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Mucopolysaccharidosis; Introduction: Mucopolysaccharidosis is a hereditary lysosomal storage disease, which develops
Hearing loss; due to a deficiency in the enzymes that play a role in the metabolism of glycosaminoglycans
Audiologic evaluation (GAG). The incidence of mucopolysaccharidosis is 1/25,000, with autosomal recessive inheri-

tance (except for MPS Il). Mucopolysaccharidosis occurs in seven different types, each with a
different congenital deficiency of lysosomal enzymes. In mucopolysaccharidosis patients, even
though progression of clinical findings is not prominent, the disease advances and causes death
at early ages. Facial dysmorphism, growth retardation, mental retardation, and skeletal or joint
dysplasia are the most frequently found symptoms in these patients.

Objective: The purpose of our study is to present the types of hearing loss types and tympanometric
findings of patients with mucopolysaccharidosis referred to our clinic with suspicion of hearing loss.
Methods: After otorhinolaryngological examination, 9 patients with different types of muco-
polysaccharidosis, underwent to immittance and audiometric evaluations, performed according
to their physical and mental abilities, and ages, in order to determine their hearing thresholds.
Results: The audiometric findings of the 9 patients followed with mucopolysaccharidosis were
reported separately for each case.

Conclusion: Based on the high frequency of hearing loss in mucopolysaccharidosis patients,
early and detailed audiological evaluations are highly desirable. Therefore, regular and system-
atic multidisciplinary evaluations are very important.
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PALAVRAS-CHAVE
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Avaliacao audiologica

Avaliacdo audiolégica em criangas com mucopolissacaridose

Resumo

Introducdo: Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca hereditaria de depdsito lisossomico, de-
corrente da deficiéncia das enzimas que influenciam o metabolismo dos glicosaminoglicanos
(GAGs). A incidéncia de MPS é de 1/25.000 habitantes, resultante de heranca autossomica re-
cessiva (exceto no caso de MPS Il). MPS se apresenta na forma de sete tipos diferentes e, em
cada tipo, ocorre uma deficiéncia congénita distinta de enzimas lisossomicas. Embora em pa-
cientes com MPS os achados clinicos ndo sejam geralmente observados, a doenca progride em
seu curso natural e costuma levar a obito pacientes muito jovens. Dismorfismo facial, retardo
de crescimento, retardo mental e displasia esquelética ou articular sdo os sinais e sintomas mais
frequentemente observados nesses pacientes.

Objetivo: A finalidade do presente estudo foi apresentar os tipos de perda auditiva e os achados tim-
panométricos de pacientes com MPS encaminhados para nossa clinica com suspeita de perda auditiva.
Método: Em seguida ao exame otorrinolaringologico, nove pacientes com diferentes tipos de
MPS, foram submetidos a avaliacoes imitanciométricas e testes audiométricos de acordo com
sua faixa etaria eficiéncia fisica e mental, no intuito de identificar seus limiares auditivos.
Resultados: Os achados audiométricos dos nove pacientes acompanhados por MPS foram descri-
tos separadamente para cada caso.

Conclusdo: Baseado na alta frequéncia de perda auditiva em pacientes com MPS, avaliacao au-
dioldgica precoce e detalhada é altamente desejavel. Para tanto, é importante que sejam rea-
lizados avaliacoes multidisciplinares periodicas e sistematicas.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca hereditaria de de-
posito lisossomico, decorrente da deficiéncia de enzimas que
atuam no metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs). O
actimulo progressivo de GAGs provoca retardo importante no
crescimento, deformidades esqueléticas, perda auditiva,
mobilidade articular deficiente e dismorfismo facial. De acor-
do com a deficiéncia das 11 enzimas conhecidas, MPS possui
sete subtipos (MPS I, MPS II, MPS Ill, MPS IV, MPS VI, MPS VI,
MPS IX). Embora a incidéncia de MPS varie quando se consi-
dera seus subtipos, estima-se que sua incidéncia global seja
de 1/25.000 habitantes."?

Em pacientes com MPS, observa-se perda auditiva por diver-
sas razoes. A perda auditiva condutiva (PAC) pode ocorrer devi-
do a infeccdes do trato respiratdrio superior e por otite média,
ou por alguma deformidade da cadeia ossicular. Acredita-se que
a perda auditiva sensorioneural (PAS) seja decorrente do acu-
mulo de GAGs na cdclea, no nervo auditivo e no tronco cerebral.
Em muitos pacientes, também é possivel observar perda audi-
tiva do tipo misto, em que coexistem sintomas de perda audi-
tiva condutiva e sensorioneural. Em casos de PAC relacionada a
efusao da orelha média, frequentemente, o tratamento consis-
te na colocacao de um tubo de ventilacao, mas em pacientes
com PAS é aconselhavel o uso de proteses auditivas.*” O diag-
nostico precoce das perdas auditivas tem grande importancia
em termos de intervencoes imediatas em pacientes com MPS,
bem como nos demais pacientes com tais afeccoes.?®

A finalidade de nosso estudo foi determinar o tipo e o grau
da perda auditiva e os achados timpanométricos de pacientes
com MPS encaminhados a nossa clinica com suspeita de per-
da auditiva.

Método

Foram incluidos no estudo 9 pacientes em acompanhamento
clinico por MPS, encaminhados ao nosso departamento com
suspeita de perda auditiva, (aprovacao da Comissao de Etica
n° GUKAEK-461). O exame otoldgico foi realizado por um
otorrinolaringologista. Foram compiladas informacoes rela-
cionadas as queixas otorrinolaringoldgicas de cada paciente
e a seu tratamento, sobre infec¢des da orelha média, otor-
réia, zumbido, tontura, problemas de timpano, adenoidec-
tomia, insercao de tubo de ventilacado e uso de prétese
auditiva. Em seguida ao exame otorrinolaringoldgico, foram
realizados avaliacoes imitanciométricas, e testes audiomé-
tricos apropriados para a idade de cada paciente, eficiéncia
fisica e mental, determinando-se os limiares de conducéao
aérea e 0ssea em 250, 500, 1.000, 2.000, 4.000, 6.000 e
8.000 Hertz (Hz).

Os niveis de perda auditiva foram determinados pela obten-
cao da média dos limiares tonais por via aérea em 0,5; 1; 2; e
4 kHz, de acordo com os intervalos fornecidos na tabela 1.

A perda auditiva (PA) foi classificada em trés grupos: con-
dutiva, sensorioneural e mista. Nos casos de PAC, quando os
limiares de conducéo 6ssea fossem < 20 dB, foi requerida
uma diferenca média entre os limiares de conducao aérea e
oOssea (gap aéreo-6sseo) > 15 dB em 0,5; 1 e 2 kHz; nas perdas
auditivas do tipo misto, aceitamos limiares de conducao 0s-
sea > 20 dB, e gap aéreo-dsseo médio > 15 dB em 0,5; 1, e
2 kHZ; e na perda auditiva sensorioneural (PAS), aceitamos
um gap aéreo-o6sseo médio < 15 dB em 0,5; 1, e 2 kHz.

Na avaliacao timpanométrica, foram utilizados tons de
sonda de 225 Hz. Os tipos de timpanograma foram avaliados
de acordo com os valores que se encontram na tabela 2.
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Analise estatistica

Na analise estatistica, utilizamos o programa SPSS versao 16.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Para calculo das médias e desvios
padrao (DP) da idade, empregamos estatistica descritiva.

Resultados

Em um total de nove pacientes com MPS, quatro eram meni-
nas (44,44%) e cinco eram meninos (55,55%); a média de
idade foi de 5,66 + 2,73. Trés pacientes foram diagnosticados
com MPS VI (33,33%), trés com MPS | (33,33%), um com MPS
Il (11,11%) e dois com MPS IV (22,22%). Os pacientes MO e
EQ eram irméos; iK e iK 2 eram gémeos. Os cinco demais
pacientes nao tinham relacao de parentesco. A tabela 3 lista
o grau e o tipo de perda auditiva e os achados timpanomé-
tricos. Seis orelhas apresentavam perda auditiva condutiva

Tabela 1 Grau de perda auditiva (dB HL)

Grau de perda auditiva Faixa de perda auditiva (dB NA)

Normal -10-15
Muito leve 16-25
Leve 26-40
Moderado 41-55
Moderadamente grave  56-70
Grave 71-90
Profundo 90+

Tabela 2 Tipos de timpanograma (daPa)

Tipo de timpanograma  Intervalos de pressao (daPa)

Tipo A +50-(-150)
Tipo B -400
Tipo C -150-(-399)

Tabela 3 Achados audiométricos em pacientes com MPS

(33,33%) (PA muito leve - uma orelha; PA leve - uma orelha;
PA moderada - duas orelhas; e PA moderadamente grave -
duas orelhas); 12 orelhas exibiam perda auditiva mista
(66,66%) (PA leve - duas orelhas; PA moderada - quatro ore-
lhas; PA grave - cinco orelhas; e PA profunda - uma orelha).
Além disso, 14 orelhas exibiam timpanograma do tipo B
(77,77%); trés orelhas, tipo C (16,66%); e uma orelha, tipo A
(5,55%). E.C., B.E.B. e M.S.E. tiveram insercao bilateral de
tubos de ventilacao (TV). Embora os demais pacientes te-
nham sido aconselhados a colocacgao de TV, esse procedimen-
to nao foi realizado por falta de consentimento familiar. Com
excecao de M.0. e de B.E.B., as familias também n&o adota-
ram o uso de proteses auditivas (embora todos os pacientes
tenham sido orientados a sua utilizacao) e nem retornaram
regularmente para acompanhamento.

Discussao

Em pacientes com MPS (tabela 4), o inicio do tratamento nos
seus estagios iniciais & extremamente importante, em termos
de prognéstico da doenca. No entanto, devido ao surgimento
tardio dos sintomas, é possivel que o diagndstico definitivo
seja estabelecido por volta dos 3-4 anos de idade. No acom-
panhamento dos estagios de tratamento de pacientes com
MPS, otorrinolaringologistas e audiologistas desempenham
papel significativo no funcionamento das equipes multidisci-
plinares. Otite média serosa recorrente e perda auditiva
nesse grupo de doencas sao as razdes da necessidade de
seguimentos melhores e mais prolongados. Em geral, a perda
auditiva pode ser notada em diversos tipos e graus em pa-
cientes com MPS."0® Geralmente, em pacientes com MPS as
perdas auditivas condutivas (PAC) ocorrem mais frequente-
mente devido a ocorréncia de efusao cronica e de disfuncao
da trompa de Eustaquio; entretanto, a incidéncia e causa de
PAS ainda nao esta claramente determinada.

Embora tenham sido observadas perdas auditivas conduti-
vas e de tipo misto nos casos em estudo, nao foi detectada
PAS, em concordancia com a literatura. Nos estudos da lite-
ratura os autores tém observado que a incidéncia de perda
auditiva mista é maior, e que tem relacao com a idade. Além

Paciente Idade®* Diagndstico Achados Tipo de perda auditiva Grau de perda auditiva
timpanométricos
Orelha Orelha Direita Esquerda Direita Esquerda
direita esquerda
MO 9 MPS VI Tipo C Tipo A Condutivo Condutivo Insignificante Leve
EO 4 MPS VI Tipo C Tipo C Misto Misto Moderado Moderado
iK 3 MPS | Tipo B Tipo B Misto Misto Grave Grave
K2 3 MPS | Tipo B Tipo B Misto Misto Grave Grave
EC 9 MPS VI Tipo B Tipo B Condutivo Condutivo Moderado Moderadamente grave
SD 8 MPS IV Tipo B Tipo B Misto Misto Moderado Leve
BEB 6 MPS | Tipo B Tipo B Condutivo Condutivo Moderado Moderadamente grave
MSE 7 MPS IV Tipo B Tipo B Misto Misto Moderado Moderado
YCE 2 MPS 111 Tipo B Tipo B Misto Misto Severo Profundo

2 |dade em anos.
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Tabela 4 Limiar de conducédo aérea e Ossea de pacientes com MPS (dB NA)

Limiar médio de conducao aérea (500-4.000 Hz)

Limiar médio de conducao 6ssea (500-4.000 Hz)

Paciente Orelha direita Orelha esquerda Orelha direita Orelha esquerda
MO 22,5 26,25 6,25 6,25
EO 65 57,5 30 30

iK 702 35°

iK2 702 45°P

EC 46,25 60 12,5 12,5
SD 47,5 38,75 18,75 22,5
BEB 51,25 56,25 15 15

MSE 43,75 45 18,75 18,75
YCE 81,25 90 22,5 22,5

20s limiares de conducao aérea foram determinados em campo livre.

bQs limiares de condugao dssea foram determinados de acordo com os limiares de reconhecimento de fala.

disso, embora a perda auditiva condutiva seja mais frequen-
te em idades mais jovens e em pacientes diagnosticados mais
precocemente, é possivel encontrar perda auditivas mistas,
sendo que o percentual atinge entre 33-71% com o aumento
da idade. Em nossa casuistica, determinamos o grau de per-
da auditiva com gradacoes desde “muito leve” até “grave”.
Considera-se que essa diferenca ocorra devido ao acimulo
excessivo de GAG nos dutos cocleares, estria vascular e ner-
vo coclear, o que impediria um funcionamento eficiente des-
sas estruturas.' Ainda em relacao aos nossos pacientes, e
levando em conta a literatura, a incidéncia de timpanogra-
mas dos tipos B e C foi considerada alta. Segundo Yu Lin et
al., esse percentual pode alcancar 70%; em nosso estudo, as
incidéncias de timpanograma dos tipos B e C ficaram em
77,77% e 16,66%, respectivamente. Também é aconselhavel
a colocacdo de um TV em casos com achados clinicos como
0s que ocorreram em nosso estudo. Infelizmente, a maioria
dos nossos pacientes negligenciou seu tratamento, porque as
familias rejeitaram o procedimento cirtrgico. Naqueles casos
em que foi aconselhado o uso de proteses auditivas, a inade-
quacao socioeconémica das familias gerou dificuldades no
comparecimento as consultas de seguimento e na obtencao
dos mesmos; e, além disso, o fato de que varios pacientes
viviam em cidades diferentes foi fator impeditivo para o
seguimento adequado das criancas.

Conclusao

Considerando a alta incidéncia de perda auditiva em pacien-
tes com MPS, o diagnostico deve ser realizado em seus esta-
gios iniciais. Uma vez diagnosticada, o tratamento necessario
da perda auditiva deve ser imediatamente iniciado; uma vez
que com isso, a qualidade de vida desses pacientes tendera
a melhorar. No entanto, devemos considerar que isso apenas
sera possivel se forem implementados seguimentos periodi-
cos e sistematicos, com intervencoes multidisciplinares.
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