO DAS VIAS AUDITIVAS CENTRAIS

Um estudo empregou em conjunto os métodos de avaliagdo
comportamental e eletrofisioldgico. Dentre os outros elegidos,
um usou a avali¢do comportamental®”, e outros trés!!31929
usaram a mensuragdo eletrofisioldgica. Houve outro®, tinico,
em que os autores escolheram a magnetoencefalografia (MEG)
para estudar a ativagdo cortical com estimulo auditivo do tipo
“Oddball”.

Os testes comportamentais utilizados foram o teste dicotico
verbal com silabas (TDV)@?, o teste de sentengas competitivas
em modalidade contralateral (TSC) e o teste de fala com ruido
(TFR)"2. Os testes dicoticos verbais sdo mais comumente
associados a identificagdo de disfungdes auditivas corticais,
ja o TFR ¢ susceptivel tanto para disfun¢des subcorticais
como corticais®?®, embora haja indicios de que a atenuagdo
do ruido se inicia no complexo olivar-superior®”. O TDV©?
foi empregado para investigar a vantagem da orelha direita,
sinal comumente presente em sujeitos destros® que reflete a
dominancia do hemisfério esquerdo para sons linguisticos, 0s
autores®” descreveram que essa vantagem ocorreu em menor
frequéncia quando comparado ao grupo controle, pareando o
nimero de destros nos dois grupos. Os resultados do TSC e TFR!?
foram relatados como alterados em 100% dos sujeitos avaliados
(n=12), sendo inicialmente descrita a casuistica de 22 sujeitos;
os autores citaram que apenas 12 dos 22 compareceram para a
avaliacdo comportamental auditiva, sem mais especificagdes.

Dos seis trabalhos selecionados, quatro deles empregaram
os potenciais evocados'>!312D_ O PEATE foi selecionado em
dois estudos'*!¥, ambos trabalharam com o diagnostico da SFA,
a ocorréncia de resultados sugerindo alteragdo de sincronia
neural foi semelhante entre ambos, 21%" e 15%1?. Os dois
estudos também descreveram como sinal sugestivo de alteragido
o aumento de laténcia interpico envolvendo as ondas [l e V,
ou seja, disfun¢do envolvendo o complexo olivar superior e
leminisco lateral/coliculo inferior®®.

Os outros dois estudos utilizaram o registro dos potenciais
tardios, ou de longa laténcia'®?". O primeiro deles"” analisou
as componentes N1 e P300 e identificou que as criangas com
SFA apresentaram menor laténcia e amplitude do P300, quando
comparadas ao grupo controle, com o eletrodo ativo na posicdo frontal.
O segundo estudo®? registrou as componentes P2, N2 e o P300
e identificou que criangas expostas apresentaram maior laténcia
da N2, no registro de estimulo frequente, quando comparadas
ao grupo ndo exposto. Ainda, compararam as componentes
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em cada grupo, em relagdo aos estimulos, frequente e raro, e
constataram que a N2 apresentou diferenca nas laténcias, sendo
mais precoce no raro, resultado ndo observado no grupo controle.

Os sitios gerados dos PEALL nao sdo precisos, porém, tem
sido aceito que o componente P2 tenha sua origem, ndo somente,
mas também da regido talamica, com extensoes dos sistemas
limbico e reticular®-3%. O P300 é denominado de endogeno, é
dependente do processo atencional, uma vez que ¢ exigida uma
tarefa mental ou motora, para determinado estimulo sonoro,
denominado de raro. Seus geradores sdo multiplos, sdo citados
Téalamo, cortex frontal e hipocampo®®39,

Apenas um estudo relacionou os diferentes tipos e diagnostico
da exposigdo fetal ao alcool com o resultado da avaliagao®?.
Os autores utilizaram o registro por meio de magnetoencefalografia
para estimulos auditivos com paradigma “oddball” e identificaram
que as criangas expostas ao alcool apresentaram aumento de
laténcia quando comparadas com o grupo controle, mas os
subtipos (SFA, SFAp, DNDRA) ndo foram computados na
andlise. O aumento de laténcia foi identificado nas componentes
M1 e M2, correspondentes a area do giro temporal superior.

Um aspecto importante para a consideragdo da investigacio
auditiva do SNAC ¢ que além da exposicdo intrauterina ao alcool
existem outros fatores que também sdo reconhecidamente fatores
de risco para sua disfun¢ao®. Esses fatores incluem, mas ndo
somente, a hiperbilirrubinemia com niveis para exosanguineo
transfusao, Nota do Boletim de Apgar, infecgdes bacterianas ou
virais. Embora os artigos selecionados citem que ha ocorréncia
de outros fatores de risco para esse tipo de altera¢do, nao
identificaram quais e ndo foi mencionada a possibilidade da
sobreposicao dos fatores de risco!!>!319),

CONCLUSAO

Criangas e adultos jovens quando expostos durante sua
gestagdo ao alcool apresentam sinais de comprometimento do
SNAC. Nao foi possivel identificar a influéncia dos diferentes
subtipos da SFA/TEAF sobre esse prejuizo. As vias auditivas
corticais foram as mais investigadas, e o método eletrofisioldgico
o mais utilizado, com um resultado inesperado em um deles, a
laténcia precoce do P300 e da N2. Apenas um estudo associou
técnicas comportamentais e eletrofisiologicas para a avaliagdo
auditiva.
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