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RESUMO

Objetivo: descrever as caracteristicas audioldgicas de pacientes com Mucopolissacaridose.

Métodos: ap6s formular a pergunta de pesquisa, foram consideradas trés bases de dados (Science
Direct, Biblioteca Virtual em Saude e Web of Science), sendo utilizados 0s seguintes descritores: muco-
polissacaridoses, perda auditiva, audiologia. Foram incluidos artigos originais e completos, que apresen-
tavam dados de avaliagao audiolégica em pacientes com mucopolissacaridose. Cada estudo foi classi-
ficado de acordo com o grau de recomendagéo e o nivel de evidéncia cientifica, baseado nos critérios
estabelecidos pela Oxford Centre for Evidence-based Medicine, e foram analisados os resultados obtidos
nas avaliagoes.

Resultados: dentre os 499 artigos encontrados, oito contemplaram os critérios de incluséo. A audio-
metria tonal e a timpanometria foram realizadas em todos os estudos. A incidéncia de perda auditiva
em pacientes com MPS variou entre 54% a 100% dos casos, sendo que as perdas auditivas condutivas
corresponderam a 30% e 58,33%, as perdas auditivas mistas corresponderam a 28,5% e 66,66% e as
perdas auditivas neurossensoriais corresponderam a menos de 14%. Nenhum dos estudos descreveu as
respostas das emissoes otoacusticas e dos potenciais evocados auditivos.

Conclusao: a prevaléncia de perda auditiva entre individuos com MPS é superior a 54% dos casos, sendo
esta predominantemente condutiva e mista.

Descritores: Perda Auditiva; Mucopolissacaridoses; Audiologia

ABSTRACT

Purpose: to describe the audiological characteristics of patients with mucopolysaccharidosis.

Methods: after formulating the research question, three databases were considered for the search
(Science Direct, Virtual Health Library and Web of Science); the following descriptors were used: muco-
polysaccharidoses, hearing loss, and audiology. Articles were included that were original and complete,
presenting audiological evaluation data in patients with mucopolysaccharidosis. Each study was classi-
fied according to the degree of recommendation and the level of scientific evidence, based on the criteria
established by the Oxford Center for Evidence-based Medicine, and the results obtained from the evalua-
tions were analyzed.

Results: of the 499 articles found, eight met the inclusion criteria. Pure tone audiometry and tympanome-
try were performed in all studies. The incidence of hearing loss in patients with MPS ranged from 54% to
100% of the cases, with conductive hearing loss corresponding to 30% and 58.33%, mixed hearing loss
corresponding to 28.5% and 66.66% and sensorineural hearing loss corresponding to less than 14%.
None of the studies described the responses of otoacoustic emissions and auditory evoked potentials.

Conclusion: the prevalence of hearing loss among individuals with MPS is higher than 54% of the cases,
of which conductive and mixed are predominant.

Keywords: Hearing Loss; Mucopolysaccharidoses; Audiology
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INTRODUGAO

A mucopolissacaridose (MPS) faz parte de um
grupo de doencas raras que é caracterizada pela
deficiéncia de enzimas lisossomais, que sao respon-
saveis por degradar os glicosaminoglicanos (GAGs). A
concentracao progressiva lisossomica de GAGs resulta
em déficits profundos de crescimento, deformidades
esqueléticas, perda auditiva, mobilidade articular
pobre, caracteristicas faciais grosseiras e organome-
galia. A incidéncia considerada para esse grupo de
doencas raras € de 1:10.000 a 1:25.000'.

As MPSs podem ser classificadas em: | (Hurler,
Hurler Scheie e Scheie), Il (Hunter), lll (Sanfilippo), IV
(Morquio), VI (Maroteaux-Lamy) e VII (Sly). Exceto a
MPS 1, de heranga recessiva ligada ao cromossomo
X, todos outros tipos de MPS sao de heranca autos-
sOmica recessiva. Em cada um dos tipos de MPS,
ha uma deficiéncia especifica de diferentes enzimas
lisossbémicas, no entanto todas as formas levam a uma
disfuncéo celular a partir do acumulo progressivo de
GAGs nao degradados dentro das células de varios
tecidos corporais??.

Ha na literatura cientifica que pacientes com MPS
frequentemente apresentam alteracoes audioldgicas
ocasionadas pela deposicao patolégica de GAGs no
espaco poés-nasal, tuba auditiva e orelha média. Sendo
assim, frequentemente esses pacientes necessitam de
serem submetidos a colocacao de tubo de ventilacao
devido a otite media secretora ou aguda com efusao3*.
A perda auditiva condutiva geralmente é secundaria a
infeccoes recorrentes do trato respiratério superior e
otite média serosa, ou uma deformidade dos ossiculos
0sseos, sendo necessaria a utilizacao de tubos de
ventilagao®.

Embora, o comprometimento de orelha média seja
0 mais recorrente, 0 acumulo de GAG pode prejudicar
multiplas regides do sistema auditivo, tais como a
coclea, o nervo auditivo e o tronco cerebral, podendo
assim, resultar em perda auditiva neurossensorial,
no qual as préteses auditivas podem ser um recurso
clinico necessario para o tratamento®.

Considerando que esta deficiéncia enzimatica
é capaz de comprometer em diversos aspectos a
integridade do sistema auditivo, faz-se necessario um
amplo conhecimento sobre as caracteristicas audio-
l6gicas destes pacientes com o objetivo de nortear
0s seguimentos para serem introduzidos na rotina
clinica desses individuos, bem como direcionar novas
pesquisas.
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Assim, o objetivo do presente trabalho foi descrever
as caracteristicas audiolégicas de pacientes com MPS.

METODOS
Estratégia de pesquisa

A primeira etapa da pesquisa consistiu na elabo-
racao da pergunta para a revisao bibliografica: “Quais
sdo as caracteristicas audiolégicas de pacientes com
Mucopolissacaridose?”. Utilizando-se a estratégia
PICO® a estratégia de pesquisa pode ser delineada
como:

* Paciente: individuos portadores de MPS.
Considerando a raridade da doenca, nao foi
restringido a faixa etaria ou o tipo de MPS;

* Intervencao: conter dados da avaliacdo audio-
l6gica, entre elas, Imitanciometria, Audiometria
tonal, Emissdes Otoacusticas (EOA) e/ou Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE);

* Comparacao: foram considerados estudos compa-
rando os resultados com o de individuos sem a
doenca (grupo controle), ou comparagao com
critérios de normalidade definidos na literatura ou
estudos sem nenhum tipo de comparacao.

* Qutcomes (desfecho): Apresentar ou néo
alteragdo audioldgica, considerando tipo, grau,
configuracéao e/ou prevaléncia da perda auditiva em
pacientes com MPS.

A revisdo sistematica da literatura cientifica foi
fundamentada na busca por estudos publicados nas
bases de dados Science Direct, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e Web of Science. Foram consi-
derados o0s seguintes descritores encontrados nos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e no Medical
Subject Headings (MeSH) em inglés e portugués:
Perda Auditiva (Hearing Loss), Mucopolissacaridoses
(Mucopolysaccharidoses), Audiologia (Audiology). A
combinacéo entre os descritores foi realizada com o
operador booleano “AND”.

Sendo assim, quatro buscas foram realizadas entre
0s meses de marco e abril de 2018 em cada base de
dados, contando com as seguintes combinacao:

* “Mucopolysaccharidoses” AND “hearing loss”;
*  “Mucopolysaccharidoses” AND “audiology”;

* “Mucopolissacaridoses” AND “ perda auditiva”;
e “Mucopolissacaridoses” AND “audiologia”

As estratégias de busca, selecdo e analise dos
artigos, seguiu os padroes do Preferred Reporting
Items for Sistematic Reviews (PRISMA).



Critérios de selecao

Foram considerados para a presente revisao,
estudos que se enquadravam dentro da estratégia
PICO previamente delineada. Sendo assim, foram
considerados artigos que realizaram a avaliagdo
audiologica em pacientes com MPS, descrevendo os
achados quanto ao tipo, grau e/ou configuracao da
perda auditiva.

Além disso, no que tange a busca, foram conside-
rados estudos nacionais e internacionais, publicados
até dezembro de 2017, nos idiomas portugués brasi-
leiro e inglés, disponiveis eletronicamente nas bases
de dados selecionadas.

Visto o pequeno numero de artigos relacionados ao
tema, optou-se por considerar artigos com nivel 1, 2, 3
e 4, com grau de recomendacao A, B ou C, de acordo
com Oxford Centre for Evidence-based Medicine®.

Foram excluidos da analise artigos de opiniao de
especialista, resumos de congressos, capitulos de
livros e cartas ao editor.

Analise de dados

Para ser possivel contabilizar o nimero total de
artigos encontrados, uma tabela foi preenchida com
a referéncia de cada estudo levantado. Ao finalizar o
levantamento bibliografico com cada combinacgao de
descritores em cada base de dados, foi realizada uma
pesquisa para identificar e excluir os titulos repetidos.

Sequencialmente, dois revisores independentes
realizaram a selecao dos artigos que se enquadravam
dentro dos critérios de inclusdo, sendo que foram
seguidas as seguintes etapas eliminatorias: leitura
dos titulos; leitura dos resumos; e, finalmente, leitura
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dos textos completos. Apos finalizar cada etapa, os
revisores conferiam os artigos selecionados, sendo
que as divergéncias foram solucionadas por meio de
discussao entre os revisores.

Apds selecionar os estudos que contemplavam
todos os critérios de inclusao, os artigos foram
analisados quanto aos aspectos importantes para
responder a pergunta de pesquisa no ambito de
objetivo, metodologia e resultados obtidos.

No que tange a andlise metodoldgica, cada estudo
foi classificado de acordo com o grau de recomen-
dacao e o nivel de evidéncia cientifica, baseado nos
critérios estabelecidos pela Oxford Centre for Evidence-
based Medicine®.

Os resultados foram apresentados, considerando
os seguintes aspectos: periodo de publicacao, tipo de
estudo, grau de recomendacao e nivel de evidéncia,
numero amostral, faixa etaria, procedimentos, tipo de
MPS, classificacao da perda auditiva e da curva timpa-
nométrica e principais resultados encontrados. Cabe
destacar que nos estudos longitudinais foram anali-
sados os dados da Ultima avaliagéo.

REVISAO DE LITERATURA
Resultados nas bases eletronicas de dados

A somatodria de trabalhos encontrados em cada
busca foi de 499 artigos, sendo que a maior quantidade
de artigos foi encontrada na base de dados Science
Direct. Com o uso dos descritores em inglés também
foi possivel encontrar o maior niUmero de artigos. Apés
excluir os titulos repetidos, foi obtido um total de 453
titulos publicados (Tabela 1).

Tabela 1. Descricéo do numero de artigos encontrados de acordo com os descritores e a base de dados

Descritor utilizado

Base de dados

Science Direct BVS Web of science
«Mucopolysaccharidoses» AND «hearing 10ss» 423 37 15
«Mucopolysaccharidoses» AND «audiology» 22 0 0
«Mucopolissacaridoses» AND «perda auditiva» 2 15 0
«Mucopolissacaridoses» AND «audiologia» 0 0 0
Namero total de artigos encontrados 447 52 0
Namero de artigos em cada base apds excluir 0s repetidos 424 36 0

Niamero final de artigos apos excluir os repetidos: 453

Legenda: BVS - Biblioteca Virtual em Sadde
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Atendendo os critérios de inclusdo, foram lidos
os titulos dos 453 artigos encontrados. A partir desta
etapa, 399 artigos foram excluidos e foram lidos os
resumos dos 54 artigos restantes. Apds a leitura
dos resumos, 15 artigos foram selecionados para
leitura na integra, sendo que um total de oito artigos

contemplaram todos os critérios e foram considerados

para analise na presente revisao.

Os oito artigos selecionados foram analisados na
presente revisao e 0s principais aspectos foram desta-
cados Figura 2.

499 artigos identificados no

§= banco de dados de buscas
: 1
2
oS
3 453 artigos apos eliminar os duplicados
S 4 399 artigos excluidos
g 453 artigos rastreados _,| apos leitura do titulo
2 37 artigos excluidos pela
leitura do resumo
%] \ 4
=] . .
_.g 15 artigos em texto completo 7 art|g0~s gxcluidos, sendo:
= avaliados para elegibilidade -5 nao apresentavam
;-; resultados da avaliagao
e audiologica;
-2 ndo eram artigos
originais.
[=]
%
3 8 artigos incluidos em sintese
= qualitativa

Figura 1. Fluxograma da selegao dos artigos, de acordo com o modelo proposto pelo PRISMA
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Caracteristicas metodologicas

Observou-se dentre os estudos selecionados que
embora ndo se tenha restringindo o ano de publicacao,
o resultado do levantamento bibliografico evidenciou
que os estudos contendo avaliacdo auditiva em
pacientes com MPS, apenas um apresentou 20 anos
de publicacac® e sete apresentaram menos de sete
anos de publicagao''”,

Em relacdo aos aspectos metodoldgicos, obser-
vou-se que o tipo de estudo foi balanceado, sendo que
trés foram retrospectivos'®'? e cinco foram prospec-
tivos®1¥17) sendo que desses quatro foram longitu-
dinais®'3'4+1¢e um transversal'.

A faixa etaria também foi ampla, sendo que os
estudos reuniram pacientes entre um a 34 anos. Dois
artigos observaram menor incidéncia e severidade da
perda auditiva em individuos mais jovens®', porém um
outro estudo ndo observou correlacdo com a idade'.
Cabe ressaltar que como foram apenas trés estudos
que analisaram esta variavel e apresentaram resul-
tados divergentes, com base nos estudos incluidos
na presente revisdo, pouco se pode concluir sobre
a relagdo entre a faixa etéria e a incidéncia da perda
auditiva em pacientes com MPS.

Ainda quanto a metodologia, nenhum dos estudos
teve grupo controle para efeitos de comparacao. Desta
forma, nao foi possivel mensurar a prevaléncia de
individuos com MPS em comparacéo a individuos sem
a doenca. No entanto, dentro dos diferentes tipos de
MPS, um estudo destacou presenca de perda auditiva
de maior relevancia em individuos com MPS do tipo |,
Il e IV%, e um outro estudo destacou maior incidéncia
em individuos com MPS do tipo | e II'". Os autores
descreveram que ainda nao é possivel determinar com
precisao a correlacdo do tipo de MPS com a perda
auditiva, e que mais estudos com um grande numero
amostral sdo necesséarios a fim de confirmar estes
achados.

No que diz respeito aos procedimentos realizados,
a audiometria tonal e timpanometria foram os principais
recursos clinicos utilizados para avaliagdo auditiva
dos pacientes avaliados nos estudos selecionados na
presente revisdo; apenas dois estudos incluiram em
sua bateria a avaliagdo das emissdes OtoacUsticas'®'
e trés avaliaram os Potenciais Evocados Auditivos de
Tronco Encefélico'®2,

Cabe ressaltar que nem todos os estudos descre-
veram com claramente os critérios adotados para
classificagdo dos valores de normalidade dos limiares
auditivos, bem como os critérios de classificagao da
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curva timpanométrica, prejudicando assim obter maior
precisao dos achados encontrados. No entanto, dentre
os estudos que se atentaram em descrever os padroes
de referéncia, observou-se que os critérios seguiram
os padrboes de recomendacoes internacionais, consi-
derando limiares auditivos normais valores inferiores a
25 dB NA, e, quanto ao tipo de curva timpanométrica,
valores préximos aos propostos por Jerger, 1970, que
€ uma referéncia utilizada internacionalmente.

Caracteristicas audioldgicas de pacientes com
MPS

Na imitanciometria, embora tenha sido observado
alguns estudos que encontraram pacientes apresen-
tando curva timpanométrica do tipo A%"'¢ pdde
ser observado que pacientes com MPS tendem a
apresentar maior ocorréncia de timpanogramas com
curva do tipo B e C%'*'¢, sendo que, dentre os artigos
que disponibilizaram esta informacéo, estes dois tipos
de curva timpanométrica (B e C) corresponderam a
mais de 60% dos casos avaliados'®18,

Este achado evidencia que o comprometimento de
orelha média pode ser destacado como uma caracte-
ristica frequentemente observada em individuos com
MPS. Além disso, cabe ressaltar também que nao foi
possivel realizar a imitanciometria em muitos partici-
pantes dos estudos, pois muitos deles faziam uso de
tubo de ventilacao na membrana timpanica, devido as
otites recorrentes que estes individuos apresentavam.
Observou-se que entre 15%'® a 71,42%'° dos pacientes
com MPS que participaram dos estudos selecio-
nados, ja foram submetidos a intervencao cirdrgica
para colocacao do tubo de ventilacdo na membrana
timpanica.

Nos estudos analisados dois ndo especificaram o
tipo de perda auditiva'?>'®, Dentre os seis que descre-
veram essa variavel, observou-se grande ocorréncia de
perda auditiva condutiva e mista, sendo que a perda
condutiva correspondeu a cerca de 30%'* a 58,33%'"
e a perda mista correspondeu a cerca de 28,5% e
66,66%'%; no que tange a perda auditiva neurossen-
sorial, observou-se menor incidéncia, variando entre
0% e 14,3%'0. Este achado destaca novamente a
alta incidéncia de comprometimento de orelha média
em pacientes com MPS, no entanto evidencia que
alteracbes cocleares ou neurais também podem ser
encontradas com menor prevaléncia.

Ainda quanto as caracteristicas da perda auditiva
em pacientes com MPS, dentre o0s cinco estudos



que descreveram a incidéncia do grau da perda
auditiva®'!'+1¢ observou-se de maneira geral uma
maior incidéncia de perdas auditivas de grau
moderado, correspondendo entre 33,33%° a 55,55%°
de todas as perdas.

Nenhum dos estudos incluidos na presente revisao
descreveu a configuracdo audiométrica, bem como,
nao ha descricdo nos artigos sobre quais frequéncias
foram mais afetadas. Considerando isto, é importante
que estudos futuros considerem esta andlise a fim de
melhor classificar as caracteristicas audioldgicas desta
populagéo.

No que tange as respostas das Emissoes
Otoacusticas, bem como dos Potenciais Evocados
Auditivos de Tronco Encefélico, observou-se que
estes recursos foram inseridos na bateria de testes
audioldgicos dos estudos selecionados na presente
revisdo apenas com o objetivo de estimar ou confirmar
os limiares auditivos, principalmente pelo fato de que
alguns estudos avaliaram criancas muito pequenas que
ainda ndo eram capazes de responder as avaliagoes
comportamentais. Sendo assim, nestes estudos nao
foram exploradas as caracteristicas das variaveis anali-
sadas nestes procedimentos, tais como valores de
amplitude de respostas das emiss6es otoacusticas, ou
valores de laténcia e interpicos das ondas dos poten-
ciais evocados auditivos de tronco encefalico.

Cabe ressaltar a importancia de mais estudos
que incluam na bateria de avaliagdo audiolégica a
investigacao da integridade da via auditiva em tronco
encefélico por meio da andlise dos valores de laténcias
e interpicos das ondas dos Potenciais Evocados
Auditivos, visto que além do comprometimento
condutivo, observou-se comprometimento neurossen-
sorial nesses pacientes'®'25. Além disso, sabe-se que,
o acumulo de GAG pode prejudicar multiplas regides
do sistema auditivo, tais como céclea, nervo auditivo e
tronco encefélico'.

Terapia de Reposi¢cao enzimatica e transplante de
células tronco

Tendo em vista o distirbio metabdlico da MPS,
atualmente tem-se disponivel como recurso clinico,
a Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE) que é um
tratamento que consiste na administracdo endovenosa
periédica da enzima deficiente especifica em cada
paciente'®. Esta, & considerada um método terapéutico
eficiente, fundamentada na substituicdo peridédica da
enzima defeituosa que induz a uma maior degradagao
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dos GAGs nos tecidos e 6rgaos, promovendo uma
melhora significativa em algumas caracteristicas
clinicas™.

Dentre os estudos selecionados na presente
revisdo um deles’'® avaliou longitudinalmente o impacto
da TRE sobre as manifestagoes audioldgicas e respira-
torias dos pacientes com MPS. Foi observado melhora
no quadro respiratério dos pacientes, no entanto nao
foi observada melhora da perda auditiva. Segundo
os autores, outras variaveis podem ter interferido nos
resultados audiolégicos, tais como a malformacéao da
cadeia ossicular, espessamento da mucosa da orelha
média e disfuncao tubaria. Além disso, os autores
destacaram que a perda auditiva neurossensorial
destes pacientes apresentam carater progressivo
e tendem a piorar mesmo com o uso da TRE, visto
que a enzima ndo é capaz de ultrapassar a barreira
hematoencefalica’®.

Embora o estudo referido acima tenha demons-
trado tais resultados, ainda nao é possivel determinar
o impacto da TRE na audicao de individuos com MPS.
Um segundo estudo que avaliou a TRE, mencionou
que a terapia ainda esta sob investigacdo, sendo que
foi evidenciada sua eficacia apenas no que tange a
reducao dos sintomas nao neuroldgicos e na dor'.

Em um outro estudo, seis pacientes com MPS Il ou
VI mostraram melhora na funcao auditiva apds receber
insercdo de tubo de ventilacdo e TRE por 1,9 a 8,5
anos’™.

Sendo assim, sdo necessdarios mais estudos que
avaliem sistematicamente a perda auditiva visando
melhor esclarecer os efeitos da TRE na audicao destes
pacientes.

Ainda no que tange aos recursos clinicos utilizados
para melhorar a qualidade de vida de pacientes com
MPS, um dos estudos avaliou o perfil audiol6gico antes
e apos o transplante de células tronco hematopoiéticas
e observaram melhora qualitativa da perda auditiva
neurossensorial em 67% dos casos, sugerindo que
este método pode proporcionar melhora da audigao
desses pacientes'2.

Outro estudo avaliou o efeito do transplante de
medula 6ssea na audicdo de criangas com MPS
observou que a gravidade da perda auditiva foi menos
severa nas criancas que realizaram o transplante de
medula 6ssea do que aquelas que nao foram subme-
tidas a esse procedimento®.

Por meio de todos esses dados, ressalta-se a impor-
tancia da avaliagcdo e monitoramento fonoaudiolégico
e otorrinolaringolégico desde os primeiros meses de

doi: 10.1590/1982-0216/201921516218 | Rev. CEFAC. 2019;21(5):e16218



8/9 | Chimelo FT, Silva LAF, Kim CA, Matas CG

vida de pacientes com MPS, visto que 0 acompanha-
mento e a intervengdo médica o mais precoce possivel
podera evitar o agravamento do quadro otologico e
viabilizar melhores condicdes de escuta, favorecendo
assim o desenvolvimento da linguagem oral e melho-
rando a qualidade de vida desses individuos.

CONCLUSAO

Embasado nos artigos levantados na presente
reviséo, pode se concluir que a prevaléncia de perda
auditiva entre individuos com MPS é superior a 54%
dos casos, sendo esta predominantemente condutiva
e mista de grau moderado. Considerando a alta
incidéncia de comprometimentos de orelha média, a
insercao de tubo de ventilagdo é um recurso utilizado
na maioria dos casos devido aos quadros recorrentes
de otite média secretora ou aguda com efusao.
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