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literature
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Sady Selaimen da Costa4,5

RESUMO

Objetivos: Analisar as publicações científicas sobre audição em indivíduos 
com osteogênese imperfeita. Estratégias de pesquisa: Trata-se de revisão 
sistemática de literatura. Foram selecionados os descritores Hearing OR 
Hearing Loss AND Osteogenesis Imperfecta. Duas revisoras consultaram 
as bases de dados Cochrane Library, PubMed, LILACS, Scopus e Embase. 
Critérios de seleção: utilizaram-se os Descritores em Ciências da Saúde, 
não sendo delimitado período de publicação dos estudos. Foram critérios 
de inclusão estudos de coorte, seguimento, transversais, casos controle e em 
idioma inglês. Foram critérios de exclusão artigos editoriais, relatos/séries 
de casos, resumos de eventos e estudos conduzidos em animais. Os estudos 
selecionados foram analisados pela Iniciativa STROBE e pelo Sistema 
GRADE. Resultados: Dos 652 estudos obtidos, foram selecionados 16. 
A perda auditiva do tipo condutiva foi o tipo mais comum na população 
com osteogênese imperfeita (OI) e seu início ocorre por volta da segunda 
década de vida. A definição e a classificação para aferição de perda auditiva, 
nas publicações com a população com osteogênese imperfeita, apresentaram 
discordância entre os estudos. Conclusão: Esta revisão respondeu às 
perguntas a que se propôs, constatando que as alterações audiológicas 
encontradas em pacientes com OI são do tipo condutivo, neurossensorial e 
misto. Alterações condutivas são mais comuns em pacientes mais jovens e 
alterações neurossensoriais, em pacientes mais velhos. A Iniciativa STROBE 
apontou itens descritos de forma parcial e o Sistema GRADE concluiu que 
os estudos apresentaram alguma falha metodológica. 

Palavras-chave: Audição; Perda auditiva; Ossículos da orelha; Osteogênese; 
Osteogênese imperfeita

ABSTRACT

Purpose: Analyze scientific publications on the subject of hearing in patients 
with osteogenesis imperfecta. Reserch strategy: It is a systematic review of 
literature. The following descriptors were selected “Hearing” OR “Hearing 
Loss” AND “Osteogenesis Imperfecta”. Two reviewers consulted the 
databases Cochrane Library, Pubmed, Latin American and Caribbean Health 
Sciences Literature, Scopus and Embase. Selection criteria: The Descriptors 
in Health Sciences were used and the period of publication of the studies 
was not delimited. Inclusion criteria were cohort, follow-up, cross-sectional, 
and control and English language studies. Exclusion criteria were editorial 
articles, case reports, case summaries, and animal studies. The selected 
studies were analyzed by the STROBE Initiative and the GRADE System. 
Results: Of the 652 studies, 16 were selected. Conductive hearing loss is 
the most common type in the osteogenesis imperfecta (OI) 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. Conclusion: This review answered the questions that 
were proposed, noting that the audiological alterations found in patients 
with OI are of the conductive, sensorineural and mixed types; conductive 
changes are more common in younger patients and sensorineural changes 
in older patients. The STROBE initiative pointed to partially described 
items and the GRADE system concluded that the studies present some 
methodological failure. 

Keywords: Hearing; Hearing loss; Ear ossicles; Osteogenesis; Osteogenesis 
imperfecta
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INTRODUÇÃO

A osteogênese imperfeita (OI) é uma alteração que pode 
afetar qualitativamente ou quantitativamente a produção 
das fibras de colágeno(1). Quando a quantidade de colágeno 
produzida pelo organismo está reduzida, são expressos os 
tipos mais leves de OI; já quando a qualidade do colágeno 
está prejudicada, manifestam-se os tipos mais graves de OI(2). 
Trata-se de uma desordem que acarreta diversas e diferentes 
alterações em células que tenham, em sua formação, fibras de 
colágeno, resultando, desta forma, em alterações nos tecidos, 
primordialmente naqueles ricos em colágeno do tipo I(3). Entre as 
morbidades resultantes mais descritas na literatura, destaca-se a 
fragilidade e ou a deformidade óssea, a dentinogênese imperfeita 
e a perda auditiva(4-6).

Diversos estudos apontaram prevalência variada da 
perda auditiva na população com OI. Além disso, existe uma 
variabilidade intrafamiliar nas características auditivas. Pillion e 
Shapiro(7) encontraram alteração auditiva em 62% dos pacientes 
estudados, havendo predomínio de perda sensorioneural ou 
mista (41%). Para Swinnen et al.(8), 93,9% dos pacientes 
avaliados apresentaram perda auditiva, havendo predomínio 
de perda mista e sensorioneural sobre a condutiva. Stewart e 
O’Reilly(9) também encontraram predomínio de perda auditiva 
do tipo misto. Porém, nem o gene mutado, o colágeno do 
tipo I, quantitativamente ou qualitativamente prejudicado, ou 
a localização da mutação, em relação à tripla hélice, parecem 
desempenhar papel na expressão da perda auditiva(4,10).

Ao longo dos anos, diversos estudos foram conduzidos no 
tema da audição em OI, porém, constatou-se que inexistem, na 
literatura consultada, estudos cujo objetivo tenha sido revisar 
a literatura sobre o tema. Esses estudos são importantes para 
sintetizar o conhecimento sobre determinado assunto e concentrar 
a evidência disponível, auxiliando a prática clínica. Além disso, 
constituem-se como norteadores para futuras pesquisas, ao 
constatar as lacunas existentes no tema.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi analisar os resultados de estudos 
audiológicos na osteogênese imperfeita, norteado pelas seguintes 
perguntas: Quais as alterações audiológicas identificadas em 
pacientes com OI? Estas alterações diferem entre as diferentes 
faixas etárias? Estas alterações diferem das alterações encontradas 
na população geral?

Estratégia de pesquisa

Trata-se de revisão sistemática de literatura, cuja busca e 
análise dos artigos foram realizadas por duas pesquisadoras, que 
analisaram, de modo independente, os resultados encontrados 
nas bases de dados Cochrane Library, PubMed, LILACS, 
Scopus e Embase.

Para definição dos descritores, realizou-se consulta ao 
vocabulário estruturado e trilíngue Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCS), elaborado pela BIREME, para uso em indexação 
de materiais científicos. Foram selecionados os descritores 
Hearing OR Hearing Loss AND Osteogenesis Imperfecta.

A busca de materiais científicos foi realizada no período de 
fevereiro a março de 2017 e não foi delimitado período para 
publicação dos estudos. Foram tabulados todos os títulos dos 
estudos encontrados e aqueles cujos títulos não se enquadravam 
nesta revisão sistemática foram excluídos. Na sequência, foram 
lidos os resumos dos estudos que permaneceram na amostra e 
os que não preenchiam os critérios de inclusão, ou inseriam-se 
nos de exclusão, foram excluídos. Finalmente, foi realizada 
a leitura, na íntegra, dos trabalhos que permaneceram na 
amostra e excluídos aqueles que a leitura na íntegra constatou 
enquadrarem-se nos critérios de exclusão, ou não preencherem 
os de inclusão. A Figura 1 ilustra as exclusões.

Critérios de seleção

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

Análise dos dados

A análise dos dezesseis estudos selecionados constituiu-se de 
duas fases: na primeira, os estudos selecionados foram lidos e 
tabulados os resultados apontados pelos estudos; na segunda, os 
estudos foram analisados de acordo com a Iniciativa STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology)(10), metodologia constituída por 22 itens para 
ckeck-list de informações que deveriam estar presentes no 

Figura 1. Exclusões dos artigos
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artigo. Essa iniciativa, elaborada por pesquisadores da área de 
epidemiologia, estatística, metodologia e editores de revistas 
científicas, tem o objetivo de disseminar os princípios norteadores 
da descrição de estudos.

A Iniciativa STROBE(10) possibilita uma análise crítica da 
produção e disseminação do conhecimento obtido. Os itens 
analisados são informações que deveriam estar presentes no 
título, resumo, introdução, metodologia, resultados e discussão 
dos estudos observacionais. O objetivo desta iniciativa é 
contribuir para que o relato do estudo esteja adequado, a fim 
de possibilitar uma leitura crítica. A iniciativa não tem o intuito 
de avaliar a qualidade da condução do estudo(10).

A análise da metodologia dos estudos foi realizada pelo 
Sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation), desenvolvido para classificar 
a qualidade da evidência e a força das recomendações para a 
generalização(11).

A classificação por esse sistema permite julgamentos mais 
consistentes e melhores escolhas sobre os cuidados de saúde, já 
que a qualidade de evidência indica o nível em que é possível 
estar confiante de que uma estimativa de efeito é correta(11). 
O Sistema GRADE considera o delineamento do estudo, a 
execução, a consistência dos resultados, evidência indireta, 
limitações, falta de dados e alta probabilidade de viés(11).

São os seguintes os níveis de evidência, de acordo com o 
Sistema GRADE(11,12):

Alta (A): Provas consistentes de ensaios clínicos randomizados, 
sem limitações importantes ou com evidências excepcionalmente 
fortes de estudos observacionais. É muito improvável que 
pesquisas adicionais possam mudar a confiança nos efeitos 
estimados;

Moderada (B): Evidência de ensaios clínicos randomizados 
com limitações importantes (resultados inconsistentes, falhas 
metodológicas, imprecisão, resultados indiretos ou imprecisos), 
ou evidências muito fortes de estudos observacionais. Pesquisas 
adicionais provavelmente tenham impacto na confiança da 
estimativa do efeito e podem alterá-la;

Baixa (C): Evidência de, pelo menos, um resultado importante 
de estudos observacionais, série de casos ou ensaios clínicos 
randomizados, com falhas graves ou evidência indireta. É muito 
provável que pesquisas adicionais tenham impacto importante na 
confiança da estimativa de efeito e que mudem essa estimativa;

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

RESULTADOS

As revisoras independentes encontraram um total de 
652 artigos para análise, que estavam disponíveis no momento 
das seleções. Os artigos foram selecionados, inicialmente, por 
título, resultando em 59 trabalhos para posterior leitura de 
resumo. Após a leitura dos resumos, então, 36 artigos foram 
totalizados para leitura na íntegra, resultando em 16 estudos 
selecionados.

Na primeira análise, uma tabela com as principais informações 
dos estudos foi elaborada. Os estudos selecionados para esta 
revisão, de acordo com os critérios estabelecidos para inclusão, 
encontram-se descritos na Tabela 1.

Após a leitura dos estudos, obteve-se o panorama de que a 
perda auditiva do tipo condutiva é o tipo de perda mais comum 
na população com OI, seguida de distribuição igual entre perda 
auditiva do tipo mista e limiares auditivos dentro dos padrões 

de normalidade. Além disso, 4 trabalhos concordaram que a 
perda auditiva do tipo condutiva é mais comum em indivíduos 
mais jovens(13,14,16,18).

Dois estudos também apontaram que a perda auditiva na OI 
inicia-se por volta da segunda década de vida(15,24). Em 2 trabalhos 
também houve conclusão de que existe perda auditiva, porém 
não houve conclusão clara sobre qual o tipo de perda auditiva 
encontrado(4,24). Nas Tabelas 2 e 3, estão apresentadas as 
análises dos artigos, de acordo com a Iniciativa STROBE(10). 
Na sequência, é descrita a análise dos estudos, de acordo com 
o sistema GRADE(11), em que todos os estudos receberam nível 
de evidência C(4,7-9,13-24).

DISCUSSÃO

Os estudos mostraram que existe alteração auditiva nos 
pacientes com OI. A perda auditiva do tipo condutiva é o 
tipo de perda mais comum na população com OI, sendo mais 
comum em indivíduos mais jovens(7,13-16,18). Devido à inibição da 
remodelação óssea, microfraturas e microlesões são susceptíveis 
a se acumular nos ossos temporais(4). Também pode ocorrer 
ossificação deficiente no anel timpânico, nos ossículos, na 
cóclea e na cápsula ótica(13).

Perda auditiva do tipo mista e limiares auditivos dentro 
dos padrões de normalidade se apresentaram em percentuais 
semelhantes. A perda auditiva na OI inicia-se por volta da 
segunda década de vida(15,24).

A definição e a classificação do tipo e do grau de perda 
auditiva, quando descritos, são variadas, entre os estudos. 
Destaca-se que, em muitos destes, tais critérios não foram 
definidos(4,7,9,13,15-19,24). Desse modo, é possível concluir que 
não há uma uniformidade entre as formas de avaliação da 
audição em pacientes com OI, o que dificulta uma análise mais 
aprofundada dos achados.

Não há, na literatura consultada, descrição de um protocolo 
específico de avaliação auditiva para ser aplicado na aferição 
auditiva da população com OI. Entre os fatores que podem 
colaborar para a diversidade de protocolos utilizados, estão 
os objetivos do estudo, a experiência clínica e de pesquisa 
do avaliador e a realidade em que está inserido. No entanto, 
a ausência de um protocolo padrão origina resultados muito 
variados, pois, ao modificar-se a classificação, modifica-se, 
também, o resultado final.

O início da perda auditiva na terceira década de vida se 
aproxima dos parâmetros para a população em geral(25,26). O que 
parece divergir nos indivíduos com OI é que a intervenção 
cirúrgica se faz necessária em muitos casos(16). Estudos de caso 
controle, ou que comparem os achados de audição da amostra 
de pacientes com OI com os dados da população local são 
escassos(14,17,21).

Alterações do tipo misto também foram encontradas(8,9,21). 
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(8). 
Parece estar associada a uma fixação da platina, em razão de 
um processo de remodelação óssea anormal no osso temporal 
e, com o passar do tempo, o processo avança, podendo afetar, 
também, o osso pericoclear e outras estruturas ósseas temporais(8).

Em alguns pacientes operados, foi encontrada fixação da base 
do estribo e também combinada à descontinuidade ossicular. 
Para os autores, estas são as principais causas da alteração 
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auditiva na OI(19). A perda em altas frequências sugere que o 
envolvimento da espira basal da cóclea ocorre frequentemente 
na OI(17).

Pedersen(19) e Pedersen et al.(20) encontraram 50% da amostra 
com alteração auditiva. Este percentual é elevado, pois um 
em cada dois pacientes possuem alteração e essa prevalência 
é muito maior do que para a população em geral. Em 2012, 
a Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou que 5,3% 
da população mundial sofre com perda auditiva incapacitante 
(acima de 40 dBNA para adultos e 30 dBNA para crianças, na 
melhor orelha)(27). Este dado, contudo, pode ter sido influenciado 
pelas características da amostra estudada e pelo protocolo de 
coleta (definição de perda auditiva adotada) e de análise de 
dados adotado.

Com relação à patogenia das alterações auditivas, as 
principais causas de alteração condutiva descritas foram 
limitações da mobilidade de estruturas da orelha média(15,28-30). 
Já para as alterações neurossensoriais, o acometimento ainda 
não está totalmente esclarecido(7,19,31). Entretanto, alterações 
em estruturas da cápsula ótica, as quais interferem na função 
coclear, têm sido relatadas(4,7,8,17,32-35).

A análise pela Iniciativa STROBE(10) mostrou que, em geral, 
a descrição dos métodos foi realizada de forma parcial. A maior 
parte dos estudos trouxe a descrição do delineamento de forma 

incompleta. Vale destacar que o delineamento minuciosamente 
detalhado é imprescindível para compreensão do trabalho 
e para que outros pesquisadores possam replicar o estudo. 
Classificar o delineamento, embora possa ser um exercício 
difícil, é aconselhável(36).

O item “tamanho do estudo” da Iniciativa STROBE refere-se 
aos critérios e dados para determinação do tamanho amostral. 
Nenhum dos estudos apresentou a descrição do cálculo amostral. 
Esta etapa é fundamental para que sejam possíveis inferências 
para o restante da população com OI. Avaliar uma amostra 
aleatória da população, muitas vezes é difícil, mas, desta forma, 
a capacidade de generalização do estudo é aumentada(36).

Além disso, outros pontos, como critérios de inclusão e 
de exclusão e tipo de amostragem não estavam descritos de 
forma completa em alguns estudos(4,7,14,15,17,21,22,24), mas de forma 
completa em outros(8,9,13,16,18,23). Estas informações são inerentes 
para a completa compreensão do estudo, bem como para a sua 
reprodutibilidade.

Os métodos estatísticos e os procedimentos de obtenção 
das variáveis também foram pontos descritos parcialmente 
nos trabalhos(7,9,15,24). No entanto, foram descritos de forma 
completa em alguns estudos(4,8,17,21). Especificamente se tratando 
de audiologia, é necessário que as formas de aferição sejam 
descritas, para que possa ser realizada uma análise crítica dos 
achados e, principalmente, para que o estudo possa ser reproduzido 
e fidedignamente comparado. A avaliação de estudos prévios 
sobre audição em OI é difícil, devido às definições variáveis 
para perda auditiva(22).

De acordo com a análise dos estudos pelo Sistema GRADE, 
concluiu-se que os estudos tiveram nível de evidência C, uma 
vez que todos apresentaram alguma falha metodológica. Alguns 
não descreveram a definição de perda auditiva(13-15,20,23,24) e 
nenhum descreveu a possibilidade de generalização, como foi 
verificado pelo cálculo amostral(4,7-9,13-24).

CONCLUSÕES

Esta revisão respondeu às perguntas a que se propôs, 
constatando que:
• As alterações audiológicas encontradas em pacientes com OI 

foram de tipo condutivo, neurossensorial e misto;

• As alterações diferiram entre as faixas etárias, sendo mais 
comuns alterações condutivas em pacientes mais jovens e 
neurossensoriais em pacientes mais velhos;

• As alterações auditivas na OI diferiram da população em geral, 
uma vez que são mais prevalentes e o seu curso, muitas vezes, 
culmina em tratamento cirúrgico.

O estudo da audição da população com OI, contudo, não 
está esgotado. Ainda residem dúvidas sobre o desenvolvimento 
e a evolução da perda auditiva nesta população. Sugere-se a 
elaboração de um protocolo para avaliação e diagnóstico de 
distúrbios auditivos no paciente com OI e novos estudos sobre 
o tema.

Tabela 2. Análise da distribuição dos artigos que descreveram os 
métodos de forma total ou parcial de acordo com a Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (Iniciativa STROBE)

Variáveis
Total
n(%)

Parcial
n(%)

Desenho do estudo 6
(37,5)

10
(62,5)

Contexto 6
(37,5)

10
(62,5)

Participantes 5
(31,25)

11
(68,75)

Variáveis 4
(25)

12
(75)

Fonte de dados/
Mensuração

8
(50)

8
(50)

Viés 4
(25)

12
(75)

Tamanho do estudo 5
(31,25)

11
(68,75)

Variáveis 
quantitativas

4
(25)

12
(75)

Métodos estatísticos 2
(12,5)

14
(87,5)

Tabela 3. Análise da distribuição dos artigos que descreveram itens 
da discussão de forma total ou parcial de acordo com a Strengthening 
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (Iniciativa 
STROBE)

Variáveis
Total
n(%)

Parcial
n(%)

Limitações 3
(18,75)

13
(81,25)

Interpretação 4
(25)

12
(75)

Generalização 1
(6,25)

15
(93,75)
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