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BICALHO, Cibele Gomes. Avaliagdo do comprometimento auditivo em pacientes com
mucopolissacaridose. 51 f. il. Dissertacdo (Mestrado) — Fundagcdo Oswaldo Cruz, Centro de
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RESUMO

Introducdo: Mucopolissacaridose (MPS) € um conjunto de doencas raras causadas pela
deficiéncia de enzimas lisossémicas levando ao acimulo de glicosaminoglicanos (GAG) em
6rgdos e tecidos, responsaveis pelo quadro clinico multissistémico, cronico e progressivo. O
comprometimento auditivo € frequente. Objetivo: Avaliar manifestacdes auditivas de
pacientes com MPS. Metodologia: Estudo descritivo, série de casos do comprometimento
auditivo de pacientes com MPS. Foi realizada avaliacdo retrospectiva através de revisao de
prontudrio e avaliacdo prospectiva de dezembro de 2012 a outubro de 2014. Foram analisados
a primeira e a ultima avaliacdo otorrinolaringoldgica (ORL) e audioldgica realizada.
Resultados: A principal queixa auditiva foi a hipoacusia. Aperdaauditiva estava presente em
quase todos os pacientes, sendo que a perda auditiva condutiva foi a mais frequente,
especialmente nos pacientes com MPS VI. Concluséo: A perda auditiva é muito frequente em
pacientes com MPS, devendo o acompanhamento audiol6gicoser realizado precocemente.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose,Audicao,Otorrinolaringologista, Perda auditiva



BICALHO, Cibele Gomes. Auditory impairment in patients with mucopolysaccharidosis.
51 f. il. Dissertacdo (Mestrado) — Fundagéo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz, Salvador, 2015.

ABSTRACT

Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) is a set of rare diseases caused by deficiency of
lysosomal enzymes leading to accumulation of glicosaminoglicanos (GAG) in tissues and
organs responsible for the multisystemic clinical, chronic and progressive symptons.
Objective: Todescribe the profile of otorhinolaryngological clinical examination and
audiology tests of patients with MPS disease. Methods:Study of case series. The evaluation
was performed, at the beginning, in 31 patients with MPS I, II, I1IA, IV and V1. Results: The
most common hearing complaint was hearing loss and it was confirmed by audiology tests in
almost 100% of patients, mostly with condutive hearing loss. Conclusions: It is important to
evaluate the complaints, physical examination and audiology tests in MPS disease.
Otorhinolaryngologist should be part of professional group that follow these patients in order

to better monitor their hearing and provide early hearing rehabilitation.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, Otorhinolaryngology,Hearing, Hearing Loss
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1 INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo disturbios de natureza genética que
geralmente correspondem a um defeito enzimatico capaz de acarretar a interrupcdo de uma
via metabdlica. Os EIM compreendem alguns subgrupos de doengas, entre eles estdo
classificados as doencas lisossdmicas, destacando a mucopolissacaridose (MPS). MPS é um
conjunto de doencas raras causadas pela deficiéncia de enzimas lisossdmicas, levando ao
acumulo de glicosaminoglicanos (GAG) em 6rgédos e tecidos, responsavel pelo quadro clinico
multissistémico, cronico e progressivo. J& foram identificados onze defeitos enziméticos que
causam sete tipos diferentes de MPS (MUENZER, 2011; WRAITH, 1995).

A incidéncia global das MPS é de 3,4 — 4,5 em 100.000 nascidos vivos (BAEHNER et
al., 2005). A MPS |1 é o tipo mais frequente, seguido pela MPS | (NELSON, 1997; NELSON
et al., 2003). No Brasil, a MPS Il tem maior prevaléncia, seguida pela MPS | e VI. Sendo que
a MPS VI tem frequéncia elevada quando comparada com outros paises, principalmente na
regido Norte — Nordeste (TERNES; FERNANDES; MPS, 2008). Na Bahia, na cidade de
Monte Santo, existe um aglomerado de MPS VI, com incidéncia de 1:5000 nascidos vivos
(COSTA-MOTTA et al., 2011), estes pacientes sdo acompanhados no Servico de Referéncia,
no Complexo Hospitalar Universitario Edgard Santos (COM — HUPES).

Cada tipo de MPS é considerado heterogéneo tanto geneticamente como clinicamente.
Os sinais clinicos estdo frequentemente ausentes ao nascimento, e progressivamente, podem
ser notados: atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, dismorfismo facial, displasia
esquelética, hipoacusia, complicacdes respiratérias e cardiovasculares frequentes (WRAITH,
1995).

O acompanhamento otorrinolaringoldgico € essencial para estes pacientes, pois 0S
mesmos apresentam comprometimento de vias aéreas superiores e auditivo. Em 30% dos
casos 0 atendimento otorrinolaringolégico precede o diagndéstico definitivo (WOLD et al.,
2010).

Dentre as principais manifestagdes clinicas otorrinolaringologicas esta a hipoacusia.
De acordo com estudo publicado em 2010, cerca de 80% dos pacientes possuem perda
auditiva mista, 14% neurossensorial e 14% condutiva. A principal patologia otoldgica
encontrada em orelha media é a otite média serosa (OMS), responsavel por perda auditiva tipo
condutiva (WOLD et al., 2010). Dados em relacdo ao comprometimento auditivo séo escassos
na literatura e ndo se sabe bem como essas manifestacfes se instalam e como conduzir o

manejo desses pacientes.
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A perda auditiva deve ser abordada de acordo com o topodiagndstico. No passado foi
preconizada conduta expectante, hoje se sabe que deve haver uma intervencdo, pois a
hipoacusia pode afetar o desenvolvimento cognitivo dos pacientes. No caso dos pacientes com
OMS, ha a opcdo de tratamento cirurgico com a insercdo de tubo de ventilagdo (TV) na
membrana timpanica (MT). Nos casos em que ndo ha OMS ou otites crénicas é recomendado
0 uso de aparelho de amplificacdo sonora individual (AASI) (CHO et al., 2008; MOTAMED;
THORNE; NARULA, 2000; WOLD et al., 2010) .

O tratamento das MPS era inicialmente sintomatico e paliativo, baseado em uma
equipe multidisciplinar, com a participacdo de diversas especialidades médicas como
cardiologia, pneumologia, anestesia, ortopedia, otorrinolaringologia, oftalmologia,
neurocirurgia, entre outros, bem como, profissionais da fisioterapia, terapia ocupacional,
psicologia, e fonoaudiologia (PASTORES et al., 2007). Atualmente, aléem da equipe
multidisciplinar, ja ha uma terapia especifica para os tipos I, Il, IV e VI, a terapia de reposi¢cdo
enzimatica (TRE) que consiste na administracdo periddica, por via venosa, da enzima
especifica deficiente no paciente. Este tratamento vem proporcionando bons resultados na
melhora na funcdo pulmonar, diminuicdo da excre¢do urinaria de GAG e da hepatomegalia e
melhora da apneia do sono (HENDRIKSZ et al., 2014; WRAITH et al., 2004).

Este estudo se propdea caracterizar 0 comprometimento auditivo em pacientes com
MPS do estado da Bahia, com o objetivo de melhorar a compreensdo sobre esta rara

patologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AUDICAO

2.1.1 Aparelho auditivo e audigdo

A audicdo e suas alteracbes estdo intimamente ligadas a anatomia e fisiologia do
sistema auditivo. A Figura 1 mostra as estruturas do aparelho auditivo de acordo com corte
coronal da mastoide (BENTO, 1998). A orelha externa compreende o pavilhdo auditivo,
meato auditivo externo (MAE) e termina na MT. A MT separa a orelha externa da orelha
média. A orelha méedia é uma cavidade preenchida por ar que se conecta a rinofaringe através
da tuba auditiva. Medialmente a orelha média esta a orelha interna. Trés ossiculos (martelo,
bigorna e estribo), conhecidos como cadeia ossicular, conectam a MT a janela oval que é a
entrada da orelha

Figura 1 - Esquema de corte lateral do osso temporal

|
Esquema de corte |ateral do \

osso temporal

1-bloco labirintico
2-meato auditivo externo
3- pavilhdo auditive
4-nervo cocleo-vertibulare
facial

S-tuba auditiva
6-cavidade timpanica
7-membrana timpanica
&-estribo

S-bigorna
10-canais semicirculare
11-coclea
12-martelo 3
W\
N\
A ORELHA

Fonte: Bento, 1998
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A audicdo envolve uma série de eventos. O som entra no MAE e faz vibrar a MT.
Essas vibragdes sdo concentradas pela cadeia ossicular na janela oval, onde a vibragdo dos
ossiculos é transmitida ao liquido intracoclear. O movimento do liquido intracoclear
desencadeia um impulso nervoso no epitélio neural do labirinto membranoso. Os neurénios
periféricos que estdo distribuidos neste epitélio recebem a informacdo gerada na célula para
transmiti-la ao cortex cerebral (BENTO, 1998; GELFAND, 2011).

2.1.2 Perda auditiva

De acordo com o Europen Health Report 2005, a perda auditiva afeta quase 2% da
populacdo europeia (THE EUROPEAN..., 2005). No Brasil é relatada prevaléncia de 5,2% a
6,8% da populacdo (CRUZ et al., 2009). A investigacdo da perda auditiva é realizada a partir
das informacBes em relacdo a localizacdo da lesdo responsavel pela perda auditiva ou

topodiagnostico, atraves de exame clinico e exames audioldgicos complementares.

2.1.3Avaliacéo audioldgica

A avaliacdo da condicdo auditiva de um individuo inclui exames audiol6gicos bésicos
(audiometria tonal, audiometria vocal e imitanciometria), estes sdo considerados exames
minimos necessarios para avaliacdo da audic¢do do individuo e auxiliar no topodiagndstico das
lesbes do sistema auditivo. Alguns exames complementares contribuem com informacdes
mais detalhadas sobre a audi¢do e sistema auditivo como o exame de potencial evocado
auditivo de tronco encefdlico (PEATE) e o exame de emissfes otoacusticas (EOA)
(GELFAND, 2011).

A audiometria tonal e vocal sdo avaliacdes subjetivas. Os exames de imitanciometria,

de EOA e de PEATE séo considerados exames objetivos.

2.1.3.1 Audiometria tonal, vocal, imitanciometria

A audiometria tonal identifica a presenca da perda auditiva e afere o limiar auditivo
por via 0ssea (VO) e por via aérea (VA). Esses procedimentos ndo somente quantificam a
audicdo, mas também auxiliam na determinagdo do local da les&o e da natureza do problema.

Os limiares auditivos sdo registrados em um grafico, onde as frequéncias estdo no eixo das
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abscissas (entre 250 e 8000 Hz) e os valores de intensidade no eixo das ordenadas, entre -10 e
120 decibéis (dB).

O Conselho de Fonoaudiologia publicou, em 2013 (MANUAL, 2013), documento
com orientacdo quanto ao uso de classificacdes para emissdo de laudo da audiometria. De
acordo com o documento foi aconselhado que os laudos fossem emitidos de acordo com as
seguintes classificagdes:

Silman e Silverman em 1997: a audiometria tonal pode identificar trés tipos de perda
auditiva: perda auditiva condutiva, quando ha alteracdo na orelha externa e/ou média; perda
auditiva neurossensorial, quando ha alteracdo na orelha interna e/ou nervo auditivo; e perda
auditiva mista que significa presenca concomitante de perda auditiva condutiva e

neurossensorial. No Quadro 1 podem ser visualizados estes critérios.

Quadro 1 - Tipo de perda auditiva. Classificacdo de Silman e Silverman.

Tipo de Perda Critérios

Condutiva Limiares de VO < 15 dB, VA >25
dB, GAP aéreo 6sseo > 15 dB

Neurossensorial Limiares de VO > 15 dB, VA >25
dB, GAP aéreo-6sseo < 10 dB

Mista Limiares de VO >15 dB, VA > 25
dB, GAP aéreo-dsseo > 15 dB

Fonte: MANUAL, 2013

Northern e Dows em 1984, para criangas menores que sete anos, o grau de perda
auditiva € mensurado pela média tritonal de 500, 1000 e 2000 Hz, conforme Quadro 2.

Quadro 2- Grau de perda auditiva. Classificacdo de Northen e Downs.

Média tritonal (500, 1000 e 2000 Hz) Grau
<15dB Normal
16 -25dB Discreta ou Minima
26 —40 dB Leve
41 -65dB Moderada
66 — 95 dB Severa
>96 dB Profunda

Fonte: MANUAL, 2013

Lloyde e Kaplan em 1978, para pacientes com idade superior a sete anos: 0 grau de
perda auditiva pode ser obtido de acordo com a media tonal de 500, 1000 e 2000 kHz,

conforme classificagdo no Quadro 3.
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Quadro 3 -Grau de perda auditiva. Classificacdo de Lloyde e Kaplan.

Meédia tritonal (500, 1000, 2000 Hz) Grau
<25dB Normal
26 — 40 dB Leve
41 -55dB Moderada
56 — 70 dB Moderadamente severa
71-90dB Severa
>91dB Profunda

Fonte: MANUAL, 2013

A audiometria vocal tem como objetivo avaliar a habilidade de perceber e reconhecer
os sons da fala em limiares minimos de audi¢do e em limiares de conforto. Os destes que
compdem a audiometria vocal sdo: limiar de reconhecimento de fala (LRF), limiar de
deteccdo de voz (LDV) e indice de reconhecimento de fala (IRPF).

A imitanciometria é parte integrante da audiometria convencional, pode ser definida
como a medida das circunstancias fisicas em que o som atinge a orelha média. Através da
imitanciometria, pode-se verificar objetivamente se a membrana timpanica possui
movimentos normais e se a pressdo aerea encontra-se semelhante nos seus dois lados,
indicando bom funcionamento da tuba auditiva e cadeia ossicular. Trata-se de um exame
rapido, indolor, de facil realizacdo tanto em criangas como em adultos, permitindo obter
medidas objetivas sem a necessidade de uma resposta comportamental. A imitanciometria
envolve a timpanometria e a pesquisa de reflexo de estapédio. O termo timpanometria
representa a medida de imitancia acustica que verifica a variacdo da complacéncia do sistema
mediante uma pressdo do MAE semelhante a pressdo atmosférica. A timpanometria é
representada graficamente por uma curva que mostra a mobilidade da membrana (CALDAS

NETO et al., 2011). Desta forma serdo obtidos 0s seguintes timpanogramas:

a) Tipo A: normal. Ao se modificar em positiva e negativa a pressdo no conduto, ha
um pico de complacéncia igual que se encontra a nivel zero;
b) Tipo Ar: Apresenta complacéncia diminuida, significando rigidez da cadeia
ossicular;
c) Tipo Ad: Nao se obtem pico de complacéncia apesar de haver aumento da

mobilidade simétrica. E sugestiva de desarticulacio de cadeia ossicular;
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d) Tipo B: ndo ha ponto de méxima complacéncia e ndo ha simetria ou se testar pressdes
positivas e negativas. E observada em pacientes com o sistema muito rigido, como
presenca de liquido ou massa na orelha média;

e) Tipo C: O pico de complacéncia se da em pressdes negativas (menores que 100 mm

H20). E sugestiva de disfuncao tubaria.

2.1.3.2 PEATE

O PEATE é um método objetivo de avaliacdo da audi¢do e considerado um potencial
precoce muito utilizado na pratica clinica. Este potencial avalia a integridade da via auditiva
desde o nervo auditivo até o tronco encefalico e ocorre durante os 12 primeiros milissegundos
(ms) a partir do inicio da estimulagfo acUstica. E um método muito utilizado na avaliacéo de
neonatos e de individuos dificeis de serem avaliados por meio de procedimentos audioldgicos
convencionais. Este exame determina o nivel minimo de resposta auditiva, podendo também
ser utilizado na caracterizacdo do tipo de perda auditiva, da localizacdo topografica da lesédo
em nervo auditivo ou em tronco encefalico (GELFAND, 2011; CALDAS NETO et al., 2011).
Uma série de sete ondas ou potenciais pode ser registradas a partir da derivacdo de eletrodos
fronte — I6bulo ou fronte — mastoide, as cinco primeiras sdo as mais importantes:| e 11: geradas
no nervo coclear, laténcia de 1,5 ms; Ill: nlcleos cocleares, laténcia de 3,5 ms; IV e VI:
lemnisco lateral superior, laténcia de 5,5 ms (CALDAS NETO et al., 2011)

2.1.3.3EOCA

As emissdes otoacusticas sdo sons emitidos pelas células ciliadas externas e captados
no conduto auditivo externo. Sua presenca significa integridade das células ciliadas, trata-se
de um exame objetivo e baixo custo, com diagndstico precoce da perda auditiva. Sua auséncia
indica necessidade de investigacdo das vias auditivas. As emissdes otoacusticas evocadas
podem ser transientes ou por produtos de distorcdo, esta Ultima se da quando sdo utilizados
dois tons puros. O exame ¢é utilizado para avaliagdo da integridade coclear. A presenca das
emissdes otoacusticas ocorre se o limiar do individuo estiver normal, até 20 dB. Alteracdes
em orelha média podem influenciar ou impedir sua deteccdo. Presenca de ruidos externos ou
provocados pelo paciente podem ser detectados pelo aparelho, impedindo a gravacdo das
EOA (CALDAS NETO et al., 2011).
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2.1.4Causas da perda auditiva

A perda auditiva pode ser congénita ou adquirida, e quando ndo identificada na
infancia pode ocasionar deficiéncias na fala e linguagem ao longo da vida. Apds avaliacédo
clinica e audioldgica é possivel determinar a presenca de perda auditiva e localizar o
topodiagnostico (PALUDETTI et al., 2012; PARVING, 1982).

A perda auditiva condutiva pode ocorrer devido ao acometimento de orelha externa e/
ou orelha média, é mais frequente em criancas e esta usualmente associada as patologias
inflamatorias em orelha média. A causa mais comum de perda auditiva condutiva adquirida
em criangas € a OMS, acometendo cerca de 20% das criangas aos 2 anos. Na OMS héa
acumulo de liquido em orelha média, sem sinais inflamatérios (PALUDETTI et al., 2012).
Outras causas de perda auditiva condutiva sdo malformacdes congénitas em orelha externa e
/ou média, cerume em MAE, exostose Ossea em MAE, perfuragdo em MT e patologias
inflamatorias em orelha média como colesteatoma ou otite média aguda (PALUDETTI et al.,
2012; PARVING, 1982).

A perda auditiva neurossensorial ocorre devido a uma falha na transducéo da vibracéo
em impulso neural na coclea. A perda auditiva congénita é usualmente secundaria a perda
auditiva neurossensorial, ocorre 1.2 a 1.7 casos a cada 1000 nascidos vivos. A prevaléncia da
perda auditiva neurossensorial aumenta a partir dos 6 anos de idade principalmente devido
causas adquiridas de perda auditiva como a meningite, atraso no desenvolvimento da perda
auditiva genética ou atraso no diagnostico (KRAL; O’DONOGHUE, 2010). A estimativa da
prevaléncia da perda auditiva neurossensorial em pacientes com idade menor que 18 anos é 6
em cada 1000 individuos (BILLINGS; KENNA, 1999).

A perda auditiva neurossensorial congénita pode ser genética ou ndo genética. Entre as
causas congénitas adquiridas no periodo preé - natal estdo consumo de bebida alcodlica durante
a gravidez, infecgdes (citomegalovirus, rubéola, sifilis, herpes, toxoplasmose), complicacdes
associadas as fator Rh sanguineo, prematuridade, diabetes gestacional, anoxia e exposi¢édo a
drogas ototoxicas durante a gestagdo. Em 50% dos casos a perda auditiva congénita esta
ligada a fatores genéticos. Destes, 30% sdo ligados a sindromes como sindrome de Alport,
Usher ou Waadenburg e 70% dos casos sdo ndo — sindrémicos. As principais causas
adquiridas de perda auditiva neurossensorial sdo infecgdes, meningite, uso de drogas
ototdxicas, trauma, exposi¢do a ruido (AMERICAN, 2007; CRUZ et al., 2009; PALUDETTI
etal., 2012).
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A perda auditiva mista envolve a combinacdo dos dois tipos de perda auditiva
(PALUDETTI et al., 2012).

2.2 MUCOPOLISSACARIDOSE

As MPS sdo um grupo de distarbios metabdlicos causados por deficiéncias em
enzimas lisossdmicas especificas. Estas deficiéncias lisossomicas resultam no acumulo de
GAG que interferem na funcdo celular resultando em diferentes sinais e sintomas clinicos,
conforme o tipo de GAG acumulado (WRAITH, 1995). O tipo de GAG acumulado depende
da deficiéncia enzimatica especifica, de acordo com a qual € realizada a classificacdo do tipo
de MPS, mostrada no Quadro 4 (MUENZER, 2004).

Com excecdo da MPS 11, as MPS tem heranca autossomica recessiva. Na MPS 1l a
heranca € ligada ao cromossomo X, afetando principalmente homens (MUENZER, 2004;
2011).

Séo sete tipos de MPS: I, 11, 111, 1V, VI, VII, IX. Dois dos sete tipos (MPS 11l e 1V)
tém subtipos, que indicam origens genéticas diferentes para a mesma apresentacdo clinica
(MUENZER, 2004).

Cada tipo de MPS pode causar uma variedade de sinais e sintomas, como é o caso da
MPS I. Os fendtipos relativos a MPS | podem se apresentar como Sindrome de Hurler,
Hurler-Scheie e Scheie. Sendo que a Sindrome de Hurler é a forma mais agressiva da doenca
e a Sindrome de Scheie, a forma mais atenuada. Existem mais de 100 mutagdes no gene da a-
L-iduronidase que podem causar a MPS I. A MPS I, assim como outras formas de MPS,
apresenta um continuum de apresentacdes clinicas da forma mais atenuada até a mais
agressiva (MUENZER, 2011). Muitos fatores podem contribuir para esta apresentacdo clinica
heterogénea: o tipo de mutacdo, o grau de deficiéncia de atividade enzimatica, fatores
ambientais, e outros, desconhecidos, fatores genéticos (MUENZER, 2004)

Pacientes com MPS Il também podem apresentar caracteristicas atipicas causadas por
delecdes parciais ou completas de outros genes localizados no cromossomo X adjacentes ao
gene da iduronato sulfatase. O espectro de apresentagdo clinica da doenga é menor para 0s
diferentes subtipos de MPS I1I, com a maioria dos pacientes apresentando sintomas graves da
doenca (MUENZER, 2004).

Na MPS IV e VI os pacientes podem apresentar grande variedade de sintomas de
instalagdo progressiva (GIUGLIANI et al., 2010; HENDRIKSZ et al., 2014).



sintomas de gravidade moderada na idade adulta (WRAITH, 1995).
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O fendtipo na MPS VII pode variar desde hidropsia fetal até um fen6tipo Hurler com

Quadro 4 -Classificacdo bioquimica da Mucopolissacaridose

MPS Epbnimo GAG acumulado | Enzima Deficiente Localizagdo Genética
| Hurler, Hurler - Scheie | HS + DS a-duronidade 4p16.3
ou Scheie
1 Hunter HS + DS Idunorato sulfatase X028
A Sanfilippo A HS Heparan sulfatase 17925.3
1B Sanfilippo B HS A-N- 17921.1
acetilglicosaminidase
Inc Sanfilippo C HS Acetil CoA:a- | 14921
glicosaminidio
acetiltransferase
1D Sanfilippo D HS N-acetilgalactosamina- | 12q14
6-sulfatase
VA Morquio A QS Galactose 6 sulfatase 16924.3
IVB Morquio B QS B-galactosidade 3p21.3
Vi Maroteaux Lamy DS N-acetilgalactosamina- | 5911-g913
4-sulfatase
VIl Sly HS + DS B- glicuronidase 7921.11
IX Natowicz AH Hialuronidase 3p21.3

Fonte: Giugliani et al., 2010; Muenzer, 2004

Legenda: DS: Dermatan Sulfato; HS: Heparan Sulfato; QS: Queratan Sulfato, AH: Acido hialurénico.
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2.2.1 Epidemiologia

De acordo com estudos internacionais, a incidéncia global das MPS é de 3,4 — 4,5 em
100.000 nascidos vivos (BAEHNER et al., 2005). No Brasil, esses dados sdo desconhecidos.
Atualmente a rede MPS Brasil disponibiliza métodos diagnosticos para estas patologias em
territorio nacional, facilitando o melhor conhecimento acerca da prevaléncia dessas doencas,
tendo identificado cerca 500 novos casos de MPS entre abril de 2004 e abril de
2010(DORNELLES et al., 2014). A frequéncia relativa a cada tipo de MPS no Brasil indica
que a MPS 11 é a mais frequente, seguida pela MPS | e MPS VI (GIUGLIANI, 2012).

A MPS |, como a maioria das doencas lisossémicas, é herdada de modo autossémico
recessivo e tem uma incidéncia de aproximadamente 1 em 100 mil nascidos vivo (MEIKLE et
al., 1999; PASTORES et al., 2007).

MPS Il apresenta uma incidéncia de aproximadamente 0,31 a 0,71 por 100 mil
nascidos vivos (BAEHNER et al., 2005; NELSON, 1997; NELSON et al., 2003), sendo
encontrada quase exclusivamente em meninos.

A MPS VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy) é uma doenca autossdmica recessiva,
causada pela deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-4-sulfatase, ou arilsulfatase B
(ARSB). A incidéncia estimada para a MPS VI é de 0,23 por 100 mil nascidos vivos. Na
Bahia, na cidade de Monte Santo, existe um aglomerado de MPS VI, com incidéncia de
1:5000 nascidos vivos. A alta incidéncia na cidade de Monte Santo deve-se a alta
consanguinidade na regido(COSTA-MOTTA et al., 2011).

2.2.2 Quadro Clinico

De maneira geral, a MPS |, Il e VII tém apresentacdo clinica similar, apesar de
hidropisia fetal, resultando em morte fetal ou neonatal, seja a manifestacdo mais comum da
MPS VII. Apbs o periodo neonatal os pacientes com a forma severa da MPS I, 1l e VII
manifestam grande comprometimento cognitivo e fisico. Apresentam anormalidade
esquelética e consequentemente, grande restricdo de mobilidade e de crescimento. Estes
pacientes podem ter ainda diminuicdo da acuidade visual, hipoacusia, apneia do sono e
diminuicdo da funcdo pulmonar, infeccOes respiratorias de repeticdo, cardiopatia,
hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical, diarreia crénica, hidrocefalia e compressdo medular
(MUENZER, 2011).
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A principal causa de morbimortalidade dos pacientes com MPS | é a insuficiéncia
respiratdria, com restricdo da capacidade pulmonar causada pela obstrucdo de vias aéreas
superiores (WRAITH et al., 2004).

Criancas com MPS Il geralmente se apresentam normais ao nascimento e
desenvolvem os sinais e sintomas da doenca entre os 2 e 4 anos. Dismorfismo facial,
hepatoesplenomegalia, contratura articular, obstrucdo de vias aéreas superiores e
comprometimento cardiaco s@o os sinais e sintomas classicos destes pacientes (KEILMANN
etal., 2012).

Todas as formas de MPS Ill apresentam comprometimento cognitivo e neuroldgico
com pouco ou nenhum envolvimento somatico. Ha atraso no desenvolvimento cognitivo,
problemas comportamentais (MUENZER, 2011).

A apresentacdo clinica da MPS IV de caracteriza por displasia esquelética,
hipermobilidade articular, baixa estatura, sem alteracdo cognitiva (MUENZER, 2011)

Na MPS VI, ha comprometimento esquelético, cardiopulmonar, ocular, hepético e
cerebral. Embora estes pacientes ndo apresentem comprometimento da inteligéncia, o
desenvolvimento cognitivo pode ser afetado devido a deficiéncia visual e auditiva
(GIUGLIANI et al., 2010).

2.2.2.1 Perda auditiva nas MPS

A prevaléncia de alteracdes audioldgicas em pacientes com MPS ainda ndo é
conhecida. Esses pacientes apresentam comprometimento neuroldgico com grande
frequéncia, sendo dificil avaliacdo audiométrica, ja que € um exame subjetivo. Série de casos
foram publicados e foi encontrada perda auditiva em cerca de 80% a 100% dos pacientes
(PAPSIN et al., 1998; WOLD et al., 2010). Os pacientes com MPS 1, Il e IV apresentam
perdas auditivas mais graves (PAPSIN et al., 1998).

Estudos histopatologicos de 0ssos temporais na MPS | mostram grande acimulo de
GAG nos neurbnios e ganglios. As alteracdes dOsseas parecem estar limitadas a camada
subperiosteal do labirinto (ZECHNER; MOSER, 1987)

Em 2012, o Hunter Outcome Survey (HOS) publicou estudo realizado com pacientes
com MPS II, no qual foi avaliado grande nimero de pacientes, a prevaléncia de perda auditiva
foi de 67%. Estes pacientes tinham, frequentemente, perda auditiva tipo condutiva no inicio
do quadro e o componente neurossensorial se instalou com a idade (KEILMANN et al.,

2012). Focos otoscleroticos ou areas de reabsorcdo 6ssea em orelha média e interna podem ser
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encontrados na MPS I, definida devido a deficiéncia de iduronato sulfatase, bloqueando a
degradacdo de heparan e dermatan sulfato (ZECHNER; MOSER, 1987). As formas mais
graves da MPS Il tem maior comprometimento auditivo (CHO et al., 2008).

A OMS é um problema recorrente para estes pacientes, principalmente na MPS VI e
VIl e o componente condutivo da perda auditiva estd frequentemente associado a esta
condicdo. Outras possiveis causas para a perda auditiva condutiva sdo: MT espessa, pele de
MAE espessa, deposito de material PAS + em orelha média e tuba auditiva (CHO et al.,
2008), alteracdes ossiculares (HAYES; BABIN; PLATZ, 1980).

Em avaliacdo histolégica do osso temporal foi observada interferéncia no
desenvolvimento de mastoides a partir de 5 a 6 meses de idade fetal. Verificou-se diminuigéo
da pneumatizacdo de mastoides, capsula ética remanescente ao redor do canal semicircular
posterior e artéria subarcuata aumentada e hiperplasia aracnoide. A hiperplasia aracndide
talvez explique a perda neurossensorial apresentada por alguns pacientes, devido a
compressdo nervosa no conduto auditivo interno (HAYES; BABIN; PLATZ, 1980).

A conduta, no caso da OMS, pode ser cirurgica. O paciente pode ser submetido a
insercdo de TV em MT, que deve ser preferencialmente de longa duracdo (MOTAMED;
THORNE; NARULA, 2000). Em relacdo a indicacdo cirlrgica, deve ser levado em
consideracdo o elevado risco anestésico destes pacientes (SPINELLO et al., 2013). Pacientes
com o componente neurossensorial da perda auditiva, se beneficiam do uso de AASI
(HAYES; BABIN; PLATZ, 1980). Na MPS Il observou-se maior beneficio da intervencéao
nos paciente com a forma moderada de apresentacdo, retardando o comprometimento
cognitivo (CHO et al., 2008).

2.2.2.2 Diagnostico de MPS

A deteccdo de GAG na urina € o teste de triagem para diagndstico da MPS. O padrdo
ouro para diagnostico é o ensaio de atividade enziméatica em cultura de fibroblastos,
leucdcitos, plasma ou soro. Apos o diagnostico bioquimico é realizado o sequenciamento

genético a fim de identificar a mutacdo determinante da MPS (MUENZER, 2011).

2.2.2.3 Tratamento
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O manejo dos pacientes com MPS requer acompanhamento regular e multidisciplinar.
O ideal é que estes pacientes sejam acompanhados por profissionais familiarizados com a
doenca, ja que se trata de um distdrbio raro e complexo.

Inicialmente, o tratamento era paliativo. A partir de 1980 o transplante de medula 6ssea
COomegou a ser uma opcao para 0s pacientes com o fenotipo grave da MPS |, VI e VII
(MUENZER, 2011). Hoje, a principal indicacdo do transplante de medula dssea € para
pacientes com MPS I, forma grave, antes dos 2 anos (GIUGLIANI et al., 2010).

A TRE é um tratamento que consiste na administracéo intravenosa periodica da enzima
especifica deficiente. Seu uso esti aprovado para pacientes com MPS | (WRAITH et al.,
2004), 1l e VI (GIUGLIANI et al.,, 2010). Este tratamento vem proporcionando bons
resultados na melhora na funcdo pulmonar, diminuicdo da excrecdo urinaria de GAG e da
hepatomegalia e melhora da apnéia do sono (WRAITH et al., 2004).

Existem muitas davidas sobre a perda auditiva na mucopolissacaridose e 0
otorrinolaringologista deve tomar decisbes importantes e individualizadas em relagcdo ao
manejo desses pacientes. A TRE é uma terapia promissora e vem trazendo alguns beneficios
ja comprovados. Ainda ndo é possivel inferir o impacto da TRE na audicdo. Sao necessarios

estudos para melhor compreensdo da perda auditiva e o possivel impacto da TRE na audicao.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar as alteracGes auditivas de pacientes com MPS.

3.3 ESPECIFICOS

a) Caracterizar o comprometimento auditivo (sinais e sintomas clinicos, otoscopia,

avaliacdo audioldgica) em pacientes com MPS;

b) Avaliar a evolucdo do comprometimento auditivo em pacientes com MPS.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado estudo de série de casos, descritivo do comprometimento auditivo em
pacientes com MPS. O periodo de avaliagdo envolveu desde a primeira avaliacdo
otorrinolaringologica e audioldgica descrita em prontuario até o acompanhamento
otorrinolaringoldgico e audiologico prospectivo desses pacientes de dezembro de 2012 a
outubro de 2014. Foi realizada revisdo de prontudrio em busca da primeira avaliacdo
audioldgica descrita. Os pacientes que ndo tinham a primeira avaliagdo em prontuario, foram

submetidos a esta avaliacao.

4.1.1 Casuistica

Amostra composta por individuos com MPS do Estado da Bahia e que sdo
acompanhados no Servico de Genética Médica do COM-HUPES/UFBA, compreendendo 31
pacientes. Esses pacientes tinham idade entre 4 a 22 anos.

4.1.2 Critérios de inclusao

Como critérios de inclusdo foram estabelecidos: diagnoéstico laboratorial confirmado
de MPS, ter realizado avaliacdo audioldgica com avaliacdo clinica e, no minimo, 1 exame
complementar, concordar em participar do estudo e ter assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

A confirmacdo laboratorial foi realizada por dosagem enzimética em leucdcitos,

direcionada para MPS.

4.1.3 Critérios de exclusao

Né&o concordancia em participar do estudo e ndo ter realizado avaliagdo audioldgica.
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4.1.4 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do COM-HUPES, como
extensdo de projeto ja aprovado sob numero de protocolo 99/10 (ANEXO A). Novos
pacientes participantes ou seus representantes legais (quando menores) receberam o TCLE
(APENDICE A), onde foram fornecidos esclarecimentos acerca da pesquisa e 0s

procedimentos a serem realizados, bem como a total liberdade em néo participar do projeto.

4.1.5 Fonte e coleta de dados

Foram revisados 0s prontuarios, com preenchimento de ficha padronizada de
atendimento (APENDICE B) de 31 pacientes com MPS em acompanhamento no COM-
HUPES. Nesta revisdo foram buscados dados quanto as avaliagdes clinicas
otorrinolaringolégicas e audiolégicas ja realizadas. A primeira avaliacdo clinica
otorrinolaringoldgica foi procurada em prontuario. Quando nao encontrada, foi realizada pelo
médico otorrinolaringologista. Os pacientes foram acompanhados de dezembro de 2012 a
outubro de 2014, sendo reavaliados por exame otorrinolaringoldgico, audiometria e/ ou
PEATE e/ ou EOA apds no minimo 6 meses da primeira avaliacdo. Foram analisados os
seguintes dados: idade, tipo de MPS, tempo de uso de TRE, idade de inicio da TRE, sintomas
e sinais otoldgicos, resultados da avaliacdo audioldgica. A realizacdo desses exames ndo
envolveu nenhum risco ao paciente, pois sdo exames realizados na rotina de avaliacdo
audioldgica dos pacientes com MPS. A primeira e Gltima avaliacdo otorrinolaringoldgica e
audioldgica foi considerada para analise dos dados. O algoritmo da Figura 2 mostra a selecao
desses pacientes.

Nenhum paciente foi submetido a procedimentos cirdrgicos, ja que ndo existe, na
cidade de Salvador, hospital que disponha da estrutura necessaria para programacao cirurgica

desses pacientes.
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Figura 2- Algoritmo de acompanhamento dos pacientes no estudo

31 pacientes

REVISAO DE

PRONTUARIO / V1

Sem exame audioldgico:

4 pacientes

24 pacientes

V1 + EXAMES
AUDIOLOGICOS

Sem exame audioldgico:

5 pacientes

15 pacientes

V2+ EXAMES
AUDIOLOGICOS

Perda de seguimento *':
2 pacientes

1 6bito

Perda de seguimento *2:

4 pacientes

*1: Pacientes perderam o seguimento no Servico.
*2: Pacientes ndo compareceram a avaliacdo otorrinolaringoldgica.

A tabela 1 mostra o perfil dos pacientes avaliados e os exames realizados.



Tabela 1. Pacientes avaliados e exames realizados
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= = £ Sy £
S =T - = _ =
e % ., : £ £ & E z g & &
= S o = & Z = =) & & = = =
1 VI 2 4 X NA NA X NA X NA NA X
2 | 8 27 X X NA X NA NA NA NA NA
3 VI 1 4 X X X X X X X X X
4 | 13 60 X X NA X X X X X X
5 VI 14 18 X X NA X NA X X X X
6 VI 3 0 X NA X X NA NA NA NA NA
7 VI 9 6 X X X X NA NA NA NA NA
8 VI 10 6 X X NA X NA X X X X
9 Il 3 84 X X NA X NA NA NA NA NA
10 VI 5 18 X X NA X X X X X X
11 VI 2 27 X X NA X NA X X X X
12 VI 3 0 X X NA X X X X X X
13 VI 8 0 X X X X X NA NA NA NA
14 VI 12 24 X X NA X NA X X NA X
15 VI 8 27 X X X X NA X X X X
16 VI 8 30 X X X X X X X X X
17 VI 2 20 X NA NA X NA X X X X
18 Il 4 24 X X X X X X X X X
19 Il 10 16 X X X X NA X X X X
20 Il 21 84 X X NA X X X X X X
21 Il 4 0 X NA X X X NA NA NA NA
22 IVA 11 0 X X NA X NA NA NA NA NA
23 1A 7 0 X NA NA X NA NA NA NA NA
24 Il 8 0 X NA NA X NA NA NA NA NA

*|dade e TRE na 1° av ORL Legenda: X- realizado NA — ndo avaliado
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4.1.6 Exames audiologicos

Os exames audioldgicos foram realizados no Servico de Fonoaudiologia do COM-
HUPES, e também em clinica particular, a Clioc — Clinica de Otorrinolaringologia. Os
exames forem realizados na Clioc mediante cooperagdo técnica ja que houve indispinibilidade
destes exames pelo servigco de Fonoaudiologia do COM-HUPES entre margo de 2013 e inicio
de 2014, devido a incéndio ocorrido no local. Os pacientes foram conduzidos ao centro
seguindo uma agenda previamente estabelecida, para realizacdo dos exames de audiometria

tonal, vocal, impedanciometria, PEATE e EOA.

AUDIOMETRIA

Foram realizadas audiometria tonal, vocal, impedanciometria a fim de identificar,
qualificar e quantificar a perda auditiva. A perda auditiva foi classificada de acordo com a
padronizacdo estabelecida por Silman e Silverman,em 1997. O grau de perda auditiva foi
obtida de acordo com a media tonal de 500, 1000 e 2000 kHz, como estabelecido por Lloyde
e Kaplan em 1978 para pacientes com idade superior a 7 anos. Para criangas menores que 7
anos foi adotada a classificagéo estabelecida por Northern e Downs em 1984.

No Servico de Fonoaudiologia do COM- HUPES foi utilizado o audiémetro AC 40 e o
imitanciometro A27.Na Clioc, o audiémetro foiSiemens SD25 e o imitanciometro
Interacustics AT235. Os equipamentos estavam devidamente calibrados e o exame foi

realizado por fonoaudidlogo experiente.

PEATE

Para a realizacdo do exame foram utilizados eletrodos de superficie aplicados sobre os
I6bulos das orelhas ou mastoide e a fronte (linha de implantacdo do cabelo). Trata-se de um
teste objetivo, no qual ndo se faz necesséria a sedacdo em adultos ou criangas cooperativas
(CALDAS NETO et al., 2011).

Uma série de sete ondas ou potenciais, registrada a partir da derivacao de eletrodos
fronte - I6bulo ou fronte — mastoide durante os primeiros 12ms apds estimulacdo sonora
moderada. As cinco primeiras ondas foram avaliadas. Foi utilizado clique para estimulo
sonoro com intensidade de 80 dB. Foi pesquisado também o limiar eletrofisiolégico.

Foi utilizado o equipamento da marca Amplaid MK 22.
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EOA

Sons de fraca intensidade produzidos pela cdclea foram captados através de sonda no
meato auditivo externo, foi utilizado o estimulo click, avaliadas as emissdes otoacusticas

transientes.

4.1.7 Analise dos dados

Foram calculadas as estatisticas descritivas (proporc¢des, medidas de tendéncia central
e dispersdo) adequadas ao nivel de mensuracdo das varidveis do estudo. Os dados foram
armazenados e analisados em base de dados R.

Foram analisados os sintomas de acordo com a ficha pré-definida de atendimento. Em
relacdo as queixas, o paciente e /ou responsavel responderam o as perguntas do médico
assistente otorrinolaringologista. A revisdo de prontuario e os atendimentos subsequentes
foram realizados pelo mesmo profissional. Foram considerados otites queixas como otalgia e/
ou otorréia. Para a andlise foi utilizada a primeira e a Gltima avaliacdo ORL.

Na anélise dos dados foram considerados os dados visualizados nos exames de
audiometria e/ ou a descricdo em prontuario. Em relacdo ao grau de perda auditiva foi
considerado como perda auditiva moderada os graus: perda auditiva moderada e
moderadamente severa. A audicdo da melhor orelha foi considerada na avalia¢do do grau de

perda auditiva.
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5 RESULTADOS

Foram acompanhados inicialmente 31 pacientes com MPS. Entre estes, 24 fizeram
avaliacdo audiologica. Trés pacientes perderam o seguimento, todos com MPS I, dentre estes
ocorreu 1 ébito. Outros quatro pacientes, 2 com MPS | e 2 com MPS II, foram excluidos pois
ndo realizaram avaliacdo audioldgica.

Entre os 24 pacientes que fizeram a primeira avaliacdo ORL, a maioria foi procedente
do interior do estado da Bahia, sendo que 7 (29%) vinham da cidade de Monte Santo. Quinze
pacientes (62,5%) eram do sexo feminino. Na Tabela 2 podem-se visualizar os pacientes
avaliados, de acordo com o tipo de MPS na primeira e ultima avaliacdo ORL. Na primeira
avaliacdo, 20 pacientes (83%) estavam em uso de TRE, entre 0s que ndo estavam em uso da
TRE 2 tinham MPS 1, 1 MPS llIA e 1 [IVA. Na ultima avalia¢do todos os pacientes faziam
uso de TRE.

Na primeira avaliacdo ORL, a idade variou de 1 a 21 anos, com média de 7,3 anos.
Entre os pacientes que faziam uso de TRE, a terapia estava em uso por 0 a 84 meses, com
média de 19,9 meses. A Ultima avaliacdo clinica ORL e audiol6gica foi realizada com 15

pacientes. O periodo de uso de TRE variou de 20 meses a 14,5 anos (média 5 anos).

Tabela 2—Primeira e Gltima avaliacdo conforme tipo de Mucopolissacaridose

MPS Primeira avaliagdo ORL - n (%) Ultima avaliagdo ORL - n(%)
[ 2 (8,3 %) 1(6,6 %)

] 6 (25 %) 3 (20 %)

1A 1 (4 %) NA

VA 1 (4 %) NA

Vi 14 (58,3 %) 11 (73,3%)
Total 24 (100 %) 15 (100%)

Em relacdo as queixas auditivas na primeira avaliacio ORL, 37,5% relatavam
hipoacusia, 37,5% tinham histdria de otite. Entre os pacientes com hipoacusia, cerca de 30 %
notaram piora progressiva da perda auditiva. A Tabela 3 mostra a frequéncia de hipoacusia
por tipo de MPS na primeira a ultima avaliagdo ORL. Nenhum destes pacientes fazia uso de
aparelho auditivo de amplificagdo sonora individual ou foi submetido a colocagéo de tubo de

ventilacdo. Somente um paciente teve indicacdo de colocacdo de tubo de ventilagdo nesta
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avaliacdo. Na segunda avaliacdo ORL, a queixa de hipoacusia estava presente em 60% dos
pacientes, dos quais, 80% referia estabilidade da perda auditiva. Cerca de 20% dos casos
relataram otite no periodo. Ao comparar a primeira e a Gltima avaliacdo observa-se que 100 %
dos pacientes que apresentavam hipoacusia inicialmente, mantiveram a queixa

posteriormente.

Tabela 3 - Frequéncia de hipoacusia por tipo de Mucopolissacaridose

MPS Hipoacusia (n/ N/ %) Hipoacusia (n/ N/ %)
Primeira avaliacdo ORL Ultima avaliacdo ORL

| 1/ 2 (50%) 1/1 (100%)

1 4/ 6 (66,6%) 3/3 (100%)

1A 0/1 NA

VA 0/1 NA

VI 4/ 14 (28,6%) 5/ 11 (45,4%)

Total 9/ 24 (37,5%) 9/ 15 (60%)

A otoscopia inicialmente estava normal em 8 pacientes (33,3%), 1 paciente (4%) tinha
perfuracdo de MT, 7 pacientes (29,1%) retracdo de MT bilateralmente e em 2,
unilateralmente. Dentre os pacientes com retracdo de MT, somente 2 pacientes tinham OMS.
Os demais pacientes apresentaram cerume no momento da otoscopia, impedindo avaliacao
adequada. Ja na ultima avaliacdo, entre os 15 paciente avaliados somente 2 pacientes
apresentaram otoscopia normal bilateralmente. A frequéncia de retracdo bilateral foi 60%.
Quando avaliados os lados individualmente nota-se maior nimero de pacientes com otoscopia
alterada. Esses dados sdo mostrados na Tabela 4.

A primeira audiometria foi realizada quando estes pacientes tinham de 0 a 8 anos de
uso de TRE, com média de 2,3 anos. Entre as 24 audiometrias realizadas, foi realizada
somente imitanciometria em 5 pacientes. Os pacientes que realizaram a audiometria tonal(18
pacientes) tinham idade entre 5 e 16 anos, com média de 10 anos. Foi detectada perda auditiva
em 17 (94,4%) pacientes. Entre os pacientes que realizaram audiometria tonal, 9 (56,2%)
tinham perda auditiva condutiva bilateral, 1(6,2%) perda auditiva condutiva unilateral, 2
(12%) perda auditiva mista bilateral, 2 (12%) neurossensorial bilateral, os outros 2 pacientes
mostraram perda condutiva unilateral associados a perda mista e neurossensorial

respectivamente. Em relagdo ao grau de perda auditiva, em 75% dos casos foi detectada
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perda auditiva leve, 18,8% moderada, e severa em apenas 1 paciente. A timpanometria foi
realizada em 23 pacientes, a curva tipo B estava presente em 50% dos casos, destes 68,3%
apresentavam curva tipo B bilateral. A Tabela 5 mostra os principais dados da audiometria em
cada tipo de MPS.

Tabela 4 - Frequéncia de achados na Otoscopia

V1 (n/ N/ %) V2 (n/ N/ %)
Otoscopia oD OE oD OE
OMS 1/ 24 (4%) 2/ 24 (8%) 1/15(6%) 1/15 (6%)
Opacificagdo  de | 3/ 24 (12%) 3/24 (12%) 0/ 15 1/ 15 (6%)
Ill/(la-:furagéo de MT | 2/24 (9%) 1/ 24 (4%) 0/ 15 0/ 15
Retragdo de MT 8/ 24 (33%) 8/ 24 (33%) 10/ 15 (67) 11/ 15 (73%)
Normal 8/ 24 (33%) 9/ 24 (37%) 4/15 (27%)  3/15 (20%)

Legenda: OD: orelha direita OE: orelha esquerda MT: membrana timpanica

Dentre os 17 pacientes com perda auditiva, 6 (35,2%) tinham queixa de hipoacusia.
Um paciente ndo apresentou perda auditiva na avaliacdo audioldgica, este relatou queixa de
hipoacusia.

A segunda audiometria foi realizada em 15 pacientes, sendo que 1 paciente realizou
somente imitanciometria. Os pacientes tinham entre 5 e 20 anos de idade (média 12 anos). A
perda auditiva estava presente em 13(92,9%) pacientes.

Quando comparamos com a primeira audiometria, nota-se que 1 paciente apresentou
normalizacdo dos limiares auditivos, 0 componente neurossensorial se desenvolveu em 2
pacientes, 1 paciente com perda neurossensorial inicialmente, apresentou perda mista na
segunda audiometria.. Os outros 10 pacientes que apresentavam perda auditiva condutiva
bilateral ou perda auditiva mista bilateral inicialmentepermaneceram com o mesmo tipo de
perda auditiva.

Em relacdo ao grau de perda auditiva, ao comparar as duas audiometrias, 85% dos
pacientes com perda auditiva leve apresentaram piora do grau de perda auditiva, apresentando
perda moderada na Gltima audiometria, todos com perda auditiva condutiva. Houve melhora

do grau de perda auditiva em 1 paciente.



Tabela 5 - Audiometria em cada tipo de Mucopolissacaridose e frequéncia de Otite Média Serosa

(Primeira audiometria)

MPS Perda Tipo de Perda Audtiva Grau de Imitanciometria Otoscopia
Auditiva Perda (OMS)
Auditiva
| 1/2 Condutiva unilateral Leve A bilateral 1/1 (50%)  Ausente
(50%) C unilateral 1/1
(50%)
1 4/4 Mista bilateral 2/4 (50%) Leve 3/4 C bilateral 2/6 (33%)  Ausente
(100%) Neurossensorial  bilateral  (75%) C + B 2/6 (33%)
1/4 (25%) Severa 1/4 B  unilateral 1/6
Neurossensorial +  (25%) (16%)
condutiva 1/4 (25%) A bilateral 1/6 (16%)
A NA NA NA A bilateral Ausente
IVA 11 Condutiva bilateral Moderada B bilateral Ausente
(100%0)
VI 11/11* Condutiva bilateral B  bilateral 6/13 2/13 (15%)
(100%) 8/10 (80%) (46%)
Neurossensorial bilateral Ar bilateral 3/13
1/ 10 (10%) (23%)
Condutiva + Mista 1/10 B + C 2/13 (15%)
(10%) C  bilateral 1/13
Leve 8/10 (80%) (7,6%)
Moderada 2/10 (20%) A bilateral  1/13
(7,6%)

* 1 paciente teve avaliagdo somente com audiometria vocal
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Entre os 3 pacientes que apresentavam curva tipo Ar bilateral, 2 apresentaram curva

tipo B bilateral na segunda avaliacdo. Entre os 3 pacientes com curva tipo C inicialmente, 1

apresentou curva tipo B na segunda timpanometria, e outro apresentou curva tipo A bilateral.

O PEATE foi realizado em 9 pacientes, com idade entre 5 e 17 anos (média 12 anos).

O limiar eletrofisiologico foi realizado em 6 pacientes, este limiar variou de 35 a 90dB. A

conducéo nervosa foi avaliada em 8 pacientes, sendo que a conducao foi normal em 88% dos

pacientes. Um paciente apresentou atraso em todas as ondas, interpicos normais. Entre 0s

pacientes que realizaram o PEATE, 7 (77,7%) tinham perda auditiva condutiva na

audiometria tonal. A Tabela 6 mostra 0 PEATE em relagdo ao tipo de MPS.
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Tabela 6 - PEATE em cada tipo de Mucopolissacaridose (limiar auditivo e condugdo nervosa)

MPS N Limiar Auditivo Conducéo
nervosa
I 1 NA Normal
I 2 60 e 90 dB Normal e Alterada*
Vi 4 35, 40, 45 e 50 dB Normal
1 NA Normal

*Atraso de todas as ondas, interpicos normais. Legenda: N: nimero de pacientes; NA: ndo avaliado

Os dados relacionados a audiometria, PEATE e uso de TRE podem ser visualizados na

Tabela 7.

O exame de EOA ndo foi possivel realizar ja que esses pacientes apresentam

respiragdo muito ruidosa interferindo na conclusdo da avaliacéo.



Tabela 7 - Audiometria tonal e PEATE em pacientes com Mucopolissacaridose
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MPS  Idade Tempo Tipo de Grau de PEATE Idade  TRE Tipo de Grau de

(anos) TRE  perda Perda (limiar) (anos)  (meses) perda Perda

1) (meses) auditiva Auditiva 2 (2) auditiva Auditiva
o @ 1) (2 (2
I 13 56 C/ Normal Normal NA - - NA NA
| 7 24 Normal Normal NA 17 103 Normal Normal
I 13 84 Mista/ Leve NA - - NA NA
Mista
I 14 25 Mista/ Severa 90/ 80 17 64 Mista/ Severa
Mista Mista
| 10 16 C/ NS Leve NA 10 25 NS/ NS Normal *
I 16 24 NS/ NS Leve NA 20 60 NS/ NS Moderada
| 13 0 NA NA 60/ 60 - - NA NA
IVA 10 0 C/IC Moderada NA - - NA NA
VI 13 9 Cc/C Leve NA 17 32 C/C Moderada
VI 11 26 Cc/C Leve NA - - NA NA
VI 9 6 C/C Leve NA 12 30 C/ Mista Moderada
VI 5 32 C/C Leve 40/ 40 9 64 Cc/C Moderada
VI 10 96 C/ Mista Moderada NA 13 132 C/C Leve
VI 6 36 C/C Leve 50/ 50 10 80 Cc/C Moderada
VI 10 26 C/C Leve 35/ 35 - - NA NA
VI 10 20 C/C Leve NA 11 36 C/C Moderada
VI 8 28 NS/ NS Moderada NA 12 71 Mista/ Moderada
Mista

\Y| 9 29 C/C Leve 45/ 45 12 74 C/C Leve
VI 5 68 C/C Leve NA - - NA NA

*Perda auditiva em agudos. Legenda: C — condutiva; NS — neurossensorial; NA — ndo avaliado
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia de alteracBes audiologicas em pacientes com MPS ainda ndo é
conhecida. Sabe-se que a hipoacusia ¢ uma manifestacdo frequente, neste estudo foi relatada
por pacientes e / ou responsaveis em 42,3% dos casos inicialmente, sendo que quando
avaliados somente os pacientes com MPS Il 71,4% referiram perda auditiva. A audiometria
evidenciou perda auditiva em 94,4% dos pacientes. Esta avaliacdo esta de acordo com estudo
publicado em 2012, no qual foram avaliados pacientes com MPS Il, 67,5% referiam perda
auditiva e ap0s realizacdo de audiometria foi observado 94% de perda auditiva (KEILMANN
et al., 2012). Outros estudos mostram prevaléncia elevada de perda auditiva em pacientes com
MPS (PAPSIN et al., 1998; WOLD et al., 2010). Cerca de 11 (60%) pacientes que negaram
apresentar dificuldade auditiva tinham perda auditiva quando avaliados por audiometria. A
hipoacusia é um sintoma subjetivo, esse fato pode ter acontecido devido a falha na percep¢édo
da hipoacusia pelo responsavel ja que a perda auditiva leve estava presente em 8 (72,7%)
casos.

A perda auditiva condutiva esteve presente na maioria dos pacientes (cerca de 60%),
enquanto a curva tipo B foi detectada em 50% dos pacientes e a presenca de liquido em orelha
média foi identificada em menos de 8% dos pacientes, sugerindo que a perda auditiva
encontrada pode ser devido a depdsito de GAG em orelha média, sequela de otite prévia e/ ou
comprometimento ossicular. No entanto, a avaliacdo clinica otorrinolaringol6gica nao foi
realizada no mesmo momento que os exames audioldgicos, dificultando esta correlacdo entre
otoscopia e audiometria. Estudos prévios atribuiram a perda auditiva condutiva de pacientes
com MPS a presenca de efusdo e comprometimento ossicular em orelha média (PAPSIN et
al., 1998). Provavelmente exista mais de um fator etioldgico envolvido ja que a insercdo de
tubo de ventilaghio em MT ndo normaliza a perda auditiva (MOTAMED; THORNE;
NARULA, 2000; WOLD et al., 2010).

Foi verificada clinicamente presenca de efusdo em orelha média na minoria dos
pacientes, o que pode ser explicado pela idade avangada na primeira avaliacdo (média 7,3
anos), pelo uso de terapia de reposi¢cdo enzimatica ou por espessamento na MT (CHO et al.,
2008) dificultando a visualizagédo da OMS.

Para avaliar o impacto da TRE é necessario comparagdo com grupo controle, conduta
condenavel do ponto de vista ético e dificil do ponto de vista pratico, ja que se trata de uma

patologia rara e parear 0s grupos seria pouco factivel. Estudo clinico prospectivo fase 1V



39

mostrou diminuigdo da apnéia do sono dos pacientes com MPS | em uso de TRE, sugerindo
que a terapia tenha efeito no depdsito de GAG em vias aéreas superiores (GIUGLIANI et al.,
2010; WRAITH et al., 2004)

A MPS lI, pelo tipo de deficiéncia enzimatica ocorrida, parece ser a mais relacionada
com focos otoscleréticos em orelha média e interna (ZECHNER; MOSER, 1987). Na
tentativa de esclarecer a etiologica da perda auditiva des pacientes com MPS, foi realizada
avaliacdo histologica do osso temporal, observando uma interferéncia no desenvolvimento em
torno de 5 a 6 meses de idade gestacional; havendo diminuicdo da pneumatizacdo da
mastdide, persisténcia de capsula 6tica cartilaginosa adjacente ao canal semicircular posterior
e aumento da artéria subarcuata (HAYES; BABIN; PLATZ, 1980).

A perda mista parece ser a mais frequente em pacientes com MPS (PAPSIN et al.,
1998; SIMMONS et al., 2005). A grande frequéncia de perda auditiva condutiva encontrada
pode ser devido ao grande nimero de pacientes com MPS VI, ja que na MPS I, Il e IV 0
componente neurossensorial esta mais associado (SIMMONS et al., 2005). Quando avaliamos
somente os pacientes com MPS Il podemos perceber a maior frequéncia da perda auditiva
mista, reforcando esta hipotese. Outro fator possivelmente associado a maior frequéncia de
perda auditiva condutiva pode ser a ndo intervencdo cirdrgica nesses pacientes, ja que a
colocacéo de tubo de ventilagdo pode diminuir o componente condutivo.

A etiologia das perdas neurossensoriais permanece obscura, sendo sugerida
possibilidade de compressdo nervosa por hiperplasia de aracndide e destruicdo axonal no
ganglio espiral (HAYES; BABIN; PLATZ, 1980). Estudo multicéntrico com pacientes com
MPS 1l (KEILMANN et al., 2012), notou que a frequéncia da perda neurossensorial
aumentava com a idade, cerca de 1 dB por ano. No nosso estudos, nos pacientes com MPS
tipo 1l que realizaram as 2 avaliagdes, ndo notamos piora do comprometimento auditivo. Esta
estabilidade pode ter acontecido por um viés de selecdo, ja que a audiometria € um exame
subjetivo e pacientes com piora na cognicdo nao teriam resposta satisfatoria, na segunda
audiometria os pacientes com o fendtipo mais leve podem ter sido selecionados. Neste caso 3
pacientes com MPS Il realizaram 2 audiometrias, sendo que 2 pacientes ndo tinham
comprometimento neuroldgico.O menor comprometimento auditivo nas formas mais
atenuadas de MPS 11 foi descrito (CHO et al., 2008). Outro fator é que os pacientes fazem uso
de TRE, podendo haver alguma interferéncia na progressdo do componente neurossensorial.
Entre os 8 pacientes com MPS VI com audiometrias tonais realizadas em 2 momentos
distintos, verificou-se piora dos limiares auditivos em 35,5% dos casos e piora do componente

neurossensorial em apenas 1 paciente.
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O PEATE, ao mensurar o limiar eletrofisiologico, foi compativel com os limiares
auditivos encontrados na audiometria. Somente 1 paciente apresentou atraso na condugéo em
todas as ondas, com interpicos normais. Esta alteracdo é compativel com perda auditiva
condutiva (BENTO, 1998; GELFAND, 2011). O paciente com esta alteracdo apresentava
perda auditiva mista bilateral severa, justificando o atraso na condugdo nervosa. Em estudo
para avaliacdo de pacientes com MPS tipo Il, a media de limiar auditivo com PEATE foi de
60 dB (CHO et al., 2008), este valor € compativel com o encontrado em relacéo aos pacientes
com MPS II.

Inicialmente 31 pacientes foram selecionados para participar do estudo e durante o
acompanhamento, somente 14 fizeram a segunda avaliacdo audioldgica. A maioria dos
pacientes sdo procedentes do interior do estado da Bahia e muitas vezes o transporte ndo esta
disponivel para avaliacdo no hospital de referéncia. Notamos que a maioria dos pacientes que
foram excluidos tinham MPS II. Este tipo de MPS pode estar associado a comprometimento
neuroldgico, dificultando transporte e suporte.

Existem muitas lacunas a preencher em relacio a perda auditiva na
mucopolissacaridose e como conduzir 0 manejo destes pacientes. E TRE € uma terapia
promissora e vem trazendo beneficios para a apneia do sono, e a reducdo da
hepatoesplenomegalia (GIUGLIANI, 2012; WRAITH et al., 2004). Ainda ndo é possivel
inferir o impacto da TRE na audi¢cdo, mas o otorrinolaringologista deve ser inserido nesta
equipe de acompanhamento, disponibilizando reabilitacdo auditiva precoce para que a perda

auditiva ndo se torne um obstaculo a insercdo social deste paciente.
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7 CONCLUSOES

Pacientes com MPS apresentam grande comprometimento auditivo, a prevaléncia
desta alteracd@o encontra-se proxima de 100%.

Observamos frequéncia baixa de OMS nos pacientes avaliados, porém com alta
incidéncia de perda auditiva condutiva.

Ainda ndo se sabe 0 impacto do uso de TRE nos sintomas auditivos.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Andlise de Custo-Efetividade da Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica no Tratamento das
Mucopolissacaridoses.

Coordenador: Dr? Angelina Acosta
Centro Pediatrico Prof Hosannah de Oliveira
Unidade Metabélica
Universidade Federal da Bahia
Rua Padre Feijé, 29 — 3° andar
Bairro Canela
Salvador/BA CEP 40110-170
Tel.: (71) 3331 2027

Patrocinador: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

Prezado Paciente, Prezado Pai/Mae

O (a) seu (sua) filho (a) ou tutelado (a) esta sendo convidado (a), como voluntério (a), a participar da
pesquisa ”Analise de Custo-Efetividade da Terapia de Reposi¢do Enzimatica no Tratamento das
Mucopolissacaridoses”, sob a coordenacdo da Dra. Angelina Xavier Acosta.

O que sdo Mucopolissacaridose?

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas genéticas raras que interferem na
capacidade do organismo de quebrar agucares complexos chamados mucopolissacarideos, devido a falta
ou pequena quantidade de uma substancia chamada enzima que possui a funcdo de quebrar esses
acucares. Ha varios tipos de MPS a depender da enzima deficiente, deixando os mucopolissacarideos
parcialmente quebrados, também chamados de glicosaminoglicanos (GAG), que vao se acumulando-se
nas células do organismo. Como esse acumulo interfere no modo como funcionam certos érgdos e
tecidos, sinais progressivos da doenca vao sendo percebidos. Alguns destes sinais sdo: caracteristicas
faciais tipicas, baixa estatura, barriga aumentada por causa do aumento do figado e do bago, alteracoes
esqueléticas e rigidez articular. Individuos com MPS também podem apresentar perda auditiva
progressiva e deficiéncia visual, engrossamento das valvulas cardiacas (que levam a um declinio na
funcdo cardiaca), doenca obstrutiva das vias aéreas e disturbios do sono. Nos casos mais graves, 0
envolvimento do sistema nervoso central leva a um declinio intelectual progressivo. Nem todas as
pessoas com MPS sdo afetadas pela doenca da mesma forma, e a gravidade dos sintomas varia
amplamente.

O que é o estudo “Andlise de Custo-Efetividade da Terapia de Reposicdo Enzimatica no
Tratamento das Mucopolissacaridoses ”?

Este estudo pretende avaliar o uso das medicagdes, os resultados dos exames, a qualidade
de vida (sua sensacdo de bem estar) e os custos institucionais e familiares envolvidos no tratamento das
MPS.

Ao participar deste estudo, vocé estard ajudando a ampliar o conhecimento sobre o
tratamento das MPS, sobre as modificagdes que a doenca e o tratamento trardo para sua vida (qualidade
de vida), sobre a possibilidade de se implementar ou ampliar a adocdo da terapia de reposicédo
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enzimatica para o tratamento desta patologia e sobre os encargos financeiros para o SUS e para as
familias decorrentes deste tratamento.

O Estudo observacional, multicéntrico, nacional e prospectivo de pacientes com MPS
(Tipos I, Il e VI). As informacdes serdo coletadas e digitadas, se vocé concordar, em um banco de
dados a partir das consultas e exames que vocé/seu filho realizam como parte do seu acompanhamento
médico regular. Ao entrar na pesquisa, sua histéria médica (de seu filho ou filha) serd documentada,
incluindo o ano de diagndstico, detalhes sobre os sinais e sintomas relacionados com a MPS e
tratamentos prévios. Essas informagdes serdo obtidas pessoalmente de vocé, de seu médico (de seu filho
ou filha) e de seus registros médicos (de seu filho ou filha).

Vocé (seu filho ou filha) podera ser solicitado a responder questionarios (em papel ou no
computador) para avaliar mudancas em sua qualidade de vida. O preenchimento deste questionario ndo
é obrigatorio. Se vocé (seu filho ou filha) considerar que alguma pergunta ocasiona constrangimento de
qualquer natureza, vocé pode negar-se a respondé-la. Nao sera realizado nenhum outro exame adicional
além daqueles que vocé realiza como parte do seu acompanhamento médico de rotina.

Seus dados pessoais (de seu filho ou filha), ou seja, as informagdes sobre vocé (seu filho
ou filha), serdo processados no banco de dados, com suporte computadorizado. A equipe da
coordenacédo do projeto € responsavel por esse processamento. Esses dados pessoais serdo: sua (de seu
filho ou filha)data de nascimento, sexo, origem étnica, diagnostico genético (se obtido), sintomatologia
da doenca, seu tratamento e condicOes de vida relevantes ao programa de seguimento. Além disso, as
iniciais de seu nome (de seu filho ou filha)e um nimero especial da pesquisa (como seu nimero de
identidade [de seu filho ou filha])serdo registrados no banco de dados. Somente o médico (e a equipe
deste) responsavel por seu tratamento (de seu filho ou filha)tera acesso ao codigo que possibilita a sua
identificacdo (de seu filho ou filha).

Com o que vocé esta consentindo e quais sdo 0s seus direitos?

Seus dados pessoais (de seu filho ou filha) serdo liberados em formulério anénimo,
conforme anteriormente descrito, e somente para a equipe da pesquisa. O seu médico assistente (de seu
filho ou filha) somente terd acesso ao banco de dados de seus préprios pacientes.

Esses dados serdo utilizados exclusivamente para a realizagdo de analises, estudos,
calculos estatisticos, etc., para seguimento da evolucdo dos pacientes com MPS e para melhorar seus
cuidados médicos. Algumas dessas analises também serdo utilizadas em publicacdes cientificas.

Apo6s o término deste estudo (duracdo aproximada de 2 anos) os dados serdo
armazenados no banco de dados por no minimo 15 anos, conforme regulamentagao.

Ao assinar este documento informado, vocé estd consentindo que seus dados pessoais
(de seu filho ou filha) sejam processados da maneira descrita. Seu consentimento implica que seus
dados pessoais (de seu filho ou filha) possam ser liberados para a equipe médica que coordenada o
estudo.

A qualquer momento, vocé tera o direito de acessar suas informacGes pessoais (de seu
filho ou filha) que foram registradas no banco de dados por intermédio do médico que o(a) esta tratando
(a seu filho ou filha), Dra Angelina Acosta, do Centro Pediatrico Prof Hosannah de Oliveira. Vocé
também podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira/UFBA,
através do telefone 33396394.

A participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Seu tratamento (de seu filho ou filha) ndo
serd influenciado por sua decisdo de participar ou ndo. Vocé também terd o direito de, a qualquer
momento, retirar sua permissdo de registrar seus dados nesta pesquisa. Nesse caso, 0s dados ja
registrados permanecerdo no banco de dados.

Se vocé tiver qualquer pergunta relativa ao Estudo “Andlise de Custo-Efetividade da
Terapia de Reposicio Enzimatica no Tratamento das Mucopolissacaridoses”, a Dra Angelina
Acosta ficara feliz em responder-lhe. Ela pode ser encontrada no telefone (71) 3331 2027.

Consentimento
Concordo em participar do Estudo “Analise de Custo-Efetividade da Terapia de
Reposicio Enzimatica no Tratamento das Mucopolissacaridoses”, conforme descrito neste termo.
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Compreendo que a participacdo nesta pesquisa € voluntéaria e que tenho (meu filho ou filha tem) o
direito de sair da pesquisa em qualquer momento. Li as informac@es sobre a pesquisa, e todas as minhas
perguntas foram respondidas. Concordo que os dados para essa pesquisa, sem mencionar meu nome (de
meu filho ou filha),podem ser enviados para avaliagdo, armazenamento e processamento eletronico via
Internet. Compreendo que receberei uma cépia deste Termo de Consentimento, por mim assinado.

(paciente ou representante legal)

ASSINALUIA. .. .e et Data:.................
(paciente ou representante legal)

Declaragéo do aplicador do Termo do Consentimento Informado

Confirmo que o paciente acima foi informado sobre a natureza, significado e
conseqliéncia desta pesquisa. As diavidas do paciente/ familiares foram esclarecidas. Uma cépia do
Termo de Consentimento foi entregue para eles.

(Aplicador do Consentimento Informado)

ASSINALUIA. ...\ttt e e e Data:...............
Informac6es para Criangas

Por que estamos nos encontrando com vocé?

Queremos falar-lhe sobre um estudo de criangas com Mucopolissacariodose (MPS). Queremos saber se
vocé quer participar deste estudo. A Dra Angelina Acosta e outros médicos, nas regides Norte e
Nordeste do Brasil, estdo participando deste estudo.

Por que estamos fazendo este estudo?
Queremos coletar informagdes sobre as MPS. Essas informacdes irdo ajudar-nos a entender melhor a
sua doenca; dessa forma, esperamos melhorar seu tratamento.

O que acontecera com vocé?

Vocé serd atendido e tratado como de costume. Vocé ndo sera submetido a nenhum exame em especial;
apenas 0S exames necessarios para monitorar sua doenga, os quais serdo realizados nas melhores
condigOes possiveis. Esses exames de rotina podem incluir exames de sangue comuns; imagens (tipo
fotografia) de seu coracgdo, barriga, 0ssos e cérebro; exames de audicdo, visdo, respiracdo e de sua
habilidade para mover suas extremidades. Além disso, sera pedido que vocé responda a questionarios
sobre suas atividades gerais e sobre como vocé se sente. Vocé ndo é obrigada a responder este
questionario. Se vocé ficar constrangido com qualquer pergunta, vocé pode negar-se a respondé-la.

Os resultados de seus exames serdo registrados em um computador (sem seu nome). Isso permitira a
realizacéo de analises periddicas das informagdes coletadas de muitos pacientes como vocé.

Vocé melhorara se participar do estudo?
N&o, este estudo ndo fara com que vocé se sinta melhor em um futuro proximo. Mas 0s médicos
esperam encontrar algo que ajudara vocé e outros pacientes.

Vocé tem alguma pergunta?
Vocé pode fazer perguntas a qualquer momento. Pode fazé-las agora ou mais tarde, pode falar comigo
Ou com outra pessoa.
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Vocé tem que participar deste estudo?

N&o, vocé ndo precisa. Ninguém ficard bravo se vocé ndo quiser participar deste estudo. Basta dizer-
nos. Se vocé quer participar do estudo, diga-nos. E, lembre-se, vocé pode dizer “sim” agora e mudar de
idéia mais tarde. Depende de vocé.

NOome:...ooo oo Nome....ooooeeeiiiii
(Paciente) (Aplicador)
ASSINATULA oottt ASSINATUTA. ..ot



APENDICE B-FICHA PADRONIZADA DE ATENDIMENTO

ATENDIMENTO OTORRINOLARINGOLOGICO
Nome:
Procedéncia:
Data de inicio da TRE:
Data:
Data de nascimento:

MPS PROTOCOLO VISITA 1

OBSTRUCAO NASAL S / N

c) CONTINUA/INTERMITENTE
d) LEVE/MODERADA / ACENTUADA
RONCOS S / N

= ESPORADICO / DIARIO
» LEVE/MODERADO / FORTE
RESPIRACAO BUCAL S / N

= DIURNA/NOTURNA
APNEIA S / N

= SONOLENCIA DIURNA
= CEFALEIA
» SONO AGITADO
= USO CPAP — NECESSIDADE DE REGULAGEM
= TRAQUEO
RINORREIA s / N

= COLORACAO
= CONTINUA/INTERMITENTE
INFECCOES

e) OMA S / N



f) AMIGDALITE S / N
g) SINUSITE S / N

@ FREQUENCIA / USO ATB / COMPLICACOES
HIPOACUSIA s / N

= PROGRESSIVA

= USO AASI - NECESSIDADE DE REGULAGEM

= FATORES ASSOCIADOS : VERTIGENS , TINNITUS
ADENOAMIGDALECTOMIA PREVIA? S /N

COLOCACAO DE TV PREVIAMENTE ? S/N

OUTRAS INTERCORRENCIAS NO PERIODO

EXAME FiSICO

0TO
= CERUME D/E
=  PERFURACAO D/E
= RETRACAO D/E
= OPACIFICACAO D/E
= NORMAL D/E
= LIQUDOEMOM D/E
= OUTROS
RINO
= NORMAL
= EDEMA CORNETOS
= RINORREIA COLORACAO
OROF

»  AMIGDALAS GRAU
» MACROGLOSSIA LEVE / MODERADA / ACENTUADA
*  MALLAMPATI

TRAQUEO
= SECRECAO COLORACAO

OUTROS
Sb:

CONDUTA::
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ANEXO A — OFICIO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Cep: 45.110-160 — Salvador-Bahia telefix.: (71) 3283-8083  o-mail: copmeo@uibals  Aomepage: woww.oepmen.ulbe. bt

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 100/2009

Para andlise e deliberagdo deste Institucional a Doutora Angelina Xavier Costa
Pesquisadora Responsével pelo Protocolo “Andlise de Custo-Efetividade da Terapia
de Reposicio Enzimitica no Tratamento das Mucopolissacaridoses.”, posto sob
pendéncia em 25 de Margo de 2009 através do Parecer/Resolugdo N.° 010/2009 deste
Colegiado, encaminhou, em 23 de Abril de 2009, esclarecimentos satisfatorias aos
questionamentos formulados no referido Parecer. ¥

©

Inexistindo no esclarecimento conflito administrativo, processual e ético que contra-
indique a conseqgiiente continuidade da pesquisa, fica a mesma aprovada por esta
Instancia.

/J\/,,lp/«hh?-

Salvador, 27 de Maio de 2009

///WJ\ e

m Antén[o dos Santos Barata

Coordenador - CEP/MCO/UFBA

Observagdes importantes. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida
com a rubrica da Secretaria deste (a) ao (3) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
?arecer/Resolugio, bem como as “Recomendagbes Adicionais” apensas, além da

M % POLIES \
" [ AL [ OINQ DIAS eSS heracso

(Modelo de Red para Relatério de Pesquisa, anexo).

51




Universidade Federal da Bahia §

J Complexo Hospitalar Universitirio Prof. Edgard Santos u
= Comissio Nacional de Ktica em Pesquisa — CONEP

UFB Conselho Nacional de Saude- CNS Compl.exo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES) HUPES

UNIVERSIDADE NOVA

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a

evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacio ao CEP e

a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Adendo Aprovado
Em ﬁg o) /22
—
Prof. Dr. Roberto Ba ar6, MD, PhD
Coordenador do Comité de Efica em Pesquisa/HUPES
Comité de Etica em Pesquisa- CEP/HUPES 2

Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP: 40.110-060
Tel.: (71) 3283-8043  FAX: (71) 3283-8141
E-mail: cep.hupes@gmail.com
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