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CASE REPORT

Perda auditiva sensorioneural
no lapus eritematoso sist€émico:
relato de trés casos
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Resumo

Introdugio: O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenca sistémica do tecido conectivo, de etiologia desco-
nhecida, provavelmente multifatorial. Acomete principalmen-
te o sexo feminino podendo afetar multiplos 6rgaos, dentre
eles o sistema auditivo. A orelha interna pode ser lesada por
diversos mecanismos auto-imunes, sendo a manifestacio mais
freqliente a disacusia sensorioneural flutuante, geralmente
bilateral, rapidamente progressiva e com boa responsividade
a imunossupressores. Objetivo: O objetivo deste trabalho €
relatar trés casos de disacusia de etiologia auto-imune,
enfocando formas de acometimento e manifestacoes clini-
cas, bem como correlacionando o efeito ototdxico da cloroquina
— droga empregada no controle do LES — com a perda audi-
tiva. Conclusaio: As perdas auditivas sensorioneurais subitas,
rapidamente progressivas ou flutuantes, podem ocorrer em
pacientes com doenga auto-imune e devem ser sempre lem-
bradas nos casos de disacusia sem causa aparente.

Sensorineural hearing loss in
systemic lupus erythematosus:
report of three cases

Palavras-chave: perda auditiva sensorioneural auto-imune,
ototoxicidade, lipus eritematoso sistémico.
Key words: autoimmune sensorineural hearing loss,
ototoxicity, systemic lupus erythematosus.

Summary

Ilntroduction: The Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
is a systemic disease of the connective tissue, with unknown
etiology, probably associated to multiple events. It is a
multiple organs disease that affects mainly women. The inner
ear can be damaged by several immunopathogenic
mechanisms, and the most common symptom is a
progressive sensorineural hearing loss, generally bilateral,
with good response to immunossupression. Aim: The
purpose of this article is to report three cases of women
suffering from SLE and hearing loss and to establish a link
between the autoimmune and the vascular mechanisms of
the disease, also focusing attention on the ototoxicity due
to chloroquine applied during the treatment of SLE.
Conclusion: Sudden or fluctuant sensorineural hearing loss
may affect patients with autoimmune disease, so it must
always be taken into account when dealing with patients
suffering from hearing loss without any apparent cause.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga
inflamatdria cronica sistémica, de etiologia desconhecida,
multifatorial, que evolui com surtos de atividade e periodos
de remissao. E caracterizada imunologicamente pela pre-
senca de multiplos auto-anticorpos, sendo as manifestacoes
clinicas bastante polimérficas. A lesio tecidual ocorre devi-
do a auto-anticorpos especificos ou deposito de complexos
antigeno-anticorpo. Pode haver comprometimento dos sis-
temas Osteo-articular, muscular, muco-cutineo, vascular, re-
nal, sistema nervoso, cardiaco, pulmonar, gastrointestinal,
hematologico, ocular e auditivo.!

A orelha interna pode ser acometida por diversos
mecanismos, sendo a manifestacio mais freqiente a
disacusia sensorioneural (DSN) flutuante, bilateral,
rapidamente progressiva e com boa responsividade a
imunossupressores.?

A disacusia sensorioneural de etiologia auto-imune
apresenta incidéncia mal estimada; em 65% dos casos atinge
o sexo feminino, na faixa etdria de 17 a 42 anos.>> O
diagnéstico precoce € essencial, por ser uma das poucas
causas reversiveis de DSN, onde o tratamento precoce pode
evitar a degeneracio auditiva ou em alguns casos até
recuperd-la.

O objetivo deste trabalho € discutir os possiveis
mecanismos envolvidos no acometimento da orelha interna
em doencgas imuno-mediadas, bem como correlacionar o
papel da cloroquina (droga empregada no tratamento do
LES) como potencializadora da perda auditiva.

REVISAO DA LITERATURA

Na literatura®” ha poucos casos descritos atribuindo
perda sensorioneural ao LES, descartando qualquer outra
causa.? A orelha interna pode ser sede de doenca 6rgao-
especifica ou mais comumente apresentar-se dentro de uma
doenca que adquire forma sistémica. Este mecanismo auto-
imune € capaz de desencadear a DSN por auto-agressio a
orelha interna.’

Estudos experimentais demonstram que a orelha
interna € um 6rgao imunologicamente competente, capaz
de apresentar resposta imunologica humoral frente 2 um
estimulo antigénico local ou sistémico, sendo o saco
endolinfitico a regido com maior potencial ao processamento
imunolégico.**

Em estudo realizado por Andronopoulos? envolvendo
40 pacientes portadoras de LES, a perda auditiva nio teve
relacio com a duracio ou atividade da doenca, nem com
envolvimento renal ou do sistema nervoso central,
tratamento utilizado, niveis de anticorpos ou complemento.

Os principais mecanismos fisiopatologicos de carater
auto-imune envolvidos na disfunc¢ao da orelha interna inclu-
em: hipersensibilidade imediata, com producao de Imuno-

globulinas IgE contra antigenos cocleares, depésitos de imu-
nocomplexos na estria vascular e ligamento espiral, acao
direta das células T citotéxicas na coclea e hipersensibilida-
de tardia havendo reatividade imunolégica mediada pelo
colageno tipo II. Esses mecanismos podem atuar de forma
complementar e muitas vezes, simultaneamente.®> Sabe-se
que os principais achados histopatolégicos sao a degenera-
¢ao do ganglio espiral, atrofia do 6rgao de Corti, degenera-
¢do da estria vascular, precipitacio e atrofia do ducto
endolinfatico, presenca de macréfagos e precipitados na
endolinfa, além de infiltrado perivascular e deposicao de
imunocomplexos circulantes na estria vascular.*’

Em estudo realizado em 1999, por Michihiko', as
principais alteracdes histopatoldgicas encontradas em 14
0ssos temporais de pacientes portadores de LES foram lesao
de células do ginglio espiral, com varios graus de perda de
células ciliadas e atrofia da estria vascular. Encontrou-se
também fibrose tecidual e 6ssea na coclea com completa
perda do labirinto membranoso. A hidropsia coclear foi
encontrada em uma orelha.

Inicialmente, a vasculite secundaria ao LES foi
postulada como sendo o mecanismo basico na patogénese
da disacusia sensorioneural. Caldarelli et al.* sugeriram um
mecanismo de microinfartos dos capilares ou arteriolas nos
0ssos temporais. Hisashi et al." foram os primeiros a indicar
uma associacao entre disacusia sensorioneural em pacientes
com Lupus e a presengca do anticorpo antifosfolipide,
sugerindo que estes anticorpos induziam tromboses na regiao
da orelha interna.

A sindrome anticorpo antifosfolipide (SAF) é uma
desordem onde podem ocorrer tromboses venosas e/ou
arteriais recorrentes em diferentes territorios, como sistema
nervoso central, retina, coracao, pulmao, figado, rins e orelhas.
Abortos de repeticio sio freqiientes, associados a
trombocitopenia O anticoagulante e/ou anticorpo
anticardiolipina positivos em niveis moderados ou altos sio
encontrados'®!#13,

O acometimento audiovestibular talvez ocorra por
lesoes vasculares na artéria auditiva interna, podendo levar
a sintomas cocleares e vestibulares isolados ou associados.

O quadro clinico da disacusia imuno-mediada é a
hipoacusia sensorioneural stibita ou rapidamente progressiva,
flutuante, que ocorre em meses ou semanas, assimétrica,
bilateral na maioria dos casos (79%). Em aproximadamente
um terco dos casos nio esta associada a sintomas vestibulares,
pois o acometimento gradual do sistema promove a
compensagio labirintica.*>®

Estudos demonstram que 25 a 50% dos casos simulam
hidropsia, porém a nao caracterizacio da triade classica
(zumbido, vertigem e hipoacusia) bem como a evoluc¢iao
rapida da perda auditiva bilateral alertam para o diagnostico
de doenca auto-imune da orelha interna.

Sabe-se que em 10% dos casos a hidropsia pode
apresentar somente sintomas cocleares. Estudos sugerem
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que a deposiciao de imunocomplexos na estria vascular ou
no saco endolinfatico interferem na producao e absorcio de
endolinfa, resultando em hidropsia endolinfatica.?

Em 29% dos casos a disacusia coexiste com manifes-
tacdes sistémicas de doenca auto-imune. Normalmente o
exame otorrinolaringolégico nio apresenta alteracdes e ao
exame otoneurologico pode haver resposta reduzida.>® 1114

Ao exame audiométrico, as curvas podem se apre-
sentar de forma ascendente ou descendente, simétricas ou
assimétricas. O indice percentual de reconhecimento de fala
apresenta comportamento imprevisivel, desproporcional-
mente bom ou ruim em relacio ao limiar tonal puro. A imi-
tanciometria pode apresentar curva timpanométrica normal
e reflexo acustico presente.’

Objetivando o diagndstico, sio dados sugestivos a perda
auditiva bilateral rapidamente progressiva e inexplicavel, com
inicio do quadro na meia idade, incidéncia maior no sexo
feminino, otoscopia normal e doenca sistémica de etiologia
imunologica associada. Laboratorialmente, testes nao especi-
ficos podem ser feitos, como provas de atividade inflamato-
ria, fator reumatoéide, fator anti-nticleo, imunocomplexos
circulantes, os quais demonstram atividade da doenca, dosa-
gem de imunoglobulinas séricas e a produciao de auto-
anticorpos como anticorpo anti-coldgeno tipo IL'>'¢ A fre-
quéncia de anticorpos antifosfolipides em pacientes com LES
ndo € bem determinada, havendo grande variacio na literatu-
ra (18 a 86%), devido ao uso de diferentes métodos de medi-
da e a flutuagdes nos niveis de anticorpos encontrados. Toubi
et al.'* encontraram 20% de positividade em 100 pacientes
com LES sem manifestacdes no sistema nervoso central ou
tromboembdlicas. A freqiiéncia sobe para 50% quando ha
manifestacdes no sistema nervoso central. Testes especificos
podem ser realizados, incluindo: transformacio linfocitaria,
inibicio da migracao linfocitaria, ELISA e imunofluorescéncia
contra antigenos da orelha interna.>*' Outro teste que pode
ser realizado € anticorpo anti antigeno 68 KD. A positividade
€ indicativa de boa responsividade a corticoterapia com sen-
sibilidade de 42% e especificidade chegando a 90%.%

A ressonancia magnética com contraste (gadolinio)
em T1 pode demonstrar a atividade inflamatéria no labirinto
membranoso.

De acordo com os achados clinicos e exames
complementares realizados, o diagnostico diferencial deve
ser feito com outras doencas, como tumores, infeccoes,
ototoxicidade ou perdas auditivas hereditarias.?

A ototoxicidade dos antimalaricos empregados com
freqii€éncia no tratamento do LES é conhecida a algum tempo,
porém pouco divulgada. A disacusia provocada por essas
drogas pode ser reversivel ou irreversivel, em func¢ao do
tempo de administracio.’®?' No estudo realizado por
Andronopoulos?, a perda auditiva nao foi atribuida ao efeito
ototoxico da hidroxicloroquina, porém € relatado na literatura
que os antimalaricos provocam destrui¢ciao de células ciliadas
internas e externas.'®

Geralmente a corticoterapia com prednisona (1 mg/
Kg/ dia) € a primeira op¢ao no tratamento da disacusia auto-
imune, e em alguns casos a melhora clinica durante o
tratamento € um critério diagndstico. Em casos nao
responsivos, a imunossupressao (drogas citotéxicas como
methotrexate e ciclofosfamida) pode ser utilizada e, se ainda
houver falha, plasmaferese pode ser empregada como
medida complementar.?*> Em pacientes com a sindrome
de anticorpo antifosfolipide, o uso da anticoagulacao deve
ser considerado'?. De modo geral, nas disacusias rapidamente
progressivas de causa ndo esclarecida em pacientes jovens,
deve ser aventada a hipotese de etiologia auto-imune.

Entretanto, raramente os niveis séricos indicados para
positivar os exames imunolégicos sao atingidos, tornando
dificil o diagnéstico da doenca sistémica.

CASOS CLINICOS

Caso 1

L.S., sexo feminino, 24 anos, negra, natural e
procedente de Santo André (SP), procurou o ambulatério
de Otorrinolaringologia da FMABC com histéria de hipoacusia
bilateral, flutuante, rapidamente progressiva ha 2 anos,
principalmente do lado esquerdo, acompanhada de zumbido
endético eventualmente. Negava tontura e antecedentes
familiares de perda auditiva. Hi 2 anos e 8 meses foi feito
diagnostico de LES segundo os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia e Sindrome de Sjogren secundaria. Iniciou-
se o tratamento com antimalarico (difosfato de cloroquina)
e prednisona em baixa dose.

A paciente estava sob controle da doenga sistémica,
mantendo apenas queixa de hipoacusia, sendo encaminhada
para a Disciplina de Otorrinolaringologia.

Ao exame fisico otorrinolaringolégico ndo apresentava
qualquer alteracio.

Foram solicitados exames audiométricos seriados (Fi-
guras 1 a 3), provas de atividade inflamatéria, complemen-
to total e fracdes, fator reumatdide, FAN, hemograma, po-
tenciais auditivos evocados, emissdes otoacusticas e exa-
mes de imagem (tomografia computadorizada e ressonin-
cia magnética). A paciente apresentou FAN positivo,
hemograma com leucopenia e audiometrias seriadas com
disacusia sensorioneural flutuante, assimétrica, progressiva,
com indice percentual de reconhecimento de fala despro-
porcionalmente ruim em relagio aos limiares obtidos.

As emissoes otoacusticas por produtos de distor¢ao
estavam ausentes em orelha direita e presentes na esquerda.
Os exames de imagem mostraram-se normais.

Pela possibilidade do comprometimento auto-imu-
ne da orelha interna, inicialmente optou-se pelo aumento
da dose do corticoide sendo observada leve melhora dos
limiares audiométricos na orelha esquerda. Optou-se en-
tao pela suspensao do antimalarico apés discussao com a
Reumatologia, pois seus possiveis efeitos ototoxicos po-
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deriam potencializar o comprometimento auditivo da pa-
ciente, sendo fator contribuinte para deterioracio auditiva.
Foi introduzido o metotrexate com monitoriza¢ao clinica e
audiolégica mensal, porém sem melhora satisfatéria do
quadro.

Caso 2

A. O. C,, sexo feminino, 41 anos, parda, natural e
procedente de Sao Paulo, com histéria de hipoacusia flutuante
e bilateral ha 1 ano, principalmente 2 direita, acompanhada
de zumbido intermitente do mesmo lado e tontura niao
rotatéria eventualmente. Negava otorréia e otalgia. Exame
otorrinolaringolégico normal.

Ha 8 anos foi diagnosticado LES, sendo inicialmente
tratada em outro servico com antimalaricos e altas doses de
corticoide. Abandonou o tratamento por ter observado
aumento de peso. Ha um ano iniciou tratamento no
Ambulatério de Reumatologia da Faculdade de Medicina do
ABC, onde foi orientada a reintroduzir o antimalarico.

Foi solicitada audiometria, que apresentou disacusia
sensorioneural bilateral, assimétrica, com indice percentual
de reconhecimento de fala normal. Em novo exame apos 3
meses de tratamento com corticoterapia, nio houve melhora
dos limiares auditivos. (Figura 4)

Caso 3

N. F. G, sexo feminino, 45 anos, natural de Santo
André, com histéria de surdez subita em orelha esquerda ha
3 meses, acompanhada de zumbido e sem outros fatores
associados. Ao exame otorrinolaringolégico ndo apresentava
alteracoes.

A paciente era portadora de LES e estava em
tratamento com antimalarico hd 3 anos. Foram realizadas
audiometrias (Figuras 5 e 6) que mostravam disacusia
sensorioneural severa com configuraciao audiométrica
ascendente do lado esquerdo e indice de fala muito baixo
do mesmo lado (40%). O fendmeno de Tulio estava
ausente bilateralmente. A ressoniancia magnética
mostrou-se normal e o potencial auditivo evocado nao
apresentou sinais de afeccao retrococlear. Foi iniciada
terapia com prednisona na dose de 60 mg ao dia, com
posterior regressao por 15 dias com melhora do quadro
audiologico.

DISCUSSAO

Os casos apresentados foram recebidos em nosso
servico ja com diagnostico de LES e a doenca sistémica
controlada com o tratamento proposto, exceto pela presenca
de hipoacusia progressiva e flutuante.

Nos dois primeiros casos descritos, houve rapida
evolucdo na perda auditiva e, no terceiro caso, a paciente
apresentou uma disacusia subita. Esse cariater subito
poderia ser condizente com lesdes vasculares na artéria

auditiva interna, como na sindrome do anticorpo
antifosfolipide. Nesse caso, a dosagem de anticoagulante
lipico e anticorpo anticardiolipina poderia ajudar na
identificacao desses fendmenos tromboembdlicos. Porém
a positividade nesses casos chega somente a 20%." O
risco da anticoagulacio como tratamento de escolha nao
justificaria o beneficio para a paciente. Outro fato que
aumenta a possibilidade de fendmenos tromboembdlicos
na orelha interna € a auséncia de atividade inflamatoria
na ressonancia magnética, realizada precocemente nesse
€aso.

Em relacio aos exames diagndsticos, todas as
pacientes mostraram alteracoes nos exames inespecificos
para doenca auto-imune. Infelizmente, o Sistema Publico
de Saide nio dispoe da dosagem do anti 68 Kd, exame
mais especifico nos casos de disacusia auto-imune, portanto
ndo foi realizado nas pacientes.

O tratamento inicial utilizado nos trés casos foi a
corticoterapia com prednisona em alta dose (1 mg/Kg/dia)
por 20 a 30 dias. Somente obtivemos melhora na terceira
paciente, de acordo com os critérios audiométricos. (melhora
na média tritonal de 15 dB NA, 20% na discriminacao vocal
ou estabilizacao da audicao).

Em todos os casos descritos, a ototoxicidade da
cloroquina foi objeto de discussao. A disacusia provocada
pela droga em questiao pode ser reversivel caso a mesma
seja suspensa numa fase inicial de comprometimento da
orelha interna®®. Entretanto, a cloroquina depositada nos
tecidos leva em média dois meses para ser totalmente
eliminada pelo organismo, portanto a sua acao ainda persiste
apos sua suspensao.

As lesdes iniciais podem ser detectadas pela
audiometria tonal e vocal, monitorizacao dos potenciais
auditivos evocados e emissdes otoacuUsticas.”

Dessa maneira, ndo existem duvidas quanto ao com-
prometimento da orelha interna no LES e em outras doen-
¢as imuno-mediadas, portanto a possibilidade de associacao
de fatores (imunolégicos, vasculares e ototoxicos), contri-
buintes para a piora auditiva do paciente, deve ser
investigada. Entretanto, esse diagnostico foi bastante dificil
de ser estabelecido nos casos relatados. No momento em
que foi iniciada a investigacao audiologica, as pacientes ja
haviam sido submetidas ao efeito ototoxico do antimalarico,
sendo dificil avaliar o grau de prejuizo na deterioracao audi-
tiva que a droga teria provocado.’®® Em nossa primeira pa-
ciente, tentamos a mudanca da cloroquina para terapia imu-
nossupressora com metotrexate. Porém, talvez pelo grau
acentuado da perda auditiva ji instalada ndo obtivemos su-
CESSO.

Outro dado importante a ser considerado € o risco-
beneficio ao paciente, uma vez que houve controle sistémico
da doenca com a administracao do antimalarico, e o uso de
imunossupressores em substituicao a este pode acarretar
efeitos adversos mais significativos.
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COMENTARIOS FINAIS

Neste estudo pudemos observar que a perda auditiva
sensorioneural pode estar presente em individuos com
doencga sistémica imuno-mediada, podendo acometer a
orelha interna por diversos mecanismos. Sugerimos que tio
logo seja diagnosticada a doenca sistémica, o paciente, se
sintomatico, seja encaminhado para investigacao audiologica,
prevenindo desta forma prejuizos futuros.

O inverso também ¢ valido; diante de um paciente
com quadro de DNS progressiva ou subita, flutuante,
consideramos necessario investigacio de doenca sistémica
por setor competente, na tentativa de justificar a perda
auditiva até entlo inexplicavel e, em certos casos, até reverté-
la.
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