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RESUMO

Introdugado: A Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma condicdo genética rara, com
prevaléncia estimada de 1:10.000 a 1:20.000 nascimentos. As alteragcdes genéticas
envolvidas na Ol podem resultar em alteragées nos tecidos ricos em colageno tipo |,
acarretando manifestagbes clinicas diversas como a fragilidade O&ssea, esclera
azulada, malformacédo dentaria, perda auditiva, entre outros. O zumbido é uma
manifestagdo clinica que tem sido percebida nos atendimentos ambulatoriais,
entretanto é pouco explorado na literatura. O zumbido € um sintoma que se caracteriza
pela percepgcdo de um som sem que haja uma fonte sonora externa. Sua presencga
pode ser responsavel por alteracdo na qualidade de vida dos individuos, devido ao
incbmodo que provoca, sendo ainda associado a disturbios de atencao, ansiedade,
depressao, insbnia, entre outros. Objetivo: Verificar a prevaléncia do zumbido em
individuos adolescentes e adultos brasileiros com diagnostico de Ol e possivel relagao
entre faixa etaria, sexo, tipo de Ol, perda auditiva, uso de bisfosfonatos e presenca de
outras condigdes crénicas. Avaliar o impacto do zumbido na qualidade de vida dos
individuos com OIl. Metodologia: Estudo transversal, observacional e descritivo.
Participaram deste estudo individuos com idade minima de 12 anos, de ambos os
sexos e com diagndstico de Ol. A pesquisa foi realizada por meio de um questionario
eletrénico que abordou questbes sociodemograficas e clinicas. Os individuos que
sinalizaram a presenca de zumbido foram direcionados ao questionario Tinnitus
Handicap Inventory (THI), instrumento utilizado para verificar o incbmodo causado
pelo zumbido e sua repercussao na qualidade de vida. Resultados: Verificou-se uma
prevaléncia desse sintoma em 55,2% nos individuos com OIl. Em relagao a avaliagcao
das possiveis relagdes entre faixa etaria, sexo, tipo de Ol, perda auditiva, uso de
bisfosfonatos e presencga de outras condi¢gdes crénicas com o zumbido, observou-se
significancia para as variaveis faixa etaria, sexo, resultado da audiometria e uso de
bisfosfonatos, p-valor de 0,018; 0,006; 0,005 e 0,028, respectivamente. No que se
refere ao impacto na qualidade de vida através do teste THI, verificou-se que 66,7%
da amostra apresenta niveis de incbmodo desprezivel ou leve com o sintoma.
Conclusao: A prevaléncia deste sintoma na amostra estudada de individuos com Ol
foi maior do que observado na populagdo em geral, de acordo com estudos da
literatura. No entanto, o impacto do zumbido na qualidade de vida de individuos com
Ol dessa amostra foi menor do que observado na literatura para a populagado em geral.

Palavras-chave: Zumbido. Osteogénese Imperfeita. Qualidade de Vida. Adolescente.
Adulto.



ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a rare genetic condition with estimated
prevalence between 1:10,000 and 1: 20,000 births. The genetic alterations involved in
Ol can result from defects of collagen type I rich tissues, which results in several clinical
manifestations such as bone fragility, bluish sclera, dental malformation, hearing loss,
among others. Tinnitus is another clinical manifestation that has been noticed in
ambulatory care, however it is not address properly in the literature. Tinnitus is a
symptom characterized by the perception of a sound without an external sound source.
Due to the discomfort, its presence may be responsible for changes in the quality of
life of individuals and it is also associated with attention disorders, anxiety, depression,
insomnia, among others. Objective: To evaluate the prevalence of tinnitus in Brazilian
adolescents and adults diagnosed with Ol and possible association with age, sex, Ol
type, hearing loss, bisphosphonate use and chronic conditions. To evaluate the impact
of tinnitus in the quality of life in Ol. Methods: Cross-sectional, observational and
descriptive study. Individuals at least 12 years old of both sexes diagnosed with Ol
participated in this study. This research was conducted through an electronic
questionnaire that addressed sociodemographic and clinical characteristics.
Individuals who pointed out the presence of tinnitus were directed to the Tinnitus
Handicap Inventory (THI) questionnaire, an instrument that assesses the annoyance
and impact in quality of life caused by tinnitus. Results: The prevalence of this
symptom was 55.2% in individuals with Ol of the studied sample. There was statistical
significance of tinnitus and the variables age, sex, audiometry result and use of
bisphosphonates, p-value of 0.018, 0.006, 0.005 and 0.028, respectively. The impact
on quality of life, evaluated through the THI for the studied sample showed that 66.7%
of the sample had negligible or mild levels of discomfort associated with tinnitus.
Conclusion: The prevalence of tinnitus for the studied sample of individuals with Ol
was higher than that of the general population, according to studies in the literature.
However, the impact on the quality of life of individuals with Ol in the studied sample
was lower than that described in the literature for the general population.

Key-words: Tinnitus. Osteogenesis Imperfecta. Life quality. Adolescent. Adult.
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1 INTRODUGAO

A osteogénese imperfeita (Ol) € uma condigdo genética rara, com
prevaléncia estimada de 1:10.000 a 1:20.000 (FORIN, 2007; MARINI et al.,
2017). Estima-se que no Brasil ha 19.073 individuos com Ol. Destes, somente
788 estao em tratamento, havendo uma maior concentragdo na regiao sudeste
(OGAWA, 2013). Barbosa-Buck et al. (2012) apresentam em seu estudo que a
prevaléncia ao nascimento de Ol no pais € de 0,74 (0,61-0,89)/10.000.

A Ol se caracteriza pela fragilidade da atividade osteoblastica e
fibroblastica, devido a baixa massa 6ssea e deformidade esquelética. As
variantes nos genes COL71A71 e COL1A2 que sao responsaveis pela sintese do
colageno tipo | respondem pela maioria dos casos encontrados de Ol, no
entanto, cerca de 10-15% dos casos estdo associados a outros genes que atuam
na via de biossintese do colageno ou estdo envolvidos na diferenciagdo de

osteoblastos e na mineralizagdo 6ssea (MAROM et al., 2020).

O diagnostico é realizado, geralmente, a partir de dados clinicos apos
sequéncias de fraturas, devendo ser associado a histéria familiar e achados
radiolégicos (RAUCH & GLORIEUX, 2004). Ha cinco tipos clinicos de Ol de
acordo com a classificagdo do Grupo de Nosologia da Sociedade Internacional
de Displasias Esqueléticas (BONAFE et al., 2015; MORTIER et al., 2019).

Segundo Marom et al. (2020), o tratamento da Ol € adaptado ao individuo
e se baseia em sua idade, tipo de Ol e gravidade. O manejo clinico tem como
objetivo melhorar a resisténcia 6ssea, aumentar a mobilidade e a independéncia
funcional, diminuir o risco de fratura, a dor e prevenir complica¢gdes em longo
prazo. Pelo carater individual, as abordagens terapéuticas irdo variar, sendo em
alguns casos necessario apenas o0 acompanhamento para monitorar possiveis
complicagdes e em outros podera haver a necessidade de uso de medicamentos
(bisfosfonatos e/ou outros), acompanhamento multidisciplinar e intervengdes

ortopédicas.
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A gravidade clinica da Ol varia entre os individuos, independente dos
familiares compartilharem uma mutagdo comum (BIGGIN & MUNNS, 2014).
Assim, as manifestagdes clinicas s&o diversas: fragilidade 6ssea, deficiéncia no
crescimento, esclera azulada, malformacao dentaria, macrocefalia, alteracdes
cardiopulmonares, perda auditiva, entre outras (RIOS et al., 2005; LIMA &
MACHADO et al., 2012; HASSAN, 2019; OTAVIO et al., 2019, 2020). Outra
manifestagéo clinica que tem sido citada, mas n&o explorada em estudos, é o
zumbido (KOCHER & SHAPIRO, 1998; KUURILA et al., 2002, 2003; ELIOTT et
al., 2003; LIMA & HASSAN, 2019). Esta manifestacao tem sido relatada por
pacientes com Ol durante os atendimentos ambulatoriais realizados por

pesquisadores do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

O zumbido é um sintoma que se caracteriza pela percepcgido consciente
de um som sem que haja uma fonte sonora externa (ESMAILI & RENTON, 2018).
Norefia e colaboradores (2021), definem o zumbido como uma sensagéo
auditiva que pode impactar negativamente na qualidade de vida. Costuma ser
bastante frequente na pratica clinica otorrinolaringoldgica e fonoaudiologica.
Estima-se que no Brasil mais de 28 milhdes de individuos tenham zumbido, o
que o torna um problema de saude publica (ROSA et al., 2012). Em estudo na
populagdo do municipio de Sao Paulo observou-se uma prevaléncia de 22%
(OITICICA & BITTAR, 2015).

A etiologia do zumbido é multifatorial, o que o torna de dificil tratamento.
As principais causas sado as otolégicas, cardiovasculares, metabdlicas,
neurologicas, farmacologicas, odontogénicas ou psiquiatricas e, provavelmente
relacionadas a ingestao de drogas, cafeina, nicotina e alcool (MELO et al., 2012;
GEOCZE et al, 2013; ARIZOLA & TEIXEIRA, 2014). Em relagdo a sua
percepgao, pode ser subita ou gradativa e ser classificado como agudo, quando
€ transitorio e/ou de curta duragado ou crénico quando sua duragao € superior a
seis meses (ROCHA, 2014).

A presenca do zumbido pode ser associada a falhas no raciocinio,
memoria e na concentracdo dos individuos. Podendo assim, prejudicar as

atividades de lazer, o repouso, a comunicacédo, o0 ambiente social e doméstico,
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repercutindo na esfera psiquica, provocando irritagdo, ansiedade, depressao e
insdnia, interferindo diretamente na qualidade de vida. Além disso, em casos
extremos é apontado como preceptor de suicidios (SANCHEZ et al., 1997;
CARDOSO et al., 2014). No entanto, o incbmodo do zumbido varia de individuo
para individuo e o seu impacto na qualidade de vida tem efeito variavel e
individual (TEIXEIRA et al., 2016).

Para Miranda et al (2017) independente da etiologia do zumbido, os
processos cognitivos e comportamentais irdo contribuir para o desenvolvimento
e manutencao do sofrimento relacionado ao som ouvido. A interacdo dinadmica
de alguns centros do sistema nervoso central, incluindo vias auditivas e n&o
auditivas, especialmente o sistema limbico e o sistema nervoso auténomo,
resultaria no desencadeamento de associagdes emocionais negativas e reagdes
de incdmodo referidas pelos individuos com zumbido (JASTREBOFF, 1990;
ROSA et al., 2012).

Individuos com OI convivem com diversos aspectos que acarretam
prejuizos na sua qualidade de vida. O zumbido é um sintoma que ainda n&o &
estudado nesta populagdo, mas sabe-se que na populagado geral ha evidéncias
cientificas de que impacta negativamente o cotidiano de acometidos. Assim,
busca-se neste estudo descrever o sintoma e compreender seus impactos em

individuos com Ol.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA

A Ol é uma condicéo genética que afeta os tecidos conjuntivos causado
por uma anormalidade na sintese ou processamento do colageno tipo |
(SUBRAMANIAN & VISWANATHAN, 2021). E a forma hereditaria mais comum
de fragilidade 6ssea (BASEL & STEINER, 2009; VAN DIJK & SILLENCE, 2014;
ZARIPOVA & KHUSAINOVA, 2020) e corresponde a 33% das
osteocondrodisplasias na América Latina (BARBOSA-BRUCK et al., 2012). Sua
gravidade clinica pode variar muito, mesmo dentro das familias que
compartilham uma variante comum, podendo os individuos apresentarem desde
quadros leves até uma forma perinatal letal (BIGGIN, 2014; SANTOS et al.,
2015).

As variantes nos genes COL1A71 e COL1AZ2 correspondem a maioria dos
casos de Ol. Os outros 10-15% de casos estdo relacionados a outros genes,
atuantes na biossintese do colageno ou na diferenciagdo de osteoblastos e
mineralizagao 6ssea (MAROM et al., 2020). O colageno tipo | é constituido por
duas cadeias pro-alfa-1 e uma cadeia proé-alfa-2, que criam uma estrutura rigida
de hélice tripla, como apresentado na Figura 1, responsavel por formar a
principal proteina da membrana extracelular da pele, ossos, tenddes, etc.
(NUSSBAUM, 2001). As anormalidades apresentadas nas moléculas de
colageno tipo | podem ser de ordem quantitativas e qualitativas. No primeiro caso
ha uma producéo insuficiente de colageno tipo |, ja no segundo caso, ha uma
producdo anormal de colageno tipo I.

Ainda, pode-se classificar de acordo com padrao de heranga em
autossémico dominante, autossdmico recessivo ou ligado ao cromossomo X. As
formas autossdmicas dominantes sdo causadas por defeitos diretos no colageno
tipo I, enquanto as formas autossémicas recessivas ou ligadas ao X sao
causadas por proteinas nédo colagenas, que participam de modificagées pods-

traducionais ou formacgao de tripla hélice.
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Figura 1 — Estrutura do colageno tipo |
Fonte: Vanz (2013)

Nos subcapitulos a seguir serdo apresentadas as classificagées da Ol,
dados epidemiologicos, como é realizado o seu diagnostico e tratamento e

principais manifestagdes clinicas.

2.1.1 Classificagao da Ol

A classificagdo da Ol pode ser realizada através da analise clinica,
apresentando-se em formas mais leves, que se manifestam tardiamente com
uma discreta diminui¢ao da densidade éssea, ou pode ocorrer em formas graves,
que podem levar a morte perinatal ou deformidades esqueléticas importantes.
Assim, como apresentado no capitulo introdugao, atualmente existem cinco tipos
clinicos de Ol, pois o Grupo de Nosologia da Sociedade Internacional de
Displasias Esqueléticas (BONAFE et al., 2015; MORTIER et al., 2019), redefiniu
a classificagao clinica antes descrita por Sillence (1979), somando um quinto tipo
(Ol tipo V), aos 4 grupos descritos originalmente (Figura 2). O tipo | € uma forma
leve, definida por nenhuma ou poucas fraturas e deformidades ésseas discretas.
O tipo Il é o mais grave, pois devido a extrema fragilidade 6ssea, o ébito ocorre

no periodo neonatal. O tipo Il é grave; os individuos apresentam multiplas
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fraturas, deformidades 6sseas significativas e baixa estatura extrema. O tipo IV
€ uma forma moderada, com importante variabilidade clinica onde os individuos
podem evoluir com poucas ou muitas fraturas associadas as deformidades
Osseas. O tipo V é definido por apresentar um aspecto moderado da patologia
com algumas caracteristicas clinicas e radioldgicas distintas, como calcificagéo
da membrana interéssea entre radio e ulna e/ou tibia e fibula, formagao de calos
hiperplasicos em ossos longos, deslocamento da cabecga do radio e auséncia de
dentinogénese imperfeita (BRIZOLA et al., 2017).

> (v
a Q(—)

- AD
@

| \
. ?/ Y | A Y]
Eo

e

i

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV Tipo V
Figura 2 — Classificag&o clinica da Ol

Fonte: Adaptado de Zhytnik et al., 2020

A Ol em 85-90% dos casos apresenta-se de forma dominante, sendo
causada por variantes patogénicas em COL71A71 ou COL1A2, componentes que
codificam o colageno tipo |. Alelos nulos em COL71A7 resultam em
haploinsuficiéncia que é tipicamente associada a Ol leve (tipo I), enquanto
variantes do tipo missense ou mutagbes de sitio de splicing no COL1A71 ou
COL1AZ2 tendem a dar origem a Ol letal, grave ou moderada (tipos Il, Il ou 1V,
respectivamente). Uma forma dominante da doencga, responsavel por 3-5% dos

casos, é causada por uma variante patogénica recorrente na regidao 5'UTR do
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IFITM5, que codifica a proteina transmembrana 5 induzida por interferon (BRIL)
e classificada como Ol tipo V (BRIZOLA et al., 2015; MAROM et al.,2020).

Com avangos nos estudos nesta area, durante os ultimos anos, novas
variantes patogénicas em outros genes foram associadas a formas recessivas e
ligadas ao X da doenga. Estes estudos ampliaram a compreensao sobre o
processo de formagdo e mineralizagdo 6ssea (MAROM et al.,2020). Uma
classificagao genética foi proposta sintetizando os achados destes estudos pela

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), a qual é apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1 — Classificagao genética por Online Mendelian Inheritance in Man

Tipo de Ol Gene c;ﬁzlslzgﬁiza Heranca Via ou mecanismo proposto
COL1A1, 17921.33 . . . .
I COL1A2 79213 AD Quantidade reduzida de colageno tipo |
I COL1A1, 17921.33 AD Dobramento, secreg¢ao e mineralizagao do
COL1A2 7921.3 colageno tipo |
I COL1A1, 17921.33 AD Dobramento, secregéo e mineralizagao do
COL1A2 7921.3 colageno tipo |
Y, COL1A1, 17921.33 AD Dobramento, secregéo e mineralizagao do
COL1A2 7921.3 colageno tipo |
\% IFITM5 11p15.5 AD Mineralizagdo da matriz extracelular
VI SERPINF1 17p13.3 AR Mineralizagdo da matriz extracelular
VI CRTAP 3p22.3 AR Modlflgagao pos translacional e dobramento
do colageno fibrilar
VI P3H1 1p34.2 AR Modlflgagao pos translacional e dobramento
do colageno fibrilar
IX PPIB 15022.31 AR Modlflgagao pés translacional e dobramento
do colageno fibrilar
X SERPINH1 11913.5 AR Dobramento e trafego intracelular de colageno
XI FKBP10 17921.2 AR Dobramento e trafego intracelular de colageno
Xl SP7 12913.13 AR Diferenciacao osteoblastica anormal
XIII BMP1 8p21.3 AR Processamento do colageno
2+ 1
XIV TMEM38B 9q31.2 AR Homeostasg ldo Ca?* no reticulo
endoplasmaético
XV WNT1 12913.12 AR Sinalizagdo anabdlica WNT
XV CREB3L1 11p11.2 AR Controle de qualidade de proteinas e resposta
ao estresse do ER
XVII SPARC 5q33.1 AR Mineralizagdo da matriz extracelular
XVIII TENT5A 6q14.1 AR Desconhecido
XIX MBTPS2 Xp22.12 RLX Controle de qualidade de proteinas e resposta
ao estresse do ER
XX MESD 159251 AR Sinalizagdo anabdlica WNT
XXI KDELR2 7922.1 AR Produgéao do procolageno tipo |

AR: Autossdmico recessivo; AD: Autossémico dominante; RLX Recessivo ligado ao X:
Fonte: Adaptado de Marom et al. (2020)

2.1.2 Epidemiologia da Ol

A prevaléncia estimada ao nascimento para a Ol € de 1:10.000 a 1:20.000

e é similar entre homens e mulheres e entre grupos étnicos (FORIN, 2007;
STEINER et al.,2013; MARINI et al., 2017). A estimativa é de que ha no Brasil

19.073 individuos com OIl, com uma maior concentragao na regiao sudeste. No

ano de 2013, o numero de individuos em tratamento no Brasil era de
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aproximadamente 788 (OGAWA, 2013). A prevaléncia de Ol ao nascimento no
pais é de 0,74 (0,61-0,89)/10.000 (Barbosa-Buck, et al., 2012).

A Ol do tipo | representa em torno de 50% dos casos de Ol (DIJK, et al.,
2011). Estudos relatam que a Ol tipo | possui incidéncia entre 2,35 e 4,7 a cada
100.000 individuos. Enquanto a incidéncia de Ol tipo Il variam entre 1 em 40.000
a 1,4 em 100.000 nascimentos. Por fim, as incidéncias exatas dos tipos Ill e IV
da Ol ndo sao conhecidas, embora sejam menos comuns do que o tipo |
(SILLENCE et al.,1979; SILLENCE, 1981; STOLTZ et al.,1989; SUBRAMANIAN
& VISWANATHAN, 2021).

2.1.3 Diagnéstico da Ol

Como ja apresentado, o diagndstico da Ol é geralmente realizado a partir
de dados clinicos devido a sequéncias de fraturas. No entanto, a doenca pode
ser suspeitada atraveés de ultrassonografia intra-utero. Analise genética, historico
familiar, exame clinico e achados radiolégicos também auxiliam no diagndstico
(RAUCH & GLORIEUX, 2004). Dessa forma, € valido ressaltar a predominancia
clinica do diagndstico que se baseia nos sinais e aspectos clinicos descritos na
literatura, tais quais: baixa estatura, escoliose, deformidade basilar do cranio,
esclera azul, perda auditiva, dentes opalescentes ou de rapido desgaste
(dentinogénese imperfeita) e frouxiddo ligamentar sdo sugestbes para o
diagndstico (SANTILI, et al., 2005).

Outro exame utilizado, é a densitometria 6ssea (DMO), pois através dela
se consegue quantificar objetivamente a diminuigdo de massa 6ssea. A DMO
também é eficaz para o seguimento dos pacientes que sao tratados clinicamente
com bisfosfonatos ou outras medicacdes (TING & ZACHARIN, 2012).

2.1.4 Tratamento da Ol
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O tratamento é adaptado de acordo com a necessidade do individuo, pois
devido ao carater variavel de gravidade de Ol, os individuos requerem diferentes
abordagens. Além disso, a idade e o estado funcional sdo considerados durante
o tratamento (PALOMO et al., 2017; MAROM et al., 2020). Quanto a gravidade,
sujeitos com Ol tipo |, forma leve, podem ser apenas monitorados, enquanto os
individuos com Ol com formas moderadas e graves tipicamente requerem

acompanhamento multidisciplinar e uso de medicagées (PALOMO et al.,2017).

As terapias ortopédicas e/ou fisioterapias sdo importantes no cuidado
destes pacientes. Os objetivos do tratamento para pacientes com Ol sao redugao
do numero de fraturas, preveng¢ao de deformidades de membros e escoliose,
diminuicdo da dor crbénica e melhora da mobilidade e da capacidade funcional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Segundo Palomo et al. (2017), individuos com
forma leve exigem restrigdes sutis, como evitar esportes de contato, e a terapia
ortopédica é reservada ao tratamento de fraturas. Ja aqueles com forma
moderada a grave demandam reabilitacdo e intervencdes ortopédicas ndo
apenas em fraturas agudas, mas também para tratar de mobilidade reduzida,
deformidades de ossos longos e escoliose. Ainda, as formas graves podem
necessitar de uma reabilitagao fisica devido as deformidades e/ou periodos de
mobilizagdo em consequéncia de multiplas fraturas e cirurgias de corregdes
(TREJO & RAUCH, 2016).

Apesar de ndo estar bem estabelecida a dose necessaria de ingestao de
vitamina D para paciente com Ol, sua ingestao é fortemente recomendada,
assim como fontes de calcio ou sua reposicao (ZAMBRANO et al., 2014;
SARAFF & HOGLER, 2015; TAUER et al., 2019). O uso de bisfosfonatos é o
tratamento medicamentoso mais utilizado nos casos de Ol e seu uso tem sido
foco de muitos estudos. Estes, demonstram que o tratamento com bisfosfonatos
aumenta a DMO em individuos com Ol (TREJO & RAUCH, 2016; BIGGIN &
MUNNS, 2017; SIMM, et al., 2018) e diminui a incidéncia de fraturas (RIJKS, et
al., 2015; PINHEIRO et al., 2020). No entanto &€ necessario que se desenvolvam
estudos direcionados para avaliar o uso dos bisfosfonatos em outros desfechos
com individuos com Ol (TAUER et al., 2019).
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2.1.5. Caracteristicas clinicas da Ol nao esqueletais

2.1.5.1 Alteragdes dentarias e craniofaciais

Anormalidades dentarias como dentinogénese imperfeita (DI), desordem
hereditaria na formagao da dentina que atinge tanto os dentes deciduos, quanto
os permanentes € comum em Ol (Figura 3). Outras alteragbes como agenesia
dentaria, dentes ectépicos e ma oclusdo dentaria também podem ser
frequentemente encontradas na Ol e sdo mais prevalentes nos tipos graves da
doenca (FAN et al., 2018). Essas anormalidades estdo associadas a limitagoes
funcionais e impactam na qualidade de vida (NAJIRAD et al., 2018; MARCAL et
al., 2019; MAROM et al.,2020).

Figura 3 — Dentinogénese imperfeita

Fonte: Silva & Azevedo (2011)

O desenvolvimento atipico das estruturas craniofaciais foi documentado
em todos os tipos de Ol. Taue et al, (2019) em seu estudo com individuos com
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Ol, geralmente de forma grave, verificaram que 75% dos participantes relataram
que problemas dentarios e craniofaciais impactaram sua qualidade de vida. Um
estudo recente usando imagens 3D via tomografia computadorizada de feixe
cbnico em pacientes com Ol moderada a grave revelou hipoplasia da face inferior
com retrusdo maxilar e prognatismo mandibular. Além disso, os achados do
estudo incluiram desvio do septo nasal e alteragao do angulo da base do cranio,
estas caracteristicas podem afetar as vias aéreas, contribuindo para
complicagdes como apneia do sono, e devem ser consideradas no planejamento
do tratamento ortodéntico (REZNIKOV et al., 2018).
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Figura 4 — llustragdo de parametros craniofaciais normais e do padrao tipico de

deformacao craniofacial observado na Ol grave.

Fonte: Reznikov et al. (2018)

2.1.5.2 Fraqueza muscular
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Anormalidades musculares também podem resultar da mobilidade
limitada dos pacientes, historicamente, os pacientes com Ol relatam fraqueza
muscular, fadiga facil e diminuigdo da capacidade de exercicio (TAKKENM et al.,
2004). A fungdo muscular tem sido investigada, principalmente em Ol tipos | e
IV, estudos descrevem diminui¢do do tamanho do musculo na Ol tipo | e déficits
na for¢ca e fungdo muscular em ambas (VEILLEUX et al., 2017; PHILLIPS &
JEONG, 2018).

Brizola et al. (2014) reportam em seu estudo que a for¢a muscular estava
relacionada diretamente com o nivel de deambulag&o e inversamente com a
idade de aquisicao da marcha e presenca de deformidades 6sseas em todos os
tipos de Ol. Para Veilleux et al. (2017) a avaliagao é tecnicamente desafiadora
em pacientes com Ol moderada a grave, mas a fungédo muscular anormal se

correlacionou com a gravidade do fendtipo esquelético.

2.1.5.3 Funcgao pulmonar

A diminuicdo da fungao respiratéria € outra manifestacdo extra-
esquelética da Ol e é uma das principais causas de mortalidade, embora seja
pouco compreendida (FOLKESTAD et al., 2016). Sandhaus (2014), aponta que
a funcao respiratéria é restrita devido a anormalidades esqueléticas que afetam
a parede toracica, incluindo fraturas de costelas e de vertebras e baixa estatura,
causando restrigao do diafragma. Essas anormalidades esqueléticas podem, em
ultima analise, reduzir a ventilagao alveolar por causa da compressao pulmonar,
tosse ineficaz, baixa depuracido de secrecdes, doencas das vias aéreas, como

asma e apneia do sono, e levar a baixa taxa de oxigénio no sangue.

No entanto, outros estudos divergem do exposto, considerando o fato de
que pacientes com formas mais leves de Ol sem malformagdes graves da

cavidade toracica ainda apresentam maior risco de morte por complicacdes
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respiratorias (McALLION & PATERSON, 1996; WIDMANN et al., 1999;
FOLKESTAD et al., 2016; MAROM et al., 2020).

2.1.5.4 Esclera azulada-acinzentada

Em decorréncia a alteragao do colageno tipo | em individuos com Ol a
esclera é geralmente fina. A coloragao da esclera permite distinguir dois amplos
grupos de pacientes. Sujeitos com tipo Ol tipo | apresentam esclera
distintamente azul, que permanece intensamente azul ao longo da vida,
enquanto os pacientes do tipo IV apresentam esclera acinzentada (SILENCE et
al., 1979).

Figura 5 — Esclera azul-acinzentada

Fonte: Liu et al., (2007)

2.1.5.5 Perda auditiva na Ol
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A saude auditiva de individuos com Ol tem sido investigada. Ha descrito
na literatura que alteracdes auditivas nesta populagao sao frequentes. Otavio et
al. (2019), evidenciaram, a partir de revisado sistematica, que a perda auditiva na
populagdo com Ol inicia, geralmente, por volta da segunda década de vida,
sendo incialmente do tipo condutiva, evoluindo para o tipo mista e finalmente

neurossensorial.

Garretsen (1997), afirma que a perda auditiva condutiva na Ol é mais
frequente em individuos jovens do que em individuos mais velhos nos quais a
perda neurossensorial € a predominante. Outros estudos corroboram este
achado, afirmando que a prevaléncia e a magnitude do comprometimento
auditivo aumentam com o passar do tempo (SHAPIRO et al., 1982; PEDERSEN,
1984; STEWART & O’'REILLY 1989; KUURILA et al., 2000). Carré et al. (2019)
evidenciaram também que a prevaléncia aumentou com a idade, mas apds os

50 anos o aumento foi leve e raramente se tornou total.

Quanto a presenga e a configuracdo da perda auditiva, geralmente era
bilateral (em ambas as orelhas), mas n&o necessariamente simétrica. Nao houve
correlagdes entre o tipo de mutagdo (COL1A7 ou COL1A2), prevaléncia, tipo ou
gravidade da perda auditiva ou idade de inicio dos sintomas, mas houve
variabilidade intrafamiliar. A prevaléncia de perda auditiva esta relacionada com

o tipo de Ol: maior no tipo | e menor no tipo IV (Carré et al., 2019).

Acredita-se que as perdas auditivas sejam ocasionadas pelas respostas
as mudancas estruturais dos ossiculos; microfraturas do martelo, fragilidade do
processo longo da bigorna, fratura, reabsor¢cado das cruras do estribo e fixagcéo
da platina (NADOL & MERCHANT, 1993; IMANI et al., 2003). Para os adultos,
os déficits auditivos sdo muito semelhantes aos encontrados na otosclerose
(MARINI & DANG, 2020).

Para Cruz et al. (2002), a otosclerose, doenga inflamatéria cronica limitada
ao osso temporal, ocorre em associacdo com a Ol. Entretanto, ha uma
independéncia histolégica entre essas duas desordens, que foi claramente
demonstrada por Nager (1984). Quando ocorre essa associagéo, a otosclerose

parece ter uma natureza mais agressiva do que quando esta isolada. A
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diminuicdo da acuidade auditiva decorrente da otosclerose € do tipo condutiva,
inicia-se geralmente entre a segunda ou terceira década de vida, e tem carater
gradual e progressivo. Quanto ao acometimento da orelha interna ainda ndo ha
elucidacbes concretas, porém, alteragbes da capsula dtica justificam possivel
desorganizacédo estrutural do labirinto membranoso, especialmente da estria
vascular, ototoxicidade enzimatica e, eventualmente, compressao
(SCHUKNECK, 1993).

Uma significativa parcela de individuos que apresentam perda auditiva
nao reconhece sua presenca. Kuurila et al. (2002) alertam para a necessidade
de monitoramento auditivo, recomendam o intervalo de trés anos entre
audiometrias de monitoramento. Outro estudo aborda a necessidade de o
monitoramento auditivo incluir além do exame de audiometria, o teste de
timpanometria, para que se possa acompanhar estes individuos com dados
audiolégicos mais detalhados. Visto que seus achados alertam que individuos
sem perda auditiva ja apresentam componente condutivo. O exame de
audiometria e timpanometria seria um formato de bateria minima de exames
(OTAVIO, et al., 2020).

A perda auditiva é definida na literatura como um dos fatores causadores
de zumbido, este sintoma ja foi mencionado em estudos de caso (KOCHER &
SHAPIRO, 1998; KUURILA et al., 2002, 2003; ELIOTT et al., 2003; LIMA &
HASSAN, 2019) e identificado na pratica clinica durante os atendimentos
ambulatoriais  de pacientes com Ol no HCPA. Assim, no capitulo a seguir

abordaremos de forma mais detalhada o zumbido.

2.2 ZUMBIDO

Como abordado na introdugdo, o zumbido € um sintoma multifatorial,
caracterizado pela percepgdo de um som sem que haja uma fonte sonora
externa. Recentemente, o zumbido foi definido como uma sensacao auditiva que

pode impactar negativamente na qualidade de vida (NORENA et al., 2021). Este
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sintoma é bastante frequente na pratica clinica fonoaudiolégica e
otorrinolaringologica. Devido ao seu carater multifatorial, o zumbido é de dificil
tratamento, sendo suas principais causas as alteragbes otoldgicas,
cardiovasculares, metabdlicas, neuroldgicas, farmacoldgicas, odontogénicas ou
psiquiatricas e, possivelmente, a ingestdo de drogas, cafeina, nicotina e alcool
(MELO et al., 2012; GEOCZE et al., 2013; ARIZOLA & TEIXEIRA, 2014).

2.2.1 Classificagdao do zumbido

A primeira classificagdo do zumbido foi proposta em 1683 por Du Verney.
Esta classificacdo divide os casos em cerebrais e otolégicos. Atualmente a
classificagdo mais comumente utilizada € a que separa o zumbido em auditivos
¢ou para-auditivos, sendo os para-auditivos sons realmente existentes gerados
por estruturas musculares e vasculares percebidas pela céclea; e os auditivos
aqueles que podem ser gerados por alteragdes nas vias auditivas centrais,
coclea ou orelhas médias e externas (Figura 6) (FIGUEIREDO & AZEVEDO,
2013).

ZUMBIDO

AUDITIVOS
ORELHAS VIAS AUDITIVAS
VIl PAR . ORELHA INTERNA CENTRAIS E
EXTERNA E MEDIA CORTEX

PARA-AUDITIVOS
MUSCULARES VASCULARES

Figura 6 — Classificagdo do zumbido em auditivos e para-auditivos
Fonte: Adaptado de Figueiredo & Azevedo (2013)
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O zumbido pode ser classificado de outras formas, considerando outros
aspectos. Pode-se classificar quanto a localizagdo do zumbido: bilateral, quando
percebido em ambas as orelhas, unilateral, percebido somente em uma das
orelhas e, ainda, na cabeca. A percepcado do zumbido pelo individuo, pode ser
subita ou gradativa e este ser classificado como agudo, quando transitério e/ou
de curta duracdo ou crénico quando sua duracdo € superior a seis meses
(ROCHA, 2014). Ainda, € possivel classificar o sintoma quanto a sua
manifestacdo, em subjetivo ou objetivo. Subjetivo quando é percebido somente
pelo individuo e objetivo quando € audivel por outra pessoa (CHUNG & LEE,
2003; ROSA et al., 2012).

2.2.2 Causas do zumbido

O zumbido pode ter multiplas causas, por isso, a historia e dados clinicos
do individuo devem ser minuciosamente investigados pelos profissionais. No
entanto, pelo carater multifatorial nem sempre € possivel definir a causa. No
Quadro 1 serdo apresentadas as principais causas de zumbido subjetivo e

objetivo.

Quadro 1 — Principais causas de zumbido subjetivo e objetivo

ZUMBIDO SUBJETIVO ZUMBIDO OBJETIVO

Vasculares: sopro arterial, zumbido venoso,
malformagéo arteriovenosa, tumores
vasculares

Otoldgico: perda auditiva, doenca de
Méniére, neuroma acustico

Neurolégico: Palatomioclonia, espasmo

Medicamentos ou substancias ototoxicas . P
muscular estapediano idiopatico

Neuroldgico: esclerose multipla,

) : Trompa de Eustaquio patulous
traumatismo craniano

Metabdlico: disturbio da tireoide,
hiperlipidemia, deficiéncia de vitamina B12

Psicogénica: depressao, ansiedade,
fibromialgia

Fonte: Adaptado de Crummer & Hassan, 2004
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Medicamentos ou substéncias ototoxicas também sdo causas comuns de
zumbido bilateral. Quase todos os principais grupos de medicamentos incluem
um ou mais compostos com propriedades ototdxicas. Estudos apontam grupos
de medicamentos que podem causar zumbido como analgésicos (aspirina e anti-
inflamatorios ndo esteroides), antibioticos (aminoglicosideos, cloranfenicol,
eritromicina, tetraciclina e vancomicina), quimioterapicos (bleomicina, cisplatina,
mecloretamina, metotrexato e vincristina), diuréticos (bumetanida, acido
etacrinico e furosemida), cloroquina e antidepressivos. Algumas substancias
também sao consideradas ototdxicas, como metais pesados (mercurio, chumbo)
e quinina (BRECHTELSBAUER, 1990; SCHLEUNING, 1991; WEBER & KLEIN,
1999; CRUMMER & HASSAN, 2004).

2.2.3 Epidemiologia do zumbido

Estima-se que mais de 28 milhdes de individuos no Brasil apresentem
zumbido (ROSA et al., 2012). Entretanto, somente um unico estudo avaliando a
prevaléncia de zumbido foi realizado no Brasil, na cidade de Sao Paulo e
verificou prevaléncia de 22% (OITICICA & BITAR, 2015). Estudos realizados em
outros paises apresentaram prevaléncia de zumbido entre 4,6 e 30%
(QUARANTA et al.,1996; SINDHUSAKE et al., 2003; JALESSI et al., 2013;
KHEDR et al., 2010; PARK & MOON, 2014; BHATT et al., 2018).

O zumbido parece afetar homens e mulheres em propor¢des iguais, é
mais prevalente entre 40 e 70 anos e ocasionalmente afeta criangas (FORTUNE
et al., 1999). No entanto, a literatura diverge e ha estudos que apresentam
diferenga entre os sexos (OITICICA & BITTAR, 2015). O zumbido pode surgir
em todas as etapas da vida. Para Heller (2003) a prevaléncia de zumbido

aumenta com a idade, e isso ndo parece ser influenciado pela exposicdo ao
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ruido. O estudo de Chung et al. (2009) com trabalhadores expostos ao ruido,

corrobora com estes achados.

Na populacao infantil com audicdo normal a prevaléncia de zumbido foi
relatada entre 6% e 36% (MILLS et al., 1986; NODAR, 1972; HOLGERS, 1999;
BARTNIK et al., 2011). Criangas com perda auditiva apresentam prevaléncia de
zumbido de 55% (NODAR & LEZAK, 1984). Graham e Butler (1984), relatam
prevaléncia 66% em criangas com perda auditiva leve a moderada e 29% para
aquelas com perda auditiva severa a profunda. Comparando criangas com perda
auditiva condutiva e neurossensorial, verifica-se prevaléncia de zumbido de
43,9% e 29,5%, respectivamente (MILLS & CHERRY, 1984). A associac&o entre
zumbido e perda auditiva € estudada também na populacdo adulta. Foi descrito
na literatura que de 85 a 96% dos pacientes com zumbido apresentam algum
grau de perda auditiva, enquanto apenas 8 a 10% apresentam limiares auditivos
dentro dos padrbes de normalidade (REED, 1960; SHEA & EMMETT, 1981;
ANTONELLI et al., 1987; BARNEA et al., 1990; FOWLER, 1994; SANCHEZ &
FERRARI, 2002).

2.2.4 Mecanismos do zumbido

O mecanismo de produgdo do zumbido segue sendo investigado, pois
ainda nao foi totalmente compreendido. O sintoma pode estar associado a uma
lesdo em qualquer ponto ao longo da via auditiva. Alguns exemplos das
principais teorias incluem: células ciliadas da coclea lesionadas que
descarregam repetidamente e estimulam as fibras do nervo auditivo em um ciclo
continuo; atividade espontanea em fibras do nervo auditivo individual,
hiperatividade dos nucleos auditivos no tronco cerebral; lesdo coclear resultando
em uma reducdo na atividade supressora usual do cortex auditivo central na
atividade do nervo auditivo periférico (FORTUNE, 1999; RICHARD, 2004).
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A interacao dindmica de alguns centros do sistema nervoso central (SNC),
incluindo vias auditivas e ndo auditivas, especialmente o sistema limbico e o
sistema nervoso autbnomo, resultaria no desencadeamento de associagdes
emocionais negativas e as reagdes de incOmodo referidas pelos individuos com
zumbido (JASTREBOFF, 1990; ROSA et al., 2012).

Para Jastreboff (1990) o processo que leva o individuo a se incomodar
com o zumbido possui trés fases: geragao, detecgao e percepgao. A geragao
ocorre especialmente nas vias auditivas periféricas (disfungado coclear ou do
nervo auditivo); a detecgdo ocorre nos centros subcorticais e a percepgao no
cortex auditivo. A partir das areas ativadas no SNC e areas negativas, a
depender do impacto do zumbido no individuo, o incdbmodo do paciente pode
aumentar (ONISHI et al., 2017).

PERCEPCAO < -
CORTEX AUDITIVO E OUTROS
DETECCAO <«— | ASSOCIACOES EMOCIONAIS
SUBCORTICAL = SISTEMA LIMBICO
‘1 o1 v
GERACAO INCOMODO
COCLEA SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Figura 7 — Diagrama esquematico do modelo neurofisiolégico
Fonte: Jastreboff (1990)

2.2.5 Impacto do zumbido
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Um dos maiores prejuizos causados pelo zumbido é a piora da qualidade
de vida. Estudos descrevem que o sintoma prejudica comportamentos como
concentragdo, emogao, audi¢cao e sono (TYLER et al., 2006; MOFFAT et al.,
2009). Sua presenga pode ser associada a falhas no raciocinio, memoaria e na
concentragao dos individuos, podendo assim, prejudicar as atividades de lazer,
O repouso, a comunicagdo, o ambiente social e doméstico, repercutindo na
esfera psiquica, provocando irritacdo, ansiedade, depressdo e insdnia,
interferindo diretamente na qualidade de vida. Além disso, em casos extremos é
apontado como preceptor de suicidio (SANCHEZ et al., 1997; CARDOSO et al.,
2014).

Para Teixeira et al. (2016) o incbmodo do zumbido varia de individuo para
individuo e o seu impacto na qualidade de vida tem efeito variavel e individual.
Nao ha relagdo exclusiva entre a etiologia do zumbido e seu incomodo, os
processos cognitivos e comportamentais possuem papel importante no
desenvolvimento e manutencao do sofrimento relacionado ao som ouvido,
comegando com pensamentos negativos sobre o mesmo (MIRANDA et
al.,2017).

2.2.6 Avaliacao do individuo com zumbido

A avaliacdo minima do individuo com queixa de zumbido compreende a
avaliacdo otorrinolaringologica e fonoaudioldégica. Uma anamnese detalhada
com a histéria pregressa e habitos de vida do individuo é essencial. A avaliagéao
audiolégica do zumbido envolve: meatoscopia, audiometria tonal com pesquisa
de altas frequéncias, principalmente nos casos em que a pesquisa até 8KHz
esteja dentro dos padrdes de normalidade, audiometria vocal, pesquisa de limiar
de desconforto (LDL), medidas de imitancia acustica, emissdes otoacusticas,
audiometria eletrofisiologica e acufenometria (MITCHELL et al., 2003; PADILHA,
2006).
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O objetivo da avaliagao € detectar se ha presenca de perda auditiva e seu
grau, detectar o tipo de perda auditiva e verificar a presencga de alteragbes em
vias aferentes ou eferentes. As caracteristicas do zumbido também séo
avaliadas, com relac&o ao pitch (frequéncia) e loudness (intensidade) a partir da
acufenometria. O incomodo e impacto do zumbido é avaliado a partir de escalas
e questionarios desenvolvidos com este propodsito. A Escala Analoga Visual
(EVA) e Tinnitus Handicap Inventory (THI) (NEWMAN et al.,1996) sdo os
instrumentos mais consolidados na pratica clinica no pais. O THI foi o primeiro
questionario para avaliagao do zumbido traduzido e validado para o portugués
brasileiro, permitindo avaliar os aspectos fisicos, mentais e emocionais através
de dominios especificos (SCHMIDT et al., 2006).

2.2.7 Zumbido na Ol

A presenca de zumbido é citada em estudos de caso em pacientes com
Ol. No entanto, ndo sido explorados detalhes sobre o sintoma e suas possiveis
causas (KOCHER & SHAPIRO, 1998; KUURILA et al., 2002, 2003; ELIOTT et
al., 2003; LIMA & HASSAN, 2019). Por tanto, ha uma lacuna na literatura de

estudos com foco na avaliagao e caracterizagdo do zumbido nesta populagéo.

A literatura disponivel sobre Ol e audicao demonstra que a perda auditiva
€ bastante frequente nesta populacdo. Como discutido anteriormente, o0 zumbido
€ multifatorial e sabe-se que a causa mais comum € a perda auditiva (MELO et
al., 2012; GEOCZE et al., 2013; ARIZOLA & TEIXEIRA, 2014) Alguns pacientes
com Ol durante os atendimentos ambulatoriais realizados por pesquisadores do
HCPA relataram a presenga do zumbido. Assim, este estudo busca através de
seus objetivos diminuir a lacuna e aprofundar os estudos sobre saude auditiva

nesta populacéo.
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3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pelo seu ineditismo, pois n&o foi encontrado
disponivel na literatura consultada, segundo pesquisa no PubMed e Lilacs em
marco 2022, estudos que apresentem a descricdo e/ou prevaléncia do zumbido
na populagao com diagnostico de Ol. O cotidiano de quem convive com uma
doenga genética e cronica é bastante complexo, demanda empenho e uma
reorganizagao familiar. Um individuo com Ol convive com diversos aspectos que
impactam significativamente a sua qualidade de vida (MAROM et al., 2020).
Assim, torna-se imprescindivel estudar este sintoma em individuos que
convivem com outras manifestagdes clinicas que acarretam prejuizos na sua
qualidade de vida, visto que ha evidéncias cientificas de que o zumbido impacta

negativamente o cotidiano de acometidos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi verificar a prevaléncia do zumbido em
individuos adolescentes e adultos brasileiros com diagndstico de Ol e possivel
relagao entre faixa etaria, sexo, tipo de Ol, perda auditiva, uso de bisfosfonatos
e presenca de outras condigdes cronicas. Avaliar o impacto do zumbido na

qualidade de vida dos individuos com OI.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as principais caracteristicas do zumbido nessa populacéo;

- Verificar a associagao do zumbido com as variaveis sexo, idade, tipo de

Ol, uso de bisfosfonato e outras condi¢gdes cronicas;

- Identificar o impacto do zumbido na qualidade de vida em individuos com
diagndstico de Ol.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal, observacional e descritivo.

5.2 CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

A amostra do estudo foi composta por adolescentes e adultos brasileiros

de ambos os sexos, com diagndstico de Ol, com ou sem relato de zumbido.

5.2.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos na amostra individuos com idade minima de 12 anos com
diagndstico de Ol e com acesso a internet. Foram excluidos da amostra
individuos que ndo compreenderam o preenchimento de formularios online ou

que preencheram de forma incorreta.

5.2.2 Protocolo para a coleta de dados

Um questionario direcionado aos individuos com Ol foi desenvolvido pelos
pesquisadores (ANEXO A) e inserido na plataforma Google Forms. O

questionario abordou questdes sociodemograficas e clinicas como: idade, sexo,
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raca/cor, estado, escolaridade, ocupacdo, centro especializado em que é
atendido, tipo de Ol, manifestag¢des clinicas presentes e medicamentos em uso.
Os participantes que confirmaram a presenga do zumbido tiveram ativado o
direcionamento para a versdo digitalizada do questionario Tinnitus Handicap
Inventory (THI) (ANEXO B) elaborado por Newman et al. (1996), traduzido e

validado para o portugués brasileiro por Schmidt et al. (2006).

O THI é um questionario amplamente utilizado na pratica clinica para
verificar o incbmodo causado pelo zumbido e sua repercussao na qualidade de
vida. O THI € composto por 25 questdes com trés op¢des de resposta para cada
uma das questdes, pontuadas da seguinte maneira: para as respostas sim (4
pontos), as vezes (2 pontos) e ndo (nenhum ponto). O escore varia de 0 a 100 e
quanto maior o escore, maior € a repercussao do sintoma na qualidade de vida
do individuo, sendo desprezivel (0-16), leve (18-36), moderado (38-56), severo
(58-76) ou catastrofico (78-100) (Newman et al., 1996).

A divulgacao da pesquisa foi por meio do contato das pesquisadoras com
os centros especializados em atendimento de pessoas com Ol e instituicoes e
organizacgdes voltadas a populagdo com Ol via e-mail ou grupos e paginas na
internet. Todos os contatos de divulgagdo foram acompanhados pelo Convite
para Participar da Pesquisa (ANEXO C) que convida e apresenta brevemente a
pesquisa e direciona o leitor para o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para adultos (ANEXO D) ou responsaveis (ANEXO E) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (ANEXO F) através de um link, nos
casos de divulgagdo em paginas na internet foi utilizado um folder (ANEXO G).
Apods assinalado o TCLE pelos adultos e responsaveis e o TALE pelos menores

de idade, ocorreu o direcionamento para o questionario da pesquisa.

5.2.3 Calculo amostral
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O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI
(Programs for Epidemiologists for Windows) versdo 11.65 e baseado nos
estudos de Ogawa (2013) e Rosa et al. (2012). Considerando um nivel de
confianga de 95%, uma prevaléncia de zumbido estimada em 15%, uma margem
de erro estimada em 5% e uma populagdo estimada em tratamento para a

doenca em 788 pacientes, obteve-se um total minimo de 158 pacientes.

5.3 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo obedeceu ao que determina o Conselho Nacional da
Saude na Resolugdo 466/12, que versa sobre as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Este estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e aprovado sob protocolo 40839720500005327.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos resultados as variaveis quantitativas foram descritas
por média e desvio padrao e as categoricas por frequéncias absolutas e relativas.
A associagao entre as variaveis categoricas foi avaliada pelo teste qui-quadrado
de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises

foram realizadas no programa SPSS versao 28.0.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando-se os resultados expostos neste estudo, podemos observar
que o zumbido é mais uma caracteristica clinica que pode estar presente em
individuos com Ol. A prevaléncia deste sintoma é maior do que na populacao

em geral.

Por outro lado, verificou-se que o zumbido tem menor impacto na
qualidade de vida dos individuos com Ol comparados com a populagéo em geral.
Este dado pode estar ligado aos diversos aspectos clinicos com os quais o
individuo com OI convive. No entanto, um menor impacto ndo significa que
devemos negligenciar este sintoma na avaliagao clinica. Recomenda-se incluir
a investigacdo do sintoma na avaliagdo auditiva e avaliagdo do zumbido dos

individuos que referirem tal sintoma.

Sugere-se estudo que investiguem de forma detalhada a possivel relagcéo
de zumbido com o uso de bisfosfonatos e estudo de avaliag&o clinica do zumbido
nessa populagao, que compreenda avaliacdo auditiva, para compreender mais

as caracteristicas e sua etiologia nesta populagéao.
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APENDICE A - Questionario de Dados Sociodemograficos e Clinicos

1- Data de nascimento: dd/mm/aaaa 2- Sexo ( ) Feminino ( ) Masculino

3- Estado onde mora: (opgoes) 4- Cidade onde mora:

5- Estado onde nasceu: (opgdes) 6- Cidade onde nasceu:

7-Voceé se declara: ( ) Negro ( ) Branco ( ) Pardo ( ) Amarelo ( ) Indigena

8- Qual a sua escolaridade:

( ) Ensino Fundamental incompleto ( ) Ensino Fundamental completo ( ) Ensino
meédio incompleto ( ) Ensino médio completo ( ) Ensino superior incompleto ( )

Ensino superior completo

9- Qual a sua ocupacgao: ( ) Ocupagao ( ) Nao trabalho/Nao se

aplica

10- Qual a renda familiar: ( ) Até meio salario minimo ( ) Entre meio e um
salario minimo ( ) Entre um e dois salarios minimos ( ) Entre dois e trés salarios
minimos ( ) Entre trés e cinco salarios minimos ( ) Mais que cinco salarios

minimos

11- Tem o diagnéstico médico de Ol: ( ) Sim ( ) Nao

12- Em qual local vocé é atendido: ( ) Local: () Nao realizo

acompanhamento

13- Seu tipode Ol é: ( ) Tipo | () Tipo lll ( ) Tipo IV ( ) Tipo V ( ) Nao sei

informar
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14- Algum dos seus familiares também possui diagnéstico de Ol:
( )Sim ( )Nao

15- Quais alteragdes clinicas a seguir vocé possui:

( ) Esclera azulada ( ) Perda auditiva ( ) escoliose ( ) dor crénica ( ) Nenhuma
Outra

16- Quais medicamentos vocé utiliza:

( ) Alendronato ( ) Pamidronato ( ) Zolendronato ( ) Outro bisfosfonato ( ) Nao

utilizo medicamentos

17- Qual das seguintes condi¢cdes clinicas vocé apresenta:

( ) Hipertensao

( ) Diabetes

( ) Outras

( ) Nao apresentou

18- Descreva os medicamentos em uso para as condigdoes da questao

anterior: ( ) Nao se aplica/Nao utiliza

19- Vocé acha que escuta bem? ( ) Sim ( ) Nao

20- Vocé ja fez avaliagao auditiva (audiometria)? ( ) Sim ( ) Nao

21- Se ja fez audiometria, qual foi o resultado? ( ) Audi¢cdo normal ( ) Perda
auditiva nas duas orelhas ( ) Perda auditiva somente na orelha esquerda ( )
Perda auditiva somente na orelha direita ( ) Nao sei ( ) Nao se aplica/n&o realizei

avaliacao auditiva
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22-Vocé tem zumbido? ( ) Sim ( ) Nao

23- Vocé percebe seu zumbido ( ) constantemente ( ) raramente

21- Ha quanto tempo vocé tem zumbido:

( ) menos de seis meses ( ) menos de um ano ( ) entre um e cinco anos ( )

mais de cinco anos

24- Vocé percebe seu zumbido em: ( ) Ambas as orelhas ( ) Somente orelha

direita ( ) Somente orelha esquerda ( ) Na cabeca

25- Qual o tipo do seu zumbido/com o que parece? ( ) chiado ( ) apito ()

Outro
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APENDICE B - Convite para Participar da Pesquisa

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre que tem por objetivo verificar a prevaléncia do zumbido
em pessoas com osteogénese imperfeita (Ol).

Se vocé tem diagnéstico médico de Ol e interesse em participar da
pesquisa clique aqui [link para o questionario] e vocé sera direcionado(a) para o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, documento que contém mais
informacdes sobre a pesquisa. A participagcdo na pesquisa sera por meio de
resposta a um questionario sobre dados sociodemograficos (sexo, idade, estado
em que reside e outros) e clinicos (tipo de Ol, manifestagbes clinicas que

apresenta, se tem ou ndo zumbido).

Se apos a leitura do Termo de Consentimento vocé decidir participar da
pesquisa, responda a pergunta: Vocé concorda em participar da pesquisa? Ao
responder Sim vocé sera direcionado para o questionario. O tempo médio de
resposta é de 15 minutos.

Agradecemos o seu tempo e atengao.

Equipe de pesquisa.
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Prevaléncia do zumbido em individuos brasileiros com

osteogénese imperfeita

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo
¢ verificar a presenga do zumbido em pessoas com osteogénese imperfeita (Ol).
Esta pesquisa esta sendo realizada pelos servicos de Genética e de
Fonoaudiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participagdo na pesquisa envolvera
responder um questionario eletrénico sobre dados do seu dia-a-dia e clinicos,

com duracao de em média 15 minutos.

O estudo é considerado de risco minimo de quebra de confidencialidade
por se tratar de um questionario eletrénico. O desconforto existente no estudo
se refere ao tempo dispensado para a participagéo na pesquisa, previsto em 15

minutos.

Este estudo ndo trara beneficio direto para vocé, entretanto, sua
participagdo na pesquisa contribuird na investigacdo de aspectos referentes a

sintomas relacionados a Ol e sua prevaléncia nesta populacéao.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nédo é
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé

recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagado na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.
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Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma
conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, o seu nome nao

aparecera na publicacido dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas em relacdo a esta pesquisa ou a este Termo,
antes de decidir participar vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Témis Maria Félix, pelo telefone (51) 33598011 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.

Vocé concorda em participar da pesquisa?

( ) Sim, concordo em participar da pesquisa.
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do
Responsavel

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Prevaléncia do zumbido em individuos brasileiros com

osteogénese imperfeita

A crianca ou adolescente pelo qual vocé é responsavel esta sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € verificar a presenga
do zumbido em pessoas com osteogénese imperfeita (Ol). Esta pesquisa esta
sendo realizada pelos servicos de Genética e de Fonoaudiologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé autorizar, a participagdo na pesquisa envolvera responder um
questionario eletrénico sobre dados do seu dia-a-dia e clinicos, com duracao de

em média 15 minutos.

O estudo € considerado de risco minimo de quebra de confidencialidade
por se tratar de um questionario eletrénico. O desconforto existente no estudo
se refere ao tempo dispensado para a participacdo na pesquisa, previsto em 15

minutos.

Este estudo nao trara beneficio direto para a pessoa que vocé é
responsavel, entretanto, sua participacdo na pesquisa contribuira na
investigacdo de aspectos referentes a sintomas relacionados a Ol e sua

prevaléncia nesta populacgao.

A participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida nao autorizar, ou ainda, desistir da participacéo e
retirar sua autorizagdo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que a

pessoa a qual vocé é responsavel recebe ou possa vir a receber na instituicao.
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Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da participagéo na
pesquisa, o participante recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum
custo pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, o nome da pessoa a qual vocé é
responsavel ndo aparecera na publicagao dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas em relacdo a esta pesquisa ou a este
Termo, antes de decidir participar vocé podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel Témis Maria Félix, pelo telefone (51) 33598011 ou
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar
do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Vocé autoriza a participagcado na pesquisa?

( ) Sim, autorizo o individuo pelo qual sou responsavel em participar da
pesquisa.
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APENDICE E — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Prevaléncia do zumbido em individuos brasileiros com

osteogénese imperfeita

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo
¢ verificar a presenga do zumbido em pessoas com osteogénese imperfeita (Ol).
Esta pesquisa esta sendo realizada pelos servicos de Genética e de
Fonoaudiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite e seu responsavel permitir sua participagéo na
pesquisa, ela envolvera responder um questionario eletrénico sobre dados do

seu dia-a-dia e clinicos, com duragao de em média 15 minutos.

O estudo é considerado de risco minimo de quebra de confidencialidade
por se tratar de um questionario eletrénico. O desconforto existente no estudo
se refere ao tempo dispensado para a participagéo na pesquisa, previsto em 15

minutos.

Este estudo ndo trara beneficio direto para vocé, entretanto, sua
participagdo na pesquisa contribuird na investigacdo de aspectos referentes a

sintomas relacionados a Ol e sua prevaléncia nesta populacéao.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nédo é
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu assentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé

recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagado na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.
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Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma
conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, o seu nome nao

aparecera na publicacido dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas em relacdo a esta pesquisa ou a este
Termo, antes de decidir participar seu responsavel podera entrar em contato
com a pesquisadora responsavel Témis Maria Félix, pelo telefone (51) 33598011
ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar
do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Vocé concorda em participar da pesquisa?

( ) Sim, aceito participar da pesquisa.
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APENDICE F - Folder de convite de participagdo

Osteogénese Imperfeita e Zumbido

Se vocé tem Osteogénese Imperfeita e 12
anos ou mais PARTICIPE DA PESQUISA.
Responda ao questionario no link abaixo:

APOIE A CIENCIA!
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ANEXO A - Questionario Tinnitus Handicap Inventory (THI) digitalizado

SIM

AS VEZES

NAO

01. Vocé tem dificuldade de concentragao por causa do zumbido?

02. A intensidade de seu zumbido faz com que seja dificil escutar os
outros?

03. O zumbido deixa vocé irritado(a)?

04. O zumbido deixa vocé confuso(a)?

05. O zumbido deixa vocé desesperado(a)?

06. O zumbido incomoda muito vocé?

07. Vocé tem dificuldade de dormir a noite por causa do zumbido?
08. Vocé sente que ndo pode livrar-se do zumbido?

09. O zumbido atrapalha sua vida social?

10. Vocé se sente frustrado(a) por causa do zumbido?

11. Por causa do zumbido vocé pensa que tem uma doencga grave?
12. Vocé tem dificuldade de aproveitar a vida por causa do zumbido?
13. O zumbido interfere em seu trabalho ou suas responsabilidades?
14. Por causa do zumbido vocé se sente frequentemente irritado(a)?
15. O zumbido lhe atrapalha ler?

16. O zumbido deixa vocé indisposto(a)?

17. O zumbido traz problemas p/ seu relacionamento com
familiares/amigos?

18. Vocé tem dificuldade de tirar a atengéo do zumbido e focar em
outras coisas?

19. Vocé sente que ndo tem controle sobre o seu zumbido?
20. Vocé se sente cansado(a) por causa do zumbido?

21. Vocé se sente deprimido(a) por causa do zumbido?

22. O zumbido deixa vocé ansioso(a)?

23. Vocé sente que ndo pode mais aguentar o seu zumbido?
24. O zumbido piora quando vocé fica estressado(a)?

25. O zumbido deixa vocé inseguro?




