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RESUMO

Introducédo: A osteogénese imperfeita € uma desordem que compromete a proteina colédgeno.
Diversas comorbidades podem ocorrer, entre as mais prevalentes, destaca-se a perda auditiva.
Objetivo: Caracterizar os achados audioldgicos de uma amostra de pacientes com
osteogénese imperfeita do sul do Brasil. Métodos: Estudo observacional analitico transversal
e estudo observacional analitico de seguimento. No estudo transversal, realizou-se avaliagdo
audioldgica em participantes de idades entre quatro e 55 anos. Os limiares de via aérea, via
Ossea, gap aéreo-6sseo e valores de compliancia entre frequéncias foram comparados. A
amostra foi dividida em trés grupos etarios: quatro a dez, dez a dezenove e maiores de
dezenove anos. No estudo de seguimento, realizou-se avaliacdo audioldgica em participantes
de idades entre quatro e 53 anos e os resultados foram comparados entre avaliacées. Os dados
foram analisados por orelhas. Resultados: No estudo transversal, a amostra foi composta por
77 participantes (149 orelhas). Foram observados limiares auditivos normais em 64,4% das
orelhas da amostra total. Quando a analise (orelhas) foi estratificada em grupos etéarios,
limiares auditivos normais em criangas representou 81,3% da amostra; em adolescentes, 65%;
em adultos, 54,4%. Com relagdo as alteracfes auditivas, observou-se predominio de perda
auditiva do tipo mista em adultos (21,1%) e de perda auditiva condutiva ou presenca de
componente condutivo com limiares de via aérea dentro dos padrées de normalidade em
adolescentes (30%). No estudo de seguimento, vinte pacientes (40 orelhas) participaram. O
tempo entre as avaliagBes variou de 44 a 69 meses, com média de 62,6 meses. Verificou-se
que, em média, houve decréscimo de 1,12 dBNA do limiar de via aérea ao ano para orelha
direita e 1,13 dBNA para orelha esquerda; enquanto que a média do aumento do gap aéreo-
0sseo foi de 0,5 dBNA ao ano. Conclusdes: No estudo transversal, a maior parte da amostra
apresentou limiares auditivos normais. O grupo dos adultos apresentou mais alteracédo
auditiva do que os grupos mais jovens. No estudo de seguimento, verificou-se que as
alteracOes auditivas inicialmente podem ndo ser significativas, porém sdo progressivas.

Palavras-chave: Audicédo. Perda auditiva. Osteogénese imperfeita.



ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis imperfecta is a disorder that affects the collagen protein. A
number of comorbidities may be present, among the most prevalent, there is hearing loss.
Objective: Characterize the audiological findings of a sample of patients with osteogenesis
imperfecta of southern Brazil. Methods: Cross-sectional observational study and follow-up
analytical observational study. An audiological evaluation was performed in 77 patients, aged
between four and 55 years. Airway thresholds, bone pathway, air-bone gap, and compliance
values between frequencies in the cross-sectional study were compared and described in the
follow-up study. In the cross-sectional study, the patients were divided into three age groups:
up to ten, ten to nineteen and over nineteen. Data were analyzed by ears. Results: In the
cross-sectional study, normal hearing thresholds were observed in 64.4% of the ears of the
total sample; when the analysis (ears) was stratified in age groups, normal auditory thresholds
in children represented 81.3% of the sample; in adolescents, 65%; in adults, 54.4%.
Concerning hearing alterations, there was a predominance of mixed type hearing loss in adults
(21.1%) and conductive hearing loss or presence of a conductive component with airway
thresholds within the normality patterns in adolescents (30%). In the follow-up study, twenty
patients (40 ears) participated. The minimum age was four years and the maximum 53. The
time between evaluations ranged from 44 to 69 months, with a mean of 62.6 months. It was
verified that, on average, there was a decrease of 1.12 dBNA per year for the right ear and
1.13 dBNA for the left ear;while the mean increase in air-bone, gap was 0.5 dBNA per year.
Conclusions: In the cross-sectional study, most of the sample had normal auditory thresholds.
The group of adults presented more auditory alteration than the younger groups. In the follow-
up study, it was verified that the auditory alterations initially may not be significant, but are

progressive.

Keywords: Hearing. Hearing loss. Osteogenesis imperfecta.
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1 INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) foi cientificamente descrita pela primeira vez no século
XVIII, pelo cirurgido Olaus Jacobus Ekman precisamente em 1788 (EKMAN, 1788; VAN
DIJK et al., 2011). Em sua tese de doutorado, Olaus Jacobus Ekman originalmente nomeou a
condicdo como osteomalacia congénita (EKMAN, 1788; CHARLIER; PERCIACCANTE;
BIANUCCI, 2017).

A triade classica caracteristica da Ol, configurada pela fragilidade 6ssea, pela presenca
de esclerdticas azuis e de perda auditiva foi descrita por Van der Hoeve e Kleyn em 1918
(VAN DER HOEVE; KLEYN, 1918; MELO, 2015). Observa-se, ainda, que a presenca de
perda auditiva havia sido associada a esta condi¢cdo patoldgica de ossos frageis poucos anos
antes, por Adair-Dighton em 1912 (ADAIR-DIGHTON, 1912; MELO, 2015).

Durante muitos anos, a Ol esteve presente na literatura cientifica sob diferentes
nomenclaturas. O termo Osteogénese Imperfeita foi apresentado pela primeira vez pelo
professor Willem Vrolik em 1849 (VAN DIK et al., 2011; MELO, 2015). Mais de um século
depois, em 1956, a Ol foi descrita por Mckusick como sendo a desordem mais comum do
tecido conjuntivo (MCKUSICK, 1956).

Trata-se de uma desordem sistémica, na qual ndo se observa predominio por sexo
(MARTIN; SHAPIRO, 2007) e todos os tecidos do corpo sdo afetados. O mecanismo de
ocorréncia da Ol afeta o colageno do tipo I, que é o colageno mais abundante do organismo e
representa a principal proteina estrutural do 0sso e de outros tecidos fibrosos (NUSSBAUN;
MCINNES; WILLARD, 2008; PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011; ROHRBACH,
GIUNTA, 2012).

O termo coléageno € utilizado para denominar um grupo de 27 proteinas importantes

para 0s organismos multicelulares, uma vez que suas propriedades mecanicas e elasticas
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singulares propiciam a integridade estrutural da matriz extracelular e a fixacdo celular na
matriz (SILVA; PENNA, 2012). Esta proteina representa em torno de 70 a 80% do peso seco
do tecido conjuntivo denso que forma o sistema musculo-esquelético (WEINSTEIN;
BUCKWALTER, 2000).

Esta variabilidade de proteinas confere a Ol uma heterogeneidade clinica, que é ainda
maior no aspecto molecular. Até o momento, ja foram conhecidas mais de 800 mutacgdes
diferentes que afetam a sintese ou a estrutura do colageno do tipo I nos individuos com OI. As
mutacdes podem ser organizadas em duas categorias gerais: as que reduzem a quantidade
sintetizada e as que alteram a estrutura do procolageno do tipo | (NUSSBAUN; MCINNES;
WILLARD, 2008).

As alteracdes no colageno do tipo | acarretam susceptibilidade aumentada a fratura
Ossea, pela fragilidade dssea, reducbes na densidade mineral 6ssea e laxiddo ligamentar.
Diversas comorbidades estdo presentes, tais como complica¢fes oculares, laxismo articular,
doenca pulmonar restritiva, baixa estatura, fragilidade e baixa massa d6ssea (MARTIN;
SHAPIRO, 2007; TING; ZACHARIN, 2012; THOMAS; DIMEGLIO, 2016).

Alteragbes maxilofaciais também podem ser encontradas. Entre os achados
maxilofaciais podem estar presente deformidade condilar, mandibula prognatica, luxacdo
frequente do condilo mandibular, hipoplasia hemimandibular, zigoma depressivo e
dentinogénese imperfeita (BERGSTROM, 1977).

Embora os estudos da audicdo na Ol sejam divergentes em relacéo a alguns achados,
definicdes e classificacOes, existe consenso de que a perda de audicdo é uma complicagéo
significativa da Ol (BERGSTROM, 1977; RIEDNER et al., 1980; COX; SIMMONS, 1982;
SHEA; POSTMA, 1982; SHAPIRO et al., 1982; PEDERSEN, 1984; STEWART,
O’REILLY, 1989; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001; PILLION; SHAPIRO, 2008;

SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011; PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011).
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Para alguns autores, a perda auditiva condutiva é mais frequente em pacientes jovens
do que em pacientes mais velhos (GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997), nos quais a
perda neurossensorial € predominante (SHAPIRO et al., 1982). Também ha consenso de que
a prevaléncia e a gravidade do comprometimento auditivo na Ol aumentam com o tempo
(SHAPIRO et al., 1982; PEDERSEN, 1984; STEWART; O’REILLY 1989; GARRETSEN;
CREMERS; HUYGEN, 1997; KUURILA et al., 2000).

O periodo mais comum de inicio da perda auditiva parece ser entre a segunda e a
quarta décadas de vida. Aos 50 anos, cerca de 50% dos pacientes apresentam
comprometimento auditivo; sendo que, nas proximas duas décadas, 0 aumento da proporcéo
de perda auditiva € lento (PATERSON; MONK; MCALLION, 2001). Em muitos casos, a
intervencdo cirurgica se faz necessaria (SHEA; POSTMA, 1982).

Na literatura consultada, ndo foram encontrados estudos sobre a audi¢cdo da populacédo
com Ol no Brasil. Enquanto isso, na literatura internacional, existem divergéncias de dados.
Com intuito de levantar dados sobre este tema, esta dissertacdo de mestrado foi construida.
Nas proximas secdes, serdo aprofundados o estudo sobre Ol e sobre audicdo na Ol, para
serem apresentados, ao final, dados obtidos por meio de pesquisa clinica em uma amostra da

populagdo com Ol no sul do Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo apresenta dados obtidos a partir de uma revisdo sistematica de literatura
sobre o tema da audicdo na Ol, realizada no periodo de janeiro a maio de 2017. Foram
selecionados topicos considerados relevantes para discussdo neste trabalho e organizados em
itens gerais.

Inicialmente foram apresentados e discutidos dados sobre a Ol: definicéo,
classificacdo, epidemiologia e tratamento. Na sequéncia foram abordadas as manifestacGes
extraesqueletais, os tipos mais comuns, suas incidéncias — com base nos estudos selecionados
para exposi¢do neste trabalho. Como a manifestacdo extraesqueletal de maior interesse neste
estudo é a perda auditiva, essa recebeu subtdpicos especiais: Perda auditiva em Ol, para tratar
de dados gerais; Etiologia da perda auditiva em OI, patogenia das alteracfes auditivas
condutivas e patogenia das alteragdes auditivas neurossensoriais, para abordar dados

especificos sobre a patogénese da audicdo na Ol.

2.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA

2.1.1 Definicéo

A Ol é definida como um disturbio genético do mesénquima, que resulta em erro na
formacdo do colageno tipo I. Observa-se deficiéncia da atividade osteoblastica e fibroblastica
(ALVARENGA; CRUZ, 2006; THOMAS; DIMEGLIO, 2016).

Este grupo de distdrbios hereditarios, o qual predispGe o paciente a fraturas 0sseas —
decorrentes de traumatismos leves — e a deformidade esquelética, apresenta variagdes clinicas

notaveis (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008; GONGCALVES; MEYER; SATO,
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2017). E possivel desde uma forma perinatal letal, como também um leve aumento na

frequéncia de fraturas (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008; SANTOS, et al., 2015).

2.1.2 Patogenia

A maior parte dos casos de Ol sdo em decorréncia de mutacGes autossdmicas
dominantes de genes do colageno do tipo I, contudo outros genes também envolvidos com a
modificacdo do colageno recentemente tém sido observados em formas autossémicas
recessivas raras (HARRINGTON; SOCHETT; HOWARD, 2014). Em torno de 90% dos
individuos acometidos apresentam mutacdes nos genes COL1A1 e COL1A2, que sdo 0S
codificadores das cadeias do colageno tipo I (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Em parte, a heterogeneidade clinica pode ser explicada pela heterogeneidade de locus
e de alelos. O fendtipo varia de acordo com a cadeia do procolageno do tipo | acometida e
também de acordo com o tipo e com a localizacdo da mutagdo no locus. Proteinas compostas
por subunidades, como ocorre com o colageno, frequentemente estdo sujeitas a mutacgdes,
estas alteram a interface da subunidade e, assim, impedem a associa¢do das subunidades

(NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

2.1.2.1 Patogenia: estrutura do colageno e osteogénese imperfeita

Cada cadeia de colageno é constituida como uma tripla hélice de procolageno,
secretada no espaco extracelular. A molécula de procolageno tipo | € sintetizada a partir de
duas cadeias proal(I) (codificada no cromossomo 7 pelo gene COL1Al) e uma cadeia

semelhante, porém distinta, proa2(I) (igualmente codificada no cromossomo 7, porém pelo
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gene COL1A2) (Figura 1) (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008; KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2016).

Grande parte das mutagdes nos genes do colageno tipo I, resultantes em Ol, é herdada
de forma dominante, mas algumas podem ser recessivas. Esta doenca alcanca imensa
complexidade genética, pois resulta de mutagdes em uma proteina estrutural composta por
maultiplas subunidades diferentes (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Figura 1 — Sintese do colageno.

:: Pré-colageno Tipo | >I
Local de Local de
clivagem Mineralizagao (no 0sso) clivagem
da Protease da protease

Fibrilas de colageno

I‘ Colageno tipo Il >|

S 0 0T

terminal carboxiterminal

NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008

A tripla hélice do colageno tipo | € composta por 338 repetices Gli-X-Y organizadas
em tandem®. Frequentemente é a prolina que estd na posicdo X e a hidroxiprolina (ou
hidroxilisina) na posicdo Y. O menor aminoacido, que é a glicina, € 0 Unico compacto o
suficiente para ocupar a posicdo axial da hélice; logo, mutacdes que substituem a glicina por
outro aminoacido sdo altamente desorganizadoras da estrutura helicoidal (NUSSBAUN;
MCINNES; WILLARD, 2008; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Diversos aspectos da maturacdo do procolageno recebem especial significado para a
fisiopatologia da OI. A montagem das cadeias individuais proal no trimero inicia da porgao

C-terminal e a formacéo da hélice triplice progride em direcdo a regido N-terminal; portanto,

'que se repetem uma atras da outra

“Neurodisplasia resultante do desenvolvimento anormal do eixo neuro-esquelético (SILVA,;
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uma mutacdo que altere aminoacidos na posicao carboxiterminal é mais desorganizadora, pois
interfere cedo na propagacéo da hélice triplice. A gravidade da osteogénese imperfeita, entéo,
estd relacionada a localizagdo da mutacdo na proteina colageno (NUSSBAUN; MCINNES;
WILLARD, 2008; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Quando a organizacdo em hélice triplice diminui, as se¢des ndo montadas das cadeias
aminoterminais ao defeito serdo excessivamente modificadas, 0 que reduz a secrecdo e
também pode interferir na formacédo das fibrilas de colageno. A consequéncia, no 0sso, de
cadeias anormais e/ou em numero reduzido sera mineralizacdo defeituosa das fibrilas de
colageno (figura 2) (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

A Figura 2 ilustra trés alteracfes que resultam em mutacdes compativeis com Ol. Na
coluna a esquerda, dispdem-se os tipos de cadeia de procolageno disponiveis para organizacdo
em hélice triplice. Mesmo que haja dois genes proal e igualmente dois genes proo2, ¢
produzido o dobro de moléculas coldgeno al em relagdo as moléculas colageno a2
(NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Na primeira parte da figura, na coluna a esquerda, é possivel observar que ha um alelo
nulo (chamado de negativo dominante), ou seja, deveria haver mais um proal e, assim, seria
produzido, na coluna central, quatro proal e dois proa2. E possivel observar que ha baixa
quantidade, mas a qualidade, ou o tandem do colageno ndo é modificado. Esse fendtipo
brando e a heranca dominante da Ol tipo | condizem com o fato de que as moléculas
produzidas sdo adequadas, no entanto em quantidade equivalente a metade do esperado
(NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Na segunda parte da figura, na coluna da esquerda, é possivel observar que ha
presenca das quatro moléculas de procolageno, sendo duas proal e duas proo2. No entanto,
em uma das moléculas, esta presente uma mutacdo de traducdo, que pode ser tanto na

molécula proal, quanto na proo2. Desta forma, a quantidade de proteina de colageno



16

produzida, ndo serd reduzida, porém sera produzida uma proteina alterada. Observe-se

também que, quando a mutagdo esta presente na molécula proal a quantidade de combinagdes

possiveis é maior, logo haverd mais proteinas produzidas de forma alterada (NUSSBAUN;

MCINNES; WILLARD, 2008).

Figura 2 — Mutacg6es compativeis com Ol.
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2.1.3 Classificacéo

A importancia da classificacdo do tipo de Ol tem seu fundamento nas opgdes de
terapias recomendadas. As caracteristicas apresentadas aliadas aos conhecimentos atuais de
genética molecular séo os pontos-chave para a conducéo clinica dos tratamentos (VAN DIJK;

SILLENCE, 2014).

2.1.3.1 A primeira classificacdo

Uma longa jornada de estudo da Ol percorreu o seculo XX. Foi em 1979, que Sillence,
Senn e Danks realizaram uma revisdo dos casos heterogéneos de Ol na Australia e, pela
primeira vez, classificam em quatro tipos. Esta primeira classificacdo de Sillence, Senn e
Danks (1979) foi realizada a partir da observacdo da gravidade da fratura, da deformidade
resultante, da cor da esclera e da presenca de perda auditiva.

Os autores conseguiram identificar que o maior grupo dos pacientes com Ol
apresentava heranca autossomica dominante para osteoporose, presenca de fraturas e escleras
azuis. Além disso, neste grupo, uma grande parte dos adultos apresentava perda auditiva ou
historia familiar de perda auditiva ndo presbiacusica. Esse grupo foi nomeado como Ol do
tipo | de Sillence, Senn e Danks (1979).

O segundo grupo identificado, em sua maioria, apresentava fraturas neonatais e ia a
Obito antes ou logo apds o nascimento. A heranca autossdmica recessiva foi presente para
alguns. Com relagdo as caracteristicas, apresentavam fémur amplo e amassado e costelas
frisadas. Esse grupo foi classificado como Ol do tipo Il de Sillence, Senn e Danks (1979).

O terceiro grupo identificado cerca de dois tercos dos pacientes apresentavam fraturas

ao nascimento, deformidade progressiva em membros e na coluna vertebral. A densidade da
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esclera azul era menor do que a observada no primeiro grupo, muito proxima da coloracao
habitual da esclera de pacientes sem OI, também parecia diminuir a intensidade com a idade.
Os casos desse tipo de Ol eram esporadicos e 0 padrdo de heranca genética ndo pode ser
identificado, aparentemente sendo bastante heterogéneo. Esse grupo foi nomeado como Ol do
tipo 111 de Sillence, Senn e Danks (1979).

O ultimo grupo observado compreendia padrdo de heranca autossémica dominante
para osteoporose, fraturas e deformidade variavel em ossos longos; além disso, a coloracédo da
esclera era normal (SILLENCE; SENN; DANKS, 1979). Esse grupo recebeu a nomenclatura
de Ol do tipo 1V de Sillence, Senn e Danks (1979).

Mesmo dentro desses quatro tipos observados por Sillence, Senn e Danks (1979)
houve algumas manifestacfes diferentes em alguns pacientes, alterando a morbidade da Ol —
como a dentinogénese imperfeita, por exemplo. A classificacdo inicial de Sillence, Senn e

Danks, em 1979, baseou-se nos fenétipos observados.

2.1.3.2 A evolugdo da classificagéo

Com informagdes do gendtipo, obtidas com o avancar dos estudos em genética
molecular, genes e locus génicos foram identificados e é provavel que outros genes e
desordens geneéticas envolvidas ainda sejam descobertos. Contudo, a correlagdo entre
genotipo e fendtipo na Ol é complexa devido a variabilidade na expressividade do transtorno.
Atualmente existem dezessete tipos classificaveis dentro do grande grupo Ol, de acordo com
genes e locus catalogados (BRIZOLA; FELIX; SHAPIRO, 2016).

Mutacg6es que envolvem a quantidade de colageno estdo envolvidas com os casos mais
leves de Ol, ja as mutacGes que envolvem a qualidade do colageno estdo ligadas aos tipos

mais graves de Ol (VENTURI et al., 2006). A tabela a seguir expde treze tipos de Ol, esta foi



traduzida e adaptada ao portugués do Brasil a partir de duas tabelas observadas no trabalho de

Harrington et al. (2014).

Tabela 1 - Tipos de Ol

Gene Tipo Ol Mecanismo da Grau Fendtipo
Doenca
Tipos de Ol a partir de mutag6es autossdomicas dominantes
COL1A1 Tipo | Diminuicdo da Leve Ndo deformante, a
producdo de maioria das fraturas é
colageno tipo | pré-puberal, regurgitacao
(quantitativo) adrtica e perda auditiva.
COL1A1 Tipo Il Producdo anormal Letal Multiplas  fraturas de
de colageno tipo | costela e 0ssos longos,
(qualitativo) hipoplasia pulmonar,
malformacdes do
sistema nervoso central e
hemorragias.

COL1A1 Tipo 11l Producédo anormal Severo Face triangular, baixa
de colageno tipo | estatura, deformidades
(qualitativo) Osseas longas, pediculos
vertebrais alongados,
aparéncia de "pipoca" de
metafise e  epifise,
diminuigao da

capacidade deambular.
COL1A1 Tipo IV Producdo anormal  Moderado Baixa estatura, escoliose,
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Gene Tipo Ol Mecanismo da Grau Fendtipo
Doenca
de colageno tipo | 0ssos longos em arco e
(qualitativo) laxidade comum.
IFITM5 Tipo V Mineralizacéo Moderado Calcificagédo da
desregulada do membrana interdssea do
colageno antebraco, deslocacdo da
(qualitativo) cabeca radial, formacao
de calo hiperplasico.
Tipos de Ol a partir de mutag6es autossémicas recessivas
SERPINF1 Tipo VI Defeito na Moderado  Saudavel ao nascer, com
mineralizacao asevero  deformidades
progressivamente
graves, submineralizacao
e padrdo de "escama de
peixe" em bidpsias da
crista iliaca.
CRTAP Tipo VI Defeito na 3- Severoa  Desordem na articulagdo
hidroxilase do letal do quadril ou do ombro,
colageno fraturas neonatais,
metafise de  pipoca,
baixa estatura.
LEPRE Tipo VI Defeito na 3- Severoa  Desordem na articulagao
hidroxilase do letal do quadril ou do ombro,

Continua
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Gene Tipo Ol Mecanismo da Grau Fendtipo
Doenca
colageno metafise de pipoca,
baixa estatura.
PPIB Tipo IX Defeito na 3- Severo Baixa estatura
hidroxilase do
colageno
SERPINH1 Tipo X Defeito na Severo Caélculos renais
proteina
chaperona
FKBP10 Tipo XI Defeito na Moderado Contraturas
proteina a Severo
chaperona
BMP1 Tipo XII Defeito no Severo Hiperextensibilidade
processamento do
colageno
SP7 Né&o Deterioracdo da Moderado  Erupcdo dentéria tardia
classificada diferenciacéo
osteoblastica
WNT1 Né&o Deterioracdo da Moderado  Malformagdes no sistema
classificada funcéo asevero  nervoso central

osteobléstica

Fonte: Harrington et al. (2014)

Concluséao
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2.1.3.3 Nomenclatura recomendada

Ap0s tantas décadas de estudos, uma nova nomenclatura para a classificacdo de Ol
passou a ser recomendada pelo International Nomenclature Group for Constitutional
Disorders ICHG of the Skeleton (INCDS) (WARMAN et al., 2011). A nomenclatura acordada
em 2009, publicada em 2010, realiza um compilado dessas décadas de estudo. Esta considera
um agrupamento das manifestacdes fenotipicas para nomear a Ol. Foram considerados 0s
quatro tipos iniciais descritos por Sillence, Senn e Danks (1979) e incluido um quinto tipo de
Ol (VAN DIJK; SILLENCE, 2014).

Nesta classificacdo atual, dois grandes grupos gerais de Ol foram formados: o grupo A
que é composto pelos tipos de Ol com manifestacdes de leve a severa — estas sdo a Ol ndo
deformante com esclera azulada, Ol de manifestacdo varidvel (um tipo de Ol néo
progressivamente deformante) com esclera normal e Ol com calcificacdo de membranas
interosseas. O grupo B aloca os tipos mais graves de OIl, sendo composto pelos tipos
progressivamente deformante e a Ol perinatal letal.

A tabela 2 foi traduzida, adaptada e elaborada a partir de material semelhante no
trabalho de Van Dijk e Sillence (2014). Nesta é possivel observar os diversos genes e locus
génicos envolvidos nos cinco tipos recomendados para nomenclatura de Ol, bem como a
heranga autossémica.

Tabela 2 — Nomenclatura recomendada para classifica¢éo dos tipos de Ol

Nova nomenclatura para Ol

Ol Nome da Sindrome Tipo Gene Locus  Heranga

A

Nao deformante com esclera 1 COL1Al 17921.33 AD

Continua
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Tabela 2 — Nomenclatura recomendada para classificacéo dos tipos de Ol

Nova nomenclatura para Ol

Ol Nome da Sindrome Tipo Gene Locus  Heranca

azulada

Variavel com esclera normal 4 COL1Al 7022.3 AD
COL1A2 17q921.33 AD
COL1A2 70922.3 AD
WNT1A 12q13.12 AD
CRTAP 3p22.3 AR
PPIB 15qg22.31 AR
SP7 12g13.13 AR
PLS3 XQ23 XL

Com calcificagdo de membranas 5 IFITM5 11p15.5 AD

interdsseas

B

Progressivamente deformante 3 COL1Al 17921.33 AD
COL1A2 70922.3 AD
BMP1 8p21.3 AR
CRTAP 3p22.3 AR
FKBP10 17q921.2 AR
LEPRE 1 1p34.2 AR
PLOD2 3024 AR
PPIB 15qg22.31 AR
SERPINF1 17p13.3 AR
SERPINH1 11913.5 AR
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Tabela 2 — Nomenclatura recomendada para classificacéo dos tipos de Ol

Nova nomenclatura para Ol

Ol Nome da Sindrome Tipo Gene Locus  Heranca
TMEM38B 9¢31.1 AR
WNT1 12g13.12 AR
CRE3L1 11q11 AR
Perinatal letal 2° COL1Al 17921.33 AD
COL1A2 70922.3 AD
CRTAP 3p22.3 AR
LEPRE1 1p34.2 AR
PPIB 15qg22.31 AR

Fonte: Van Dijk; Sillence (2014)
AD: herancaautossdmicadominante; AR: heranca autossdmica recessiva; XL heranca ligada ao cromossomo X.
Conclusdo

Essa nomenclatura atual (WARMAN et al., 2011), que é representada por numerais
arabicos, inova ao incluir outras displasias e sindromes esqueletais que reduzem a densidade
mineral 0ssea semelhantes a Ol, como a Sindrome de Bruck. Nessa classificacdo, o tipo 1
engloba o tipo | de Ol da classificacdo de Sillence, Senn e Danks (1979), que compreende
uma variedade de Ol com fragilidade e baixa densidade 6ssea. A maior parte dos individuos
apresenta mutactes que resultam em producdo celular de cerca de metade da quantidade
normal de procolageno tipo | (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Também no tipo 1, as escleras sdo azuladas, hd uma predisposi¢do a perda auditiva
condutiva, que inicia na adolescéncia e no adulto jovem. Deformidades nos 0ssos longos ou
na coluna, como escoliose e outras complicagdes de coluna sdo incomuns e quando presentes

sdo de causa idiopatica (VAN DIJK; SILLENCE, 2014). A dentinogénese imperfeita pode

estar presente, assim como hipermobilidade, deslocacdes articulares e contusdes
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(PATERSON; MCALLION; MILLER, 1983; KUURILA et al., 2002; SWINNEN;
COUCKE; DE PAEPE, 2011). Observam-se poucas caracteristicas fisicas marcantes,
destaque para a esclera azulada (Figura 3).

Dentro desse tipo de Ol, podem ser encontrados duas variantes: os individuos com
dentinogénese imperfeita e os sem esta comorbidade (PATERSON; MCALLION; MILLER,
1983). Além disso, ndo se trata somente da presenca da dentinogénese imperfeita, 0s
pacientes afetados por esta comorbidade tém uma forma mais grave do que aqueles sem a
comorbidade. Observa-se maior taxa de fraturas e crescimento menor nos pacientes que
apresentam dentinogénese imperfeita (PATERSON; MCALLION; MILLER, 1983).

Figura 3 — Ol na forma leve.

Fonte: VAN DIJK; SILLENCE, 2014.

O tipo 2 igualmente mantém a correspondéncia ao tipo Il de Sillence, Senn e Danks
(1979). Os individuos que compdem esta classificacdo apresentam caracteristicas esqueléticas
e extraesqueléticas extremamente graves. Na gestacdo de risco, o diagndstico pré-natal requer
a analise do colageno sintetizado por células em cultura provenientes de uma bidpsia das
vilosidades coridnicas. Também é possivel uma analise direta de mutacdo previamente

identificada na familia (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).
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Nos fetos, por volta das dezoito semanas de gestacdo, ha diversas alteragdes nos 0ssos
longos, tais como uma aparéncia amassada, deformidades na curvatura e na angulacéo; além
disso, é evidente a deficiéncia de ossificacdo dos 0ssos cranianos e faciais. O diagndstico pre-
natal pode ser realizado por exame do cranio e do comprimento dos membros ja no segundo
trimestre de gestacdo (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Com o avancar da gestacdo, ha um fraturamento progressivo dos 0ssos das costelas,
0 que ocasiona uma aparéncia frisada destes ossos (VAN DIK; SILLENCE, 2014). O
comprimento e o peso destes bebés sdo bastante reduzidos (SILLENCE et al., 1984). O fémur
fica em posicdo abduzida e em rotacdo externa; além disso, 0 térax é pequeno e a excursao
respiratoria pode ser muito deprimida devido as multiplas fraturas dos 0ssos das costelas e
também as propriedades biomecéanicas dos calos das fraturas.

Diversos aspectos clinicos evidenciam que estes recém-nascidos sofrem com dor
constante; podem apresentar transpiracdo excessiva, palidez, ansiedade ao serem tocados e
movem 0s membros raramente — também devido as fraturas. Cerca de um em cada cinco séo
natimortos e cerca de 90% vem a 6bito até a quarta semana de vida. Alguns bebés manifestam
um feno6tipo um pouco menos grave, apresentando menos fraturas de costelas; nestes casos,
pode haver sobreposicdo com a Ol tipo 3. No entanto, mesmo o fendtipo sendo menos grave,
a sobrevida até a idade adulta é muito rara (SILLENCE et al., 1984; VAN DIK; SILLENCE,
2014).

Sillence et al. (1984) analisou 48 casos deste tipo de Ol e pode dividi-los em trés
grupos, 0s quais apresentaram manifestacdes clinicas e radiograficas distintas, refletindo,
dessa forma, a heterogeneidade genética da Ol. Além destas caracteristicas esqueléticas,
algumas manifestacbes extraesquelatais podem estar presentes, tais como condic¢des

neuropatologicas.
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Foram observadas alteracdes no sistema nervoso central como laminagdo neuronal
anormal, hemorragia difusa, leucomalacia periventricular, calcificacbes perivasculares,
defeitos migratorios e também gliose; este estudo demonstrou como mutacdes no colageno
podem repercutir no desenvolvimento inadequado do sistema nervoso central (EMERY et al.,
1999). A letalidade deste tipo de Ol sucede-se como um resultado de tamanha gravidade da
Ol e ndo como uma caracteristica clinica para diagnostico e classificacdo (VAN DUK;
SILLENCE, 2014).

A maioria dos individuos acometidos pela Ol do tipo 2 apresenta uma mutagdo
dominante nova; desta forma, a probabilidade de recorréncia na familia é baixa. Em algumas,
no entanto, pode haver recorréncia; estes casos geralmente séo resultantes de mosaicismo da
linhagem germinativa (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

O tipo 3 passa a conter os tipos Ill, VI, VIII, IX e X de Harrington et al. (2014)
(tabela 1) que sdo os tipos de moderado a severo e progressivamente deformante. A Ol
classificada como tipo 3 recebe o nome de progressivamente deformante, isso porque, desde o
nascimento, o bebé apresenta uma fragilidade dssea, que resulta em multiplas fraturas, as
quais levam a deformidade do esqueleto. Observacdes radiograficas, ja ao nascimento,
evidenciam osteopenia generalizada e multiplas fraturas.

Observa-se também variadas deformidades de inclinacdo e angulacdo com frequente
sobremodelagem dos ossos longos, resultando, em alguns individuos, em uma aparéncia de
0ssos largos. Também podem ser encontradas alteraces de densidade e irregularidades
metafisiarias, as quais resultam em uma aparéncia de ‘milho pipoca’ para as metafises,
contudo, tais alteracBes podem se resolver completamente ap6s a puberdade (SILLENCE et
al., 1986).

Os ossos das costelas sdo finos, osteopénicos e com um achatamento. Além disso, o

cranio apresenta 0ssos vorminianos, ou seja, 0ssos irregulares e isolados fora dos centros de
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ossificagdo usuais, contudo essa caracteristica pode ndo ser observada até algumas semanas
ou meses de idade (SILLENCE et al., 1986). Embora, geralmente, apresentem peso adequado
ao nascer, o comprimento pode ser reduzido devido a deformidades nos membros inferiores.
O comprimento abaixo do esperado para idade e sexo se mantém por toda a vida; além disso,
complicacdes como a cifoescoliose progressiva sdo observadas durante a infancia (VAN
DIK; SILLENCE, 2014).

Com relacdo as manifestacdes extraesqueletais, a esclera pode apresentar coloracédo
azulada ao nascer, que, com o0 avancar da idade, ganha uma suavidade nesta coloracdo
(SILLENCE et al., 1986). Também é possivel que, nas formas recessivas, haja uma coloracao
de esclera acinzentada (BYERS; PYOTT, 2012).

A perda auditiva, embora ndo relatada em criancas, é frequente em adultos (VAN
DUK; SILLENCE, 2014). A dentinogénese imperfeita tem caracteristicas variaveis (VAN
DIUK; SILLENCE, 2014). A sobrevida tem aumentado nos ultimos anos devido as opgdes
terapéuticas, as quais permitem que complicagdes como hipertenséo pulmonar e insuficiéncia
cardiorrespiratoria venham diminuindo (VAN DIJK; SILLENCE, 2014).

O tipo 4 compreende as formas com morbidade moderada de Ol, tipos IV, VII, XI,
XIl e XIIl de Harrington et al. (2014) (tabela 1). A OI do tipo 4 apresenta graus de
deformidade nos o0ssos longos e na coluna vertebral, osteoporose e fraturas recorrentes (VAN
DUK; SILLENCE, 2014). Alguns pacientes podem apresentar a sindrome de compressdo da
fossa posterior em decorréncia da impresséo basilar* com elevagdo do piso da fossa craniana
posterior (SILVA; SILVA; SOUZA, 1978; VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Cerca de 30%
dos pacientes tém impressdo basilar, contudo aproximadamente 16% tém sintomas

(SILLENCE, 1994).

Neurodisplasia resultante do desenvolvimento anormal do eixo neuro-esquelético (SILVA;
SILVA; SOUZA, 1978).
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Com relacdo as manifestacOes extraesqueletais, observa-se que as escleras podem se
apresentar com a tonalidade azulada ao nascimento. Todavia, durante a infancia, essa
coloracdo azulada desaparece (VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Em relacdo a perda auditiva,
verifica-se que esta ndo é encontrada com frequéncia (VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Além
disso, pode haver presenca de dentinogénese imperfeita e, nestes casos, ha maior risco para
impressdo basilar (SILLENCE, 1994).

Ja o tipo 5 compreende o tipo V de Harrington et al. (2014) (tabela 1), mas também
compreende outros distdrbios dsseos que contenham calcificacdo de membranas interdsseas,
nos quais podem ocorrer calos hipertroficos, fragilidade &ssea, lesdes mandibulares,
osteoporose e outras sindromes que afetam o tecido 6sseo — semelhantes a Ol (THOMAS;
DIMEGLIO, 2016).

O tipo 5 de Ol apresenta calcificacdo de caracteristica progressiva das membranas
inter6sseas dos antebragos. Esta calcificacdo, que pode ser observada desde o nascimento,
ocasiona restricbes da pronacdo e da supinacdo. Além disso, também pode ocorrer
deslocamento da tacicula radial. Nestes casos também observa-se que existe uma propensdo a
desenvolver calos hiperplésicos apés fraturas ou cirurgias ortopédicas, pois, nesse tipo de Ol,
verifica-se que h4 uma tendéncia a valores mais elevados de fosfatase alcalina sérica (VAN
DIK; SILLENCE, 2014). Na histomorfometria dssea, é possivel observar a presen¢a de uma
lamina (GLORIEUX et al., 2000).

Formas que recebem a mesma classificacdo quanto ao tipo de Ol ou até mesmo
pessoas diferentes afetadas em uma unica familia podem apresentar manifestacdes, gravidades
e comorbidades variadas e de graus também diversos. E possivel encontrar, em uma mesma
familia, formas leves e moderadamente graves de Ol (HOLCOMB, 1931; VAN DUK;

SILLENCE, 2014).
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Nas ilustracdes, podem ser observados alguns exemplos e casos clinicos de Ol. A
figura 4 apresenta um fendtipo mais acentuado. A figura 5 pode compreender um caso
moderado do tipo 4 e a figura 6 compreende um exemplo de deformidades encontradas no
tipo 2.

Figura 4 — Ol na forma moderada Figura 5 — Ol na forma severa

Fonte: VAN DIJK; SILLENCE, 2014 Fonte: VAN DIJK; SILLENCE, 2014

Figura 6 — Radiografia de bebé (26 semanas de gestacdo) Ol Tipo Il

Fonte: NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008

2.1.4 Epidemiologia

No Brasil, de acordo com a Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014 (BRASIL, 2014),

doencas raras sdo definidas como aquelas que afetam até 65 pessoas em cada 100.000
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individuos, ou o equivalente expresso na forma de 1,3 afetados em cada 2.000 individuos.
Atualmente, existem quinze centros de referéncia para tratamento e acompanhamento de Ol
no Brasil, sendo trés na regido nordeste, oito na regido sudeste, um na regido centro-oeste e
trés na regiao sul.

N&o foram encontrados estudos de prevaléncia ou de incidéncia de Ol no Brasil. A
frequéncia relativa de Ol é de 0,74 (0,61-0,89)/10.000 (BUCK, 2011).

De acordo com a Orphanet, em 2016, os dados europeus indicam uma prevaléncia
estimada de 7.5 casos de Ol por 100.000 (ORPHANET, 2016). Stevenson et al. (2012)
encontrou em Utah, nos registros de 1999 a 2008, a prevaléncia de 3 casos por 10.000
nascimentos com registro de alteracGes de displasias esqueléticas nos nascidos vivos; destas
alteracdes, a Ol foi a mais prevalente com 0.79 casos por 10.000 gestacdes. Com relacdo aos
tipos de Ol, do total de casos de Ol 47,5% foram do tipo 1; 20% do tipo 2; 15% do tipo 3;
15% do tipo 4 e 2,5% ndo foram classificados (STEVENSON et al., 2012).

Nos diferentes tipos de Ol, para Byers e Steiner (1992), provavelmente sejam
acometidos com esta desordem do colageno cerca de 1 em cada 5.000 ou em cada 10.000
individuos independente de origem étnica. Para Monti et al. (2010), a ocorréncia de Ol esta
estimada em 1 para cada 10.000 ou 20.000 nascimentos. Para Sillence, Senn e Danks (1979) a
incidéncia estava estimada em 3 a 5 casos a cada 100.000 nascimentos para o tipo | de
Sillence, Senn e Danks (1979); 1 caso para cada 68.500 nascimentos para o tipo Il de
Sillence, Senn e Danks (1979) e 1 a 6 casos para cada 100.000 nascimentos para o tipo Il de
Sillence, Senn e Danks (1979).

Steiner, Adsit e Basel (2013) consideram que, dentre todos os tipos de Ol, a
prevaléncia seja algo em torno de 6-7 afetados para cada 100.000 individuos, ndo havendo
diferenca entre grupos étnicos; as formas mais leves de Ol representam mais da metade de

todos os casos de Ol atingindo cerca de 3 a 4 casos em 100.000 individuos; o tipo
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progressivamente deformante atinge cerca de 1 a 2 casos em cada 100.000 — ocorréncia
semelhante ao tipo letal (STEINER ADSIT; BASEL, 2013).

Na Franca, a prevaléncia é de 1 caso em 10.000 a 20.000 pessoas, atingindo homens e
mulheres, sem predominancia étnica ou racial (FORIN, 2007). No entanto, a incidéncia real
pode ser muito maior, ja que, em uma parte das pessoas afetadas, o diagnostico pode nunca

ocorrer (MARTIN; SHAPIRO, 2007; PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011).

2.1.5 Tratamento

Como visto anteriormente, a manifestacdo da Ol é variavel, podendo ir de morte
perinatal a uma vida comum apenas com uma leve fragilidade e diminuicdo de massa 6ssea. E
considerando esta variabilidade, a idade do paciente e o tipo de Ol que o tratamento é
pensado, pois, mesmo nos casos mais leves, a autonomia da habilidade para deambular é
muito influenciada pelo nimero de fraturas e as deformidades resultantes (MONTI et al.,
2010).

As crescentes descobertas entre a correlacdo gendtipo — fen6tipo da Ol possibilitou
melhor predicdo da historia natural da doenca. Da mesma forma que o conhecimento sobre 0s
genitores (afetado: dominante autossémico; ndo afetado: mosaicismo de linhagem
germinativa; ndo afetados, mas heterozigotos: recessivo autossémico) possibilita o calculo
preciso dos riscos de recorréncia (NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008).

Existem basicamente trés objetivos principais de tratamento na Ol: para 0s casos mais
leves, 0 objetivo é possibilitar uma vida o mais préximo possivel de uma pessoa sem
comprometimento 0sseo; para 0s casos moderados e severos, 0 oObjetivo passa a ser a
autonomia do paciente; ja nos casos graves, o0 objetivo é a sobrevida. A abordagem para uma

doenca tdo heterogénea precisa ser global e multidisciplinar, além disso o trabalho
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multidisciplinar também € importante para o diagndéstico, principalmente nos casos em que ha
sobreposicdo de Ol (MONTI et al., 2010).

A descoberta dos bifosfonatos, uma classe de medicamentos que diminui a reabsorcao
0ssea e pode elevar a densidade 6ssea em alguns individuos afetados, apresenta-se promissora
(NUSSBAUN; MCINNES; WILLARD, 2008). A tabela 3, adaptada do trabalho de
Antoniazzi et al. (2000), resume o0s principais objetivos e opg¢des do tratamento em OI. O
autor e seus colaboradores consideraram os quatro tipos descritos por Sillence, Senn e Danks
(1979) para montar seu guideline. Neste trabalho, foi adaptada a tabela, utilizando a atual

nomenclatura que é de 2009, posterior, portanto, ao trabalho dos autores.

Tabela 3 — Morbidades e objetivos de tratamento em trés situacdes tipicas em Ol

Morbidade Objetivo Tratamento

Ol tipo Il (letal)-Nomenclatura atual: Tipo 2
Fraturas pré e perinatal Reduzir o numero de fraturas Intervencdo cirdrgica
Gestdo adequada

Camas e roupas especiais

Insuficiéncia respiratoria Terapia de suporte Assisténcia ventilatoria
Tratar as infeccBes Tratamento antibidtico
respiratorias (secundario a

ventilagdo anormal)

Faléncia cardiorrespiratéria Manobras de ressuscitacao
Falha em prosperar® Ingestdo cal6rica adequada Dieta enteral
Informagé&o aos pais Diagnoéstico  pré-natal em

familias com uma crianca

afetada
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Tabela 3 — Morbidades e objetivos de tratamento em trés situacdes tipicas em Ol

Morbidade Objetivo Tratamento

Aconselhamento genético

Ol tipos Il e IV (formas moderada e severa)- Nomenclatura atual: Tipos 3 e 4
Criancas
Diminuicdo da forca Ossea, Aumentar a resisténcia 6ssea Programa de reabilitagdo
frequéncia de fratura, e diminuir a frequéncia de intensiva
deformidades dsseas fraturas Invasdo intramedular na
Aumentar a  densidade maioria dos pacientes

mineral dssea Tratamento com biofosfonato

Auséncia de autonomia Possibilitar 0 méaximo de Auxilio adequado em casa e
autonomia para cada paciente possibilitar autonomia
em particular externa (cadeira de rodas

motorizada, por exemplo)

Cifoescoliose progressiva e Reduzir ou parar a Roupa especial

capacidade ventilatéria progressdo da cifoescoliose Intervencao cirurgica
reduzida Melhorar a funcdo Monitorar a  saturacéo,
respiratoria possibilitar terapia de

oxigénio em casa

Baixa estatura Aumentar a estatura Uso cauteloso de hormoénio

de crescimentos ou outros

fatores de crescimento

Adultos

Perda auditiva Reduzir a perda auditiva ou Proétese auditiva
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Tabela 3 — Morbidades e objetivos de tratamento em trés situacdes tipicas em Ol

Morbidade Objetivo Tratamento

normalizar a funcdo acustica  Estapedectomia

Implante coclear

Osteoporose Aumentar a  densidade Tratamento com biofosfonato

mineral éssea

Ol tipo | -Nomenclatura atual: Tipo 1

Criancas
Diminuicdo da forca 6ssea e Aumentar a forca Ossea e Reabilitacdo para 0
alta frequéncia de fraturas diminuir a frequéncia de desenvolvimento motor e
fraturas psicolégico correto e também
apos as fraturas (invaséao
intramedular em  alguns
pacientes)
Aumentar a  densidade Tratamento com biofosfonato
mineral 6ssea ou a sintese do
colageno
Atingir a “vida normal” Terapia com hormdnio do
crescimento ou outros fatores
de crescimento
Escolna de um trabalho
adequado
nua
Evitar atividades traumaticas
Baixa estatura Aumentar a estatura Terapia com hormonio do

crescimento ou outros fatores
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Tabela 3 — Morbidades e objetivos de tratamento em trés situacdes tipicas em Ol

Morbidade Objetivo Tratamento

de crescimento

Adultos
Perda auditiva Reduzir a perda auditiva ou Proétese auditiva
normalizar a funcdo acustica  Estapedectomia

Implante coclear

Aumentar ou parar a queda Tratamento com biofosfonato

da densidade mineral 6ssea

Fonte: ANTONIAZZI, F. et al. (2000)
3Incapacidade em absorver nutrientes do leite e em adquirir peso.

2.1.6 Manifestacdes Extraesqueletais

2.1.6.1 Tipos e Incidéncias

As comorbidades que acometem o individuo com Ol sdo variadas em tipo e grau.
Além dos 0ssos, tenddes, ligamentos, fascias, pele, esclera, vasos sanguineos e dentes podem
estar alterados (NADOL; MERCHANT, 1993; SCHUKNECHT, 1993; MADORRAN et al.,
1995; MARION; HINOJOSA, 1995). De acordo com a gravidade da doenca, pode haver
comprometimento da estatura, acompanhado de comprometimento do tronco (FANO et al.,
2010).

No estudo de Fano et al. (2010), 69% dos pacientes com Ol tipo | apresentaram
estatura adequada e apenas um com uma forma severa de Ol apresentou estatura adequada
para idade. Os autores encontraram sobrepeso em 19% dos pacientes e obesidade em 11%.

Neste mesmo estudo, pacientes do tipo | apresentaram uma mediana de quatro

fraturas e pacientes dos tipos Il e IV a mediana foi de 22 fraturas. A presenca de escoliose
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esteve relacionada com a severidade da doenca e ndo com a idade dos pacientes. Ao aplicar
uma escala para avaliacdo funcional da forca motora, na Ol tipo I, 50% dos pacientes
alcancaram a pontuacdo maxima em todos os itens avaliados. Houve correlacéo positiva entre
forca muscular, mobilidade articular e funcionalidade. No que se refere a deambulacgéo, 93%
dos pacientes com Ol do tipo | andavam com autonomia e independéncia no domicilio. Ja
70% dos pacientes com formas graves ndo conseguiam deambular (FANO et al., 2010).

Na literatura, sdo amplamente evidenciadas alteracdes na coloracdo da esclera. A
coloracdo azulada da esclera tem intensidade variavel e, em alguns pacientes, a intensidade do
azul diminui com o tempo (FORIN, 2007). Esta alteracdo de cor na esclera ndo afeta a viséo,
nem mesmo foi encontrada associacdo entre miopia e Ol (FORIN, 2007). Para Forin (2007),
por esta alteracdo da esclera ser encontrada em outras doencas, ndo deve ser usada como
critério para definicdo de quadro clinico em Ol (FORIN, 2007).

Alteracbes no sistema cardiovascular, como disfuncdo valvular, dilatacdo, aneurismas,
rupturas de cdmaras do coracgdo, aorta ou vasos sdo pouco frequentes e mais suaves do que em
outras doencas que afetam o tecido conjuntivo (WONG et al., 1995). Hematomas e
hemorragias nasais sao comuns em criancas com Ol (FORIN, 2007). Ha relatos na literatura
de hemorragia perioperatoria ou cerebral (FORIN, 2007). Fragilidade capilar e distarbios
plaquetarios devem ser explorados antes de procedimentos operatérios (FAVIER;
BRONSTEIN; FORIN, 2002).

Em pacientes com Ol dos tipos graves, elevacdes do metabolismo basal, que
resultam em intolerancia ao calor, transpiragdo excessiva, temperatura basal elevada e
taquicardia tém origem desconhecida (FORIN, 2007). Hipercalcilria, relacionada a
remodelacdo 0ssea, € frequente, sendo recomendado ultrassom renal na avaliacéo inicial de

criancas com Ol (FORIN, 2007).
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Manifestacdes neuroldgicas também podem estar presentes (FORIN, 2007). A
impressdo basilar pode resultar em cefaleia e hiperreflexia (FORIN, 2007). O tratamento
cirurgico é bastante dificil, consiste de alcancar uma descompressdo e também de artrodese
occipitocervical; nesses casos, € necessario monitorizacdo clinica cranio-cervical na
adolescéncia (SAWIN; MENEZES, 1997).

Cerca de 20% a 33% dos casos também podem apresentar hidrocefalia com dilatacéo
ventricular (FORIN, 2007); porém, muitas vezes assintomatica. Nesse caso, faz-se
desnecessario tratamento (FORIN, 2007). Outra consequéncia da alteracdo do colageno pode
ser a frouxiddo ligamentar, que pode comprometer a estabilidade e, consequentemente, tem
um impacto na capacidade funcional de andar (FORIN, 2007).

A dentinogénese imperfeita tem presenca variada nos tipos 1 e 4 na denticdo decidua.
Frequentemente encontrada na Ol do tipo 3 e ausente no tipo 5 (FORIN, 2007). Esta alteracdo
dentaria se caracteriza por esmalte fraco e rapido desgaste dos dentes (FORIN, 2007).
Radiologicamente € possivel observar que os canais da polpa dentaria sdo obliterados
(MALMGREN; NORGREN, 2002).

Quando a dentinogénese imperfeita esta presente, os pacientes tém mais chances de
fraturas ao nascimento e maior frequéncia de fraturas, estatura mais baixa e maiores
deformidades esqueléticas (PATERSON; MCALLION; MILLER, 1983). No entanto,
hipermobilidade e deslocagdes articulares sdo semelhantes nos pacientes com e sem
dentinogénese imperfeita (PATERSON; MCALLION; MILLER, 1983). A base do
acompanhamento é a higiene dental (FORIN, 2007).

Outra alteracéo frequente na Ol sdo os comprometimentos auditivos. Esses, contudo,

por se tratarem do objetivo do estudo, serdo discutidos em tdpico especifico.

2.1.6.2 Perda Auditiva em Ol
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Ao longo das decadas a perda auditiva na Ol tem sido discutida na literatura. No
entanto, o tema esta longe de ser esgotado, uma vez que muitas sdo as lacunas existentes para
a compreensdo dessa correlacdo. A deficiéncia auditiva pode se apresentar como resultado de
alteracdo condutiva, neurossensorial ou a combinacao dos dois fatores, resultando na alteracdo
mista e atingindo elevados percentuais na populacdo com Ol (GABURE; CRUZ, 2000;
KUURILA et al., 2002; SWINNEN et al., 2011).

Pode haver presenca de sintomas vestibulares, como vertigem (KUURILA et al.,
2003). Os distarbios vestibulares podem estar ligados também a impressao basilar (FORIN,
2007). A deficiéncia auditiva pode ser progressiva, bilateral e tem inicio, em geral, entre a
segunda e a quarta década de vida, também podendo surgir, em alguns casos, antes, em torno
dos dez anos de idade. O tipo misto de perda auditiva é presente (CRUZ; COSTA, 2000;
KUURILA et al., 2002).

A perda auditiva, documentada em todos os tipos de Ol, estd melhor estudada no tipo |
(CRUZ; COSTA, 2000; KUURILA et al., 2002). A frequéncia e a severidade das alteracdes
auditivas ndo estdo relacionadas a gravidade da Ol (KUURILA et al., 2002).

Uma significativa porcentagem de pacientes com perda auditiva ndo reconhecem sua
presenca. Esse julgamento equivocado da capacidade auditiva pressupfe a necessidade de
monitoramento auditivo (KUURILA et al., 2002; FORIN, 2007). Nos primeiros vinte anos,
embora o audiograma ja& demonstre alteracbes, € comum que a alteracdo auditiva seja
subclinica (FORIN, 2007). Kuurila et al. (2002) recomendam o intervalo de trés anos entre
audiometrias de monitoramento.

Uma revisdo sistematica de literatura sobre a alteracdo auditiva na Ol foi realizada

para este trabalho. Essa foi disponibilizada na forma de artigo (ARTIGO 1).
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2.1.6.2.1 Etiologia da perda auditiva em Ol

Otospongiose e otosclerose sdo termos para o estagio inicial e o final, respectivamente,
de uma mesma doenca. E uma doenca inflamatoria cronica, a qual estd limitada ao 0sso
temporal. Esta promove o desarranjo metabdlico da camada endocondral da capsula otica e
caracteriza-se por uma oste6lise inicial (espongiose) seguida de reconstru¢cdo com 0SSO
displasico denso (esclerose) (GABURE; CRUZ, 2000; GAIOTTI et al., 2013).

A otosclerose pode acometer um individuo ja afetado por Ol. Alguns estudos, no
entanto, demonstram, tanto histologicamente quanto bioquimicamente, que a lesdo em Ol
difere da observada na otosclerose (HOLDSWORTH et al., 1973). Outros, contudo,
encontram evidéncias de independéncia histoldgica entre as duas patologias, embora, de fato,
exista similaridade histopatoldgica entre a Ol e a otospongiose (NAGER, 1993; GABURE;
CRUZ, 2000). Na ocorréncia da sobreposicdo das patologias, a otosclerose parece apresentar
natureza mais agressiva quando associada a Ol, do que quando isolada (CRUZ et al., 2002).

Clinicamente, o comportamento da perda auditiva pode ser superposto ao da
otosclerose, levando a supor que a otospongiose seja parte da sindrome da OIl. Essas
alteracdes podem ser observadas por meio de tomografia de alta resolucdo para confirmacao
diagnostica do envolvimento do osso temporal, avaliacdo da extensdo e correlacdo clinica.
(NAGER, 1993).

A alteracdo no osso temporal em decorréncia de Ol pode proporcionar perda auditiva
condutiva, neurossensorial ou mista (ALVARENGA; CRUZ, 2006). Além disso, a
apresentacdo clinica da perda auditiva pode ser indistinguivel da observada na otosclerose
(MCKENNA; MERCHANT, 2010).

A histopatologia indica alteracbes na ossificacdo da cépsula ética e da cadeia

ossicular, associadas a fratura da supraestrutura do estribo e a hemorragia labirintica
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(BERGER et al. 1985; CREMERS; GARRETSEN, 1989; GARRETSEN; CREMERS,1991).

Em secOes seguintes, serdo discutidos o comprometimento condutivo e neurossensorial.

2.1.6.2.2 Patogenia das alteracGes auditivas condutivas em Ol

A perda auditiva condutiva tem sido frequentemente atribuida a uma doenca
semelhante a otosclerose, a qual ocasiona alteracfes estruturais na cadeia ossicular. Podem
ocorrer microfraturas no martelo, fragilidade do processo longo da bigorna, fratura e
reabsorcdo das cruras do estribo, fixacdo da platina, focos otoscleréticos difusos no 0sso
temporal, separacdo entre cruras e base do estribo, reabsor¢do 0ssea excessiva da base do
estribo com cavidades contendo tecido fibrovascular adjacente a janela oval, ossificacdo
deficitaria no anel timpanico, nos ossiculos, na coclea e na capsula ética (HALL; ROHRT et
al., 1968; BRETLAU; JORGENSEN; JOHANSEN, 1970; HOLDSWORTH et al., 1973;
BERGSTROM, 1977; RIEDNER et al., 1980; BERGSTROM, 1981; PEDERSEN;
ELBROND, 1983; PEDERSEN, 1984; NADOL; MERCHANT, 1993; SCHUKNECHT,
1993; MADORRAN et al., 1995 GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997;
ALBAHNASAWY; KISHORE; O’REILLY, 2001; IMANI; VIJAYASEKARAN;
LANNIGAN, 2003). A separacgéo entre cruras e base do estribo pode ser resultado de fratura
ou atrofia e estar relacionada ao 0sso debilitado a partir de rotacdo 6ssea anormal (SANTOS
etal., 2012).

McKenna e Merchant (2010) em Schukcncht’s Pathology of the Ear (MERCHANT;
NADOL, 2010) apresentam um corte histologico (Figura 7), no qual descrevem que 0S
achados evidenciam que as camadas peridstea e endocondral encontram-se muito finas,
conferindo ao labirinto uma aparéncia reduzida. Alem disso, a fossa subarqueada continha

mesénguima e o ouvido meédia estava pneumatizado. A mastoide apresentou desenvolvimento



42

retardado e as cruras do estribo estavam anormalmente finas; enquanto que o labirinto
membranoso estava adequado (MCKENNA; MERCHANT, 2010).

Figura 7 — Imagem histoldgica de orelha de individuo com OI.

Fonte: MCKENNA; MERCHANT, 2010 - Cortesia de L. Ruedi, Universidade de Zurique.

O comprometimento da janela oval, a limitacio da mobilidade da articulacdo
estapediovestibular, a fixacdo da base do estribo, ou a combinacdo destes fatores sdo as
principais causas de alteracdo condutiva (RIEDNER et al., 1980; PEDERSEN; ELBROND,
1983; GABURE; CRUZ, 2000; SWINNEN et al., 2009).

Para Santos et al. (2012), em sua série de casos com cortes histolégicos, todos 0s
adultos com Ol de tipo | apresentaram evidéncia histolégica de otosclerose, assim como 0s
autores encontraram também essa evidéncia em uma crianca de 9 anos com Ol de tipo Ill. Ja
0s bebés com OI de tipo Il apresentaram diminuicdo da ossificacdo endocondral em

comparacédo aos controles (SANTOS et al., 2012).
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Como pode haver sobreposicdo de Ol com otosclerose, torna-se importante salientar
que, na otosclerose, todas as regides da capsula dtica podem ser acometidas, porém a regido
da fissula ante fenestram é a mais afetada e constante, ocasionando a forma clinica conhecida
como otospongiose fenestral e, nesta, predomina a perda auditiva condutiva (GABURE;
CRUZ, 2000). Contudo, a perda auditiva ocorre mais cedo na Ol do que na otosclerose
(BERGSTROM, 1981).

Hipodensidade fenestral, estreitamento ou obliteracdo da janela redonda e alteracdes
na fissula ante fenestram, foram diagnosticadas em 78,9% de todas as orelhas Ol avaliadas e
em 82,8% das orelhas que apresentavam gap aereo-0sseo de pelo menos 15 dB (SWINNEN et
al., 2013). O envolvimento retrofenestral foi identificado em imagens de tomografia
computadorizada (TC), além de mudancas fenestrais em 80,0% das orelhas com perda
auditiva mista ou surdez (SWINNEN et al., 2013).

Achados timpanométricos, entre orelhas que apresentaram disfuncdo da orelha média
na audiometria padréo, sugerem principalmente reducdo da mobilidade da cadeia ossicular
(73,9%), no entanto também sdo observados indicativos de hipermobilidade ossicular ou de
membrana timpanica. E possivel também que os timpanogramas sejam indicativos de
anormalidades nos préprios timpanos (RIEDNER et al., 1980), j& que a membrana timpanica
pode ser azulada, fina ou flacida (SHAPIRO et al., 1982).

Para alguns autores, criancas com Ol apresentam susceptibilidade a otite média
(PILLION; SHAPIRO, 2008). A prevaléncia desta doenca, na populacédo geral, alcanca até
14,2% (MARCHISIO et al., 1998), enquanto que, na populacdo com Ol, estudo aponta
percentual superior. Segundo estudo de Imani et al., (2003), 55% dos pacientes avaliados
apresentaram otite média e 23% necessitaram de insercdo de tubos de ventilacéo.

Assim, a orelha média, nos pacientes com OlI, esta sujeita a um comprometimento

mecanico complexo e difuso, cuja extensdo varia de acordo com o local da leséo anatémica, a
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idade do paciente, o tipo de defeito genético, traumas subsequentes, infeccdes e exposicao a
drogas ototoxicas. Qualquer ou todos esses fatores podem se combinar para produzir um
padrdo complexo de perda auditiva em qualquer idade. O comprometimento da orelha tende a

progredir com a idade (SHAPIRO et al., 1982).

2.1.6.2.3 Patogenia das alteracdes auditivas neurossensoriais em Ol

O acometimento da orelha interna, nos individuos com Ol, ainda ndo esta totalmente
elucidado (PEDERSEN, 1984; ALVARENGA; CRUZ, 2006; PILLION; SHAPIRO, 2008;
PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011). Contudo alteracdes em estruturas da capsula ética,
interferindo na funcdo da cdclea, tém sido relatadas (SHAPIRO et al., 1982; BERGER et al.,
1985; ALVARENGA; CRUZ, 2006; PILLION; SHAPIRO, 2008; HEIMERT; LIN;
YOUSEM, 2002; SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011; SANTOS et al., 2012;
SWINNEN et al., 2013). Entre as alteracGes descritas estdo focos hipodensos nas espiras da
capsula otica, em associacao a calcificagdes, obliterando ou estreitando a espira coclear basal
(SWINNEN et al., 2013), reabsorcao - especialmente pericoclear (CRUZ et al., 2002), areas
de desmineralizagdo, principalmente ao nivel da janela redonda, podendo estender-se ao redor
das espiras cocleares e do meato acustico interno (GABURE; CRUZ, 2000), invasdo dssea
esclerotica (SHAPIRO et al., 1982; BERGER et al., 1985; SWINNEN; COUCKE; DE
PAEPE, 2011) e submineralizacdo (HEIMERT; LIN; YOUSEM, 2002). Estas por sua vez,
podem justificar possivel desorganizacdo estrutural do labirinto membranoso, especialmente
da estria vascular, com eventual compresséo de estruturas sensoriais (SCHUKNECHT, 1993).

Para Santos et al. (2012), o colageno tipo | anormal resulta em aumento da renovacéo
0ssea na capsula otica que pode ocasionar o desenvolvimento da otosclerose coclear. Esta

resultaria em perda de audicdo neurossensorial, na qual pensa-se que a hialinizacdo da estria
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vascular induza a perda auditiva neurossensorial (PARAHY; LINTHICUM, 1983; SANTOS
etal., 2012).

A tomografia computadorizada de alta resolucéo é importante aliada na documentacao
das alteracdes Osseas da capsula ética e definicdo diagndstica (GABURE; CRUZ, 2000). Por
meio desta, constatou-se envolvimento da coclea, dos canais semicirculares, do canal auditivo
interno distal e da janela oval em um individuo com perda auditiva do tipo misto (HEIMERT;
LIN; YOUSEM, 2002).

Outros achados mais especificos, alguns em autopsia, mostraram perda de células
ciliadas, anormalidades da membrana tectorial, microfraturas, formacdo 0ssea anormal na
coclea e estruturas circundantes, hemorragia e invasao de tecido vascular e fibroso reparativo
sobre a céclea, hemorragia no espacgo perilinfatico, atrofia e calcificacdo da estria vascular
(ALTMAN; KORNFELD, 1967; BERGSTROM, 1981; SHAPIRO et al., 1982; BERGER et
al., 1985; SWINNEN et al., 2009; SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011).

Nos pacientes com Ol, também pode ser encontrada a otosclerose com envolvimento
coclear. A forma exclusivamente coclear, embora seja menos frequente, ndo pode ser
chamada de rara (GABURE; CRUZ, 2000). Nesta situacdo, o progndstico a médio e longo
prazo pode ndo ser favoravel, devido a maior atividade da doenca e ao envolvimento do
tecido conjuntivo, fatores que podem determinar o aparecimento de lesdo neurossensorial
progressiva (CRUZ et al., 2002).

A leséo neurossensorial também pode se apresentar em decorréncia da producédo de
enzimas citotoxicas liberadas no processo de absorcdo Ossea e difundidas nos liquidos do
labirinto membranoso. E comum a associacdo desses mecanismos desencadeando disacusia
mista (SCHUKNECHT, 1993; GABURE; CRUZ, 2000).

Santos et al. (2012) observou também degeneracdo neural primaria. O COL1A2 ¢

expresso em niveis moderados a altos em células cocleares membranosas (KHETARPAL,
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MORTON, 1993), embora sua funcdo permaneca desconhecida. Poderia ser a expressdo de
colageno dismorfico dentro da coclea responsavel por esta degeneracdo neural
observada (SANTOS et al., 2012).

Em uma série de casos, os autores Santos et al. (2010) apresentam um corte
histologico (Figura 8) no qual é possivel observar alteracfes degenerativas no 6rgéo de Corti
e em células ganglionares espirais, assim como atrofia da estria vascular e foco otosclerético.
No entanto, ndo foi observada fixacdo do estribo e o0s ossiculos apresentam aparéncia
adequada (SANTOS et al., 2012). Os autores descrevem que este paciente apresentou historia
de 25 anos de perda auditiva neurossensorial progressiva, sendo que o audiograma dois anos
anterior ao falecimento, evidencia perda auditiva neurossensorial simétrica com limiares de
tom puro entre 70 a 90 dBNA (SANTOS et al., 2012).

A perda de audicdo neurossensorial € mais comum e precoce em Ol do que em
otosclerose (KUURILA et al., 2002). Além disso, a presbiacusia, atribuida a atrofia de células
ganglionares, pode ter seu processo acelerado no paciente com Ol (SHAPIRO et al., 1982).
No entanto, também ocorre inicio precoce de perda auditiva neurossensorial, sem fatores
precipitantes (IMANI; VIJAYASEKARAN; LANNIGAN, 2003).

Figura 8 — Corte histolégico apresentado por Santos et al., 2010
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FONTE: Santos et al., 2010
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2.1.6.2.4 Tratamento da audicdo na Ol

A estapedectomia como corre¢do da disacusia condutiva deve ser ponderada, pois a
possibilidade de evolucdo da doenca, a fragilidade da cadeia ossicular, 0 aumento da
vascularizagcdo e o eventual comprometimento da orelha interna diminuem a eficiéncia do
procedimento (MARION; HINOJOSA, 1995; TSUN; PEN; SHU, 1998; CRUZ; COSTA,
2000; CRUZ et al., 2002). Por estas razdes, 0 prognostico a médio e longo prazo pode néo ser
favoréavel, diferente da otosclerose (CRUZ et al., 2002).

A colocacéo de prétese do estribo pode ser muito bem estudada pela tomografia. Estas
costumam ser metalicas e de material ndo-metalico diverso, especialmente o teflon (CRUZ;
COSTA, 2000). A reabilitacdo por meio de préteses auditivas deve ser considerada em todos
0s casos de perda auditiva (GABURE; CRUZ, 2000).

Os alendronatos podem ser interessantes na tentativa de diminuir a atividade
osteoclastica e evitar fraturas de repeticdo. Contudo, ndo € possivel intervir na sintese do

colageno, o que permite as outras alteracGes da doenca (CRUZ et al., 2002).
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3 JUSTIFICATIVA

A deteccéo e o tratamento precoce da perda auditiva séo fundamentais a fim de evitar
incapacidades adicionais na educacdo e na adaptacao psicossocial. Esses fatores dificultam a
socializacdo e agravam a deficiéncia fisica.

A presente dissertacdo justifica-se frente a inexisténcia de um estudo da audigdo de
pacientes com Ol com dados de um centro de referéncia do Brasil. Além disso, a literatura
internacional nesse tema ainda apresenta controvérsias, especialmente quanto ao tipo e grau

da perda auditiva, bem como a faixa etaria de inicio da perda auditiva.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar dados da audicdo periférica de pacientes com osteogénese imperfeita (Ol).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar a literatura sobre o0 comprometimento auditivo na Ol;

Realizar estudo observacional analitico transversal com os pacientes atendidos no

ambulatério de Ol do Hospital de Clinicas de Porto Alegre;

Caracterizar os achados audiol6gicos periféricos de amostra desta populagéo;

Comparar os achados audioldgicos periféricos entre as frequéncias de via aérea (500 a

8kHz), de via dssea (500 a 4kHz) e de gaps aéreo-6sseos (500 a 4kHz);

Comparar os achados audioldgicos periféricos entre trés grupos etarios: criangas,

adolescentes e adultos;

Realizar estudo observacional analitico de seguimento.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O primeiro estudo constitui-se como uma revisao sistematica de literatura. O segundo,
como estudo observacional analitico transversal. O terceiro, como um estudo observacional

analitico de seguimento.

5.2 CONSIDERACOES ETICAS

Apds o convite para participar da presente pesquisa, 0 paciente passou pelo processo
de consentimento livre e esclarecido previsto pela resolucdo 166/12 da CONEP. Caso
concordasse em participar da presente pesquisa, 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi assinado e, somente ap0Os este processo, foi dado inicio aos
procedimentos de avaliagdo do estudo. Todos os requisitos e orientages da resolucdo n° 466
de 12 de dezembro de 2012 do Ministério da Saude foram atendidos. O projeto foi analisado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE

58621916.0.0000.5327) e aprovado sob o parecer numero 1718791.

5.3 AMOSTRA

Compuseram a amostra pacientes com diagnéstico de Ol atendidos no Servico de
Genetica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Este constitui-se como um centro de
referéncia em tratamento de Ol no sul do Brasil, credenciado pela portaria n® 2305 de 19 de

dezembro de 2001 do Ministério da Salde.
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5.4 TIPO DE AMOSTRAGEM

Para o estudo observacional analitico transversal, utilizou-se o tipo de amostragem de
conveniéncia. Durante os meses de novembro de 2016 a abril de 2017, ap0ds a consulta de
rotina com o médico geneticista, os pacientes foram convidados a participar da presente

pesquisa.

5.5 CALCULO DO TAMANHO DE AMOSTRA

Para o estudo transversal, foi realizado calculo de tamanho de amostra. Os critérios
adotados foram nivel de confianca de 95% (a=0,05), diferenga aceitavel de 5 decibels e
margem de erro maximo admissivel de 10%. Verificou-se que a amostra requerida foi de 62
pacientes (124 orelhas). O célculo estatistico foi realizado no software STATA 12.0.

Para o estudo longitudinal, foi realizada consulta aos prontuarios dos pacientes
atendidos pelo servico de genética e realizado levantamento de todos os pacientes que
possuiam avaliacdo audiol6gica. Todos aqueles que possuiam avaliacdo audiol6gica foram
contatados para realizar nova avaliagdo. A amostra foi constituida por 20 pacientes.

As orelhas direita e esquerda foram comparadas para verificar existéncia de diferenca
estatistica entre elas. Os dados foram tabelados no software SPSS® versdo 18 para
Windows® e foi utilizado o Test-t student para amostras independentes que apontou néo
haver diferenca estatistica entre as orelhas (p=0,9). Desta forma, optou-se por realizar as
analises estatisticas considerando orelhas e, assim, possibilitando a excluséo das orelhas que
preenchessem o critério de exclusdo “cirurgia”. Neste estudo, entdo, todos dados foram

analisados por orelha.
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5.6 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

5.6.1 Critérios de inclusdo

Para o estudo transversal, foram definidos como critérios de inclusdo pacientes com
diagnostico de Ol, realizado pelo Servico de Genética do HCPA, com idade minima de 5 anos
e que realizaram todas as avaliagdes propostas no estudo.

Para o estudo longitudinal, foram definidos como critérios de inclusdo pacientes com
diagnostico de Ol, realizado pelo Servico de Genética do HCPA, com idade minima de 4 anos

e que realizaram todas as avaliagcdes propostas no estudo nos dois momentos de avaliacao.

5.6.2 Critérios de excluséo

Para o estudo transversal, foram critérios de exclusdo orelhas que sofreram cirurgia,
pacientes com histérico de otite recorrente referido, pacientes que, apds a consulta
otorrinolaringolégica, foram diagnosticados com infeccdo de via aérea superior ou de orelha
média, orelhas que apresentaram curvas timpanométricas do tipo B e C (Jerger, 1970), que
sdo sugestivas de secrecdo na orelha média ou de disfuncdo tubéaria. Para o estudo

longitudinal, foram adotados os mesmos critérios de excluséo do estudo transversal.

5.7 LOGISTICA DA COLETA DE DADOS

5.7.1 Avaliacéo otorrinolaringoldgica
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Ap0s assinatura do TCLE, o primeiro procedimento deste estudo foi a consulta com
médico otorrinolaringologista. Nesta, foi realizada otoscopia e avaliacdo do histdrico de satde
e otorrinolaringoldgico. Quando houve necessidade, foi realizada limpeza otoldgica.

Os pacientes que ndo estavam com alteracdo na otoscopia e com histdrico ausente de

otites de repeticdo foram conduzidos a avaliacdo audioldgica.

5.7.2 Avaliacéo audioldgica

A audiometria foi realizada em sala tratada acusticamente, com audiébmetro modelo
AC40 marca Interacoustics®, com os fones HDA 300 Sennheiser® para via aérea e vibrador
0sseo modelo B71 W Radio ear® para via 6ssea. Os individuos foram instruidos a sinalizar
para todos os estimulos sonoros detectados, mesmo os de fraca intensidade. A pesquisa dos
limiares iniciou-se em 50dBNA, pela melhor orelha, a partir de informacdo obtida na
anamnese, ou pela orelha direita, quando o paciente ndo referia diferenca na percepgdo. O
teste foi iniciado pela frequéncia de 1.000Hz, 2.000Hz, 3.000Hz, 4.000Hz, 6.000Hz, 8.000Hz,
500Hz e 250Hz, nesta ordem. Ap0s a pesquisa de todas as frequéncias, foi realizado o teste-
reteste para a frequéncia de 1.000Hz. A técnica utilizada foi o método descendente e foi
utilizado o tom puro modulado — warble. A pesquisa dos limiares de via 0ssea seguiu 0s
mesmos padrdes, apenas com a diferenca de que a via 6ssea foi pesquisada nas frequéncias de
500 a 4.000Hz. O vibrador 6sseo foi alocado na mastoide (LOPES et al., 2015).

Para o diagnostico de perda auditiva foi utilizada, nos particpantes até sete anos de
idade, a classificacdo de Northen e Downs (1984), a qual considera perda auditiva a partir de
16 dBNA, na média dos limiares de 500, 1.000 e 2.000Hz. Para os demais participantes, foi

utilizada a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2014), considerando a
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média dos limiares auditivos em 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz, que considera perda auditiva a
partir da média de 25 dBNA.

Para analise do tipo de perda auditiva foi utilizada a definicdo de Silman e Silverman
(1997). Foram adotados como limiares auditivos normais para via 6ssea até 15dBNA e, para
via aérea, até 25dBNA para adultos e 15dBNA para criangas até sete anos (NORTHEN;
DOWNS, 1984; SILMAN; SILVERMAN, 1997). Foi definido como perda auditiva
condutiva: via 6ssea dentro do padrdo de normalidade e via aérea fora do padrdo de
normalidade, com a presenca de gap aéreo-6sseo > 15dBNA; perda auditiva mista: via 0ssea ¢
via aérea fora do padrdo de normalidade, com a presenca de gap aéreo-osseo > 15dBNA;
perda auditiva neurossensorial: via 0ssea e via aérea fora do padréo de normalidade, com gap
aereo-osseo <10dBNA. Utilizou-se também a terminologia componente condutivo, para
qguando os limiares de via aérea e 0ssea estavam dentro dos padrdes de normalidade, porém
havia uma diferenca entre o limiar de via aérea e o de via 6ssea maior ou igual a 15 dBNA
(MACHADO, 2017). Esta situacéo indica a presenca de uma alteracdo condutiva, mas ainda
sem comprometimento de limiares.

A mobilidade do conjunto timpano-ossicular foi avaliada por meio da timpanometria,
a qual mede a variacdo da imitancia acustica por meio da variacdo de pressdo no meato
acustico externo (CARVALLO; SANCHES, 2015). As medidas de imitancia acustica foram
realizadas no equipamento modelo AT235h da marca Interacoustics®. A vedacdo hermética
do meato acustico externo foi realizada por meio de sonda com tom de 226Hz acoplada a
oliva de latex introduzida e adaptada ao meato acustico externo. Foi introduzida a pressao de
+200daPa que foi reduzida automaticamente pelo equipamento até -300daPa. Para este
estudo, o objetivo foi aferir o ponto de maxima compliancia do sistema timpano-ossicular,
que é obtido quando a pressao se iguala nos dois lados da membrana timpéanica — indicativo

da quantidade de energia sonora capaz de transpor a membrana e atingir a orelha média
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(CARVALLO; SANCHES, 2015). Foi realizada uma repeticdo para confirmar a curva
timpanométrica.

As curvas timpanométricas foram classificadas de acordo com Jerger (1970) e Jerger
et al., (1972). Curvas timpanométricas do tipo A apresentam a maxima compliancia até -
100daPa e sdo encontrados quando a funcdo da orelha meédia esta normal. Curvas
timpanomeétricas do tipo B ndo apresentam pico de maxima compliancia em nenhuma pressédo
de ar, demonstrando uma curva de aparéncia achatada. Estes timpanogramas indicam
alteracdo na orelha média. Curvas timpanométricas do tipo C demonstram o pico de maxima
compliancia deslocado para pressdes abaixo de -100daPa e frequentemente sdo encontrados
guando ha mau funcionamento da tuba auditiva (JERGER, 1970; JERGER et al., 1972;
CARVALLO; SANCHES, 2015).

Para a realizacdo da imitanciometria, 0 paciente recebeu as seguintes instrugdes:
permanecer em siléncio; inibir movimentos de cabeca; evitar deglutir durante o exame. O

exame sempre foi iniciado pela orelha direita.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

Para responder aos objetivos do estudo, os dados foram tabulados no SPSS®, versao
20.0 para Windows®. Todos os testes de hipoteses desenvolvidos nesse trabalho
consideraram uma significancia de 5%, isto €, a hipotese nula foi rejeitada quando p-valor foi
menor ou igual a 0,05.

A apresentacao dos resultados ocorreu por meio das distribui¢des absoluta e relativa (n
- %), bem como, pelas medidas de tendéncia central (méedia e mediana) e de variabilidade
(desvio padrdo e amplitude) e com o estudo da distribuicdo de dados pelo teste de

Kolmogorov Smirnov. Este teste compara escores de uma amostra a uma distribuicdo normal
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modelo a qual apresenta mesma média e variancia dos valores da amostra. Quando o teste é
ndo significativo (p>0,05), indica que os dados da amostra ndo diferem significativamente de
uma distribuigdo normal; quando o teste é significativo (p<0,05), a distribuicdo da amostra é
significativamente diferente de uma distribuicdo normal (FIELD, 2009).

A comparacdo das variaveis continuas entre dois grupos independentes ocorreu pelos
teste t-Student e de Mann Whitney. O teste t-Student, para grupos independentes, € um teste
paramétrico, que toma como base a distribuicdo normal. Algumas suposicGes, portanto,
devem ser verificadas antes de utilizar o teste, para que possa ser assumido que:

Os dados sdo de populacdes com distribuicdo normal,

Os dados sd@o medidos pelo menos em um nivel intervalar;

As variancias populacionais sao iguais, ou seja, existe homegeneidade da variancia;

Os escores sao independentes, ou seja, eles vém de pessoas diferentes (FIELD, 2009).

O teste de Mann Whitney € um teste ndo-paramétrico alternativo ao teste t-Student
para comparar as médias de duas amostras independentes. A Unica suposicdo necessaria para
a aplicacdo desse teste € que as duas amostras sejam independentes e aleatorias, e que as
variaveis em analise sejam numeéricas, continuas ou ordinais.

A estatistica teste é calculada combinando as observacbes das duas amostras em uma
unica variavel de tamanho N1+N2, sendo identificadas as respectivas amostras. Feito isso,
essa variavel e ordenada (ordem crescente) e € atribuido o posto 1 a primeira observacéo, 2 a
segunda, e assim por diante. No caso de empates, € atribuido o posto medio que essas
observagOes teriam se ndo fossem empates. Em seguida, calcula-se a soma dos postos das
observacdes de cada amostra (W1 e W2). Sdo calculadas as quantidades:

NNz + 1)

Uj_:NlN:‘I' 2

— W=

N (N, + 1)

U: =N1N=+ 2

LA



57

A estatistica teste é:

U = min(Uy, U, )

E a hipdtese a ser testada é:

HO: as distribuicfes das duas amostras sdo iguais

Onde rejeitar HO significa que as duas amostras apresentam distribuicGes
significativamente distintas.

Quando a comparagdo ocorreu entre trés ou mais grupos independentes, foi
implementada a Anéalise de Variancia One Way — Post Hoc Tukey ou Bonferoni. Nas situacdes
onde a variavel comparada tenha apresentado uma distribuicdo assimétrica foi utilizado o
teste de Kruskall Wallys — Post Hoc Dunn, de Variancia One Way testa a hipostese de que as
médias de todas as condi¢des sdo iguais.

A Variancia One Way ou ANOVA One Way pode ser utilizada para analisar situagdes
nas quais existam diversas variaveis independentes. Uma ANOVA produz uma estatistica F,
também chamada razdo F, que compara a variancia sistematica com a varidncia ndo-
sistematica nos dados. Na ANOVA os coeficientes de regressao sao definidos pelas diferengas
entre as médias de grupos (FIELD, 2009).

Os testes post hoc consistem em comparacfes em pares planejadas, que objetivam
comparar todas as diferentes combinag6es dos grupos testados. Estas comparagdes controlam
0 erro de conjunto corrigindo o nivel de significancia de cada teste, para que o erro do Tipo |
(o), ao longo de todas as comparagdes, permanega ao nivel especificado (0,05).

Entre as formas de controlar o erro de conjunto, pode-se utilizar a diviséo do valor de
a pelo nimero de comparagOes, dessa forma, assegura-se, que o erro do Tipo | acumulado
fique abaixo do especificado (0,05). Esse € 0 método conhecido como correcao de Bonferroni.

Os testes de Bonferroni e de Tukey controlam a taxa de erro do Tipo | muito bem; contudo, o
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teste de Bonferroni apresenta um poder maior quando o numero de comparacfes € pequeno, ja
0 de Tukey tem maior poder quando testa uma grande quantidade de médias (FIELD, 2009).

O teste Kruskal-Wallis um teste ndo paramétrico que equivale ao teste F da ANOVA,
ou seja, o teste de Kruskal-Wallis tem como objetivo detectar se existe diferenca significativa
entre as médias (pardmetro de localizacdo das distribuicdes) de k amostras diferentes. Este
teste ndo paramétrico tema vantagem, perante ao teste F da ANOVA, o fato de ndo supor
normalidade na distribuicdo da variavel de interesse nem homoscedasticidade (igualdade de
variancia das k diferentes populacdes) dependendo apenas que a variavel seja ordinal.

O teste Kruskal-Wallis é baseado na estatistica de postos. Em que utilizamos 0s
numeros de ordem das observacOes para obter a estatistica do teste. Primeiramente juntam-se
as observacGes de todos os grupos a comparar (k amostras), e ordenam-se todas as
observac@es de forma crescente, o nimero de ordem de cada observacédo € seu posto. Quando
existem observacdes iguais (empates), o numero de ordem a atribuir a cada uma das
observacdes empatadas € o ndmero de ordem médio dos nimeros de ordem que essas
observacdes teriam se ndo estivessem empatadas.

Sejam k as amostras em analise, cada um com Ni repeticGes, Pretende-se verificar se
as k amostras tém distribuicdes idénticas.

O teste de hipoteses é:
HO: As distribuicdes das k amostras sao idénticas;
H1: As distribuigdes das k amostras diferem na localizagéo.

A estatistica de teste é:

k -
12 R
H=——F—) —-3.W+1
N.(W+ 1]; N; ¢ )
onde Ri é a soma dos nimeros de ordem das Ni observacdes do grupo i.

Se existem numeros de ordem empatados, a estatistica de teste deve ser corrigida para:
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I, Wf —w
N?—N

C=1-
Em que ut é o nimero de empates em cada grupo e m € o nimero de grupos de ordem
empatados.

A comparacao entre as frequéncias da VA de 250 a 8000; bem como, entre as frequéncias
das VO de 500 a 4000 ocorreram pela analise de Medidas Repetidas (One Way) — Post Hoc
Bonferroni. Para essa analise, foi verificada a esfericidade através do teste de Mauchly Field
(p>0,05). Quando esse valor foi menor que 0,05, os valores corrigidos de Greenhouse-Geisser
foram obtidos.

A analise de Medidas Repetidas considerou, no estudo, o seguinte modelo para as
informacdes coletadas ao longo do tempo:

Yipr =8+ D+ Ty + &1
onde, Yij é a observagdo da variavel resposta da i-ésima repeticéo do j-ésimo nivel do fator D
e k-ésimo momento do tempo,
U € a média geral,
D é o efeito do grupo,
T ¢ o efeito do tempo,
e é o erro aleatdrio suposto com distribuicdo normal, sendo seus valores correlacionados para
um mesmo individuo

O ajuste do modelo produz residuos (diferenca entre o valor observado e o valor
ajustado), e para que possamos aceitar o modelo ajustado, algumas suposi¢des sobre esses
residuos devem ser satisfeitas, tais como normalidade, homocedasticidade e independéncia.
Essas suposi¢Oes podem ser verificadas por métodos gréficos e, na pratica, esses pressupostos
ndo precisam ser todos rigorosamente satisfeitos. Os resultados sdo empiricamente
verdadeiros sempre que as populacdes sdo aproximadamente normais (isso é, ndo muito

assimétricas) e tém variancias proximas (MILONE, 2009). Todos os modelos desenvolvidos
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nesse estudo tiveram as suposi¢des sobre os residuos satisfeitas, conforme apresentado na
Secao II1.
Para os testes dos efeitos dos fatores temos as seguintes hipoteses e estatistica do teste:
HO: Ndo ha efeito do fator

H1: Ha efeito do fator

F_MSTr F 1 1
= MSE Y~ r = .’

onde MSTr é o quadrado médio do tratamento (fator) e r € o nimero de niveis do fator.

O teste de Mauchly Field verifica a hip6tese de que as variancias das diferencas entre
as condicGes sdo iguais. Quando o teste é significativo (p<0,05), conclui-se que as diferengas
entre as variancias sao significativas, dessa forma a condicdo de esfericidade foi violada. A
hipotese de esfericidade, também conhecida como circularidade, de que trata o teste, pode ser
comparada a hipétese de homogeneidade da variancia da ANOVA entre grupos. A
esfericidade se refere a igualdade das variancias das diferencas entre os niveis. Quando o teste
ndo € significativo (p>0,05), conclui-se que as variancias das diferencas ndo sdo
significativas, ou seja, elas sdo aproximadamente iguais (FIELD, 2009).

Quando os dados violam a condicdo de esfericidade, uma correcdo que pode ser
utilizada é a correcdo de Greenhouse e Geiser, esta pode variar entre 1/(k-1) e 1, sendo k o
numero das condi¢des das medidas repetidas. Quanto mais préximo a corre¢cdo de Greenhouse
e Geiser estiver de 1, mais homogéneas serdo as variancias das diferencas e, assim, mais
proximo também os dados estardo da esfericidade (FIELD, 2009).

As comparagOes que envolveram variaveis categoricas foram realizadas atraves do
teste Exato de Fisher (simulacdo de Monte Carlo). Este teste calcula a probabilidade de

ocorrer a distribuicdo observada, ou uma distribuicdo ainda mais extrema. Quando a
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probabilidade for inferior ao valor a estipulado, indica que a distribuicao de dados ndo deve
ser casual (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

As relacdes de linearidade foram estimadas pelo coeficiente correlagdo de Spearman:
uma estatistica ndo paramétrica, que pode ser utilizada quando os dados violam suposicoes

paramétricas. Os dados sdo classificados e a equacgéo de Pearson € aplicada (FIELD, 2009).
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ALTERACAO AUDITIVA EM OSTEOGENESE IMPERFEITA:

REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA.

Resumo

Objetivo: Analisar as publicacGes cientificas sobre audi¢do em individuos com osteogénese
imperfeita. Delineamento: Revisdo sistematica de literatura. Métodos: Foram selecionados
os descritores “Hearing” OR “Hearing Loss” AND “Osteogenesis Imperfecta”. Duas
revisoras independentes consultaram as bases de dados Cochrane Library, Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, Scopus e Embase. Utilizaram-se os
Descritores em Ciéncias da Saude, elaborado pela BIREME, para uso em indexacdo de
materiais cientificos. Posteriormente, os estudos selecionados foram analisados pela Iniciativa
STROBE e pelo Sistema GRADE. Resultados: Dos 652 estudos analisados, foram
selecionados dezesseis. A perda auditiva do tipo condutiva é o tipo mais comum na populacéo
com Ol e seu inicio ocorre por volta da segunda década de vida. A definicdo, bem como a
classificacdo para afericdo de perda auditiva, nas publicagdes com a populagdo com
osteogénese imperfeita, apresentam discordancia entre os estudos. Conclusdes: As alteracoes
audiologicas encontradas em pacientes com Ol séo dos tipos condutivo, neurossensorial e
misto. Alteragdes condutivas sdo mais comuns em pacientes mais jovens e alteracdes
neurossensoriais em pacientes mais velhos.

Palavras-chave: Audicdo; Perda Auditiva; Ossiculos da Orelha; Osteogénese Imperfeita.
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Abstract

Objective: Analyze scientific publications on the subject of hearing in patients with
osteogenesis imperfecta. Outline: Systematic review of literature. Methods: The following
descriptors were selected “Hearing” OR “Hearing Loss” AND “Osteogenesis Imperfecta”.
Two independent reviewers consulted the databases Cochrane Library, Pubmed, Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature, Scopus and Embase. Descriptors in
Health Sciences, prepared by BIREME, were used for indexing scientific materials.
Subsequently, the selected studies were analyzed by Initiative STROBE and by System
GRADE. Results: Of the 652 studies analyzed, sixteen were selected. Conductive hearing
loss is the most common type in the Ol population and its onset occurs around the second
decade of life. The definition, as well as the classification, for the measurement of hearing
loss in the publications with the population with osteogenesis imperfecta, present a disparity
among the studies. Conclusions: The audiological alterations found in Ol patients are
conductive, sensorineural and mixed. Conductive changes are more common in younger
patients and sensorineural changes in older patients.

Keywords: Hearing; Hearing Loss; Ear Ossicles; Osteogenesis Imperfecta.
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Introducéo

A osteogénese imperfeita (Ol) &€ uma alteracdo que pode afetar quali ou
quantitativamente a producdo das fibras de colageno (BIGGIN; MUNNS, 2014). Trata-se de
uma desordem que acarreta diversas e diferentes alteracbes em células que tenham em sua
formacdo fibras de colédgeno, resultando, desta forma, em alteracbes nos tecidos,
primordialmente naqueles ricos em colageno do tipo | (VANS, 2016).

Entre as morbidades resultantes mais descritas na literatura, destaca-se a fragilidade e
ou a deformidade Ossea, a dentinogénese imperfeita e a perda auditiva (SWINNEN;
COUCKE; DE PAEPE, 2011; TING; ZACHARIN, 2012; PATEL et al., 2015).

Diversos estudos apontam prevaléncia variada da perda auditiva na populacédo com Ol;
além disso, existe uma variabilidade intrafamiliar nas caracteristicas auditivas. Pillion e
Shapiro (2008) encontraram alteracdo auditiva em 62% dos pacientes estudados, havendo
predominio de perda sensorioneural ou mista (41%). Para Swinnen et al. (2013), 93,9% dos
pacientes avaliados apresentaram perda auditiva, havendo predominio de perda mista e
sensorioneural sobre condutiva. Stewart e O’Reilly (1989) também encontraram predominio
de perda auditiva do tipo misto.

Nem o gene mutado, o coladgeno do tipo | quanti ou qualitativamente prejudicado ou a
localizagdo da mutacdo em relacgéo a tripla hélice parecem desempenhar papel na expressédo da
perda auditiva (HARTIKKA et al., 2004; SWINNEM et al., 2011). Desta forma, o objetivo

desta reviséo sistematica de literatura foi analisar os resultados de estudos audioldgicos na Ol.

Materiais e Métodos

Trata-se de revisdo sistemética de literatura, norteada pelas seguintes perguntas: quais

as alteracOes audiologicas identificadas em pacientes com OI? Estas alteragdes diferem entre
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as diferentes faixas etarias? Estas alteracfes diferem das alteracGes encontradas na populacao
geral?

A busca e a analise dos artigos foi realizada por duas pesquisadoras. Estas analisaram
de modo independente os resultados encontrados nas bases de dados: Cochrane Library,
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e
Embase.

Para definicdo dos descritores, realizou-se consulta ao vocabulario estruturado e
trilingue “Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS), elaborado pela BIREME, para uso em
indexagdo de materiais cientificos. Foram selecionados os descritores “Hearing” OR
“Hearing Loss” AND “Osteogenesis Imperfecta”.

A busca de materiais cientificos foi realizada no periodo de fevereiro a margo de 2017,
observando titulo e resumo dos trabalhos encontrados nas bases de dados consultadas.
Materiais que geraram ddvida foram lidos na integra.

Foram adotados os sguintes critérios de inclusdo: o delineamento do estudo constituir-
se como coorte (ou resultado de um estudo de coorte), seguimento, transversal e caso
controle; ser publicado no idioma inglés. Foram critérios de excluséo artigos editoriais, relatos
e séries de casos, pesquisas publicadas como resumos de eventos e estudos conduzidos em
animais.

A andlise dos resultados constitui-se de duas fases: na primeira, 0s estudos
selecionados foram lidos e tabuladas as informag6es mais importantes; na segunda, os estudos
foram analisados de acordo com a Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) (MALTA et al., 2010), metodologia constituida por
22 itens para ckeck-list de informacdes que deveriam estar presentes no artigo. Essa Iniciativa,

elaborada por pesquisadores da area de epidemiologia, estatistica, metodologia e editores de
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revistas cientificas, tem o objetivo de disseminar os principios norteadores da descricdo de
estudos.

A iniciativa STROBE (MALTA et al., 2010) possibilita uma analise critica guiada da
producdo e disseminacdo do conhecimento obtido. Os itens analisados sdo informac6es que
deveriam estar presentes no titulo, resumo, introducdo, metodologia, resultados e discussao
dos estudos observacionais. O objetivo desta iniciativa é contribuir para que o relato do estudo
esteja adequado, a fim de possibilitar uma leitura critica. A iniciativa ndo tem o intuito de
avaliar a qualidade da conducéo do estudo (MALTA et al., 2010).

A anélise da metodologia dos estudos foi realizada pelo sistema GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation). Esse sistema foi desenvolvido
para classificar a qualidade da evidéncia e a for¢a das recomendacfes para a generalizacéo
(ATKINS et al., 2004).

A classificacdo por este sistema permite julgamentos mais consistentes e escolhas
melhores sobre os cuidados de salde, ja que a qualidade de evidéncia indica a medida em que
é possivel estar confiante de que uma estimativa de efeito € correta (ATKINS et al., 2004). O
sistema GRADE considera o delineamento do estudo, a execugdo, a consisténcia dos
resultados, evidéncia indireta, limitacdes, falta de dados e alta probabilidade de viés (ATKINS
et al., 2004). Seguem os niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE (ATKINS et
al., 2004; GUYATT et al., 2012).

Alta (A): Provas consistentes de ensaios clinicos randomizados, sem limitagdes
importantes ou com evidéncias excepcionalmente fortes de estudos observacionais. E muito

improvavel que pesquisas adicionais possam mudar a confianga nos efeitos estimados;

Moderada (B): Evidéncia de ensaios clinicos randomizados com limitacOes
importantes (resultados inconsistentes, falhas metodoldgicas, imprecisdo, resultados indiretos

ou imprecisos), ou evidéncias muito fortes de estudos observacionais. Pesquisas adicionais
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provavelmente tenham impacto na confianca da estimativa do efeito e podem mudar essa

estimativa;

Baixa (C): Evidéncia de pelo menos um resultado importante de estudos
observacionais, série de casos ou ensaio clinico randomizados com falhas graves ou evidéncia
indireta. E muito provavel que pesquisas adicionais tenham impacto importante na confianca

da estimativa de efeito e que mudem a estimativa;

Muito baixa (C): E incerta qualquer estimativa de efeito.

Resultados

As revisoras independentes encontraram um total de 652 artigos para analise, que
estavam disponiveis no momento das selecBes. Os artigos foram selecionados inicialmente
por titulo, resultando em um total de 59 trabalhos para posterior leitura de resumo. Apos a
leitura dos resumos, entdo, totalizaram 36 artigos para leitura na integra, resultando em 16

estudos selecionados. A Figura 1 ilustra as exclusdes.



78

Figura 1 — Exclusdes dos artigos

Total com acesso
disponivel encontrado
pelos descritores 652

i
Excluidos pelo

titulo 593

Idioma 1
Excluidos pelo

Delineamento 20
resumo 23

Assunto tangente 2

|

Excluidos por estar fora
dos critérios de — Delineamento 6

inclusao 6

Incluidos 16

Fonte: o autor.

Na primeira analise, uma tabela com as principais informacbes dos estudos foi
elaborada. Ao formular a tabela, apenas 0 nome do primeiro autor foi inserido, para fins de
melhor visualizacdo desta. As referéncias completas encontram-se ao final. Os estudos
selecionados para esta revisdo de acordo com o0s critérios estabelecidos para inclusdo

encontram-se descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Principais resultados dos estudos selecionados

Estudo Amostra Delineamento  Definicdo de Perda Auditiva  Principais resultados
Bergstrom, 1977 n: 32 Transversal Ausente PAC:14%
pacientes
PAN:9%
pediatricos,
média de Apresenta audiogramas PAM: 4.5%
idade 5 anos
Carruth etal., 1978 n=22 Caso-controle Ausente No grupo estudo, 6 pessoas apresentavam perda

auditiva condutiva, entre 20dB e 50dB, 1 destes era
GCan=10

resultado de otite média.

GCo: n=12
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Riedner et al., 1980 n=70, 13 Transversal Perda auditiva: >25dBNA A perda auditiva em Ol inicia na segunda ou
familias, entre 250 e 8kHz terceira década. Em geral, pacientes mais jovens
tém PAC e os mais velhos PAM ou PAN.
5a 48 anos PAC: gap de 5dBNA (500-
4kHz)
Shea; Postma, 1982 n=43 (62 Seguimento Ausente 84% PAC bilateral.

orelhas) idade:

2 - 50 anos
Shapiro et al., 1982 n=55 Caso-controle  LAN: queda inferior a 1.ndo s6 a PAN tipica ocorre mais do que a PAC
pacientes Ol, 15dBNA em frequéncias ou PAM, um padrdo PAN atipico e caracteristico

consecutivas
92 familiares e

PAC: GAP> 15dBNA em

ocorre com frequéncia significativa em pacientes

com Ol e seus parentes;
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43 controles

uma ou mais frequéncias

PAN: sem presenca de gap,

queda maior de 15dBNA

PAM: presenca de gap e

queda maior de 15dBNA

CHOIl: PAN em altas

frequéncias (6 e 8)

2. a fungdo do ouvido médio também € anormal em

Ol, provavelmente devido ao envolvimento
ligamentar e ossicular. O ouvido médio também
pode ser anormal em muitos parentes de primeiro

grau sem historia de fratura;

3. Essas anormalidades sdo influenciadas pela

idade.

Cox; Simons, 1982

n=30,5 Transversal
familias,
idades entre 4

e 67 anos,

57% entre 4 e

Perda auditiva: tom puro
>20dBNA entre 250 e 1kHz
e/ou >25dBNA entre 2 e

6kHz

11 participantes com perda, média de 26 anos (9 a

67 anos)

Dos 11 com perda: 6 PAC leve, 2 PAM moderada e

2 leve, 1 PAC moderada em altas frequéncias.
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20 anos

Pedersen, 1984 n=201, menos Transversal PAN:VA>15dBNA e gap LAN 50%
de 10 a mais <15dBNA
PAM 27%
de 70 anos
PAC:VO >15dBNA e gap
PAC 12%
>15dBNA
PAN 8%
PAM: VO>15dBNA e gap
>15dBNA Anacusia 3%
Para as frequéncias de 250 a
4kHz
Stewart; O’Reilly, n= 56, idade: Transversal PAN: VA> 30dBNA em, PAM: 16%
1989 10 a 60 anos pelo menos, duas frequéncias

PAC: 14%
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entre 250-8kHz

PAC: gap> 15dBNA em,
pelo menos, duas frequéncias

entre 250-4kHz

PAM: VO> 30dBNA e gap>
15dBNA em, pelo menos,
duas frequéncias entre 250-

8kHz

PAN: 12%

LAN: 4%

*Resultados para 46 orelhas com timpanograma.

Pedersen et al., 1995

213 pacientes

Transversal

Ausente

50% LAN

27% PAM

12% PAC
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8% PAN

3% Anacusia

Garretsen et al., 1997

142 Caso-controle
participantes

com o tipo |

de Ol,

divididos

entre maiores

PAC: GAP média em 500, 1

e2oude8>15dBNA e VO

< 15dBNA

PAN: VA > 15dBNA, com

gap inferior a 15dBNA

PAM:<30anos:37% >30anos:68%

LAN:<30anos:34% > 30anos:6%

PAN:<30anos:18% >30anos:19%

CHOI:<30anos:7% >30anos:5%

PAC:<30 anos: 2% > 30 anos:0%

e menores de PAM: GAP>15dBNA e
30 anos VO>15 dBNA Incapacitante:<30anos:2% >30anos:2%
CHOIL: Shapiro et al.
Kuurila et al., 2000 45 criangas, Transversal LAN: VA <20dBNA LAN: 93,3%
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média
idade:10 anos,

méaximo idade

PAC: gap > 15dBNA e Os trés casos de perda foram 2 PAC e 1 PAN desde
VO<15dBNA nascimento, esta provavelmente de etiologia nao

relacionada a Ol.
PAN: VO > 15dBNA e

16 anos
gap<15dBNA
PAM: gap>15dBNA e VO >
15dBNA
Para média 500-2kHz
Imani et al., 2003 n=22, média Coorte N&o descreve. Incidéncia de perda: 77,3%
de idade: 9.64
As perdas foram componente condutivo que se
anos

resolveu e 5 criangas com perda permanente, 3
Apresenta os resultados das

PAN e 2 PAC.
audiometrias alteradas.
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Paterson et al., 2001

n: 1394 Transversal

0-70anos

Ausente

Foi mais comum o inicio da perda etre a segunda e
quarta década de vida. Aos 50 anos,
aproximadamente 50% apresentavam perda. Nos
préximos 20 anos, houve pouco aumento. A perda
auditiva foi significativamente menor na Ol tipo IV

do que natipo I.

Pillion; Shapiro, 2008

n=41 Transversal

Grupos:

>20anos

(n=21)

<20anos

(n=20)

PAN: VA>20dBNA 250 a

8kHze gap <10dBNA de 250

a 4kHz

CHOI: gap<10dBNA de 250

a 4kHze limiares elevados

em 6 a 8kHz

PAC:

VA>20dBNA

e

Perda em 62% das orelhas; prevaléncia >20 anos:

88%; <: 38%

PAN ou PAM: 41%

PAC: 21%

Nas criancas (média de idade 9,87 DP: 4,33)

predomina a PAC e nos adultos (média idade:
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Idade gap>10dBNA de 250 a 4kHz 44,05 DP: 12,44) a PAM
média: 26,54

PAM: VA>20dBNA e
(2 a 68 anos) VO>15dBNA com

gap>10dBNA de 250 a 4kHz

Swinnen et al., 2011 n:184, idade Coorte LAN: VA<15dBNA em 500, Perdaem 52,7%
média: 30,5 (3 le2
44% bilateral

a 89 anos)

PAC: VO<15dBNA e
gap>15dBNA na média de

500,1e?2

PAN: VA>15dBNA e
gap<15dBNA na média de

500, 1 e 2 ou VA>30dBNA

8,7% unilateral
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namediade4,6¢e8

PAM:  VO=15dBNA

gap>15dBNA na media de

500,1e?2

Swinnen et al., 2013

n=56

Transversal

LAN: VA<15dBNA

PAC: VO<15dBNA

gap>15dBNA

PAM:  VO>15dBNA

gap>15dBNA

PAN: VA>150BNA

gap<15dBNA

39% LAN

21% PAM

11% PAN

4% PAN alta frequéncia

3% PAC
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Surdez: VA>20dBNA

PAC: perda auditiva condutiva; PAN: perda auditiva neurossensorial; PAM: perda auditiva mista; LAN: limiares auditivos normais; CHOI: perda auditiva caracteristica de Ol; GCa: grupo caso; Gco:

grupo controle.
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Apos a leitura dos estudos, obtém-se o panorama de que a perda auditiva do tipo
condutiva é o tipo de perda mais comum na populacdo com Ol, seguida de distribuicdo igual
entre perda auditiva do tipo mista e limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade.
Além disso, quatro trabalhos concordam que a perda auditiva do tipo condutiva € mais
comum em individuos mais jovens (BERGSTROM, 1977; CARRUTH et al., 1978; COX;
SIMONS, 1982; SHEA; POSTMA, 1982).

Dois estudos também apontam que a perda auditiva na Ol inicia por volta da segunda
década de vida (RIEDNER et al., 1980; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001). Em dois
trabalhos também ha conclusdo de que existe perda auditiva, porém ndo ha conclusdo clara
sobre qual o tipo de perda auditiva encontrado (PATERSON; MONK; MCALLION, 2001;
SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011).

Nas tabelas 2 e 3, estdo apresentadas as analises dos artigos de acordo com a iniciativa
STROBE (MALTA et al., 2010). Na sequéncia, é descrita a analise dos estudos de acordo

com o sitema GRADE.

Tabela 2 — Analise da distribuicédo dos artigos que descreveram os

métodos de forma total ou parcial de acordo com a Iniciativa STROBE

Variaveis Total Parcial
n(%o) n(%o)
Desenho do estudo 6 10
(37.5) (62.5)
Contexto 6 10
(37.5) (62.5)
Participantes 5 11

(31.25) (68.75)




Tabela 2 — Analise da distribuicdo dos artigos que descreveram os

métodos de forma total ou parcial de acordo com a Iniciativa STROBE

Variaveis Total Parcial
n(%o) n(%o)
Variaveis 4 12
(25) (75)
Fonte de dados/Mensuracao 8 8
(50) (50)
Viés 4 12
(25) (75)
Tamanho do estudo 5 11
(31.25) (68.75)
Variaveis quantitativas 4 12
(25) (75)
Métodos estatisticos 2 14
(12.5) (87.5)

Tabela 3 — Analise da distribuicéo dos artigos que descreveram itens da

discusséo de forma total ou parcial de acordo com a Iniciativa STROBE.

Variaveis Total Parcial
n(%o) n(%o)
LimitacOes 3 13

(18.75) (81.25)
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Tabela 3 — Analise da distribuicéo dos artigos que descreveram itens da

discusséo de forma total ou parcial de acordo com a Iniciativa STROBE.

Variaveis Total Parcial
n(%o) n(%o)
Interpretagéo 4 12
(25) (75)
Generalizacao 1 15
(6.25) (93.75)

Na anélise da metodologia dos estudos, de acordo com o Sistema GRADE, todos 0s
estudos receberam nivel de evidéncia C (BERGSTROM, 1977, CARRUTH et al., 1978,
RIEDNER et al., 1980, SHEA; POSTMA, 1982, SHAPIRO et al., 1982, COX; SIMONS,
1982, PEDERSEN, 1984, STEWART; O’REILLY, 1989, PEDERSEN et al., 1995,
GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997, KUURILA et al., 2000, PATERSON; MONK;
MCALLION, 2001, IMANI; VIJAYASEKARAN; LANNIGAN, 2003, PILLION;

SHAPIRO, 2008, SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011, SWINNEN et al., 2013).

Discussao

Os estudos mostraram que existe alteragdo auditiva nos pacientes com OIl. A perda
auditiva do tipo condutiva é o tipo de perda mais comum na populacdo com Ol, sendo mais
comum em individuos mais jovens (BERGSTRON 1977; CARRUTH et al., 1978; RIEDNER

et al., 1980; SHEA; POSTMA, 1982; COX; SIMONS, 1982; PILLION; SHAPIRO, 2008).
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[

acumular nos ossos temporais (SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011). Também pode
ocorrer ossificacdo deficiente no anel timpanico, nos ossiculos, na coclea e na capsula ética
(BERGSTROM, 1977).

Perda auditiva do tipo mista e limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade se
apresentam em percentuais semelhantes. A perda auditiva na Ol inicia por volta da segunda
década de vida (RIEDNER et al., 1980; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001).

A definicdo, bem como a classificacdo do tipo e do grau de perda auditiva, quando
descritos, sdo variados entre os estudos. Destaca-se que em muitos destes tais critérios ndo
foram definidos (BERGSTROM, 1977; RIEDNER et al., 1980; COX; SIMMONS, 1982;
SHEA; POSTMA, 1982; SHAPIRO et al., 1982; PEDERSEN, 1984; STEWART,
O’REILLY, 1989; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001; PILLION; SHAPIRO, 2008;
SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011). Desse modo, é possivel concluir que ndo ha uma
uniformidade entre as formas de avaliacdo da audi¢cdo em pacientes com Ol o que dificulta
uma analise mais aprofundada dos achados.

N&o ha, na literatura consultada, descricdo de um protocolo especifico de avaliacao
auditiva para aplicar na aferi¢do auditiva da populagdo com OI. Entre os fatores que podem
colaborar para a diversidade de protocolos utilizados estdo 0s objetivos do estudo, a
experiéncia clinica e de pesquisa do avaliador, e a realidade no qual este esta inserido. No
entanto, a auséncia de um protocolo padrdo origina resultados muito variados, pois, ao
modificar-se a classificacdo, modifica-se também o resultado final.

O inicio da perda auditiva na terceira década de vida se aproxima dos parametros para
a populacdo em geral (PORTMANN; PORTMANN, 1993; KIM; CHUNG, 2013). O que
parece divergir nos individuos com Ol € que a intervencdo cirurgica se faz necessaria em

muitos casos (SHEA; POSTMA, 1982). Estudos de caso-controle ou que comparem 0S
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achados de audicdo da amostra de pacientes com Ol com os dados da populacdo local sdo
escassos (CARRUTH et al., 1978; SHAPIRO et al., 1982; GARRETSEN; CREMERS;
HUYGEN, 1997).

Alteragdes do tipo misto também foram encontradas (STEWART; O’REILLY, 1989;
GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997; SWINNEN et al., 2013). Comumente, a
hipoacusia surge como uma perda auditiva do tipo condutiva entre a segunda e a quarta
década de vida e posteriormente evolui para uma perda auditiva do tipo mista (SWINNEN et
al., 2013). Parece estar associada a uma fixacdo da platina devido a um processo de
remodelacdo 6ssea anormal no osso temporal e, com o passar do tempo, 0 processo avancga, 0
0ss0 pericoclear e outras estruturas 0sseas temporais também podem ser afetados (SWINNEN
etal., 2013).

Em alguns pacientes operados foi encontrada a fixacdo da base do estribo e também
uma combinacdo de fixacdo da base do estribo com descontinuidade ossicular (PEDERSEN;
ELBROND, 1983). Para os autores, estas sdo as principais causas da alteragdo auditiva na Ol
(PEDERSEN; ELBROND, 1983). A perda nas altas frequéncias sugere que o envolvimento
da espira basal da cdclea ocorre frequentemente em pacientes com Ol (SHAPIRO et al.,
1982).

Pedersen (1984) e Pedersen et al. (1995) encontraram 50% da amostra com alteracéo
auditiva. Este percentual é elevado, pois um em cada dois pacientes possuem alteracéo e essa
prevaléncia € muito maior do que para a populacdo em geral. Em 2012, a Organizacéao
Mundial da Saude divulgou que 5,3% da populacdo mundial sofre com perda auditiva
incapacitante (acima de 40dBNA para adultos e 30dBNA para criancas na melhor orelha)
(OMS, 2012). Este dado, contudo, pode ter sido influenciado pelas caracteristicas da amostra
estudada e pelo protocolo de coleta (definicdo de perda auditiva adotada) e de analise de

dados adotado.
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A analise pela iniciativa STROBE (MALTA et al., 2010) mostrou que, em geral, a
descricdo dos métodos foi realizada de forma parcial. A maior parte dos estudos trouxe a
descricdo do delineamento de forma incompleta. Vale destacar que o delineamento detalhado
minuciosamente é imprescindivel para compreensdo do trabalho e para que outros
pesquisadores possam replicar o estudo. Classificar o delineamento, embora possa ser um
exercicio dificil, é aconselhavel (HULLEY et al., 2015).

O item tamanho do estudo refere-se aos critérios e dados para determinacdo do
tamanho amostral. Nenhum dos estudos apresentou a descricdo do célculo amostral. Esta
etapa é mister para que seja possivel inferéncias para o restante da popula¢do com Ol. Avaliar
uma amostra aleatdria da populacdo, muitas vezes é dificil, mas, desta forma, a capacidade de
generalizacdo do estudo € aumentada (HULLEY et al., 2015).

Além disso, outros pontos como critérios de inclusdo e de exclusdo e tipo de
amostragem nado estavam descritos de forma completa (CARRUTH et al., 1978, SHAPIRO et
al., 1982, RIEDNER et al., 1980, PEDERSEN, 1984, GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN,
1997, KUURILA et al.,, 2000, PATERSON; MONK; MCALLION, 2001, PILLION;
SHAPIRO, 2008, SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011). Estas informac0es sao inerentes
para a completa compreensdo do estudo, bem como para a reprodutibilidade deste e estavam
descritas de forma completa por Bergstrom (1977), Cox e Simons (1982), Stewart ¢ O’Reilly
(1989), Shea e Postma (1982), Imani, Vijayasekaran e Lannigan (2003) e Swinnen et al.
(2013).

Os métodos estatisticos e os procedimentos de obtengédo das variaveis também foram
pontos descritos parcialmente nos trabalhos (RIEDNER et al., 1980, STEWART; O’REILLY,
1989, PATERSON; MONK; MCALLION, 2001, PILLION; SHAPIRO, 2008). Os metodos e
procedimentos foram descritos de forma completa por Shapiro et al. (1982), Garretsen,

Cremers e Huygen (1997), Swinnen, Coucke e De Paepe (2011), Swinnen et al. (2013).
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Especificamente se tratando de audiologia é necessario que as formas de afericdo sejam
descritas, para que possa ser realizada uma andlise critica dos achados e principalmente para
que possa ser reproduzido e fidedignamente comparado o estudo. A avaliacdo de estudos
prévios sobre audicdo em Ol ¢ dificil devido as defini¢bes varidveis para perda auditiva
(KUURILA et al., 2000).

De acordo com a analise dos estudos pelo sistema GRADE, concluiu-se que todos 0s
estudo tém nivel de evidéncia C, uma vez que todos apresentam alguma falha metodoldgica.
Alguns ndo descrevem a definicdo de perda auditiva (BERGSTROM, 1977, CARRUTH et
al., 1978, SHEA; POSTMA, 1982, PEDERSEN et al., 1995, PATERSON; MONK;
MCALLION, 2001, IMANI; VIJAYASEKARAN; LANNIGAN, 2003) e nenhum descreve a
possibilidade de generalizacdo, como foi verificado pelo calculo amostral, a partir daquela
amostra (BERGSTROM, 1977, CARRUTH et al., 1978, RIEDNER et al., 1980, SHEA,
POSTMA, 1982, SHAPIRO et al., 1982, COX; SIMONS, 1982, PEDERSEN, 1984,
STEWART; O’REILLY, 1989, PEDERSEN et al., 1995 GARRETSEN; CREMERS;
HUYGEN, 1997, KUURILA et al., 2000, PATERSON; MONK; MCALLION, 2001,
IMANI; VIJAYASEKARAN; LANNIGAN, 2003, PILLION; SHAPIRO, 2008, SWINNEN;

COUCKE; DE PAEPE, 2011, SWINNEN et al., 2013).

Conclusodes

Foram encontradas alteracOes audioldgicas em pacientes com Ol de tipo condutivo,
neurossensorial e misto, sendo mais comuns alteragdes condutivas em pacientes mais jovens e
neurossensoriais em pacientes mais velhos. As alteracbes auditivas na Ol diferem da
populacdo em geral, uma vez que s@o mais prevalente e o curso destas, muitas vezes, culmina

em tratamento cirdrgico.
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Contudo, o estudo da audicao da populacdo com Ol nédo esta esgotado. Ainda residem
duvidas sobre o desenvolvimento e evolucdo da perda auditiva nesta populacdo. Sugere-se a
elaboracdo de um protocolo para avaliacdo e diagnostico de distdrbios auditivos no paciente

com Ol e novos estudos no tema.
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OSTEOGENESE IMPERFEITA E PERDA AUDITIVA: ANALISE EM PACIENTES

ATENDIDOS EM CENTRO DE REFERENCIA NO SUL DO BRASIL

Resumo: a osteogénese imperfeita € uma desordem no coldgeno do tipo I, que repercute em
alteracOes teciduais. H& presenca de diversas comorbidades, sendo a perda auditiva uma das
mais frequentes. Objetivo: caracterizar os achados audiolégicos de uma amostra de pacientes
com Ol do sul do Brasil. Delineamento: estudo quantitativo observacional analitico
transversal. Métodos: foi realizada avaliacdo audioldgica em 77 pacientes, com idades entre
cinco e 55 anos, com idade média de 21,9 + 14,3 anos. Foram comparados os limiares de via
aérea e 6ssea, gap aéreo-0sseo e valores de compliancia entre frequéncias. Os pacientes foram
divididos em trés grupos etarios: 5 a 10, 10 a 19 e > 19 anos. Os dados foram analisados por
orelhas. Resultados: foram observados limiares auditivos normais em 96 (64,4%) da amostra
total (orelhas); quando a analise foi estratificada em grupos etarios, limiares auditivos normais
foram observados em 81,3%, 65% e 54,4%, respectivamente no grupo das criangas,
adolescentes e adultos. Com relacgdo as alteracfes auditivas, observou-se predominio de perda
auditiva do tipo mista em adultos (21,1%) e de perda auditiva condutiva ou presenca de
componente condutivo com limiares de via aérea dentro dos padrdes de normalidade em
adolescentes (30%); enquanto que o grupo das criancas, apresentou 81,3% de limiares
auditivos normais. As orelhas com perda auditiva apresentaram média de compliéncia
superior as orelhas sem perda auditiva (p=0,002). Conclus@es: em todas as faixas etarias a
maior parte da amostra apresentou limiares auditivos normais. As alteracdes auditivas foram
mais presentes no grupo dos adultos do que no dos adolescentes e também maiores neste

quando comparado ao grupo das criangas.

Palavras-chave: Audicédo; Perda Auditiva; Osteogénese Imperfeita; Osteogénese.
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Abstract

Summary: Osteogenesis imperfecta is a disorder in type | collagen, which has repercussions
on tissue changes. There are several comorbidities, hearing loss being one of the most
frequent. Objective: characterize the audiological findings of a sample of patients with Ol in
southern Brazil. Outline: cross-sectional observational quantitative study. Methods: an
audiological evaluation was performed in 77 patients, aged between 5 and 55 years, with a
mean age of 21.9 + 14.3 years. The airway thresholds, bone pathway, air-bone gap and
compliance values between frequencies were compared. The patients were divided into three
age groups: up to ten, ten to nineteen and over nineteen. Data were analyzed by ears. Results:
normal hearing thresholds were observed in 96 (64.4%) ears of the total sample; when the
analysis (ears) was stratified in age groups, normal hearing thresholds were observed in
81.3%, 65% and 54.4%, respectively in the group of children, adolescents and adults.
Concerning hearing alterations, there was a predominance of mixed type hearing loss in adults
(21.1%) and conductive hearing loss or presence of a conductive component with airway
thresholds within the normality patterns in adolescents (30%). The ears with hearing loss
showed a superior complicity mean to the ears without hearing loss (p = 0.002). Conclusions:
in all age groups the majority of the sample had normal auditory thresholds. The auditory
alterations were more present in the group of adults than in the group of adolescents and also

larger in this when compared to the group of children.

Keywords: Hearing; Hearing Loss; Osteogenesis Imperfecta; Osteogenesis.
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Introducéo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) € a desordem mais comum do tecido conjuntivo
(MARTIN; SHAPIRO, 2007; PATEL et al., 2015). No Brasil, a Associagédo Brasileira de Ol
estima a incidéncia de Ol em 1:20.000 nascidos vivos (ABOI, 2009); enquanto que a
frequéncia relativa, encontrada na literatura, é de 0,74 (0,61-0,89)/10.000 (BUCK, 2011). No
entanto, a prevaléncia real pode ser muito maior, j& que uma parte das pessoas afetadas
apresenta um tipo leve de Ol e, nesse caso, o diagndstico pode nunca acontecer (PILLION;
VERNICK; SHAPIRO, 2011; MARTIN; SHAPIRO, 2007).

O mecanismo de ocorréncia da Ol afeta o colageno do tipo I, que é o colageno mais
abundante do organismo (PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011). Este representa em torno
de 70 a 80% do peso seco do tecido conjuntivo denso que forma o sistema musculo-
esquelético (WEINSTEIN; BUCKWALTER, 2000).

Todos os tecidos do corpo sdo afetados, embora complicacbes mais evidentes sejam
observadas nos tecidos nos quais a presenca da proteina coldgeno é mais abundante. Sendo
assim, diversas comorbidades estdo presentes (BERGSTROM, 1977; MARTIN; SHAPIRO,
2007; TING; ZACHARIN, 2012), sendo a perda de audicdo uma destas comorbidades
(PILLION; VERNICK; SHAPIRO, 2011), podendo apresentar carater progressivo
(KUURILA et al., 2000). Podem estar presentes alteracbes auditivas do tipo condutiva,
neurossensorial ¢ mista (BERGSTROM, 1977; STEWART; O’REILLY, 1989; PEDERSEN,
1984; PEDERSEN et al., 1995; GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997). Alguns
autores apontam predominio de perda auditiva neurossensorial com um padrdo atipico e
caracteristico, que inicia nas altas frequéncias e posteriormente compromete as frequéncias

mais graves (SHAPIRO et al.,, 1982). Outros, no entanto, afirmam que a perda auditiva
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condutiva é a mais frequente nos pacientes com Ol, especialmente em individuos mais jovens
(RIEDNER et al., 1980; PILLION; SHAPIRO, 2008).

A perda auditiva na Ol iniciaria por volta da segunda década de vida (RIEDNER et
al., 1980; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001), sendo que, aos 50 anos,
aproximadamente 50% dos pacientes apresentam alteracdo auditiva (PATERSON; MONK;
MCALLION, 2001). Além disso, diferentes estudos concordam que h& aumento do
comprometimento auditivo com a idade na Ol (SHAPIRO et al., 1982; KUURILA et al.,
2000; PATERSON; MONK; MCALLION, 2001).

A avaliacdo e a comparacdo com outros estudos sobre audicdo em Ol encontra
algumas dificuldades devido as definicGes variaveis para perda auditiva (KUURILA et al.,
2000). A classificacdo dos tipos de perda difere entre autores. Stewart e O'Reilly (1989) e
Swinnen et al. (2012) exigem um gap aéreo-0sseo de 15dBNA para considerar alteracao
condutiva; Riedner et al. (1980) define como perda auditiva condutiva um intervalo aéreo-
6sseo de 5dBNA em duas ou mais frequéncias entre 500 e 4.000Hz. Ademais, em muitos
estudos, ndo é definido como foi classificada a perda auditiva ou como os tipos de perda
foram categorizados (CARRUTH et al., 1978; GARRETSEN; CREMERS, 1990). Assim, sdo
importantes os estudos sobre a audi¢cdo na populacdo acometida pela Ol, pensando-se nao
somente no diagnostico, mas também no tratamento a ser adotado em cada caso.

O objetivo deste estudo foi analisar a audicdo de uma amostra de pacientes com Ol

atendidos em centro de referéncia no sul do Brasil.

Materiais e Métodos
O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (CAAE
58621916.0.0000.5327) e aprovado sob o parecer numero 1718791. Trata-se de estudo

quantitativo observacional analitico transversal.
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Participantes

Todos os participantes desta pesquisa tém diagndstico de Ol e sdo periodicamente
avaliados e acompanhados em centro de referéncia em Ol no sul do Brasil. A amostra foi de
conveniéncia, composta por aqueles que, ap0s convidados, passaram pelo processo de
consentimento, aceitaram participar da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram critérios de incluséo: diagnoéstico de Ol feito por equipe médica, pacientes
acima de cinco anos de idade, sem historico de otite recorrente referido. Foram critérios de
exclusdo: orelhas que sofreram cirurgia e pacientes que, apos a consulta otorrinolaringoldgica
ou a timpanometria, foi constatada alteracdo em orelha meédia.

Para o célculo amostral, foi adotado nivel de confianga de 95% (0=0,05), diferenca
aceitavel de 5 decibels e margem de erro maximo admissivel de 10%: a amostra requerida foi
de 62 pacientes (124 orelhas) . O calculo estatistico foi realizado no software STATA 12.0.

As orelhas direita e esquerda foram comparadas para verificar se houve diferenca
estatistica entre elas. Os dados foram tabelados no software SPSS® versdo 18 para
Windows® e foi utilizado o Test-t student para amostras independentes que apontou néo
haver diferenca estatistica entre as orelhas (p=0,9). Desta forma, optou-se por realizar as
analises estatisticas considerando orelhas e, assim, possibilitando a exclusdo das orelhas que
haviam realizado cirurgia e, portanto, preenchiam o critério de exclusdo “cirurgia”. Neste

estudo, entdo, todos os dados foram analisados por orelha.

Consulta Otorrinolaringoldgica

Todos os participantes passaram por consulta otorrinolaringologica, com avaliacdo do

histérico de saude otorrinolaringologica, exame fisico otorrinolaringolégico com inspecéo
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orofaringea, rinoscopia e otoscopia. Alguns pacientes passaram pelo processo de retirada de

cerimen obstrutivo.

Audiometria de Frequéncias Convencional

A audiometria foi realizada em sala tratada acusticamente com audiémetro modelo
AC40 marca Interacoustics®, com os fones modelo HDA 300 marca Sennheiser® para via
aérea e vibrador 6sseo modelo B71 W marca Radio ear® para via 6ssea. Os individuos foram
instruidos a sinalizar para todos os estimulos sonoros detectados, mesmo que em fraca
intensidade. A pesquisa dos limiares iniciou-se em 50dBNA, pela melhor orelha, a partir de
informacdo obtida na anamnese, ou pela orelha direita, quando o paciente ndo referia
diferenca na percepcdo. O teste iniciou pela frequéncia de 1.000Hz, seguido pela pesquisa nas
frequéncias de 2.000 a 8.000Hz, finalizando com a pesquisa em 500Hz e 250Hz. Apos a
pesquisa de todas as frequéncias, foi realizado o teste-reteste para a frequéncia de 1.000Hz. A
técnica utilizada foi 0 método descendente e foi utilizado o tom puro modulado — warble. A
pesquisa dos limiares de via 6ssea seguiu 0s mesmos padrdes, apenas com a diferenca de que
a via 0ssea foi pesquisada nas frequéncias de 500 a 4.000Hz. O vibrador 6sseo foi alocado na
mastoide (LOPES et al., 2015).

Para definicdo de presenca de perda auditiva nos participantes até sete anos de idade
foi utilizada a classificacdo de Northen e Downs (1984), a qual considera perda auditiva a
partir de 16 decibels, na media dos limiares de 500, 1.000 e 2.000Hz. Para os participantes a
partir desta idade, foi utilizada a classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS,
2014), considerando a média dos limiares auditivos em 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz, que
considera perda auditiva a partir de e inclusive 26 decibels. Salienta-se foi tomado o cuidado

de verificar se inserida a frequéncia de 4.000Hz para definicdo de perda auditiva em criancas
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esta alteraria algum resultado. Verificou-se que nenhum dos resultados seria alterado. Desta
forma, optou-se por utilizar a classificacdo de Northen e Downs (1984) amplamente difundida
na literatura.

Para analise do tipo de perda auditiva foi utilizada a defini¢do de Silman e Silverman
(1997). Foram adotados como limiares auditivos normais para via 0ssea até 15dBNA e, para
via aérea, até 25dBNA para adultos e 15dBNA para criangas até sete anos (NORTHEN;
DOWNS, 1984; SILMAN; SILVERMAN, 1997). Foi definido como perda auditiva
condutiva: via éssea dentro do padrdo de normalidade e via aérea fora do padrdo de
normalidade, com a presenca de gap aéreo-6sseo > 15dBNA; perda auditiva mista: via 0ssea ¢
via aérea fora do padrdo de normalidade, com a presenca de gap aéreo-6sseo > 15dBNA;
perda auditiva neurossensorial: via 0ssea e via aérea fora do padréo de normalidade, com gap
aereo-6sseo <10dBNA.

Ao contabilizar as orelhas com presenca de gap aéreo-6sseo, optou-se por utilizar a
terminologia componente condutivo, para quando os limiares de via aérea e Gssea estavam
dentro dos padrdes de normalidade, porém havia uma diferenca entre o limiar de via aérea e 0
de via 6ssea maior ou igual a 15dBNA. Situacdo essa que indica a presenca de uma alteracao

condutiva, mas sem comprometimento de limiares de via aérea (MACHADO et al., 2017).

Timpanometria

A mobilidade do sistema timpano-ossicular foi avaliada pela timpanometria, que
verifica a variacdo da imitancia acustica por meio da modificacdo de pressdao no meato
acustico externo (CARVALLO; SANCHES, 2015). As medidas de imitancia acustica foram
realizadas no equipamento modelo AT235h da marca Interacoustics®. A vedacdo hermética

do meato acustico externo foi realizada por meio de sonda com tom de 226Hz acoplada a
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oliva de latex introduzida e adaptada ao meato acustico externo. Foi introduzida a pressdo de
+200daPa, esta foi reduzida automaticamente pelo equipamento até -300daPa. Para este
estudo, o objetivo foi obter o ponto de maxima compliancia do sistema timpano-ossicular, que
é alcancado quando a pressao se iguala nos dois lados da membrana timpanica, refletindo a
quantidade de energia sonora que consegue transpor a membrana e atingir a orelha média
(CARVALLO; SANCHES, 2015). Foi realizada uma repeticdo, para confirmar a curva
timpanométrica.

As curvas timpanométricas foram classificadas de acordo com Jerger (1970) e Jerger
et al., (1972): curvas timpanométricas do tipo A apresentam a maxima compliancia até -
100daPa; curvas timpanométricas do tipo B ndo apresentam pico de maxima compliancia em
nenhuma pressdo de ar, demonstrando uma curva de aparéncia achatada; curvas
timpanomeétricas do tipo C demonstram o pico de maxima compliancia deslocado para
pressdes abaixo de -100daPa (JERGER, 1970; JERGER et al., 1972).

Para a realizagdo da imitanciometria, 0 paciente recebeu as seguintes instrugdes:
permanecer em siléncio; inibir movimentos de cabeca; evitar deglutir. O exame sempre foi

iniciado pela orelha direita.

Analise Estatistica

Os dados foram tabulados no SPSS®, versdo 20.0 para Windows®. Considerou-se
significancia de 5%, isto é, rejeitou-se a hipotese nula quando p-valor < 0,05. Os resultados
foram apresentados por distribuicdo absoluta e relativa (n-%), medidas de tendéncia central e
de variabilidade e estudo da distribuicdo pelo teste de Kolmogorov Smirnov. Variaveis
categoricas comparou-se pelo teste Exato de Fisher (simulacdo de Monte Carlo). Relagdes de

linearidade foram estimadas pelo coeficiente correlacdo de Spearman. Variaveis continuas
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entre grupos independentes comparou-se pelos testes t-Student e Mann Whitney (dois grupos)
e Analise de Variancia One Way — Post Hoc Tukey ou Bonferoni (trés ou mais grupos). Nas
situacOes de distribuicdo assimétrica, utilizou-se o teste de Kruskall Wallys — Post Hoc Dunn.
A comparacéo entre frequéncias ocorreu pela analise de Medidas Repetidas (One Way) — Post
Hoc Bonferroni e verificou-se a esfericidade pelo teste de Mauchly (p>0,05); quando < 0,05,

obteve-se valores corrigidos de Greenhouse-Geisser.

Resultados

A amostra foi composta por 77 pacientes, sendo incluidas 76 orelhas direita e 73
orelhas esquerda, totalizando 149 orelhas analisadas. A idade minima foi cinco e a maxima
55 anos. Em uma analise geral, os audiogramas foram classificados por tipo de alteracdo
auditiva encontrada e pelas medidas de tendéncia central e de variabilidade para a média dos
limiares de via aérea de 500 a 4.000Hz (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Variaveis n=77 (participantes)/n=149 (orelhas)

Idade (anos) — DP 21,9 (14,3)

Grupos etarios — n(%)

Criangas (<10) 15 (19,5)
Adolescentes (10 — 19) 32 (41,6)
Adulto (= 20) 30 (38,9)

Grupos etarios (idade — anos) — DP
Criancas 7,7(1,5)
Adolescentes 14,6 (2,6)

Adultos 36,8 (11,5)
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Variaveis

n=77 (participantes)/n=149 (orelhas)

Sexo — n(%o)
Masculino
Feminino
Tipo de Ol —n(%)
I
"
v
NI
Esclera — n(%o)
Normal
Azulada
Acinzentada
Audicao (orelhas)
Limiares auditivos normais
Perda auditiva condutiva/presenca de
componente condutivo
Perda auditiva neurossensorial
Perda auditiva mista
Meédia 500 a 4.000Hz para via aérea
Média + desvio padrdo (Minimo — maximo)

Mediana (1° — 3° Quartil)

32 (41,6)

45 (58,4)

57 (74)
5 (6,5)
13 (16,9)

2 (2,6)

29 (37,7)
46 (59,7)

2 (2,6)

96 (64,4)

30 (20,1)

9 (6)

14 (9,4)

14,01+14,52 (-10,0 — 73,75)

11,25 (6,25 — 15,00)

DP: desvio padrdo; NI: ndo informado; Hz: Hertz.
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Na comparacéo do grupo etario com o tipo de perda auditiva, foi verificada associacdo

significativa (p<0,001) de forma que, o grupo das criangas mostrou-se associado a limiares

auditivos normais; o grupo dos adolescentes, ao tipo de perda condutiva ou presenca de

componente condutivo; enquanto que o grupo dos adultos demonstrou associacdo aos tipos de

perda neurossensorial e mista (Tabela 2). Quando comparada presenca de perda auditiva,

considerando a media dos limiares auditivos de via aérea, com 0s grupos etarios, verificou-se

gue o grupo das criancas mostrou-se relacionado a ndo possuir perda, enquanto que, no grupo

dos adultos, a associa¢ao ocorreu com a presenca de perda (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo absoluta e relativa para tipo de perda e presenca de perda

auditiva segundo a faixa etaria

Grupos etarios

Criancas Adolescentes Adultos
(n=32) (n=60) (n=57) p
N % N % n %
Audicéo <0,001
Limiares auditivos normais 26 81,3 39 65,0 31 54,4
Perda auditiva
condutiva/presenca de 6 18,8 18 30,0 6 10,5
componente condutivo
Perda auditiva neurossensorial 1 1,7 8 14,0
Perda auditiva mista 2 3,3 12 21,1
Perda auditiva pela média dos
0,021
limiares auditivos
Né&o 32 100,0 54 90,0 46 80,7
Sim 6 10,0 11 19,3

£: Teste Exato de Fisher por simulagdo de Monte Carlo
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Os limiares auditivos, em cada frequéncia, foram comparados ao grupo etario, de
acordo com os resultados da tabela 3. Para as informacfes da via aérea foram detectadas
diferencas significativas (p<0,001). Em todas as frequéncias, tanto em via aérea, como em via
0ssea, a média dos limiares auditivos no grupo dos adultos mostrou-se significativamente
mais elevada quando comparada aos demais grupos etarios. Quando a média dos gaps aéreo-
0sseos foi comparada aos grupos etarios, os resultados apontaram auséncia de diferencas
estatisticamente significativas, indicando que, em todas as frequéncias 0s gaps aéreo-0sseos

independem da faixa de idade.

Tabela 3 — Média, mediana e desvio padrao para os limiares auditivos segundo 0s grupos
etarios

Grupos etarios

Adolescentes
Frequéncias  Criangas (n=32) Adultos (n=57)
(n=60) P

Média DP Q, Meédia DP Q, Média DP  Q,

Via aérea
va_250 8,6b 80 10,0 13,8b 10,3 10,0 21,1a 18,2 150 <0,001z
va_500 9,2b 69 10,0 13,3b 10,2 10,0 23,0a 19,5 150 <0,001 3
va_1000 7,0b 6,9 50 10,8b 10,5 10,0 21,1a 18,7 150 <0,001 3
va_2000 4,8b 6,8 5,0 92b 104 50 189a 18,2 150 <0,001 3
va_3000 4,1b 6,4 5,0 96b 10,3 50 219 223 150 <0,001 3
va_4000 4,2b 7,0 50 11,1b 119 100 22,52 218 150 <0,001 3
va_6000 5,0b 8,6 50 12/4b 13,7 10,0 23,7a 244 150 <0,001 3

<0,001 2
va_8000  42b 73 50 113b 157 100 227a 258 150
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Tabela 3 — Média, mediana e desvio padréo para os limiares auditivos segundo 0s grupos
etarios

Grupos etarios

Adolescentes
Frequéncias  Criancas (n=32) Adultos (n=57)
(n=60) P

Média DP Q, Meédia DP Q, Média DP Q,
Via 0ssea
vo_500 2,7b 7,3 5,0 22b 63 25 136a 12,7 10,0 <0,001 3
vo_1000 0,6b 8,1 0,0 09 47 00 124a 132 10,0 <0,001 3
vo_2000 1,9b 5,8 0,0 18 50 00 139a 16,8 10,0 <0,0013
vo_3000 1,6b 7,0 0,0 37b 73 25 156a 17,7 10,0 <0,001 3

vo_4000 19 75 25 43b 88 50 149 156 150 <0,001z

GAPA
gap_500 200 87 150 278 88 275 264 117 275 0479:

gap_1000 16,7 29 150 265 94 250 260 94 250 0,240z

gap_2000 --- --- --- 225 96 175 160 22 150 0,172¥
gap_3000 --- --- --- 214 85 200 200 56 20,0 0,692¢¥
gap_4000 --- --- --- 214 55 200 245 55 250 0,208¥

z. Anélise de Variancia (One Way) com corre¢do de Welch — Post Hoc Tukey onde médias
seguidas de letras iguais ndo diferem a uma significancia de 5%;

¥Teste t-Student para grupos independentes;

A: Gaps ausentes — GAP500 [116 — 77,9%]; GAP1000 [123 — 82,6%]; GAP2000 [136 —
91,3%]; GAP3000 [133 — 89,3%]; GAP4000 [128 — 85,9%)].

va: via aérea; vo: via 6ssea; DP: desvio padrdo; Q,: quartil 2.
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Figura 1 — Média dos limiares auditivos para as vias aéreas
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GE 1: grupo etério criancas; GE 2: grupo etario adolescentes; GE 3: grupo etario adultos; VA:

via aérea.

Comparando-se o tipo de Ol com o tipo de perda auditiva, houve associacdo

significativa (p=0,006), de forma que, com OI do tipo | a associagdo ocorreu com limiares

auditivos normais; com a Ol do tipo Il a associacdo ocorreu com o0 tipo de perda

condutiva/presenca de componente condutivo; enquanto que, com Ol do tipo IV a relacdo

ocorreu com o tipo de perda neurossensorial. Na comparagdo entre o tipo de Ol e perda

auditiva pela média, ndo foi detectada relacdo de dependéncia nesta amostra (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo absoluta e relativa para tipo perda e presenca de perda segundo o tipo de Ol

Audicdo
Limiares auditivos normais

Perda auditiva condutiva/presenca de

Tipo Ol
| (n=109) 11 (n=10) IV (n=26)
n % n % N % i
0,006

73 67,0 3 300 17 654

19 17,4 6 60,0 5 192
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Tabela 4 — Distribuicdo absoluta e relativa para tipo perda e presenca de perda segundo o tipo de Ol

Tipo Ol
| (n=109) 1 (n=10) IV (n=26)
n % n % N % i
componente condutivo
Perda auditiva neurossensorial 4 3,7 4 154
Perda auditiva mista 13 11,9 1 10,0
Possui perda auditiva pela média dos
0,080
limiares
Né&o 93 85,3 9 90,0 26 100,0
Sim 16 14,7 1 10,0

£: Teste Exato de Fisher por simulacdo de Monte Carlo

Na comparacdo entre as complidncias e 0s grupos etarios nao foi detectada diferenca
significativa (p=0,153), embora tenha se observado estimativas mais elevadas no grupo dos
adultos quando comparado aos grupos das criancas e dos adolescentes. Comparando-se a
compliancia em relacdo ao tipo de perda auditiva, observou-se que perda auditiva do tipo
mista concentrou valores de compliancia mais elevados quando comparados aos demais tipos
de perda auditiva, bem como, aos casos com limiares auditivos normais (p<0,001). Quando a
compliancia foi comparada a presenca e auséncia de perda auditiva, a diferenca significativa
(p=0,002) indicou que, os casos com presenca de perda auditiva apresentaram média de

compliancia superior aos casos sem perda auditiva (Tabela 5).
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Tabela 5 — Medidas de tendéncia central e de variabilidade para a compliancia segundo

a perda auditiva

Compliancia

Media Desvio padrdo Mediana P

Audicao <0,001 3

Limiares auditivos normais 0,668b 0,427 0,610

Perda auditiva condutiva/presenca

0,788b 0,358 0,750

de componente condutivo

Perda auditiva neurossensorial 0,527b 0,324 0,430

Perda auditiva mista 1,556a 1,920 1,010
Possui perda auditiva pela média dos

0,002

limiares

Né&o 0,695b 0,412 0,640

Sim 1,309a 1,829 0,590

£: Teste de Mann Whitney
2. Anélise de Variancia (One Way) com corre¢do de Welch — Post Hoc Tukey onde médias
seguidas de letras iguais ndo diferem a uma significancia de 5%

Discussao

Observou-se, neste estudo, para amostra total, 64,4% de auséncia de alteragdo
auditiva. Outros estudos relatam prevaléncia de limiares auditivos normais em valores
semelhantes ou menores aos obtidos no estudo (PEDERSEN, 1984; PILLION; SHAPIRO,
2008; SWINNEN et al., 2013). Na amostra total, a perda auditiva condutiva ou presenca de

componente condutivo foi a mais prevalente dentre as alteracfes. Estes dados corroboram com
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alguns estudos (BERGSTROM, 1977; COX; SIMONS, 1982), enquanto discordam de outros
(PEDERSEN, 1984; PILLION; SHAPIRO, 2008; SWINNEN et al., 2013).

Em uma analise mais aprofundada, a amostra foi estratificada em grupos etarios. Nesta
analise, 0 grupo das criangas mostrou-se associado a limiares auditivos normais; o grupo dos
adolescentes, ao tipo de perda condutiva ou presenca de componente condutivo e o grupo dos
adultos aos tipos de perda neurossensorial e mista. Corroborando estes achados, outros estudos
consideram que grande parte dos pacientes com Ol inicialmente desenvolve perda auditiva do
tipo condutiva, entre a segunda e a quarta década de vida e, posteriormente, 0 avan¢o do
comprometimento auditivo se torna misto e/ou neurossensorial (RIEDNER et al., 1980;
SHAPIRO et al., 1982; PEDERSEN, 1984; STEWART; O'REILLY, 1989; GARRETSEN;
CREMERS; HUYGEN, 1997; KUURILA et al., 2002; SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE,
2011). Néo obstante, outros autores aludem que este carater ndo € universalmente aceito
(PILLION; SHAPIRO, 2008).

Para alguns autores, a fixacdo da base do estribo devido a um processo de
remodelacdo 6ssea anormal pode progredir com o tempo e, tanto 0 0sso pericoclear, como
outras estruturas culminam afetadas. Quando as estruturas da cépsula Otica retrofenestral se
envolvem, pode haver interferéncia na funcdo normal da céclea (SWINNEM et al., 2013). Por
outro lado, para outros, a etiologia da perda auditiva neurossensorial em Ol ndo esta
definitivamente determinada (PILLION; SHAPIRO, 2008).

Neste estudo, 18,8% das criangas (participantes de cinco a dez anos) apresentaram
alteracdo condutiva. Nosso percentual é ligeiramente inferior a outros autores que, analisando
faixa etaria semelhante (participantes de quatro a nove anos), encontraram percentual de 22%
das criangas com perda auditiva condutiva (KUURILA et al., 2000). A idade de inicio, a
progressdo e o local da lesdo parecem dificeis de prever com base em gendtipos ou

caracteristicas auditivas em parentes afetados (SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011).
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Dessa forma, é aconselhavel monitoramento auditivo desde a infancia, mesmo em pacientes
assintomaticos para questdes auditivas, a fim de que os prejuizos sociais sejam minimizados
(KUURILA et al., 2000).

Quando comparada presenca de perda auditiva, considerando a média dos limiares
auditivos, com 0s grupos etarios, a associacao significativa (p=0,021) apontou que o grupo das
criangcas mostrou-se relacionado a ndo possuir perda, enquanto que, com o grupo dos adultos, a
associacdo ocorreu com a presenca de perda. Apoiando estes achados, outros estudos apontam
que a maioria dos pacientes com osteogénese imperfeita que desenvolve a perda auditiva
apresenta 0s primeiros sintomas nas primeiras quatro décadas de vida (RIEDNER et al., 1980;
BERGSTROM, 1981; PEDERSEN, 1984; GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997;
PATERSON et al., 2011); no entanto, o inicio desta pode ocorrer ainda na primeira década
(KUURILA et al., 2000).

Os limiares auditivos, analisados por frequéncias, foram comparados aos grupos

etarios e, de acordo com os resultados da tabela 4, para todas as frequéncias de via aérea e
Ossea foram detectadas diferencas estatisticamente significativas (p<0,001). A média dos
limiares auditivos no grupo dos adultos mostrou-se significativamente mais elevada do que
nos demais grupos etarios. Quando esta mesma andlise foi realizada com a média dos gaps
aéreo-0sseos, o0s resultados apontaram que, em todas as frequéncias, 0s gaps aéreo-0sseos
independem da faixa de idade. De acordo com a figura 1, é possivel observar que, a partir da
adolescéncia, a frequéncia de 6.000Hz encontra-se com limiares piores em relagdo as demais.
A perda auditiva em via aérea em pacientes com Ol na regido de 6000 e 8000 Hz foi descrita
por Shapiro et al., (1982). Tal configuracdo denominada CHOI, foi relatada como um inicio
da perda auditiva neurossensorial, com envolvimento posterior para as frequéncias mais
graves (SHAPIRO et al., 1982). Outros estudos, no entanto, discordam deste comportamento

auditivo na Ol (PEDERSEN, 1984; PILLION; SHAPIRO, 2008).
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Neste estudo, encontrou-se associacao de limiares auditivos normais com Ol do tipo |
e de perda auditiva neurossensorial com Ol do tipo IV. Estes dados divergem da literatura,
que aponta que a perda de audigcdo € mais comum na Ol do tipo | e raramente relatada no tipo
IV (SILLENCE, 1981).

Na comparacdo entre as compliancias e 0s grupos etarios, ndo foi detectada diferenca
estatisticamente significativa (p=0,153), embora tenha se observado estimativas mais elevadas
no grupo dos adultos quando comparado aos grupos das criancas e dos adolescentes. Nao
foram encontrados estudos, na literatura consultada, para realizar comparaces. As medidas
de imitanciometria aculstica constituem um método de avaliacdo objetivo e de grande
confiabilidade, recomenda-se que seja indispensavel que esta faca parte do monitoramento
audiologico do paciente com Ol, para que, junto com a audiometria, haja um efetivo cuidado
com a audicao desta populacéo.

A presenca de perda auditiva foi associada a médias de compliancia mais elevadas
(p=0,002). Estes dados divergem de outros estudos, os quais indicam que anormalidades
timpanomeétricas ndo foram associadas a um grau significativo com a presenca de perda
auditiva de todos os tipos (PILLION; SHAPIRO, 2008).

A perda auditiva do tipo mista concentrou valores de compliancia mais elevados do
que os demais tipos de perda auditiva, bem como, do que nos limiares auditivos normais
(p<0,001). Estudo semelhante encontrou que timpanograma dentro dos padrdes de
normalidade é o mais comum — exceto para perda auditiva neurossensorial. Quando fora do
padrdo de normalidade, a alteracdo mais comum é a compliancia aumentada (STEWART,;
O'REILLY, 1989). Outro estudo descreve que apenas 26% dos pacientes com Ol com menos
de 30 anos apresenta timpanograma dentro dos padrbes de normalidade, acima desta idade, o

percentual reduz para 6% (SHAPIRO et al., 1982).
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A progressdo do comprometimento auditivo na Ol pode ocorrer tanto nas orelhas nao
operadas quanto nas operadas (GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997). E possivel que
as alteracdes auditivas na Ol sofram também influéncia da presbiacusia, que pode iniciar na
segunda década de vida (ARVIN et al., 2013). No entanto, cabe ressaltar que, para alguns
autores, na Ol a perda auditiva neurossensorial ndo apenas € mais comum, como também inicia
antes do que em outras doencas de orelha (KUURILA et al., 2002).

Diversos autores consideram que, entre as principais causas de perda auditiva
condutiva na Ol, esteja a imobilidade de estruturas do sistema ossicular (RIEDNER et al.,
1980; PEDERSEN; ELBROND, 1983; GABURE; CRUZ, 2000; SWINNEN et al., 2009;
SWINNEN; COUCKE; DE PAEPE, 2011; SWINNEN et al., 2013). Outros estudos, no
entanto, consideram a descontinuidade ossicular como uma das principais causas
(PEDERSEN, 1984; GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997; SWINNEN; COUCKE;
DE PAEPE, 2011). Desta forma, torna-se evidente que ndo apenas a audiometria deve fazer
parte do monitoramento auditivo do paciente com OI, como também a timpanometria, ambos
devem ter seus resultados cruzados e catalogados para o adequado acompanhamento e

devidos tratamentos auditivos do paciente com Ol.

Conclusdes

Este estudo constatou que:

e A maior parte da amostra, inclusive quando dividida em grupos etarios, apresentou
limiares auditivos dentro dos padrdes de normalidade;

e Mesmo dentro dos padrdes de normalidade, os limiares auditivos tanto aéreos como
6sseos do grupo dos adultos foi pior do que do grupo dos adolescentes, o qual também

foi pior do que o grupo das criancas;
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e Observou-se maior percentual de alteracdo condutiva em adolescentes e de
envolvimento neurossensorial em adultos;

Sendo assim, os resultados apontam que faz-se necessario 0 monitoramento auditivo na

Ol e que devem fazer parte da bateria minima de testes a audiometria tonal limiar e as

medidas de imitanciometria acustica.
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AUDICAO EM OSTEOGENESE IMPERFEITA: SEGUIMENTO DE 20 PACIENTES

Resumo

Introducdo: A Osteogénese Imperfeita € a desordem mais comum do tecido conjuntivo.
Existe presenca de alteracdo auditiva em osteogénese imperfeita. Objetivo: Apresentar a
evolucdo do comprometimento auditivo de vinte pacientes com osteogénese imperfeita.
Meétodos: Estudo analitico com seguimento, descritivo e observacional. Foram comparados
dados audioldgicos de vinte pacientes com osteogénese imperfeita. Resultados: O tempo
entre as coletas variou de 44 a 69 meses, com média de 62,6 meses. Na média de 500, 1k, 2k e
4kHz a piora auditiva foi de 5,31 dB para orelha direita e 5,38 dB para orelha esquerda em
vias aéreas, isso representa uma perda, na média, de 1,12 dB para orelha direita e 1,13 dB
para orelha esquerda ao ano. A média do aumento do gap aéreo-0sseo foi de 0,5 dB ao ano.
Curva timpanométrica do tipo A foi o mais encontrado, mesmo na presenca de alteracdo
auditiva. Conclusdes: As caracteristicas audiol6gicas dos individuos com osteogénese
imperfeita acompanhados durante este seguimento indicaram que, inicialmente as alteragdes
auditivas podem ndo ser significativas, porém sdo progressivas e comprometem também a
conducéo aérea.

Palavras-chave: Audicdo; Perda Auditiva; Osteogénese Imperfeita; Seguimento.
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Abstract

Introduction: Osteogenesis imperfecta is the most common connective tissue disorder. There
is presence of auditory alteration in imperfect osteogenesis. Objective: Define audiological
characteristics of patients with osteogenesis imperfecta. Methods: Analytical study with
follow-up, descriptive and observational. Audiological data of twenty patients with
Osteogenesis imperfecta were compared. Results: The time between collections varied from
44 to 69 months, with a mean of 62.6 months. On the average of 500, 1k, 2k and 4kHz the
hearing impairment was 5.31 dB for the right ear and 5.38 dB for the left ear in the airways,
this represents an average loss of 1.12 dB for the right ear and 1.13 dB for left ear per year.
The mean increase in air-bone gap was 1.05 dB per year. A tympanometric curve was the
most found, even in the presence of auditory alteration. Conclusions: The audiological
characteristics of the individuals with osteogenesis imperfecta followed during this follow-up
indicated that initially the auditory alterations may not be significant, but are progressive and
also compromise air conduction.

Keywords: Hearing; Hearing Loss; Osteogenesis Imperfecta; Follow-Up Studies.
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Introducéo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é a displasia esquelética mais comum. Predispde a
fraturas recorrentes e deformidades 0sseas. Apesar de avancgos significativos na compreensédo
da base genética da Ol, ha poucos estudos sobre o percurso natural da doenca em larga escala
(PATEL et al., 2015). Diversas sdo as comorbidades presentes na Ol, entre as mais frequentes
estd a perda auditiva que pode se apresentar em percentuais variados, entre 15 a 63% até o
final da segunda década de vida (TING; ZACHARIN, 2012)

As alteracOes auditivas podem ser condutivas, neurossensoriais ou mistas e geralmente
progridem com o avanco da idade (SHAPIRO et al., 1982; KUURILA et al., 2002). Embora
estudos concordem com a progressao da perda auditiva na Ol, ndo foram encontrados, na
literatura consultada, estudos que acompanhassem a evolucdo do comprometimento auditivo.
Foram encontrados estudos com seguimento audiol6gico para compara¢do e acompanhamento
pré e pos-operatorio (SHEA; POSTMA, 1982; GARRETSEN; CREMERS, 1990;
PEDERSEN, 1995; SWINNEN et al., 2009) e também com tratamento de biofosfonatos
(TING; ZACHARIN, 2012). Desta forma, o objetivo deste estudo foi apresentar a evolucéo
do comprometimento auditivo de vinte pacientes com osteogénese imperfeita de um centro de

referéncia no sul do Brasil.

Materiais e Métodos

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (CAAE
58621916.0.0000.5327) e aprovado sob o parecer numero 1718791. Trata-se de estudo
analitico, com seguimento, descritivo e observacional. A primeira coleta, neste estudo, foi
denominada como Coleta 0 e a segunda como Coleta 1. O tempo entre a Coleta 0 e a Coleta 1

variou de 44 a 69 meses, com média de 62,6 meses.
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Participantes

Todos os participantes desta pesquisa foram convidados a partir do ambulatério de
Osteogénese Imperfeita em um centro de referéncia em tratamento de Ol no sul do Brasil. A
amostra foi de conveniéncia, composta por aqueles que, apos convidados, aceitaram participar
da pesquisa.

Foram definidos como critérios de inclusdo pacientes com diagndstico de Ol e sem
historico de otite recorrente referido. Como critérios de exclusdo foram definidos orelhas que
sofreram cirurgia, pacientes que ap0s a consulta otorrinolaringoldgica foi constatada presenca
de infeccdo de via aérea superior ou de orelha média e curvas timpanomeétricas do tipo B e C,

segundo classificacdo de Jerger (1970) e Jerger et al. (1972).

Audiometria de Frequéncias Convencional

A audiometria foi realizada em sala tratada acusticamente com audiometro AC40
Interacoustics®, com os fones HDA 300 Sennheiser® para via aérea e vibrador 6sseo modelo
B71 W Radio ear® para via 6ssea. Como presenca de perda auditiva foi utilizada, nos
participantes até sete anos de idade, a classificagdo de Northen e Downs (1984), a qual
considera perda auditiva a partir de 16 dBNA, na média dos limiares de 500, 1.000 e 2.000Hz.
Para os participantes a partir desta idade, foi utilizada a classificacdo da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS, 2014), considerando a média dos limiares auditivos em 500, 1.000, 2.000 e
4.000 Hz, que considera perda auditiva a partir de e inclusive 26 dBNA.

Para analise do tipo de perda auditiva foi utilizada a definicdo de Silman e Silverman
(1997). Foram adotados como limiares auditivos normais para via ¢ssea até 15dBNA e, para
via aérea, até 25dBNA para adultos e 15dBNA para criangas até sete anos (NORTHEN;

DOWNS, 1984; SILMAN; SILVERMAN, 1997). Foi definido como perda auditiva
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condutiva: via 6ssea dentro do padrdo de normalidade e via aérea fora do padrdo de
normalidade, com a presenca de gap aéreo-0sseo > 15dBNA; perda auditiva mista: via 0ssea ¢
via aérea fora do padrdo de normalidade, com a presenca de gap aéreo-6sseo > 15dBNA;
perda auditiva neurossensorial: via 0ssea e via aérea fora do padréo de normalidade, com gap

aéreo-0sseo <10dBNA.

Timpanometria

Para verificar a mobilidade do sistema timpano-ossicular, realizou-se a timpanometria,
gue obtém a varia¢do da imitancia acustica por meio da modificacdo de pressdo no meato
acustico externo (CARVALLO; SANCHES, 2015). As medidas de imitancia acustica foram
realizadas no equipamento modelo AT235h da marca Interacoustics®. A vedacdo hermética
do meato acustico externo foi realizada por meio de sonda com tom de 226Hz acoplada a
oliva de latex introduzida e adaptada ao meato acustico externo. Foi introduzida a presséo de
+200daPa, esta foi reduzida automaticamente pelo equipamento até -300daPa. Para este
estudo, obteve-se o0 ponto de méxima compliancia do conjunto timpano-ossicular, ou seja, a
quantidade de energia sonora que é capaz de transpor a membrana e atingir a orelha média.
Observa-se este pico quando a pressdo se iguala nos dois lados da membrana timpéanica
(CARVALLO; SANCHES, 2015). Foi realizada uma repeticdo, para confirmar a curva
timpanométrica.

As curvas timpanométricas foram classificadas de acordo com Jerger (1970) e Jerger
et al., (1972): curvas timpanomeétricas do tipo A apresentam o ponto de maxima compliancia
até -100daPa; curvas timpanometricas do tipo B ndo apresentam pico de maxima compliancia
em nenhuma pressdo de ar, demonstrando uma curva de aparéncia achatada; curvas
timpanomeétricas do tipo C demonstram o0 ponto de méaxima compliancia deslocado para

pressdes abaixo de -100daPa (JERGER, 1970; JERGER et al., 1972).
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Para a realizacdo da imitanciometria, o paciente recebeu as seguintes instrucoes:
permanecer em siléncio, inibir movimentos de cabeca e evitar deglutir durante o exame. O

exame sempre foi iniciado pela orelha direita.

Andlise Estatistica

Os dados foram tabulados no SPSS®, versdo 18.0 para Windows®, agrupados e
analisados de acordo com os objetivos do estudo. A analise estatistica realizada foi descritiva,

devido ao numero de participantes do estudo.

Resultados

Participaram deste estudo 20 pacientes (40 orelhas). Na coleta 0, a média de idade foi
18,9 anos DP: 12,49, minimo 4 e maximo 47 anos; na coleta 1, a média de idade foi 24,20
anos DP:12,61, minimo 10 e méaximo 53 anos. Classificando segundo a OMS, na coleta O,
havia 6 criangas, 8 adolescentes e 6 adultos; na coleta 1, havia 1 crianga, 8 adolescentes e 11
adultos. Com relacéo ao sexo, 45% eram mulheres e 55% homens. Com relagdo ao tipo de Ol,
a distribuigéo se apresentou com tipo | de Sillence, Senn e Danks (1979) 80,0%, tipo 111 5% e
tipo IV 15%; com relacdo a esclera, 60% apresentou esclera normal e 40% azulada. A Tabela

1 exp0Oe os dados gerais auditivos.
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Tabela 1 — Dados auditivos dos participantes da amostra

OD Média OD Média OE Meédia OE Média Achado Achado Tempo entre
Participante 500-4000Hz 500-4000Hz 500-4000Hz 500-4000Hz Audiolégico Audioldgico avaliacdes

Avaliacdo 0 Avaliacao 1 Avaliacdo 0 Avaliacao 1 Avaliacéo 0 Avaliacdo 1 (anos)

1 -1,25 6,25 5 -1,25 LAN GAP 5

2 6,25 6,25 5 8,75 LAN LAN 5

3 8,75 8,75 6,25 8,75 LAN LAN 5

4 5 12,5 3,75 8,75 LAN LAN 5

5 15 15 21,25 38,75 GAP PAM 5

6 12,5 11,25 12,5 15 GAP AUMENTO GAP 5

7 5 15 5 10 LAN GAP 5

8 8,75 12,5 15 13,75 GAP AUMENTO GAP 5

9 1,25 8,75 0 11,25 LAN LAN 5

10 12,5 20 13,75 17,5 LAN LAN 5

11 15 21,25 8,75 23,75 GAP PAC 5

12 10 15 7,5 16,25 GAP PAC 5)
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Tabela 1 — Dados auditivos dos participantes da amostra

OD Média OD Média OE Meédia OE Média Achado Achado Tempo entre
Participante 500-4000Hz 500-4000Hz 500-4000Hz 500-4000Hz Audiolégico Audioldgico avaliacdes

Avaliacdo 0 Avaliacao 1 Avaliacdo 0 Avaliacao 1 Avaliacéo 0 Avaliacdo 1 (anos)

13 11,25 3,75 11,25 6,25 LAN LAN 5

14 6,25 11,25 8,75 11,25 LAN LAN 5

15 3,75 6,25 3,75 6,25 LAN LAN 5

16 21,25 57,5 18,75 32,5 PAM PIORA PAM 5

17 10 16,25 3,75 8,75 LAN GAP 5

18 11,25 12,5 20 28,75 GAP PAC 3

19 8,75 18,75 8,75 18,75 GAP PAC 3

20 3,75 2,5 0 2,5 LAN LAN 4

LAN: Limiares Auditivos Normais; GAP: presenca de gap aéreo-o6sseo > 15dB, com Limiares Auditivos de Via Aérea Normais; PAM: Perda

Auditiva Mista.
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Considerando a média da via aérea (500, 1k, 2k e 4kHz), observou-se que a piora
auditiva foi, em média, 5,31dB para orelha direita e 5,38 dB para orelha esquerda; como o
tempo entre coletas foi de 4,75 anos, esses valores representam uma perda, em média, de 1,12
dB para orelha direita e 1,13 dB para orelha esquerda ao ano. O agravo maximo para orelha
direita foi de 36,25dB e para orelha esquerda de 17,5dB, em pacientes diferentes.

Com relacdo a orelha direita, 70% pioraram sendo 0 minimo de decréscimo auditivo
de 1,25dB e 0 maximo de 36,25dB, na média de via aérea dos limiares de 500 a 4.000Hz; a
orelha esquerda, 85% pioraram, sendo 0 minimo de decréscimo auditivo 2,5dB e 0 maximo de
17,5dB, na média de via aérea dos limiares de 500 a 4.000Hz. Os casos em que ndo houve
decréscimo de limiar auditivo foram aleatorios entre os pacientes, apenas em um caso, pelo
menos, uma das orelhas nédo piorou os limiares.

A Tabela 2 expressa 0s casos em que houve alteracdo auditiva. A Tabela 3 expde a

média dos gaps aéreo-0sseos. A Tabela 4 apresenta os dados das compliancias.



Tabela 2 — Descric¢ao das alteracgdes auditivas observadas entre as duas avaliagdes

Participante

Idade na Coleta 0

Alteracéo auditiva

Idade na Coleta 1

Alteracdo Auditiva

1

5

11

12

16

17

18

19

7

32

8

13

4

47

38

20

10

14

11

LAN
Presenca de gap aéreo-0sseo
Presenca de gap aéreo-0sseo
LAN
Presenca de gap aéreo-0sseo
Presenca de gap aéreo-0sseo
Presenca de gap aéreo-0sseo
PAM
LAN
Presenca de gap aéreo-0sseo

Presenca de gap aéreo-0sseo

13

37

13

19

10

53

44

26

16

18

14

Presenca de gap aéreo-0sseo

PAM
Leve aumento dos gaps aéreo-0sseos
Presenca de gap aéreo-0sseo
Aumento dos gaps aereo-0sseos

PAC
PAC

PAM com piora de limiares

Presenca de gap aéreo-0sseo
PAC

PAC

137
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Tabela 3 — Média dos gaps aéreo-0sseos

Frequéncia (Hz) Meédia Coleta 0 (dB) Média Coleta 1(dB)

500 18,3 27,5
1000 17,3 24,1
2000 17,5 18,3
3000 20,0 17,9
4000 20,0 18,1

Tabela 4 — Dados das medidas de maxima compliancia

Participante Compliancia (ml) Compliancia (ml) Compliancia (ml) Compliancia (ml)

OD Avaliagdo 0  OD Avaliagdo1l  OE Avaliagdo 0  OE Avaliagédo 1

1 0,76 1,12 0,79 1,28
2 0,61 0,81 0,39 0,69
3 1,03 1,09 0,63 0,94
4 0,82 0,64 0,44 0,85
5 0,31 0,69 0,41 0,59
6 1,43 1,53 1,51 1,54
7 0,47 - 0,41 ---
8 0,1 0,63 0,2 0,36
9 0,31 0,3 0,37 0,3
10 1,01 0,89 0,8 0,98
11 0,52 1,02 0,31 0,19
12 0,57 0,3 0,27 0,25
13 0,32 0,4 0,47 0,64

14 0,39 0,48 0,55 0,48
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Tabela 4 — Dados das medidas de méaxima compliancia

Participante Compliancia (ml) Compliancia (ml) Compliancia (ml) Compliancia (ml)

OD Avaliagdo 0  OD Avaliacéo 1 OE Avaliacéo 0 OE Avaliacéo 1

15 2,23 2,97 1,64 1,8

16 4,54 6,79 2,32 3,3

17 0,29 0,34 0,28 0,28

18 0,31 0,44 1,44 0,59

19 --- 0,99 - 0,91

20 0,59 0,38 0,57 0,4
Discusséo

Neste estudo, considerando a comparacao entre a primeira e a segunda avaliacdo, 55%
dos individuos apresentaram alteracdo auditiva durante o seguimento. Pedersen (1984), em
estudo com 201 pacientes, encontra percentual semelhante de alteracdo auditiva na Ol. Neste
estudo em todos os casos em que houve alteracdo auditiva, estas caracterizaram-se por afetar
0 mecanismo de condugdo 6ssea. Em outros estudos, tais alteracdes caracterizaram-se como
as mais presentes na Ol (BERGSTROM, 1977; CARRUTH et al., 1978; COX; SIMONS,
1982). Reforcando estes achados, o comprometimento auditivo de conducdo Ossea mais
frequentemente descrito na Ol é a fixacdo da base do estribo, que também pode ser mais
espessa ou quebradica. Além disso, os ossiculos podem ser fraturados ou atroficos, em
particular a crura do estribo; estudo demonstrou alta coexisténcia de crura atrofica ou

fraturada e anquilose dssea da base do estribo (SWINNEN et al., 2012).
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Ha descricdo na literatura de que a PAC em Ol é encontrada apenas em individuos
jovens e também de que a audicdo dentro dos padrdes de normalidade é frequente em idade
mais jovem (GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997). De encontro aos dados da
literatura, observou-se dois casos de PAC em adultos de meia idade — 53 e 44 anos. Além
disso, nos participante mais jovens (4 a 19 anos), ja pode ser observada alteracdo auditiva
caracterizada como a presenca de gaps aéreo-0sseos, embora os limiares de conducgédo aérea
ainda estivessem dentro dos padrdes de normalidade. Salienta-se, ainda, que em 4 casos
(20%) a presenca de gap aéreo-0sseo anteveio a PAC e em 2 casos (10%) houve aumento
destes (Tabela 3).

Observou-se que a perda auditiva, surgiu a partir da segunda década de vida. Dado
reforcado por outros estudos, que observaram o surgimento da perda auditiva, em geral, entre
a segunda e a quarta década de vida (RIEDNER et al., 1980; PATERSON; MONK;
MCALLION, 2001). Estudos apontam que, nos individuos abaixo de vinte anos, a perda
auditiva ndo constitui-se como significativa (TING; ZACHARIN, 2012), corroborando nossos
achados — uma vez que a presenca de gap aéreo-0sseo, ou mesmo a PAC leve ndo
compromete demasiadamente a audigdo, embora seja uma alteragdo auditiva na conducao
sonora.

Em alguns estudos, a perda auditiva mista € o tipo mais comum de perda auditiva e a
frequéncia aumenta significativamente com a idade (PEDERSEN, 1984; STEWART,;
O’REILLY, 1989; PEDERSEN et al., 1995; GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997,
SWINNEN et al, 2013). Ja a PAN ¢é encontrada em propor¢des constantes,
independentemente da idade (GARRETSEN et al., 1997). Neste estudo, ndo observou-se
casos de PAN, apenas PAM, que, em um dos participantes, apresentou-se ja aos vinte anos de

idade.
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Neste estudo, encontrou-se que a média do aumento do gap aéreo-6sseo foi de 0,5dB
ao ano (Tabela 4), enquanto outros autores observaram gque o aumento do gap aéreo-06sseo foi
de cerca de 0,4 dB ao ano (GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997). Para estes, 0
comprometimento da conducdo 0ssea aumenta com a idade em grau semelhante para todas as
frequéncias (GARRETSEN et al., 1997).

Ja o componente neurossensorial piora 0,6 dB ao ano para a média de 500,1 e 2 kHz
(GARRETSEN et al., 1997). Em nosso estudo, encontrou-se piora ligeiramente superior.
Analisando a média de 500, 1k e 2kHz, observou-se piora de 1,25 dB ao ano. Para 4 kHz, a
piora encontrada foi de 0,7dB ao ano, corroborando nossos achados que foram de 0,76dB para
a frequéncia de via aérea em 4kHz.

Observou-se neste estudo que o aumento do limiar de via aérea é maior do que o de
via 6ssea. Ao encontro destes achados, estudos apontam que ha um aumento consideravel do
décimo para o quadragésimo quinto ano de vida, com piora considerdvel do componente
neurossensorial e limitada do componente condutivo e esta piora auditiva é maior do que a
explicada pela presbiacusia (GARRETSEN; CREMERS; HUYGEN, 1997).

Neste estudo, encontramos, tanto na Coleta 0, quanto na 1, percentuais de 60% (13/21)
na Coleta 0 e 45% (11/21) na Coleta 1 com LAN. Outros autores observaram percentuais
ligeiramente superiores: 81% (29/36) da coorte com resultados de teste de audicéo
completamente normais (TING; ZACHARIN, 2012).

Para estes autores, dos sete que apresentaram resultados anormais, seis foram
detectados abaixo dos 10 anos de idade, cinco apresentaram perda auditiva condutora, uma
apresentou perda auditiva neurossensorial e uma nao foi possivel classificar por falta de
estudos de conducdo (TING; ZACHARIN, 2012). Em nosso estudo, apenas dois casos

demonstraram presenca de alteracdo auditiva, na forma de gap aéreo-0sseo, antes dos dez
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anos. Foi mais comum o aparecimento da presenca de gap aéreo-0sseo e também de PAC a
partir dos 10 anos de idade.

Com relacdo aos dados timpanométricos, destaca-se a importancia da interpretacao
destes junto a audiometria. A tabela 4 expde os dados das maximas compliancias. Observa-se
que dez participantes apresentavam algum tipo de alteracdo auditiva (presenca de gap aéreo-
0sseo, PAC ou PAM), destes quatro ndo apresentavam curvas timpanomeétricas do tipo A.

Neste estudo de seguimento audioldgico, observamos que, ndo apenas permanecem as

alteracdes auditivas como progridem de presenca de gap aéreo-6sseo para PAC.

Conclusdes

Nesta amostra, observou-se que as alteracdes auditivas na Ol sdo predominantes a
partir da segunda década de vida. Apresentam-se, inicialmente, como a presenca de

componente condutivo, que, posteriormente, evolui para perda auditiva condutiva.

Financiamento

Para realizacdo dos exames e consultas, esta pesquisa contou com o auxilio financeiro
do Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) da Instituicdo, vinculado ao Grupo de

Pesquisa e P0s-Graduacéo da Instituicéo.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DECONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE 58621916.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Caracterizacao audiologica e vestibular de pacientes com osteogénese

imperfeita.

Vocé ou o menor pelo qual é responsavel esta sendo convidado a participar de uma
pesquisa cujo objetivo € obter a caracterizacdo audioldgica e vestibular (do equilibrio) de
pacientes com osteogénese imperfeita. Vocé ou o menor pelo qual é responsavel foi
convidado a participar desta pesquisa, pois possui diagnostico de osteogénese imperfeita. Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos serdo realizados no servigo de
Fonoaudiologia do HCPA, zona 19, e os procedimentos envolvidos em sua participacdo séo
0s seguintes: o participante ou responsavel devera responder um questionario com perguntas
sobre o desenvolvimento (audi¢do, linguagem, desempenho na escola e doengas). Além
disso, o participante sera avaliado, individualmente, por meio de uma avaliacdo composta por
exames auditivos, chamados audiometria, na qual o participante fica dentro de uma cabina
acustica e ird avisar quando ouvir alguns sons; e outros dois exames, para 0s quais é inserido
um aparelho parecido com um fone no ouvido e sdo emitidos alguns sons. Todos os exames
audiologicos duram cerca de uma hora. O exame para avaliar o equilibrio corporal, ¢
realizado com a permanéncia do participante por cerca de 10 a 15 minutos de pé sobre uma
plataforma. Também sera consultado o prontuario do paciente na Instituicdo para verificar

algumas informac6es sobre a osteogénese.
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N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo nesta pesquisa. Porém, alguns
desconfortos podem ocorrer, como: a permanéncia dentro de uma cabina acustica e a
colocacdo dos fones nos ouvidos. Também podera haver algum constrangimento ao responder
perguntas pessoais. Todos os procedimentos da pesquisa devem durar aproximadamente uma
hora e vinte minutos.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes, porém, serao
obtidas informacdes a respeito da audicéo e do equilibrio corporal, bem como da integridade
do sistema auditivo. Caso seja verificado algum problema nas avaliagdes, esta informacao
sera repassada ao seu medico assistente, caso vocé concorde, para que 0 mesmo possa realizar
0s encaminhamentos necessarios.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatéria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que voceé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e Vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na
pesquisa, vocé receberd 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 identificagdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nédo aparecera na publicacao dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr.
Sady Selaimen, pelo telefone (51) 3359-8314, de segundas a sextas-feiras das 9h as 17h, com
0 pesquisador Fonoaudidloga Andressa Colares, pelo telefone (51) 3308 5507, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone

(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do responsavel (se aplicavel)

Assinatura do responsavel (se aplicavel)

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:




