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Resumo

Introdugao: Mucopolissacaridoses sao caracterizadas pela deficiéncia de enzimas lisossomais que degradam
glicosaminoglicanos. O actimulo destes metabdlitos causa alteragoes variadas, entre elas, alteracoes
otoldgicas.

Objetivo: Avaliar uma série de pacientes com mucopolissacaridose no Hospital Pequeno Principe, enfatizando
suas alteracoes audioldgicas e estabelecer um protocolo permanente de avaliacao desses pacientes.

Método: Estudo retrospectivo da avaliagao audiolégica através de 18 prontudrios de pacientes com diagnéstico
de mucopolissacaridose atendidos no Hospital Pequeno Principe entre janeiro de 2005 e novembro
de 2010.

Resultados: Foram selecionados sete prontuarios, destes, apenas um nao apresentava perda auditiva, sendo que
a maioria apresentava perda do tipo condutiva ou mista ¢ apenas um perda exclusivamente
neurossensorial. Seis destes pacientes também haviam sido submetidos a pelo menos um procedi-
mento otorrinolaringolégico.

Conclusao: Os pacientes com mucopolissacaridose requerem cuidados permanentes e acompanhamento multidisciplinar.
O otorrinolaringologista pediatrico ocupa importante papel tanto na avaliacao otolégica e audioldgica
quanto no manejo das vias aéreas, ja que quase a totalidade dos pacientes avaliados apresentavam algum
tipo de perda auditiva e indicacao de procedimentos otorrinolaringolégicos. O padrao definido em nosso
servico foi de a0 menos uma consulta inicial quando houver suspeita e/ou diagndstico da MPS e consultas
sequenciais, no minimo semestrais, ou mais frequentes conforme necessidade.

Palavras-chave: otolaringologia, pediatria, mucopolissacaridoses, audiologia.

SUMMARY

Introduction: Mucopolysaccharidosis are characterized by the deficit of lysosomal enzymes corrupting the
glycosaminoglycans. Accumulating these metabolites causes several alterations, such as otologic alterations.

Objective: To evaluate a number of patients with mucopolysaccharidosis at Pequeno Principe Hospital, emphasizing
their audiologic alterations and establish a permanent evaluation protocol for these patients.

Method: A backward-looking study of audiologic evaluation by using records of 18 patients diagnosed with
mucopolysaccharidosis and attended at Pequeno Principe Hospital between January 2005 and November
2010.

Results: 7 records were selected, out of which only one did not have a hearing loss, and most of them presented
conductive or mixed hearing loss, and only one had an exclusively sensorineural loss. Six of these
patients had also been submitted to at least one otorhinolaryngological procedure.

Conclusion: Mucopolysaccharidosis patients require a permanent care and a multidisciplinary follow-up. The pediatric
otorhinolaryngologist plays an important role when performing the otologic and audiologic evaluation
and managing the airways, since almost all the patients evaluated presented some kind of hearing loss
and an indication of otorhinolaryngologic procedure. The pattern determined in our service was at
least an initial consultation when there is a suspicion and/or diagnosis of MPS and sequential consultations
that were at least twice a year or more frequent, if necessary.

Keywords: otorhinolaryngology, pediatrics, mucopolysaccharidosis, audiology.
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INTRODUCAO

Mucopolissacaridoses (MPS) representam um gru-
pode doencas caracterizadas pela deficiéncia de enzimas
lisossomais que degradam glicosaminoglicanos (GAGs),
que sao polimeros de carboidrato e proteinas. Fazem parte
de um grupo de doencas metabdlicas hereditarias conhe-
cidas como erros inatos do metabolismo. As MPS siao
doencasrarasisoladamente, mas em conjunto tem incidén-
cia estimada de 1:10000 a 1:25000 (1).

Sao conhecidos sete tipos de mucopolissacaridoses,
baseados nas caracteristicas clinicas e na enzima deficiente
(Tabela 1). Todos apresentam heranca autossémica
recessiva, exceto pelo tipo II (sindrome de Hunter) que
apresenta heranca ligada ao X. O actmulo destes
metabdlitos causa alteracoes variadas, e em geral, estas
criangas nascem sem estas alteracoes e as desenvolvem
progressivamente (2).

Odiagnostico é feito pelo padrao de GAGs na urina
e confirmado pela anilise de enzimas lisossomais no
sangue, leucocitos ou fibroblastos da pele e estudo gené-
tico. Em casos suspeitos a amniocentese e biopsia de
vilosidades coridnicas permitem o diagnostico pré-natal

(3.

A apresentacao clinica pode ser bastante variada,
sendo as manifestacoes mais comuns: alteracoes
esqueléticas, cardiacas, retardo mental, organomegalia e
facies caracteristica (3).

Asalteracoes otorrinolaringoldgicas destes pacien-
tes podem ser divididas em trés grupos: alteracoes otologicas,
hipertrofia adenotonsilar e alteracoes de vias aéreas.

A hipertrofia adenotonsilar € praticamente universal
emvirtude do depésito de glicosaminoglicanos, portanto
aindicacao de adenoamigdalectomia é bastante frequente
nestes pacientes. Esse tipo de depdsito pode ser visto

também nas paredes da faringe e, em conjunto com a
macroglossia e anomalias mandibulares (eventualmente
vistas nos casos de MPS), hd o risco de obstrucao progres-
siva das vias aéreas superiores e apneia do sono. Além
disso, infeccoes recorrentes do trato respiratério superior
podem também ser causas de doencas tonsilares associa-
dasao quadro. Em termos de manejo da obstrucao dasvias
aéreas, inicialmente a adenoamigdalectomia é realizada e,
na maioria dos casos, é o Gnico tratamento necessario.
Eventualmente, em casos extremos, ha necessidade de
traqueostomia (2).

Associado 2 hipertrofia adenotonsilar, pode haver
ainda a deposicao de glicosaminoglicanos nas paredes da
faringe e laringe, em especial nas cartilagens aritenéideas
e nas membranas ariepigléticas. Em casos extremos, pelo
acumulo de mucopolissacarideos, hd prolapso da parede
laringea, provocando estridor e severa obstrucao das vias
aéreas. Além disso, hd possibilidade de depdsito nas
paredes traqueais, com consequente estreitamento de seu
lamen (2).

No presente estudo, iremos destacar as alteracoes
otologicas. As alteracdes mais comuns sao: otite média com
efusao (OME), que pode levar a alteracoes auditivas do
tipo condutivo e as alteracdes neurossensoriais (4)

O objetivo deste estudo é avaliaruma série de casos
de pacientes com diagnéstico de mucopolissacaridose
atendidos no Hospital Pequeno Principe, enfatizando suas
alteracoes audiologicas e estabelecer um protocolo perma-
nente de avaliacao desses pacientes.

METobo

O presente trabalho caracteriza-se como estudo
retrospectivo da avaliacao audiolégica de 18 prontuarios
de pacientes com diagnéstico de mucopolissacaridose
atendidos no Hospital Pequeno Principe no periodo com-
preendido entre janeiro de 2005 e novembro de 2010.

Tabela |. Subtipos de MPS e principais alteragées otorrinolaringoldgicas.

Subtipode MPS

Principais Atteragdes Otorrinolaringolégicas

MPSI(Hurler, Scheie, Hurler-Scheie)
MPSII (Hunter)

MPS Il (Sanfilippo) TIPOA,B,Ce D
MPS IV (Morquio) TIPOAe B
MPSVI(Maroteaux-Lamy)

Apneiadosono, IVAS, otite média, perdaauditiva neurossensorial
Hipertrofiaadenoamigdaliana, otite média, perda auditiva neurossensorial
Otite média, hipertrofiaadenoamigdaliana

Otite média, hipertrofiaadenoamigdaliana

Estreitamento progressivo e difuso de viasaéreas, hipertrofia

adenoamigdaliana, otite média

MPSVII (Sly)
MPSIX(Natowicz)

Similarasindrome de Hurler
Naodescrito

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol., Sdo Paulo - Brasil, v.15, n.2, p. 203-207, Abr/Mai/Junho - 2011
204



Avaliagdo audiologica de pacientes com mucopolissacaridose em um hospital pediatrico

Gomes et al

A avaliacaoda perda audiolégica foi realizada medi-
ante analise dos dados obtidos através de audiometria tonal
liminar, impedanciometria, PEATE (Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico) e EOA transientes (emis-
soes otoacusticas transientes), sendo o grau de perda
auditiva analisado de acordo com a classificacao do
International Bureau for Audiophonology (5).

A coleta de informacodes foi realizada mediante
preenchimento de formulario a partir de dados dos pron-
tudrios de cada paciente (Anexo 1).

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pela
Comissiao de Etica e Pesquisa de Seres Humanos do
Hospital Pequeno Principe (registro n°® 0822-10).

Dos pacientes - critérios de inclusao

Os critérios de inclusao dos pacientes no estudo
seguem abaixo:
e Apresentar o diagnostico de mucopolissacaridose;
e Apresentaravaliacioaudiol6gica e descricao de exame
fisico otorrinolaringolégico no prontudrio;
e Auséncia de rasuras e/ou grafia ininteligivel,

Selecao dos pacientes
A selecao dos pacientes para o estudo seguiu o
seguinte plano:

e Aquisicaojuntoao SAME do Hospital Pequeno Principe,
da lista dos pacientes atendidos com diagndstico de

Anexo |.Formulario - MPS.

mucopolissacaridose no periodo entre janeiro de 2005
e novembro de 2010;

e Adequaciaodos pacientes dentro dos critérios de inclu-
sdo.

Delineamento do estudo

Ap6s selecao dos prontudrios, os dados dos mesmos
foram analisados mediante formulario especifico (Anexo

D.

Asalteracdes audioldgicas descritas foram divididas
em condutivas, neurossensoriais e mistas. O grau de perda
auditiva foi analisado de acordo com a classificacao do
International Bureau for Audiophonology (5).

A terapéutica instituida para cada situacao especifi-
ca foiigualmente analisada.

REsuLTADOS

Ao todo foram avaliados os prontudrios de 18
pacientes com o diagnoéstico de mucopolissacaridose aten-
didos no periodo de janeiro de 2005 a novembro de 2010.

Desse montante, foram selecionados 7 prontuarios,
de acordo com os critérios de inclusao descritos no método.
Os mesmos foram enumeradosde 1a 7.

Aidade média do grupo foi de 11 anos; 5 pacientes
do sexo masculino e 2 do sexo feminino (Tabela 2).

|dentificacao:
Sexo:
Diagnéstico: MPStipo

Data de nascimento:

/_/

|dade do diagndstico:

|dade doinicio do tratamento da MPS:

Tipo detratamentorealizado paraaMPS:

Examesaudiolégicos realizados:

Audiometriatonalliminar( ) Datadoexame: / / Idade: Resultado:
Datadoexame: / / Idade: Resultado:
Datadoexame: / / Idade: Resultado:
Datadoexame: / / Idade: _Resultado:

Timpanometria( )

PEATE ()

EOAT ( ) EOAPD ()
Procedimento otorrinolaringolégico realizado:

Classificagao doInternational Bureaufor Audiophonology

-Normal: até 20dBNA

- Perdaleve: 2 | a40dBNA
-Perdamoderada: 41 a70dBNA
-Perdasevera: 71 a90dBNA
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Tabela 2. Listagem de pacientes conforme idade, sexo, tipo da MPS, exame audioldgico, perda auditiva

apresentadae procedimentos realizados.

Paciente  Idade Sexo Tipo de MPS Exames PerdaAuditiva  ProcedimentoRealizado
| 19 F | Audio/PEATE NS Nenhum
2 6 F \ Audio/Imp Mistaleve ™v
3 13 M | Audio/PEATE Normal A/Ad
4 Il M Il Audio/Imp MistaModerada AADTV
5 10 M \ Audio/imp Condutivaleve Ad/TV
6 07 M I Imp Sugestivo Condutiva A/Ad/TV
7 0l M I Imp Sugestivo Condutiva Ad/TV

Imp=impedanciometria NS=neurossensorial TV=tubo de ventilacao A=amidgdalectomia Ad=adenoidectomia

Dois pacientes possuiam diagndstico de MPS tipo |,
trés pacientes do tipo Il e dois pacientes do tipo VI (Tabela
2).

Dos sete pacientes, cinco realizaram o exame de
audiometria e impedanciometria ou audiometria e PEATE,
enquanto dois realizaram apenas impedanciometria (Ta-
bela 2).

Em relacao ao tipo de perda auditiva, 42,8% (trés
pacientes) foram descritas como exclusivamente condutivas,
28,5% (dois pacientes) tipo mista, 14,3% (um paciente)
exclusivamente neurossensorial e 14,3% (um paciente) o
exame foi normal (Tabela 2).

O grupo, um paciente foi submetido apenas ao
procedimento de adenoamigdalectomia, um paciente a
somente a colocacao de tubos de ventilacao, dois paciente
foram submetidos a adenoidectomia com colocacgio de
tubos de ventilacao, dois pacientes foram submetidos a
adenoamigdalectomia e colocacao de tubos de ventilacao
eum paciente nao foi submetido a procedimento cirargico
otorrinolaringolégico (Tabela 2).

DiscussAo

As manifestacoes otorrinolaringolégicas da MPS
podem ser consideradas dentro de trés grupos: problemas
otologicos, hipertrofia adenotonsilar e distirbios em vias
aéreas. Comprometimentos de menor grau, como por
exemplo otite média com efusao sao praticamente univer-
sais nesse grupo de pacientes (2).

Devido ao depdsito de mucopolissacarideos na
rinofaringe, nas tubas auditivas e no ouvido médio, esses
pacientes apresentam elevado risco de desenvolver otite
média com efusao e episoédios recorrentes de otite média
aguda. Sempre que indicado, tratamentos sintomaticos
devem ser postos em pratica como colocacao de tubos de
ventilacao e aparelhos auditivos quando indicados.

E desconhecido se o elemento neurossensorial
possui base congénita ou é adquirido secundariamente ao
depésito de glicosaminoglicanos parcialmente degradados
no ducto coclear, stria vascularis, no nervo coclear ou
ainda no sistema nervoso central. Esse tipo de perda
neurossensorial é particularmente visto nos pacientes com
MPStipos el (4,7). Alémdisso, a presenca de depdsitos
no ouvido médio pode explicara incapacidade que alguns
pacientes tem de recuperar a diferenca entre as vias aérea
e oOssea na audiometria mesmo apos a realizacao da
timpanotomia (4). Infelizmente, a perda auditiva é fre-
quentemente presente no momento do diagndstico e,
enquanto as perdas condutivas sao factiveis de melhora, a
amplificaciao é tipicamente necessaria nos casos de perda
neurossensorial permanente (4,7).

Emum estudo retrospectivo (n=9) com objetivo de
avaliar as alteracoes otorrinolaringolégicas presentes em
criangas comdiagnéstico confirmado de mucopolissacaridose
demonstrou-se prevaléncia de 100% de otite média recor-
rente no grupo avaliado. Ademais, todos os pacientes da
série foram submetidos, a0 menosuma vez, a timpanotomia
e 78% foram submetidos a multiplas timpanotomias com
insercio de tubos de ventilacao. A perda auditiva foi
demonstrada pela audiometria em 78% dos pacientes.
Desse grupo, em 71% a perda auditiva era do tipo mista,
14% apenas neurossensorial e 14% apenas condutiva (4).

Emadicao ao manejo dos sintomas e manifestacoes
individuais, esforcos tem sido direcionados no sentido de
controlar os processo patolégicos como um todo na tenta-
tiva de impedir ou ao menos postergar a progressao da
doenca. O transplante de medula 6ssea tem sido investiga-
do desde a década de 80 e vem sendo frequentemente
usado em criancas menores de 2 anos com MPS I ou
naqueles pacientes com formas leves de MPS II, VI ou VII
(8). Dados da literatura demonstraram reduc¢ao na
hepatoesplenomegalia, melhora no quadro de obstrucao
de vias aéreas, reducao da hipertensao intracraniana e
diminuiciao dos depésitos de glicosaminoglicanos no liqui-
do cefalorraquidiano, figado e pele de criancas submetidas
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ao transplante de medula 6ssea, provavelmente por res-
taurara capacidade do organismo em degradar substratos
acumulados ao nivel celular (9). Além do mais, estudos
comparativos tem sugerido que o transplante resultaria em
melhora tanto na capacidade auditiva quanto na voz frente
a grupos sem tratamento (10). Mais recentemente terapias
de reposicao enzimatica vem sendo desenvolvidas e
utilizadas no tratamento dos diferentes tipos de mucopo-
lissacaridose. Embora estudos demonstrem o efeito pro-
missor da reposicao, nao ha ainda ensaios clinicos
randomizados demonstrando sua real eficacia (4).

CoONCLUSAO

Os pacientes com mucopolissacaridose requerem
cuidados permanentes e acompanhamento que englobe
as mais diversas especialidades. Nesse contexto, o
otorrinolaringologista pediatrico ocupa importante papel
tanto na avaliacio otologica e audiolégica quanto no
manejo das vias aéreas, ja que quase a totalidade dos
pacientes avaliados apresentavam algum tipo de perda
auditiva e indicacao de procedimentos otorrinolaringo-
l6gicos. A suspeita clinica, o reconhecimento precoce das
lesdes bem como a reabilitacao sao essenciais para melho-
res resultados, minimizacao das sequelas e melhor qualida-
dedevidaaos pacientes e aos familiares. O padrao definido
em nosso servico foi de ao menos uma consulta inicial
quando houver suspeita e/ou diagnéstico da MPS e consul-
tas sequenciais, no minimo semestrais, ou mais frequentes
conforme necessidade.
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